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Health Technology Assessment, HTA

En HTA-rapport utvarderar vilka positiva och negativa effekter en behandling eller annan insats
kan ha for patienter. Forkortningen HTA star for Health Technology Assessment. Utifran en
aktuell fragestéllning inom halso- och sjukvarden gors en systematisk litteraturoversikt.
Tillforlitligheten i det vetenskapliga underlaget bedéms enligt en noggrann och transparent
metod. Aven etiska, halsoekonomiska och organisatoriska aspekter som ror fragan tas upp. |
arbetet deltar alltid @mnessakkunniga. Rapporten granskas av minst tva oberoende experter.

Den fardiga HTA-rapporten fungerar som ett underlag for beslut om inférande eller avveckling
och kan ocksa peka pa kunskapsluckor. Rapporten innehaller inte nagra rekommendationer.

For att beskriva tillforlitligheten i syntesen av kvantitativa studier anvands ett internationellt
utarbetat system som heter GRADE:

BOOQO = Otillracklig tillférlitighet
®DOQO = Begransad tillférlitlighet
DDDO = Mattlig tillférlitlighet
DD DD = Hag tiliférlitlighet
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Sammanfattning

Tremor innebér ofrivilliga skakningar, som kan sénka livskvaliteten genom att orsaka svérigheter att
ata, dricka och skota dagliga aktiviteter. Detta dr det dominerande symptomet vid essentiell tremor och
ett av manga symptom vid Parkinsons sjukdom. Lakemedel hjédlper ofta mot tremor, men ibland racker
det inte for att uppnad symptomkontroll. I de fallen kan skakningarna minskas genom en himning av
djupt beldgna centra i hjdrnan. Den vanligaste metoden &r djup hjarnstimulering (DBS). DBS innebér
att kablar, som dr kopplade till ett elektriskt system, placeras pa specifik plats i hjarnan och avger dar
elektrisk stimulering. Kablarna sitter kvar livet ut, men stimuleringen kan stdngas av vid behov. DBS
passar inte alla patienter, eftersom det krévs god f6ljsamhet och 16pande uppfoljning pa sjukhus i form

av instéllningar och batteribyten.

Fokuserat ultraljud med ledning av magnetresonanstomografi (MRgFUS) ér en engangsbehandling
som orsakar vivnadsdod med hjilp av virme. Metoden anvénds mot tremor som alternativ till DBS i
exempelvis Danmark och Finland, men inte i Sverige. Svenska riktlinjer saknas och dérfor belyses nu

frdgan i denna HT A-rapport.

Efter genomgéng av den vetenskapliga litteraturen och beddémning av de ingéende studierna kan

foljande slutsatser dras gillande behandling med MRgFUS mot tremor jamfort med en sken-procedur:
Essentiell tremor

e  MRgFUS minskar tremor hos patienter med essentiell tremor (mattlig tillforlitlighet
®Dd0)

e  MRgFUS ger milda till mattliga somatiska biverkningar hos patienter med essentiell tremor
(begrinsad tillforlitlighet PO Q)

o  MRgFUS ger 6kad livskvalitet hos patienter med essentiell tremor (méttlig tillforlitlighet
®DDO)

o MRgFUS forbattrar aktiviteter i dagliga livet (ADL) hos patienter med essentiell tremor
(méttlig tillforlitlighet DD Q)

Parkinsons sjukdom

e  MRgFUS minskar tremor hos patienter med Parkinsons sjukdom (hog tillforlitlighet
DDDD)

e MRgFUS ger milda till mattliga somatiska biverkningar hos patienter med Parkinsons
sjukdom (mattlig tillforlitlighet DD O)
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Gallande utfallsmatten neuropsykologiska biverkningar, livskvalitet och &ndrad
lakemedelsanvéndning gar det inte att dra nagon slutsats om effekterna av MRgFUS vid Parkinsons

sjukdom pa grund av otillricklig tillforlitlighet i den vetenskapliga litteraturen (O QOQ).

Berdkningar som gjorts i denna HTA-rapport visar att de fasta kostnaderna inklusive investering i den
utrustning som behovs for att kunna erbjuda MRgFUS har stor betydelse for kostnaden per behandlad
person. Vid farre &n 200 personer som far behandlingen per ar, sa blir kostnaden per person mer 4n
250 000 kronor. Avskrivningen pé investeringen star d& for mer &n 15 procent av kostnaden per
person. Det dr svért att bedoma antalet patienter som kan bli aktuella for behandling med MRgFUS.
Projektgruppen bedomer utifrén tillgéinglig statistik och publicerad litteratur att det kan finnas mellan
700 och 800 personer per ar i Sverige diar merparten utgors av personer med essentiell tremor. Av
dessa berdknas omkring 140 finnas i Sodra sjukvérdsregionen. Nationell samordning ar dérfor av vikt

vid en eventuell implementering.
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English short summary

Tremor involves involuntary shaking, which can reduce the quality of life by causing difficulty in
eating, drinking, and carrying out daily activities. This is the dominant symptom in essential tremor,
and one of many symptoms in Parkinson's disease. Medication often reduces tremor but may be
insufficient. In those cases, tremor can be reduced by inhibition of specific domains of the brain. The
most common method used for this is deep brain stimulation (DBS). DBS means that cables connected
to an electrical system are placed in a targeted place in the brain where they deliver electrical
stimulation. The cables remain in place for life, but stimulation can be turned off, if necessary. DBS is
not suitable for all patients, as it requires good compliance and regular follow-up in hospital for

adjustments and battery changes.

Magnetic resonance-guided focused ultrasound (MRgFUS) is a one-time treatment that causes tissue
death using heat. The method is used against tremor as an alternative to DBS in, for example,
Denmark and Finland, but not currently in Sweden. Swedish guidelines are missing and therefore this

HTA-report now highlights the issue.

After reviewing the scientific literature and assessing the included studies, the following conclusions

can be drawn regarding treatment with MRgFUS for tremor compared to sham:
Essential tremor
e MRgFUS reduces tremor in patients with essential tremor (moderate reliability DD O)

e  MRgFUS causes mild to moderate somatic side effects in patients with essential tremor

(limited reliability @D OQ)

e MRgFUS improves quality of life in patients with essential tremor (moderate reliability

®ODO)

e MRgFUS improves activities of daily living (ADL) in patients with essential tremor (moderate

reliability @B P O)

Parkinson's disease
e  MRgFUS reduces tremor in patients with Parkinson's disease (high reliability @D P D)

e  MRgFUS causes mild to moderate somatic side effects in patients with Parkinson's disease

(moderate reliability O D)
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Regarding the outcome measures neuropsychological side effects, quality of life and change in
medication use, no conclusion can be drawn about the effects of MRgFUS in Parkinson's disease due

to insufficient reliability in the scientific literature (@QQO).

Calculations made in this HTA-report show that fixed costs of MRgFUS including investment cost for
equipment and installation have a substantial impaction on the cost per treated patient. At patient
volumes below 200 individuals per year, the cost per treated person will be above SEK 250 000 (about
EUR 22 000). The depreciation reflects more that 15% of the cost per treated person. is an expensive
treatment per patient due to a high investment cost. Available statistics and assumptions in the project
team based on the published literature indicate that between 700 and 800 people in Sweden per year
could be eligible for treatment with MRgFUS and most of these would be with essential tremor.

National coordination is therefore important in the case of implementation.
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Forkortningar

Forkortning Forklaring

ADL Activities of daily living (aktiviteter i dagliga livet)

BAI Beck Anxiety Inventory

CAD Kanadensiska dollar

CE Conformité Européenne (produktmarkning inom EU)

CRST Clinical Rating Scale for Tremor

DBS Deep brain stimulation (djup hjarnstimulering)

DLB Dementia with Lewy bodies (Lewykroppsdemens)

ET Essentiell tremor

FDA Food and Drug Administration (USA)

FrSBe Frontal Systems Behavior Scale

GKRS Gamma knife radiosurgery

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HTA Health Technology Assessment

ICD International Classification of Diseases (WHO)

ICER Incremental Cost-Effectiveness Ratio

MDS-UPDRS Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
MoCA The Montreal Cognitive Assessment

MRI Magnetic resonance imaging

MRT Magnetisk resonanstomografi

MRgFUS Magnetic resonance-guided focused ultrasound

MRgHIFUS Magnetic resonance-guided high-intensity focused ultrasound
PDQ-39 The Parkinson’s Disease Questionnaire

PICO Patient or population, Intervention, Comparison or control, Outcome
PD Parkinson’s disease

PRISMA Preferred Reported Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
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QALY

Quality-Adjusted Life Year

QUEST Quality of Life in Essential Tremor Questionnaire

RCT Randomized controlled trial

ROBIS Risk of bias in systematic reviews

RSVD Region Skanes varddatabaser

SBU Statens beredning fér medicinsk och social utvardering
ScandMODIS | Scandinavian Movement Disorder Society

SR Systematic review

SRFA Stereotactic radiofrequency ablation

SRS Stereotactic radiosurgery

SWEMODIS Swedish Movement Disorder Society

sO Systematisk dversikt

VE Enhetsnamn inom verksamhetsomrade (VO)

VIM Nucleus ventralis intermedius (ventrala intermediara talamuskarnan)
VO Verksamhetsomrade
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1  Bakgrund

Tremor &r ett symptom som i olika grad sénker livskvaliteten eftersom den kan orsaka svarigheter att
dta, dricka och skdta sina dagliga aktiviteter. Tremor kan ocksa leda till svéra smartor. Lakemedel
hjélper ofta, men ibland ricker det inte for att kontrollera symptomen. En viss sorts tremor, som den
vid essentiell tremor och tremor-dominant Parkinsons sjukdom, kan motverkas genom att hdmma
djupt beldgna kérnor i hjarnan, foretradesvis nucleus ventralis intermedius (VIM) och nucleus

subthalamicus (subtalamiska kdrnan) (Deuschl 2011, Deuschl 2006).

De forsta metoderna for att dstadkomma hamning av dessa kdrnor innebar dppen kirurgi, ddr man med
hjalp av viarme, elektricitet eller direkt mekanisk &verkan orsakade permanenta skador i utvalda
anatomiska strukturer. Det var en for tiden effektiv behandling, men med hog risk for komplikationer.
Sedan introduktionen pa 1990-talet har DBS (djup hjérnstimulering) efter hand ersatt 6ppen kirurgi.
Den tillimpas nu vid sex av sju neurokirurgiska kliniker i Sverige. Metoden innebér att elektroder
placeras i noggrant utvalda kdrnor och sedan kopplas till ett elektriskt system med kablar och batterier,
som placeras innanfor huden pé patientens brostkorg (Benabid 2009). Systemet kan programmeras for
att finjustera lokalisering av given strom och stromstyrka for att uppnd bésta mdjliga resultat for
patienten. Programmeringen behdver goras regelbundet i takt med att patientens sjukdom foréndras.
Batteriet behover bytas med cirka fem ars mellanrum. Uppf6ljning efter operation, programmering och
batteribyte sker i Sodra sjukvardsregionen pa sjukhusen i Lund, Halmstad, Karlskrona och Vixjo.

DBS ér en dyr behandling med ménga olika moment, som kréver stor foljsamhet av patienterna.

Alla patienter ar déarfor inte aktuella for DBS. Patienter som utvecklat kognitiv svikt, &r fér gamla for
att klara av operationerna, eller patienter som inte 6nskar genomgé kirurgisk behandling kan inte fa
DBS. Dessa behandlas i nuldget enbart med symptomlindrande mediciner, med fortsatt otillracklig
effekt. For dessa patienter kan Magnetic resonance-guided focused ultrasound (MRgFUS) vara ett

alternativ.

MRgFUS ir ett ultraljudssystem som integreras i en MR-kamera, ny eller befintlig. Kraftfulla
ultraljudsprober skapar hdgintensiva ultraljudsstralar som leder till hypertermi. Nér hjarnvdvnaden
uppnar en temperatur pa over 45°C koaguleras och dor viavnaden. Detta 6vervakas med hjilp av MR-
termometri, dir temperaturforandringar visualiseras i realtid. P4 sa sétt kan den anatomiska
lokalisationen regleras och begrinsas, innan man uppnar en temperatur som leder till den efterstrivade
skadan (Bruno 2020). MRgFUS anvander samma princip som 6ppen kirurgi — att uppnd vavnadsdod i
utvalda omraden — men utan kirurgin. Skallbenet behdver aldrig 6ppnas, patienten behdver inte svas

och en stor anatomisk precision uppnas med hjélp av MR-6vervakning.
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MRgFUS anvinds inte ndgonstans i Sverige. Enstaka svenska patienter har remitterats fér behandling

med MRgFUS utomlands. I USA dr MRgFUS godként for unilateral (ensidig) behandling av essentiell
tremor sedan 2016 (FDA 2016) och f6r unilateral behandling av tremor vid Parkinsons sjukdom sedan
2018 (Medical Device Databases 2018). MRgFUS anvénds i flera ldnder i Europa (till exempel

Danmark, Finland, Tyskland, Storbritannien, Italien och Schweiz) samt i Kanada.

Idag behandlas svenska patienter med allvarlig tremor och otillrdcklig symptomlindring av 1dkemedel
med DBS i de fall dé patienten lampar sig for det. Denna HT A-analys begérdes for att undersoka
effekterna av MRgFUS vid svarbehandlad tremor hos patienter med essentiell tremor, Parkinsons

sjukdom eller Lewykroppsdemens (DLB) jamf{ort med nuvarande standardbehandling.
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2  Aktuellt halsoproblem

Tremor definieras som oftrivilliga, rytmiskt svingande rorelser av minst en kroppsdel. Vid vilotremor
framtréder den i vila och minskar vid aktivitet. Denna form ses hos patienter med Parkinsons sjukdom.
Vid aktionstremor visar sig skakningarna i samband med muskelaktivitet eller rorelse, sasom kinetisk
tremor som upptrader vid rorelser, och postural tremor som framtrader vid en viss héllning av en

kroppsdel med statisk aktivering av muskelgrupper (Bhatia 2018).

Essentiell tremor ér ett kroniskt tillstdnd som forvérras med tiden. Sjukdomen karakteriseras av en
finvégig tremor i bada de dvre extremiteterna, som oftast ses i samband med rorelse. Andra
kroppsdelar som huvud, ben, bal eller stimband drabbas mer sillan. Essentiell tremor &r ofta &rftlig
och orsaken ar per definition idiopatisk (okénd). Darfor maste andra orsaker uteslutas, till exempel
dystoni (muskelspianning), Parkinsons sjukdom, lillhjarnesymptom (ataxi), hyperthyreos (6veraktiv
skoldkartel), likemedelsbiverkan och funktionell tremor, innan diagnosen stills. Essentiell tremor &r
den vanligaste rorelserubbningen med en prevalens pa 0,5-1 % i den vuxna befolkningen. Prevalensen
okar med stigande alder och &r fem procent hos personer 6ver 60 ar (Louis 2010). Symptomen kan
forvirras vid stress och koffeinintag och minskas av alkoholintag. De flesta personer med essentiell
tremor har lindriga symptom som forvérras langsamt. Ménga upplever mattliga till svara symptom,
som kan begrénsa vardagliga aktiviteter (till exempel svarigheter att dricka ur ett glas och att skriva
med en penna) och/eller ge upphov till socialt handikapp. Essentiell tremor behandlas i forsta hand
med information och stressreducerande atgiarder som minskat koffeinintag, samt medicinsk
behandling. De mest effektiva ldkemedlen inkluderar betablockerare, antiepilepsimedel och sarskilda
licenspreparat. Kombinationen av de olika typerna av ldkemedel kan ge en viss synergieffekt, och man
kan forvénta sig en minskning av tremorn med ungefédr 50-70 %, om patienten tal tillrackligt hoga
doser (Deuschl 2011). Cirka hélften av patienterna som star pa medicinsk behandling for essentiell
tremor upplever dock inte tillracklig effekt eller far oacceptabla biverkningar (Sundhedsstyrelsen
2021). Vid svér essentiell tremor med otillricklig symptomlindring av likemedel kan behandling med

DBS bli aktuell. Dér ser man en minskning av tremorn pé cirka 90 % (Deuschl 2011, Ferreira 2019).

Vid idiopatisk Parkinsons sjukdom ses bradykinesi (1angsamma rorelser) samt rigiditet och/eller
tremor. Omkring 70 % av patienterna med Parkinsons sjukdom har tremor, vilken ses mest i vila.
Tremorn &r grovvégig och upptrader framst i armar, hinder och fingrar, men kan ses i nedre
extremiteter, balen, hakan och lapparna (SWEMODIS 2021b). Symptomdebuten é&r oftast unilateral.
Tremorn forsvinner vid aktivitet och dterkommer strax efter avslutad aktivering. Tremor-dominant
Parkinsons sjukdom é&r vanligare bland yngre personer och anses ha en langsammare progress. I sena
stadier kan tremorn avta och bradykinesi dominera. Vid idiopatisk Parkinsons sjukdom behandlas

patienten i forsta hand med dopaminerga ldkemedel (Ferreira 2013). Vid otillrdcklig effekt kan andra
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lakemedel 6vervdgas, men dessa har ogynnsammare biverkningsprofiler. Neurokirurgisk behandling,
som DBS, har en mycket god effekt pa tremor vid Parkinsons sjukdom och kan Gvervéagas vid svar

funktionsstorning (Deuschl 2022).

Avancerade behandlingar vid Parkinsons sjukdom, som pumptillférsel av medicin och neurokirurgiska
ingrepp, kan kontrollera symptomen effektivt. Urvalet av patienter dr dock viktigt med tanke pa
biverkningar och férméga att hantera behandlingarna. Cirka 10 % av patienterna med Parkinsons
sjukdom beddms uppfylla kriterierna for dessa behandlingar, som till del har visat sig vara
kostnadseffektiva (Socialstyrelsen 2016, 2022). Urvalet av patienter med Parkinsons sjukdom
lampliga for dessa behandlingar sker efter remittering till regionalt ansvariga sjukhus, som i enlighet
med de nationella riktlinjerna tillhandahéller utvarderingsprogram och en multidisciplinér beslutsrond.
Patienter kan remitteras till dessa enheter fran behandlande ldkare, vanligen neurolog eller geriatriker,

i enstaka fall frdn primérvérden.

Omkring 150 patienter med Parkinsons sjukdom i Sverige opereras per & med DBS, i en av flera
mojliga mélpunkter. Den dominerande malpunkten dr nucleus subthalamicus. Cirka 85 % av
ingreppen avser denna mélpunkt, eftersom den har mojlighet att paverka flera av kardinalsymptomen
vid Parkinson sdsom rigiditet, hypokinesi (nedsatt rorelseférmaga) och tremor. De medicinska
forutsittningarna for DBS mot nucleus subthalamicus dr dock méanga, och en andel av patienterna
bedoms inte vara lampliga for denna malpunkt. Patienter med svér dystoni, dverrorlighet och stelhet
kan vara lampliga for DBS i globus pallidus internus (bleka kidrnan) — cirka 5—10 % av Parkinson-
patienterna opereras i denna malpunkt. Ytterligare en mindre andel patienter med svarbehandlad
tremor vid Parkinsons sjukdom, dér 6vriga malpunkter bedoms vara oldmpliga, kan komma i fraga for
DBS i talamus. Det géller da fraimst VIM-kdrnan, och uppskattningsvis &r det ungefar 5-10 % av
DBS-patienterna med Parkinson som opereras i denna malpunkt. Aldern pa dessa patienter ir hdgre,
och négot egentligt aldershinder for DBS med denna indikation foreligger inte. Det finns exempel pa
patienter som vid 85-4rs alder okomplicerat genomgatt behandling med DBS och haft stor nytta av

ingreppet.

For patienter med tremor finns anvisningar till primarvarden inom kunskapsstyrning, med
rekommendation om férstahandsbehandlingar och rad om remittering till enheter med erfarenhet av
ytterligare behandlingar vid paverkan av ADL-funktioner. Det 4&r samma regionala enheter som kan

utreda och besluta om behandling med DBS.

Tremor kan dven finnas vid atypisk parkinsonism, som Lewykroppsdemens, multipel systematrofi,
progressiv supranukleér pares och corticobasal degeneration (SWEMODIS 2021b). Vid
Lewykroppsdemens ar vilotremorn av samma typ som vid Parkinsons sjukdom och svarar oftast vl pa

dopaminerg behandling, men uppmérksamheten pa medicinbiverkningar méste vara hog. Insdttning av
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kolinesterashdmmare (demensliakemedel) kan leda till att tremorn tilltar, men detta kan motverkas med
dopaminerga medel. I utvalda fall kan DBS-behandling vara aktuell for dessa patientgrupper, men

kontraindikationer 6vervéger ofta.
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3 Metoder och material

3.1 Fragestallning

Finns fordelar med MRgFUS vid behandling av essentiell tremor eller tremor vid Parkinsons sjukdom

jdmfort med standardbehandling?

Tremor kan &ven finnas vid atypisk parkinsonism, som Lewykroppsdemens, varfor detta inkluderades

i populationen. Med standardbehandling avses lakemedelsbehandling, DBS eller ingen behandling.

3.1.1PICO

Tabell 1. Beskrivning av studiens PICO.
PICO Beskrivning
P 1. Essentiell tremor

2. Parkinsons sjukdom

3. Lewykroppsdemens med tremor

I MRgFUS
C Kontrollgrupp med standardbehandling
o 1. Mortalitet

2. Tremorreduktion
a. korttidseffekt
b. langtidseffekt
3. Biverkningar
4. Livskvalitet
5. Fallskador
6. ADL

7. Andrad lakemedelsbehandling

P=Patients, |=Intervention, C=Comparison, O=Outcome
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Tabell 2. Avgrdnsningar i PICO.

Komponent Avgransning
Alder Vuxna (18 &r och aldre)
Sprak Engelska, skandinaviska sprak

3.1.2 Litteratursokning

Sokstrategierna utformades av informationsspecialister pd HTA syd i samrad med projektets
sakkunniga och HTA-handledare. De systematiska litteratursokningarna utfordes under januari 2023 1
databaserna Cochrane Library, Embase (via Ovid), MEDLINE (via Ovid) samt Web of Science
(Clarivate). Ingen begransning i tid gjordes. S6kningarna begrinsades till artiklar pa engelska,
svenska, danska och norska. Fullstindig sokstrategi finns i Appendix B. S6kningar efter pagaende
kliniska studier gjordes i databaserna ClinicalTrials.gov (U.S. National Library of Medicine),
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP, WHO) 2023-04-20, ISRCTN (BioMed
Central) 2023-04-20 samt PROSPERO 2023-03-22. Vidare gjordes sokningar efter HT A-rapporter pa
relevanta webbsajter, for detaljer se Appendix B. En HT A-rapport hittades via en automatisk
uppdatering (mejl). Kompletterande sdkningar gjordes i Google Scholar och i referens- och
citeringslistor (via PubMed) till relevanta artiklar. Automatiska uppdateringar frén Embase,
MEDLINE, PubMed och Google Scholar skapades och granskades pa daglig basis. Dessutom gjordes
en manuell sokning i Movement Disorders (Clinical Journal of the International Parkinson and
Movement Disorder Society). Aven konferensbidrag fran en relevant kongress soktes manuellt i

Movement Disorders, Volume 37, 2022: Abstracts of the 2022 MDS International Congress.

I sokningarna identifierades 980 artiklar efter borttagning av dubbletter. Baserat pa granskning av titel
och abstrakt gjorde tva informationsspecialister oberoende av varandra ett forsta urval av artiklar som
uppfyllde PICO (se Tabell 1). Meningsskiljaktigheter 16stes genom konsensusforfarande eller
hinfordes till projektgruppen. Projektgruppen relevansgranskade och bedémde risken for bias for de
aterstdende artiklarna i fulltext. Detta gjordes enligt HT A-metodik s& som den beskrivs i SBU:s
metodbok (SBU 2020). Varje bedomning gjordes av minst tva av projektets deltagare oberoende av
varandra. I alla steg av processen lostes meningsskiljaktigheter genom konsensusforfarande. Artiklar
som beddmdes ha hog risk for bias exkluderades fran analysen. Litteratursokningarna uppdaterades
2023-06-12 for att fanga upp artiklar som publicerats under projekttiden. 90 artiklar frdan Embase,
MEDLINE och Web of Science identifierades (Cochrane gav inga nya traffar), och efter
dubblettrensning aterstod 37 unika referenser. Den pafoljande granskningen pa titel/abstraktniva i

sallningsverktyget Rayyan tillférde inga nya referenser till slutresultatet.
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Fyra randomiserade kontrollerade studier och en systematisk dversikt inkluderades i denna rapport.

Savil inkluderade som exkluderade artiklar aterfinns i Appendix C och D.

3.2 Praxisundersokning

MRgFUS ér en ny metod som hittills inte anvénts i Sverige. Inom ramen for denna HT A-analys har
HTA syd dérfor sammanstéllt statistik dver antalet personer med diagnosen Parkinsons sjukdom
(International Classification of Diseases, ICD-10 G20.9) respektive essentiell tremor (ICD-10 G25.0)
med minst ett vardbesok arligen samt antalet personer som erhéllit behandling med DBS i Region
Skénes vérddatabaser. Projektgruppen har ocksa sammanstéllt publicerade data pa nationell niva frén
KPP Databas (2022) samt gjort kompletterande beddmningar av antal personer som kan vara aktuella

for MRgFUS och DBS pé tre nivaer: Region Skane, Sodra sjukvérdsregionen och Sverige.

Som utgangspunkt for dessa bedomningar anvindes en kanadensisk HTA-rapport (Health Quality
Ontario 2018). Denna redovisar i ett flodesdiagram hur de beriknat antal personer med essentiell
tremor, som kan vara aktuella for behandling med MRgFUS utifran publicerade kliniska och
epidemiologiska data. Samma utgangspunkter for berdkning av hur manga som kan vara aktuella for
behandling tillampades ocksa pa svensk befolkningsstatistik fran Statistiska centralbyran for personer

65 ar och aldre.

Dessa underlag redovisas i avsnitt 6 Praxisundersokning nedan, ytterligare information om underlagen

finns 1 Appendix I: Praxisundersékning — fordjupning.

3.3 Organisatoriska, ekonomiska och etiska
aspekter

Projektgruppen beskriver kortfattat de mest betydande fordndringarna av organisationen av varden av
personer med Parkinsons sjukdom och essentiell tremor vid ett eventuellt inférande av MRgFUS i
Region Skéne. Detta inkluderar kompetensbehov och péverkan pa vérdkedjor, sdsom identifiering av
personer som kan vara aktuella for interventionen samt eventuella férandringar i uppf6ljning av

patientgrupperna.

Inom ramen fér HT A-analysens litteratursokning identifierade projektgruppens
informationsspecialister studier som innehaller hidlsoekonomiska utvarderingar, och dessa granskades i
ett forsta steg for relevans och dverforbarhet av projektets hdlsoekonom. Hilsoekonomiska
utvirderingar fran ldnder med allmén sjukvérdsforsdkring, antingen skattefinansierad eller pa annat

sdtt obligatorisk, inkluderades och granskades for 6verforbarhet till svenska forhéllanden och kvalitet i
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genomforande. Resultaten fran litteraturgenomgangen redovisas i avsnitt 8.1 Litteraturgenomgang

nedan.

Avsnitt 8 Ekonomiska aspekter nedan redovisar dven en berdkning av kostnader for ett inférande av
MRgFUS i Region Skane. Kostnadsberdkningen bygger pa uppgifter fran publicerad litteratur samt
uppgifter som projektgruppens sakkunniga sammanstéllt. Resultaten redovisas som total kostnad och
som medelkostnad per behandlad person under olika antaganden om operationstid och avskrivningstid.
Redovisningen innehéller ocksé en uppdelning av medelkostnaden per behandlad person i den andel
som utgdrs av fasta investeringskostnader samt den andel som utgdrs av rorliga operationskostnader

vid olika antal personer som behandlas per &r.

Genomgéngen av etiska aspekter tar sin utgdngspunkt i SBU:s végledning (SBU 2021) och
diskussioner inom projektgruppen for att identifiera centrala aspekter vid behandling med MRgFUS
vid Parkinsons sjukdom och essentiell tremor. Utgéngspunkterna for att identifiera etiska aspekter ror
fragor kring tillstdndets svarighetsgrad och varaktighet, i vilken utstrickning behandlingen paverkar
hilsa och livskvalitet samt vilka kunskapsluckor som finns. I dessa diskussioner har projektgruppen
dven resonerat kring jimlikhet och réttvisa, autonomi, integritet, eventuell paverkan pé tredje part,
varderingar och sdrintressen samt forskningsetiska aspekter. Avsnitt 9 Etiska aspekter nedan tar upp

det som bedoms aktuellt for MRgFUS.
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4  Samlad beddomning av klinisk evidens

4.1 Litteratursokning och urvalsprocess

De systematiska databassokningarna gjordes i januari 2023 och uppdaterades i juni 2023. Detta
resulterade i 1 704 tréffar (Embase 864, MEDLINE 349, Web of Science 447 samt Cochrane Library
44). Ytterligare tva artiklar patraffades genom sokning i andra kéllor. Efter dubblettrensning aterstod
980 unika tréffar. Ett forsta urval baserat pa PICO gjordes i Rayyan av tva informationsspecialister
(YS och EW). Efter detta aterstod 76 traffar vars abstrakt granskades av sakkunniggruppen. 42 artiklar
relevansgranskades i fulltext. Av dessa ansags sju artiklar vara relevanta och bedomdes for varje
utfallsmatt avseende risk for bias i enlighet med SBU:s metodbok (SBU 2020). Artiklar med hog risk
for bias exkluderades frén analysen. Efter bedomning av bias aterstod fyra originalartiklar med som
mest medelhog risk for bias. Resultat for utfallsmétt fran fyra RCT:er inkluderades i rapporten (se
PRISMA-diagram nésta sida). Femton systematiska oversikter granskades med avseende pa risk for
bias (ROBIS, SBU 2020). En systematisk dversikt bedomdes relevant och utan hog risk for bias och
inkluderades ddrmed i syntesen. Inkluderade och exkluderade artiklar aterfinns i Appendix C och D.

Fyra pagéende studier i &mnet hittades i aktuella databaser. De finns listade i Appendix E.
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4.1.1 PRISMA

Records identified through
database searching
(n=1704)

v

Records identified
from other sources
(recommended, seed citation)
(n=2)

Total number of
records identified
(n=1706)

Duplicates
(n=726)

v

Records screened
by librarians
(n=980)

J

Records excluded -
did not fulfil PICO etc.
(n=904)

Records screened
by project group
(n=76)

Records excluded
by project group
(n=34)

Full-text articles to be assessed
by project group
(n=42)

Full-text articles excluded
by project group
(n=37)

Studies included in synthesis
(n=5)
[4 RCT
1 SR]

Figur 1. Flodesschema enligt PRISMA 2023-06-19 (Page 2021)

4.2 Beskrivning av inkluderade artiklar

4.2.1 Originalartiklar

Litteratursokningen och bedomningen av risk for bias har identifierat fyra originalartiklar med
relevanta utfallsmatt dar risken for bias ar 1ag eller medelhdg. Risken for bias bedomdes lika for alla
aktuella utfallsmaétt i varje artikel. Tvé artiklar (Bond 2017, Sperling 2018) &r baserade pa samma
studie. Ovriga inkluderade artiklar (Elias 2016, Martinez-Ferndndez 2020) #r baserade pé separata

studier.
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Elias 2016 ror patienter med essentiell tremor, 6vriga inkluderade artiklar undersoker patienter med
Parkinsons sjukdom. Inga artiklar som undersokte effekter av MRgFUS hos patienter med Lewybody-

demens med tremor identifierades.

Summary of RoB2.0 assessments

Risk of bias domains

DS

Bond 2017

Elias 2016

Study

Martinez-Fernandez 2020

et
[

Sperling 2018
Domains: Judgement
D1: Bias due to randomisation.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. . Low
D3: Bias due to missing data. 2} Some concems

D4: Bias due to outcome measurement.
D3: Bias due to selection of reported result.

Figur 2. Sammanfattning av risk for bias i inkluderade artiklar (SBU 2020). Risken for bias bedémdes
lika for alla utfallsmdatt i respektive studie. Ingen artikel bedomdes ha hog risk for bias.

Elias 2016

En randomiserad kontrollerad studie pa atta kliniker runt om i vérlden med totalt 76 patienter med
mattlig till svar essentiell tremor, som inte forbittrats tillfredsstdllande av medicinsk behandling.
Studien koordinerades frén USA. Deltagarna randomiserades 3:1 till MRgFUS mot VIM-kédrnan eller
en sham-procedur (skenprocedur). Studien var blindad for savél deltagare som provare. Efter tre
manader erbjods deltagarna i sham-gruppen aktiv behandling. Primart utfallsmatt var skillnad i tremor
jamfort med utgangsvirdet, métt pa gruppniva. Resultatet visade att tre méanader efter behandlingen
minskade handtremorn signifikant mer i gruppen som fatt aktiv behandling. Forbattringen i
behandlingsgruppen kvarstod efter tolv ménader. Sekundéara utfallsmatt som funktionsnedséttning och
livskvalitet forbattrades efter tre manader i behandlingsgruppen jamfort med sham-gruppen.
Gangstorning och parestesier (kdnselfornimmelser i huden) rapporterades som biverkningar i
behandlingsgruppen. Béda biverkningarna sags hos ungefar en tredjedel av patienterna. Hos cirka 10
% kvarstod biverkningarna efter tolv manader.

Slutsats: Forfattarna drar slutsatsen att MRgFUS minskar handtremor hos patienter med essentiell
tremor. Patienterna far biverkningar som paverkar sensorik och gang.

Jéiv: Studien dr delfinansierad av foretaget Insightec, som séljer utrustningen for MRgFUS.
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Bond 2017

En randomiserad kontrollerad studie pa tva kliniker i USA med totalt 27 patienter med tremor-
dominant Parkinsons sjukdom, som inte forbéttrats tillfredsstidllande av medicinsk behandling.
Deltagarna randomiserades 2:1 till MRgFUS mot VIM eller en sham-procedur. Efter tre manader
erbjods deltagarna i sham-gruppen aktiv behandling. (Se dven Sperling 2018, baserad pa samma
studie). Det priméra motoriska utfallsméttet var forédndring i tremor fran baslinjen, tre ménader efter
intervention. De priméra utfallsméatten for sékerhet var incidens och svarighet av procedurrelaterade
allvarliga hdndelser under det forsta aret efter behandling. Resultatet visade att tre ménader efter
interventionen var tremorn signifikant mer forbattrad i behandlingsgruppen. Persisterande
biverkningar i form av neurologiska bortfall (orofacial parestesi) registrerades hos upp till en femtedel
av dem som fétt aktiv behandling.

Slutsats: Forfattarna drar slutsatsen att MRgFUS minskar tremor hos patienter med Parkinsons
sjukdom som har otillrdcklig symptomlindring av ldkemedel.

Jav: Studien dr gjord med stod av foretaget Insightec, som séljer utrustningen for MRgFUS.

Martinez-Fernandez 2020

En randomiserad kontrollerad studie pé en klinik i Spanien och en i USA med totalt 40 patienter med
uttalat asymmetrisk Parkinsons sjukdom. Patienterna hade antingen motoriska symptom som inte
forbattrats tillfredsstdllande av medicinsk behandling eller var inte l&mpliga for DBS. Deltagarna
randomiserades 2:1 till att genomga MRgFUS mot subtalamiska kdrnan eller en sham-procedur. Efter
fyra ménader erbjods deltagarna i sham-gruppen aktiv behandling. Det priméra motoriska utfallsméttet
var forédndring frén baslinjen métt som Movement Disorder Society—Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (MDS-UPDRS) del III, fyra manader efter intervention. De priméra utfallsmétten for
sdkerhet var incidens och svérighet av procedurrelaterade allvarliga héndelser fyra méanader efter
intervention. Resultatet visade att fyra manader efter interventionen var forbattringen i MDS-UPDRS
del III signifikant storre bland dem som fatt aktiv behandling. Enstaka allvarliga biverkningar
registrerades bland dem som fétt aktiv behandling och ytterligare férre i sham-gruppen.

Slutsats: Forfattarna drar slutsatsen att MRgFUS forbattrar motoriska symptom hos patienter med
asymmetrisk Parkinsons sjukdom.

Jav: Studien dr gjord med stod fran foretaget Insightec, som séljer utrustningen for MRgFUS.

Sperling 2018

En randomiserad kontrollerad studie pa tva kliniker i USA med totalt 27 patienter med tremor-
dominant Parkinsons sjukdom, som inte forbéttrats tillfredsstéllande av medicinsk behandling.
Deltagarna randomiserades 2:1 till att genomgd MRgFUS mot VIM eller en sham-procedur. Efter tre

manader erbjods deltagarna i sham-gruppen aktiv behandling. (Se 4ven Bond 2017, baserad pa samma
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studie). De primara utfallsmatten var kognitiva variabler och symptom pa depression, angest och
beteendestorning efter tre manader. Som sekundéra utfallsmatt undersoktes korrelationen mellan olika
sjukdomsvariabler och livskvalitet. Resultaten visade ingen skillnad mellan grupperna avseende
kognition, humor eller beteende tre manader efter intervention. Dock gjordes ingen power-berdkning,

varfor det finns risk for att studien ar for liten for att pavisa skillnader mellan grupperna.

Slutsats: Forfattarna drar slutsatsen att for patienter med tremor-dominant Parkinsons sjukdom
framstdr MRgFUS som sékert avseende effekter pa kognition, humdr och beteende.

Jéiv: Studien dr gjord med stod av foretaget Insightec, som séljer utrustningen for MRgFUS.

4.2.2 Systematiska oversikter

Femton systematiska dversikter (SO) identifierades som stimde med PICO. Efter att systematiska
oversikter med hog risk for bias i domén 2 (sokstrategi) sorterats bort kvarstod fem. Dessa granskades
enligt ROBIS av EB och BBB i konsensus (Appendix C och D). Av dessa fem bedomdes ytterligare
fyra ha hog risk for bias/inte vara relevanta for rapporten: Giammalva 2022, Kondapavulur 2023,

Langford 2018 och Rohringer 2022.

Giammalva 2022, bedémdes ha hog risk for bias pa grund av att inkluderade studier inte presenteras
samt for att DBS, MRgFUS och gammakniv bade unilateralt och bilateralt (dubbelsidigt) grupperas
ihop. Supplement kunde inte aterfinnas. Kondapavulur 2023 exkluderas dé jamforelsegruppen
behandlas med gammakniv, vilket inte 4r en aktuell behandlingsform vid detta tillstind i Sverige.
Langford 2018 bedoms ha hog risk for bias pa grund av att analysen innefattar patienter fran DBS-
studier som jadmfors med individuella patientdata efter utford MRgFUS fran Insightec. Rohringer 2022
inkluderar bade Parkinsons sjukdom, essentiell tremor och MS-patienter men sérskiljer inte dessa

grupper i analysen.

Kvar fanns sedan en systematisk dversikt som bedomdes ha medelhdg risk for bias: Giordano 2020.
Giordano &r en italiensk systematisk dversikt utan finansiella intressen fran 2020, som inkluderar 45
studier med patienter med essentiell tremor. Studierna publicerades mellan 1996 och 2019 och
inkluderade 1 202 patienter som genomgatt DBS (bade unilateralt och bilateralt) samt 477 patienter
som genomgétt MRgFUS. Alla studier ingick i analysen, oavsett risk for bias (7 av 45 bedémda med
hog risk for bias). Inklusionen av artiklar med hog risk for bias gor resultatet mer osékert. Postoperativ
forbéttring géllande tremor var storre efter DBS (analysen inkluderade da patienter som genomgétt
antingen unilateral eller bilateral DBS) dn efter MRgFUS (p <0,001). Subgruppsanalys visade att
bilateral DBS var signifikant béttre 4n bdde MRgFUS och unilateral DBS, men ingen signifikant
skillnad sags mellan MRgFUS och unilateral DBS (p=0,198). Postoperativ livskvalitet var storre efter
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MRgFUS dn DBS (oavsett bilateral eller unilateral behandling) (p <0,01). Kvarstdende komplikationer
var vanligare i MRgFUS-gruppen.

4.2.3 HTA-rapporter

Litteratursokningen identifierade tre tidigare HT A-rapporter inom omrédet.

Corneliuson 2015 fran HTA-centrum i Géteborg identifierade fem publicerade fallstudier, tre for
essentiell tremor, en for neuropatisk smérta och en for Parkinsons sjukdom. Alla dessa fallstudier
visade lovande resultat efter en uppfoljningstid pa ett ar, men studiedesignen gjorde det inte majligt att
dra nagra slutsatser om effekten av MRgFUS pa patientnidra utfallsmatt. Man konstaterade ocksa att

investeringskostnaden var mycket hog.

Health Quality Ontario 2018 undersokte i sin rapport effekterna av behandling med MRgFUS vid
essentiell tremor. De identifierade nio studier, varav Elias 2016 var den enda randomiserade kliniska
studien. Ovriga studier var observationsstudier eller retrospektiva studier i form av
journalgenomgangar. Forfattarna konkluderade att MRgFUS ér en effektiv behandling for patienter
med essentiell tremor med otillrdcklig symptomlindring av lakemedel, med positiva effekter pd

tremor, livskvalitet och ADL.

Gassner 2023 fran HTA Osterrike behandlar ocksd MRgFUS vid essentiell tremor. De har identifierat
fem studier, varav Elias 2016 var den enda randomiserade kliniska studien. Ovriga studier (Huss 2015,
Kim 2017, Abe 2021 och Saporito 2023) var observationsstudier eller retrospektiva studier.
Forfattarna konkluderade att MRgFUS ér mer effektivt dn en sham-procedur. De konkluderar ocksa att
for patienter som ldmpar sig for DBS gar det inte att dra ndgon slutsats om effekterna av de bada

metoderna.

4.3 Resultat fran inkluderade artiklar

For detaljer se Appendix F och G.

4.3.1 Utfallsmatt O1: Mortalitet

Ingen av de inkluderade studierna har mortalitet som utfallsmatt. Studierna ar gjorda pa ett litet antal
patienter (76 med essentiell tremor och 67 med Parkinsons sjukdom) vilket forsvarar bedomning av
mortalitet kopplad till interventionen. I Elias 2016 var det tva patienter i gruppen som fick aktiv
behandling, som inte deltog i uppfoljningen efter tre ménader. Orsaken till detta anges ej. I 6vriga

studier deltog alla som ingick i studien i uppf6ljningen efter tre eller fyra ménader.
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4.3.2 Utfallsmatt O2: Tremorreduktion

4.3.2.1 Korttidseffekt (tre-fyra manader)

Korttidseffekten pa tremorreduktion efter behandling med MRgFUS jamfort med en sham-procedur
undersdktes i en studie pa patienter med essentiell tremor (Elias 2016) och i tva studier pa patienter
med Parkinsons sjukdom (Bond 2017, Martinez-Fernandez 2020). Studierna visar alla en patagligt stor
effekt med tydligt minskad tremor vid kontrollen efter tre-fyra manader, jimfort med en sham-
procedur. Ingen studie av tremorreduktion for MRgFUS jamfort med DBS hade tillrdckligt 14g risk for

bias for att inkluderas.

Slutsats: MRgFUS minskar tremor hos patienter med essentiell tremor. MRgFUS minskar tremor hos

patienter med Parkinsons sjukdom.

4.3.2.2 Langtidseffekt (upp till tre ar)

Langtidseffekten pa tremorreduktion efter behandling med MRgFUS jamfort med en sham-procedur
undersdktes inte randomiserat i ndgon studie. Litteratursokningen identifierade inte heller nagon icke-
randomiserad studie med kontrollgrupp utan hog risk for bias som undersokte detta. Daremot
identifierades fem studier som undersokte langtidseffekter av MRgFUS. Av dessa var tre studier
uppfoljningar av patienterna i Elias 2016 (Chang 2018, Halpern 2019, Cosgrove 2022). I alla tre
artiklarna ingar béde de som randomiserades till aktiv behandling och de fran sham-gruppen, som
accepterade aktiv behandling efter studiens slut. Chang 2018 redovisade resultat for 67 patienter 24
manader efter behandling med vésentligen bibehéllen effekt pé handtremor. Halpern 2019 redovisade
resultat for 52 studiedeltagare 36 ménader efter behandling, dir en ldtt 6kning av handtremorn sags.
Fortfarande ségs en signifikant forbéttring jamfort med utgangsliget fore behandling. Cosgrove 2022
redovisar uppfoljning efter fyra (45 patienter) respektive fem ér (40 patienter), dér det vid bada
tillfdllena ses en fortsatt signifikant tremorreduktion jamfort med fére behandlingen med MRgFUS.

Ytterligare en artikel frdn samma grupp (Moosa 2022) har undersokt patientrapporterade utfallsméatt
hos patienter med essentiell tremor i genomsnitt tre &r efter behandling med MRgFUS. Tva tredjedelar

av de 86 patienterna rapporterade en tremorreduktion vid senaste uppfoljningen.

Avseende Parkinsons sjukdom redovisar Martinez-Fernandez 2023 resultat efter tre ar. Studien baseras
pa en population pa 32 patienter, vilken inkluderar 22 av dem som undersdktes i Martinez-Fernandez
2020, kompletterat med tio patienter fran en mindre studie. Resultaten visar fortsatt signifikant
tremorreduktion jamfort med utgéngsléget och ingen signifikant forsémring jaimfort med

korttidsuppf6ljningen.
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Slutsats: Studier utan randomisering och blindning visar att tremorreduktionen efter behandling med
MRgFUS vid bade essentiell tremor och Parkinsons sjukdom avtar nagot efter upp till fem &r, men att

tremorn fortfarande dr béttre dn 1 utgangslaget.

4.3.3 Utfallsmatt O3: Biverkningar

4.3.3.1 Somatiska

Frekvensen och svarighetsgraden av somatiska biverkningar efter MRgFUS undersoktes blindat i en
studie pa patienter med essentiell tremor (Elias 2016) och i tvé studier pé patienter med Parkinsons

sjukdom (Bond 2017, Martinez-Fernandez 2020). Studierna redovisar biverkningarna deskriptivt.

For essentiell tremor (Elias 2016) dr det 11 % av dem som fatt aktiv behandling med MRgFUS som
inte rapporterar nagon biverkning. Ungefiér en tredjedel i samma grupp rapporterar parestesier och en
tredjedel gangstorning vid ndgon kontroll. Vid kontroll tolv ménader efter behandlingen &r parestesier
den mest rapporterade kvarstdende biverkningen. I sham-gruppen rapporteras parestesier och

géngstorning hos 5 %.

Avseende Parkinsons sjukdom rapporteras fran Bond 2017 6vergéende ataxi (bristande koordination)
(40 %) och parestesier (35 %) samt frdn Martinez-Fernandez 2020 dyskinesi (oftrivilliga rorelser) (22

%), talstorning (56 %) och géngstorning (48 %) som de vanligaste biverkningarna.

Slutsats: MRgFUS ger milda till mattliga somatiska biverkningar hos patienter med essentiell tremor.

MRgFUS ger milda till mattliga somatiska biverkningar hos patienter med Parkinsons sjukdom.

4.3.3.2 Neuropsykologiska

Frekvensen och svérighetsgraden av neuropsykologiska biverkningar hos patienter med Parkinsons
sjukdom som behandlas med MRgFUS undersoktes blindat och redovisas i Sperling 2018 (baserad pé
samma studie som Bond 2017). I studien undersoktes olika aspekter av kognition, humoér och
beteende. Inga signifikanta skillnader hittades for nagon variabel. Dock gjordes ingen power-

berdkning, varfor det finns risk for att studien &r for liten for att pavisa skillnader mellan grupperna.

Slutsats: Det gar inte att dra nagon slutsats om MRgFUS ger neuropsykologiska biverkningar hos

patienter med Parkinsons sjukdom.
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4.3.4 Utfallsmatt O4: Livskvalitet

Livskvalitet undersoktes métt som QUEST (Quality of Life in Essential Tremor Questionnaire) i en
studie pa patienter med essentiell tremor (Elias 2016), och métt som PDQ-39 (The Parkinson’s
Disease Questionnaire bestdende av 39 delar) i tva studier pa patienter med Parkinsons sjukdom (Bond

2017, Martinez-Fernandez 2020).

For patienter med essentiell tremor rapporteras i Elias 2016 att QUEST minskar (forbéattras) med 46 %
efter MRgFUS och 3 % efter sham-proceduren (p<0,001).

For patienter med Parkinsons sjukdom redovisar Bond 2017 1 supplement 2 en numerért stdrre
forbattring efter tre manader jamfort med utgangslaget for de patienter som fatt aktiv behandling
jamfort med sham-proceduren. Ingen statistiskt jamforande analys dr mdjlig av detta sekundara
utfallsmatt med hénsyn till studiens storlek. Martinez-Fernandez 2020 redovisar skillnaden i
forbattring mellan grupperna for PDQ-39 efter fyra manader, till viss fordel {for aktiv behandling
jamfort med sham-proceduren. Detta var ett sekundért utfallsmétt och forfattarna bedomer att man inte

kan dra négra slutsatser om resultaten.

Slutsats: MRgFUS ger 6kad livskvalitet hos patienter med essentiell tremor. Det gér inte att dra ndgon
slutsats om hur livskvalitet hos patienter med Parkinsons sjukdom paverkas av behandling med

MRgFUS.

4.3.5 Utfallsmatt O5: Fallskador

Inga studier identifierades som undersokte om fallskador minskar efter behandling med MRgFUS vid

essentiell tremor eller Parkinsons sjukdom.

4.3.6 Utfallsmatt O6: Aktiviteter i dagliga livet

Aktiviteter 1 dagliga livet (ADL) undersdktes i en studie pé patienter med essentiell tremor (Elias
2016). Vad giller patienter med Parkinsons sjukdom identifierades inte nagon studie utan hog risk for

bias.

Elias 2016 undersokte effekter p& ADL med Clinical Rating Scale for Tremor (CRST), disability
subsection. Minskningen av funktionsnedséttningen jaimfort med utgangsliget var signifikant storre

bland dem som fatt aktiv behandling dn isham-gruppen (62 % vs 3 %).

Slutsats: MRgFUS forbattrar ADL hos patienter med essentiell tremor.
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4.3.7 Utfallsmatt O7: Andrad likemedelsbehandling

Andrad likemedelsbehandling efter behandling med MRgFUS undersdktes i tva studier pa patienter
med Parkinsons sjukdom (Bond 2017, Martinez-Fernandez 2020). Ingen studie utan hog risk for bias

undersdkte motsvarande pa patienter med essentiell tremor.

Bond 2017 redovisar ingen numerar skillnad i férdndringen efter tre manader jamfort med
utgéngslaget, oavsett aktiv behandling eller sham-procedur. Ingen statistiskt jamforande analys &r

mojlig av detta sekundéra utfallsmétt med hénsyn till studiens storlek.

Martinez-Fernandez 2020 redovisar en numerir minskning av ldkemedelsbehandlingen for gruppen
som fatt aktiv behandling, som inte ses i sham-gruppen. Detta var ett sekundart utfallsmatt och

forfattarna bedomer att man inte kan dra nagra slutsatser om resultaten.

Slutsats: Det gar inte att dra ndgon slutsats om behandling med MRgFUS hos patienter med

Parkinsons sjukdom é&ndrar likemedelsanvéndningen.

4.4 Analys av effektmatt

Tre studier (fyra artiklar) inkluderades i analysen, endast en studie av MRgFUS vid essentiell tremor
(Elias 2016) och tvé studier av MRgFUS vid Parkinsons sjukdom (Bond 2017, Martinez-Fernandez
2020). De tva inkluderade studierna pé patienter med Parkinsons sjukdom var sméa (27 respektive 40
patienter). Resultaten redovisades som median- respektive medelvarde, varfér nagon metaanalys
baserat pa tillgdngliga data inte var lamplig (materialet dr inte normalfordelat). Analysen som ligger
till grund for evidensgraderingen &r dirfor narrativvilket innebér att ndgon tydlig numerisk effekt inte

ar mojlig att ta fram med detta underlag.

4.5 Evidensgradering

Utfallsmatten evidensgraderades enligt GRADE (Schiinemann 2013). For samtliga utfallsmétt gjordes
ett avdrag for publikationsbias, beroende pa att foretaget som séljer utrustningen for MRgFUS stottat

alla inkluderade studier. For ytterligare detaljer, se GRADE-tabeller i Appendix H.

Otillrdcklig tillforlitlighet OO0

Begrinsad tillforlitlighet P OO

Mattlig tillforlitlighet DO

Hog tillforlitlighet DD D
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4.6 Sammanstallning av kunskapslaget

4.6.1 Essentiell tremor

MRgFUS minskar tremor hos patienter med essentiell tremor (mattlig tillforlitlighet

CICTE@))

MRgFUS ger milda till mattliga somatiska biverkningar hos patienter med essentiell tremor

(begrinsad tillforlitlighet @D OQ)

MRgFUS ger 6kad livskvalitet hos patienter med essentiell tremor (maéttlig tillforlitlighet
SDD0O)

MRgFUS forbattrar ADL hos patienter med essentiell tremor (mattlig tillforlitlighet
SOP0O)

Alla jaimforelser &r mot en sham-procedur. Langtidseffekter dr inte visat i randomiserade studier, men

en samlad bedomning av tillgingliga kohortstudier med ldngtidsuppf6ljning talar for att effekter

kvarstar 6ver tid.

Det saknas studier med mortalitet och fallskador som utfallsmatt. Inga studier utan hog risk for bias

som studerar dndrad lakemedelsbehandling vid essentiell tremor har identifierats.

4.6.2 Parkinsons sjukdom

MRgFUS minskar tremor hos patienter med Parkinsons sjukdom (hog tillforlitlighet
DDDD)

MRgFUS ger milda till mattliga somatiska biverkningar hos patienter med Parkinsons
sjukdom (méttlig tillforlitlighet AP O)

Det gér inte att dra ndgon slutsats om MRgFUS ger neuropsykologiska biverkningar hos
patienter med Parkinsons sjukdom (otillracklig tillforlitlighet dO00)

Det gér inte att dra ndgon slutsats om hur livskvalitet hos patienter med Parkinsons sjukdom

paverkas av behandling med MRgFUS (otillricklig tillférlitlighet @O OQ)

Det gar inte att dra ndgon slutsats om behandling med MRgFUS hos patienter med Parkinsons
sjukdom &ndrar ldkemedelsanviandningen (otillrdcklig tillforlitlighet eO00)
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Alla jamforelser 4r mot en sham-procedur. Langtidseffekter ar inte visat i randomiserade studier,
men en samlad bedémning av tillgdngliga kohortstudier med langtidsuppfoljning talar for att

effekter kvarstar 6ver tid.

Det saknas studier med mortalitet och fallskador som utfallsmatt.
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5 RIktlinjer och rekommendationer

For essentiell tremor har European Academy of Neurology och International Parkinson and Movement
Disorder Society (European Section) bedomt effektiviteten av unilateral MRgFUS och funnit att
metoden sannolikt &r effektiv mot tremor i de dvre extremiteterna och troligen anvandbar i klinisk

praxis (Ferreira 2019).

For Parkinsons sjukdom har samma organisationer bedomt att MRgFUS kan 6vervigas for strikt
unilaterala Parkinsonsymptom mot malpunkten nucleus subthalamicus (Deuschl 2022). P4 samma sétt
kan unilateral MRgFUS i1 VIM-kdrnan 6vervégas, medan behandling i globus pallidus internus for

narvarande inte kan rekommenderas.

Scandinavian Movement Disorder Society (ScandMODIS) har gemensamma rekommendationer for
de deltagande organisationerna (Danmark, Finland, Island, Norge och Sverige) (SWEMODIS 2021a).
For MRgFUS saknas dock rekommendationer.

American Society for Stereotactic and Functional Neurosurgery (ASSFN) har publicerat riktlinjer om
anvandandet av MRgFUS vid tremor (Pouratian 2020). Man konstaterar att unilateral MRgFUS éar en
effektiv och sdker behandlingsmetod vid av lakemedel otillrackligt symptomlindrad essentiell tremor,

vid bekriftad diagnos, avsaknad av forsta linjens medicinering och vid handikappande tremor.
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6 Praxisundersokning

Patienter med tremor har vardkontakter 6ver lang tid eftersom sjukdomarna &r kroniska, och for
Parkinsons sjukdom é&r den ocksé progressiv med tilltagande symptom och svérigheter. Majoriteten av
patienterna kommer i kontakt med vérden via primérvarden, som utreder och i ménga fall initierar
behandling — framst for dem med essentiell tremor. Enligt rekommendationer i de nationella
riktlinjerna for Parkinsons sjukdom (Socialstyrelsen 2022), bor primérvérden remittera patienter till
specialistvard vid en riktad fragestéllning om Parkinson. Vid tremor med péverkan pd ADL-
funktioner, oavsett eventuell specifik diagnos, finns rekommendationer om remiss fran priméarvérd till
specialistvérd efter behandlingsférsok med medicinering. Remissinstans dr vanligen neurologisk eller
geriatrisk enhet. Vid svarbehandlade tillstand remitteras patienter med Parkinsons sjukdom respektive
essentiell tremor vidare till neurologmottagningar med sérskild inriktning p& motoriska sjukdomar,
som finns vid alla universitetssjukhus. Dér gors en bedomning om det finns indikation for bland annat

interventionell behandling med DBS.

Nuvarande praxis for behandling av Parkinsons sjukdom i avancerad fas har utretts i ett uppdrag
(Socialstyrelsen 2019) med avseende pa nationell nivastrukturering. Rekommendationen fran
sakkunniggruppen, med stdd fran remissinstanser, var att behandlingarna bor vara pé
sjukvardsregional niva och inte ske med ytterligare nationell nivastrukturering (delvis med hiansyn till
att DBS-behandling avser tremor-patienter utover Parkinson). Utredning och beslut om avancerad
behandling sker pé regional niva. Uppfoljning sker i samarbete med remissinstansen och ansvariga

sjukhus enligt lokala rutiner.

En genomgang av Region Skénes virddatabaser, slutenvarden, under aren 2017 till 2022 visade att
totalt 52 patienter med Parkinsons sjukdom och 32 med essentiell tremor behandlades med DBS under
dessa sex ar, varav 68 % var mén. Antalet operationer per ar varierade mellan 5 och 21. Majoriteten
(74 %) var skrivna i Region Ské&ne. Av de 84 patienter som opererades var 68 % mellan 60 och 79 ér,

ingen patient var 80 4r eller dldre.

Dessa utgdr en liten andel av det totala antalet personer som haft ndgot likarbesok inom
specialistvdrden eller inldggning pa sjukhus i Region Skane med diagnos essentiell tremor (575
personer ar 2022, varav 307 personer hade en forsta kontakt detta &r, motsvarande 53 procent) och
Parkinsons sjukdom (2 456 personer under ar 2022, varav 473 personer hade en forsta kontakt detta ar,
motsvarande 19 procent). Merparten (78%) av personerna med essentiell tremor som fanns inom

specialistvdrden hade minst ett besok pé neurologisk eller neurokirurgisk enhet.

Det var betydande skillnader mellan personer med essentiell tremor och Parkinsons sjukdom avseende

fordelning mellan vérdnivaer. Totalt hade omkring 2 000 personer minst ett lakarbesok med huvud-
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eller bidiagnos essentiell tremor och omkring 2 800 personer motsvarande for Parkinsons sjukdom. Av
de 1 538 personer, som hade minst ett lakarbesok i primarvarden med huvud- eller bidiagnos essentiell
tremor, hade merparten (1 388 motsvarande 90 %) inte nadgot besok med denna diagnos i
specialistvarden. For personer med Parkinsons sjukdom var det en betydligt mindre andel som inte
ocksé hade besok 1 specialistvarden med sin diagnos (352 av 1 157 personer motsvarande 30 %). Det
kan alltsé finnas ett betydande antal personer med essentiell tremor, som i nuldget inte far avancerad
behandling for sina symptom, men som med fler behandlingsmojligheter skulle kunna vara aktuella

for utredning.
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/  Organisatoriska aspekter

Vid eventuell framtida tillgang till MRgFUS inom Sverige kan befintliga remissvagar och
beslutsstrukturer sannolikt fungera, men med ett speciellt remissforfarande till enhet med tillgéng till

behandlingstekniken samt rekommendationer med detaljerade indikationer och utredningar.

Nivastrukturering av MRgFUS respektive process for ordnat inférande behdver beslutas for ett

rationellt utnyttjande av tekniken framover.
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8 Ekonomiska aspekter

8.1 Litteraturgenomgang

HTA syds litteratursdkning identifierade en hélsoekonomisk utvérdering frdn Kanada, som hade en
relevant scenarioanalys for den svenska beslutssituationen (Health Quality Ontario 2018). Ovriga
studier och scenarioanalyser som granskats i fulltext beskrivs ndrmare i Appendix J Ekonomiska
aspekter — fordjupning. Detta eftersom deras respektive kostnadsberékningar, och ddrmed analys av
kostnadseffektivitet, inte motsvarar beslutssituationen i Region Skéne, Sodra sjukvardsregionen och

Sverige.

Aven om kostnadssidan i de fulltextgranskade studierna inte #r relevant for denna rapport, si bidrar
dessa studiers analyser av behandlingsnytta, komplikationsrisker och sammanlagd livskvalitet med
kompletterande information. I korthet berdknar alla studier likartade halsovinster for MRgFUS jamfort
med enbart medicinsk behandling utifrdn modellbaserad analys med flerérig tidshorisont. Daremot gor
studierna olika beddmning av patientnytta med MRgFUS jamfort med DBS. En brittisk studie (Jameel
2022b) berdknar att MRgFUS ger marginellt stdrre hilsovinster &n DBS i ett femarigt perspektiv.
Ovriga studier (Health Quality Ontario 2018, Li 2018, Meng 2021) beréknar att DBS ger stérre
hélsovinster over tid &an MRgFUS. Alla studier anger att de antar samma initiala behandlingseffekt for
MRgFUS och DBS. Skillnaden mellan studierna i bedémning av total patientnytta med MRgFUS och
DBS kan darfor delvis bero pa att den brittiska modellanalysen utgér fran att det ar en storre andel av
personer med essentiell tremor, som fér en tydlig forbéttring efter DBS utifran brittiska data (89 %)
(Jameel 2022a) jamfort med 53 % 1 en internationell multicenterstudie (Elias 2016), samt en ldgre grad
av aterkommande besvir med tremor vid MRgFUS. Samtliga granskade studier anvinder
modellbaserade analyser av kostnadseffektivitet for att kunna belysa osédkerhet, variation mellan
individer och forvintad paverkan pa kostnader och patientnytta 6ver tid. Resultat om behandlingsnytta
over tid med MRgFUS respektive DBS behover tolkas med forsiktighet eftersom studierna inte &r
samstdmmiga i sina slutsatser. Det &r dock bara den brittiska studien som drar slutsatsen att MRgFUS

ger storre hélsovinster &n DBS over tid.

Tabell 3 presenterar nyckeldata for scenarioanalysen i den kanadensiska HT A-rapporten (Health
Quality Ontario 2018). Denna analys innehaller kostnader i kanadensiska dollar (CAD) for utredning,
behandling och uppfoljning samt for (ny)investering i medicinteknisk utrustning for MRgFUS,
anpassning av lokaler, serviceavgifter samt tillkommande administrationskostnader vid storre
patientvolymer. Dessa investeringskostnader som kopplas till MRgFUS har stor betydelse for
beddmningen av kostnadseffektivitet jamfort med enbart medicinsk behandling respektive jamfort

med DBS.
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e Personer som inte dr aktuella fér DBS, men som beddms klara MRgFUS: Merkostnaden for
MRgFUS jamfort med enbart medicinsk behandling fordubblas fran CAD 21 448 till CAD
42 346 nér investeringskostnaden ingér. 1 2016 ars valutakurs motsvarar det att merkostnaden
for MRgFUS stiger fran omkring 139 000 kronor till omkring 274 000 kronor. MRgFUS
skulle utifran detta kosta omkring 550 000 kronor per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar

jamfort med enbart medicinsk behandling.

e Personer som kan genomgéa DBS eller MRgFUS: Den modellbaserade analysen pekar pa att
MRgFUS ger ndgot mindre livskvalitetsvinster dver tid &n DBS. Samtidigt &r den totala
behandlingskostnaden for DBS 6ver tid storre. Skillnaden i totalkostnad mer dn halveras fran
CAD 34 028 till CAD 13 129 nir investeringskostnaden ingér vilket betyder att
investeringskostnaden har en avgdrande inverkan pa beddmningen av kostnadseffektivitet. I
svenska kronor motsvarar det med 2016 ars valutakurs att MRgFUS kostar omkring 220 000
kronor mindre 4n DBS per behandlad person om inte investeringskostnaden ingér.
Kostnadsskillnaden mellan MRgFUS och DBS blir endast omkring 85 000 kronor nér
berdkningarna tar hdnsyn till investeringskostnaden. DBS kostar omkring 335 000 kronor per

vunnet kvalitetsjusterat levnadsér jamfort med MRgFUS nér investeringskostnaderna beaktas.

Dessa resultat pekar pé att hanteringen av investeringskostnaden i den hilsoekonomiska utvérderingen
har stor betydelse for slutsatser om kostnadseffektivitet. Resultaten frén den kanadensiska HTA-
rapportens scenarioanalys behover darfor kompletteras med en bedomning av faktiska
investeringskostnader och behandlingsvolymer, som kan vara aktuella for svensk hélso- och sjukvard.
Vid begrédnsade patientvolymer fordelas fasta investeringskostnader pa fa personer och ger stora
merkostnader. Om investeringskostnaden daremot kan fordelas pa storre antal personer, s utgdr de en

mindre andel av totalkostnaden.
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Tabell 3. Oversikt med nyckeluppgifter frin inkluderad héllsoekonomisk utvirdering.

Artikel Fragestillning med tillstand och Analys Resultat Kommentar
Land Jamforelsealternativ Design Overforbarhet
Ar Tidsperspektiv
Health Quality Moderat till svar essentiell tremor Modellbaserad Scenarioanalys inkl. Studien hamtar effektdata
Ontario med otillracklig symptomlindring av analys av investeringskostnader® fran Elias 2016
Kanada lakemedel (Moderate to severe kostnadseffek- Hélsovinster (kvalitetsjusterade Antagande:
2018 medication-refractory essential tivitet levnadsar) MRgFUS har samma effekt
tremor) Beslutstrad+ MRgFUS vs enbart medicinsk pa tremor som DBS
e MRgFUS vs enbart medicinsk Markovmodell behandling +0,50 QALY men att behandlingar har
behandling nar neurokirurgi ej DBS vs MRgFUS +0,25 QALY olika behov av uppfdljning
mojligt Tidshorisont 5 ar | Kostnader och inkrementell och olika férekomst av
e DBS vs MRgFUS kostnadseffektivitet komplikationer
MRgFUS vs medicinsk behandling CAD
+42 346 (ICER CAD 85 047 per QALY)
DBS vs MRgFUS CAD +13 129 (ICER
CAD +51 803 per QALY)

a) Resultat fran deterministisk analys. QALY — Quality Adjusted Life Year. CAD — kanadensisk dollar 1 CAD = SEK 6,4643. ICER - Incremental Cost-
Effectiveness Ratio
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8.2 Antaganden om population aktuell for MRgFUS

8.2.1 Essentiell tremor

HTA-rapporten fran Kanada innehéller en bedémning av hur manga personer med essentiell tremor
som kan vara aktuella for behandling med MRgFUS (Figure 10, p. 93 Health Quality Ontario 2018).
De utgér frén att 4,6 procent av befolkningen dver 65 ar har essentiell tremor. Av dessa berdknas 6
procent soka vard, varav 30 procent berdknas ha moderat till svar essentiell tremor. Den absoluta
merparten av dessa (99 procent) forvéntas prova ldkemedelsbehandling och hélften av dem far
tillracklig behandlingseffekt. Av resterande halft antas 85 procent kunna genomga kirurgisk
behandling. Bland den lilla grupp som har kontraindikation for likemedelsbehandling (1 procent)

antar den kanadensiska HTA-rapporten att hilften kan genomga kirurgiska ingrepp.

Utifran svensk befolkningsstatistik skulle det finnas omkring 100 personer i Region Skane som &r
dldre &n 65 &r, har essentiell tremor och potentiellt dr aktuella for MRgFUS med samma
utgéngspunkter som i den kanadensiska HTA-rapporten. Praxisundersdkningen i Region Skénes
varddatabaser pekade pa att mer dn 500 personer hade lakarbesok med diagnos essentiell tremor inom
specialistvarden ar 2022 men ocksa att det fanns ytterligare omkring 1400 personer med samma
diagnos i primédrvarden som inte varit i specialistvarden. Det innebér att det dr viktigt med tydliga
kriterier for vilka personer i patientgruppen essentiell tremor som kan vara aktuella for insatsen. Detta
eftersom det &r fler som fér diagnos essentiell tremor &n som i slutinden kommer att vara aktuella for
neurokirurgi. I denna grupp kan det da finnas personer som ocksa kan vara aktuella for MRgFUS savél
som DBS. Statistiken fran Region Skane pekar dock pé att det hittills varit i genomsnitt 5 personer per
ar som fatt DBS vid essentiell tremor, vilket utgér en begrinsad andel av de cirka 100 som kan vara

aktuella.

I ett bredare sjukvardsregionalt perspektiv skulle det finnas ytterligare 40 personer i S6dra
sjukvardsregionens tre andra regioner med samma berdkning som i den kanadensiska rapporten. Totalt
i riket skulle det finnas &ver 700 personer. Dessa skattningar motsvarar en befintlig population med ett
uppddmt behov, som i dag inte fér kirurgisk behandling. Tabell 7 i Appendix I presenterar

berdkningarna for Skéne, Sodra sjukvardsregionen och riket.

Vid ett eventuellt inférande behdver dven en mer langsiktig incidens med antal nytillkomna personer
beréknas. Den kanadensiska HT A-rapporten innehéller berdkningar dar mellan 50 och 150 personer
behandlas arligen pé tva sjukhus, som redan har tillgéng till utrustning. Denna kénslighetsanalys utgér
fran deras basanalys, som inte tar hinsyn till investeringskostnader och dirfor inte &r relevant for den

svenska beslutskontexten.
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8.2.2 Tremor-dominant Parkinsons sjukdom

Praxisundersokningen i Region Skéanes varddatabaser pekade pa att mer &n 400 personer far diagnosen
Parkinsons sjukdom varje &r och att omkring 2500 personer hade minst ett 1dkarbesdk 1
specialistvirden ar 2022. Samtidigt 4r det en mer begransad grupp personer som pabdrjat DBS de
senaste aren (drygt 50 under aren 2017 till 2022). Det ar viktigt att klargéra hur ménga av dessa som
kan vara aktuella for MRgFUS. Det kan inkludera personer som idag far DBS men dér det finns
kliniska, praktiska eller andra motiv till att MRgFUS innebér fordelar for personen. Det kan ocksa
inkludera personer som inte dr aktuella for DBS-behandling men diar MRgFUS kan utgora ett mojligt
alternativ. Beddmningar inom projektgruppen ér att det sammanlagt ror sig om ett begrénsat antal
personer, kanske 10—12 per ar i Region Skane. Tillgang till MRgFUS som behandlingsalternativ kan

innebdra att antalet behandlade personer okar. Studier pa detta dr dock begrinsat.

8.3 Kostnadsberakning for Region Skane

Projektgruppen har sammanstallt férvantade kostnader for investering, lokalanpassning och
genomforande av MRgFUS inklusive utredning, operation och postoperativ uppféljning. Uppgifter om
dessa kostnader och antaganden om resursanvindning aterfinns i Appendix J: Ekonomiska aspekter —

fordjupning.

Nedan redovisas kostnaden per patient vid olika antal behandlade patienter per ar under antagande om
att utrustningen skrivs av pa fem ar och att operationen i genomsnitt tar fyra timmar att genomfora.
Sveriges kommuner och regioner rekommenderar att medicinteknisk utrustning skrivs av pa mellan
fem och tio ar. Resultaten i nedanstdende figurer visar att kostnaden per person behandlad med
MRgFUS pé ett avgorande sitt ér beroende av hur ménga personer som behandlas under utrustningens
livstid. Vid farre &n 200 personer som far behandlingen per &r, sé blir kostnaden per person mer én
250 000 kronor och de fasta kostnaderna stér for mer &n 15 procent av kostnaden per person. Figur 3
och 4 visar den stora betydelsen av antal personer som behandlas mot bakgrund av kostnadsuppgifter
fran projektgruppens sakkunniga och underlag frén litteraturen. Om avskrivningstiden i stéllet &r tio ar
minskar de fasta kostnaderna som andel av totalkostnaden, vilket &r mérkbart vid lagre volymer: vid
160 opererade patienter minskar totalkostnaden fran 250 000 kronor till 235 000 kronor. Vid
patientvolymer under 100 patienter per ar utgor den fasta kostnaden mer 4n en fjardedel av

totalkostnaden.

De beriknade kostnaderna ligger nagot 6ver den fem &r gamla kostnaden fran Health Quality Ontario,
som inklusive investeringskostnader vid en patientvolym pa 24 personer landar pa knappt 290 000

kronor per person. Vid motsvarande patientvolym ligger kostnaden mellan 420 000 kronor och
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528 000 kronor vid fyra timmars operationstid och fem érs avskrivning for medicinteknisk utrustning

per patient enligt nedanstdende berdkningar.

600000 - 528000 M Rorliga

W Fasta

500 000
420 000
400 000 334 000
285 000
265000 50000
300 000 120 160 igé 000 223000 315 000
400 200

200000
100 000

0

20

100 120 140 1e0 180 200 300 400 500 600

Antal personer per ar

Kronor per behandlad person

Figur 3. Scenario A — resultat i kronor. Antaganden: Inkluderar installationskostnad och arlig
servicekostnad som i Kanada. Fem drs avskrivningstid. Ldagger till kostnad for koordinator

(heltidstjéinst) fran 100 behandlade per dr. Operationstid fyra timmar
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Figur 4. Scenario A — resultat i procent. Antaganden: Inkluderar installationskostnad och arlig

servicekostnad som i Kanada. Fem drs avskrivningstid. Ldagger till kostnad for koordinator

(heltidstjéinst) fran 100 behandlade per dr. Operationstid fyra timmar
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9 Etiska aspekter

Slutsatsen i denna HT A-rapport ar att behandling med MRgFUS har positiva effekter vid
svarbehandlad tremor hos patienter med essentiell tremor eller Parkinsons sjukdom, samtidigt som
behandlingen i manga fall ger biverkningar (framst 6vergaende). De positiva effekterna ar svéra att
kvantifiera, men 4r i manga fall sé tydliga att det dr svart att upprétthalla blindning vid jamforelse med

en sham-procedur.

Malgruppen for behandling med MRgFUS ér éldre personer. Medelaldern i de inkluderade studierna
ar 71 ar for essentiell tremor (Elias 2016) och varierar mellan 57 och 68 ar for Parkinsons sjukdom
(Bond 2017, Martinez-Fernandez 2020). Den potentiella méalgruppen i Sverige beddms vara relativt
liten, férre &n 1000 per &r. Det kan uppsta svarigheter att tillgodose jamlik och réttvis tillgéng till
centraliserad behandling pa grund av langa avstdnd och olika mdjligheter till forflyttning. Jamlik
tillgang &r ofta svért vid avancerade behandlingar. Den behandling som ges i Sverige i dag mot
svérbehandlad tremor med otillrédcklig symptomlindring av likemedel &r DBS. Denna behandling
kréver en komplex logistik i form av uppfoljning och kontroller i hela landet. MRgFUS &r en
engéngsbehandling. Det skulle kunna minska risken for ojamlik tillgéng till behandling genom att
erbjuda en mojlighet dven for patienter som inte kan delta i en uppfoljning av den omfattning som

kravs vid DBS.

MRgFUS innebir ett ingrepp i hjarnan. Det kan uppfattas som irrationellt, men kan for manga intuitivt
innebéra en sirskilt allvarlig behandling, med risk att paverka personligheten. Sddana ingrepp innebar

alltid stora krav pa diskussionen om balansen mellan risk och nytta fore en eventuell behandling.

Studierna som inkluderats i analysen jamfor MRgFUS mot en sham-procedur. Det finns inga studier
utan hog risk for bias som jamfor med DBS. De patienter som inte l&dmpar sig for DBS skulle kunna
bli aktuella for MRgFUS. En etisk utmaning kan vara att sékerstilla jimlik selektion av patienter till
MRgFUS, baserat pa till exempel kognitiv funktion. En mgjlighet ar att utveckla de regionala
utvirderingsprogram som redan anvinds for selektion av patienter till DBS. Det &r viktigt att det inte
sker en glidning i selektionen mellan MRgFUS och DBS, eftersom evidens saknas avseende skillnad i

effekt mellan ingreppen.

Det skulle ocksa kunna finnas en risk att MRgFUS upplevs som relativt harmldst i jimforelse med
DBS, eftersom det &r ett invasivt ingrepp dar frimmande material opereras in i hjirnan. Man behdver
da ta i beaktande vad sddana jamforelsepunkter gor med stillningstagandet till behandling, och hur

man skulle betraktat MRgFUS om DBS inte hade funnits.

Aven frdgor om patientens autonomi bdr beaktas: 4r det 1impligt att en patient med nedsatt kognitiv

funktion, som inte sjilv kan ta stillning men med potentiell nytta av minskad tremor, genomgér
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behandlingen? Ingrepp pa patienter som inte kan ge samtycke bor alltid stimma till extra eftertanke,
eftersom det &r stor etisk skillnad pa vad vi kan och bor géra med en patient som ar inférstadd med
fordelar och risker, och vad vi kan och bor gora med patienter som &r utlamnade till vart gottfinnande.
Vi bor som sjukvard och samhiélle kontinuerligt vara pa var vakt bade mot 6ver- och underbehandling
av dessa utsatta grupper. Effekterna av behandlingen kan ocksa leda till 6kad autonomi, som okad
forméga att ata och dricka sjdlv. Det kan dven vara relevant att 6vervédga eventuella effekter pa tredje
part. Det ar sannolikt att behandling med MRgFUS kan 6ka patientens sjalvstdndighet i det dagliga

livet och pa sé vis avlastas anhoriga eller de som vardar patienten.

MRgFUS mot tremor har studerats for savil essentiell tremor som for Parkinsons sjukdom.
Forutséttningarna for de bada patientgrupperna skiljer sig at. Essentiell tremor dr en mer ovanlig
sjukdom och endast en liten andel forsdmras sé i sin sjukdom att likemedelsbehandling &r otillrécklig.
Patienter med Parkinsons sjukdom &r méanga fler, har manga olika symptom utdver tremor och har i
storre utstrackning en fast kontakt pa en specialiserad mottagning. Det &r viktigt att sékerstélla att bada
patientgrupperna far réttvis tillgang till MRgFUS 1 relation till deras behov, nytta och risker med
behandlingen.

HTA-rapporten visar att det forekommer biverkningar, som oftast dr milda till méttliga och
overgaende. I vissa fall dr dock biverkningarna kvarstdende ett ar efter behandlingen. I de inkluderade
studierna har behandlingen marginell eller ingen effekt pa tremorn hos en liten andel av patienterna
(Elias 2016, Martinez-Fernandez 2020). Vi vet saledes att fordelar finns pa gruppniva, men inte
huruvida ingreppet kommer att hjélpa en enskild individ eller vem som kommer att drabbas av
eventuella biverkningar. Detta blir mer problematiskt om det handlar om patienter med nedsatt
kognition, som inte forstar riskerna med behandlingen. Risk/nytta-balansen forskjuts da och det krivs
storre sannolik nytta och mindre mdjliga risker for att ”patvinga” behandling till en kognitivt nedsatt
person jamfort med att erbjuda behandling till en kognitivt véilfungerande person, dir samtycket &r

okontroversiellt.

MRgFUS kan utforas i en befintlig MR-kamera. Det finns risk for en undantrangningseffekt genom att
andra patienter med behov av MR-undersdkning far 6kad véntetid. Detta beror pé att bade personal
och utrustning for MR ér en begrénsad resurs. Om behandling med MRgFUS inf6rs, kommer andra
patienter i behov av MR att prioriteras bort. Det dr ytterligare en anledning till att det &r viktigt att

endast behandla patienter ddr man beddmer att risk-nytta-balansen ar god.
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10 Identifierade kunskapsluckor

Det saknas studier med mortalitet och fallskador som utfallsmatt.

Inga studier utan hog risk for bias jamfor patientnira utfallsmatt vid behandling med DBS och

MRgFUS. Alla inkluderade studier jamfor med en sham-procedur.

For essentiell tremor finns endast en randomiserad studie som jaimfor resultaten vid behandling med

MRgFUS jamfort med en sham-procedur.

For Parkinsons sjukdom finns endast en studie som studerar langtidseffekter av behandling med

MRgFUS. Det saknas studier som utvirderar effekterna pA ADL vid Parkinsons sjukdom.
Studier om effekterna av behandling med MRgFUS vid Lewykroppsdemens saknas.

Med ovanstdende identifierade kunskapsluckor blir det viktigt att tillse att erfarenheter samlas in

systematiskt vid ett eventuellt inférande, helst i form av kliniska studier.
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11 Diskussion

Denna rapport visar att behandling med MRgFUS minskar tremor hos patienter med savil essentiell
tremor som Parkinsons sjukdom. Analysen visar ocksé att behandlingen ger milda till mattliga
somatiska biverkningar vilka oftast dr 6vergaende. Behandling med MRgFUS 6kar livskvaliteten hos
patienter med essentiell tremor, medan det inte gér att dra nagon slutsats om behandlingens effekter pa
livskvaliteten vid Parkinsons sjukdom. Behandling med MRgFUS leder till forbéttrad ADL-forméga
vid essentiell tremor, medan studier avseende detta utfallsmétt saknas for Parkinsons sjukdom. Alla

jamforelser dr med en sham-procedur.

Overforbarheten av resultaten fran de inkluderade studierna till svensk sjukvardsmiljé bedéms som

god. Studierna dr utforda i sdvial USA som Europa.

Resultaten for essentiell tremor dr samstédmmiga med HTA-rapporten frén Ontario 2018 och HTA-
rapporten fran Osterrike 2023, som i likhet med denna rapport inkluderar Elias 2016. Dessa tvA HTA-
rapporter behandlar inte Parkinsons sjukdom. Den svenska HT A-rapporten fran 2015 skrevs innan
nagon randomiserad klinisk studie inom omréadet hade publicerats, och da var bedomningen att det inte
gick att dra ndgon slutsats om effekten av MRgFUS. Den systematiska 6versikt som inkluderades i
denna rapport bedomdes ha medelhdg risk for bias (Giordano 2020). I korthet drar forfattarna i
Giordano 2020 slutsatsen att behandlingsalternativen unilateral DBS och MRgFUS har likvirdig
effekt. Det bor observeras att flera av de inkluderade studierna hade hdg risk for bias. Inga artiklar
utan hog risk for bias, som jamfor effekten av behandling med MRgFUS med den av DBS, har
identifierats i deras analys. Detta gor att i strikt vetenskaplig mening ar det oként om effekterna av
dessa tva behandlingar &r likvardiga. For att arbeta evidensbaserat vid en eventuell implementering, dr
det nédvéndigt att med nuvarande evidensldge erbjuda behandlingen i klinisk rutin endast till patienter

som inte ar aktuella for DBS.

En brist 1 underlaget till denna HTA-rapport &r avsaknaden av studier pa langtidseffekter av
behandling med MRgFUS. Randomiseringen i de inkluderade studierna bibehalls bara i tre ménader.
De artiklar som studerar 1angtidseffekterna baseras pa observationsstudier (utan kontrollgrupp), vilket
innebér att de inte uppfyller vart PICO. Dock beddms langtidsuppfoljningen av de randomiserade

studierna ge information om langtidseffekterna.

Generellt dr det en svaghet med materialet att det finns fa och sma studier pa effekten av MRgFUS.
Alla inkluderade artiklar for denna HT A-rapport har pa nagot sétt en koppling till féretaget som

tillverkar utrustningen for behandling. Detta dr ett vanligt dilemma vid studier av avancerad teknik
inom sjukvérden. Oberoende forskning behdvs for att till exempel jaimf{ora effekterna mot DBS. En

annan brist &r att det helt saknas studier rérande effekterna pa patienter med Lewybody-demens.
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MRgFUS har betydande investeringskostnader, och det innebér att antalet behandlade personer kan fa
en avgorande betydelse for bedomning av kostnadseffektivitet inom olika mojliga patientgrupper. En
studie av kostnadseffektivitet vid essentiell tremor fran Kanada (Health Quality Ontario 2018)
inkluderas i underlaget. Denna jamforde MRgFUS med enbart lakemedelsbehandling for personer som
inte ar aktuella for neurokirurgi respektive med DBS for personer som kan vara aktuella for
neurokirurgi. Vid studiens begrinsade patientvolymer innebar investeringskostnaden att det blev en
hog kostnad per behandlad patient for MRgFUS, och i jamf6relse med enbart ldkemedelsbehandling
gav det en hog kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar (550 000 kronor per vunnen QALY). Den
kanadensiska studien pekade forvisso pa att MRgFUS kostar mindre an DBS i ett flerarsperspektiv,
men ocksa att DBS medfor storre patientnytta &n MRgFUS. Vid begransade patientvolymer, som i den
kanadensiska rapporten, kan MRgFUS forvéntas ha en hog kostnad for den livskvalitetsvinst man

uppnar.

Kostnadsberdkningarna for Region Skéne illustrerar tydligt hur investerings- och driftskostnader for
MRgFUS samt antal personer som behandlas per &r har en avgdrande betydelse for var kostnaden per
behandlad person landar. Resultaten redovisar att vid behandlingsvolymer mellan 20 och 50 personer
per ar ligger kostnaden per behandlad person mellan 330 000 kronor och 530 000 kronor. Med
behandlingsvolymer pa omkring 400 personer per ar blir kostnaden per behandlad person strax dver
200 000 kronor. Avgdrande for denna kostnadsskillnad dr den betydande investeringskostnaden, som

berdknas vara en bit 6ver 20 miljoner kronor.

Enligt berdkningar i rapporten &r den tillténkta patientpopulationen relativt liten, troligen férre dn 1000
per ar i Sverige. [ denna rapport redovisas en berdakningsalgoritm som den kanadensiska HTA-
rapporten (Health Quality Ontario 2018) for MRgFUS vid essentiell tremor anvénde. Med samma
antaganden skulle det réra sig omkring 140 personer i Sodra sjukvérdsregionen och mellan 700 och
800 personer i riket per ar. Det dr mojligt att detta dr en konservativ skattning av antalet personer som
kan vara aktuella for neurokirurgisk intervention mot bakgrund av att Region Skanes Varddatabaser
pekar pé att det ér fler personer som fér diagnosen essentiell tremor vid lédkarbesdk - knappt 2 000
personer - jdmfort med att den kanadensiska algoritmen, som antog att det skulle vara omkring 700

personer.

I hiandelse av en implementering av MRgFUS i svensk hélso- och sjukvérd, ar det av stdrsta vikt att
arbeta regionoverskridande och sikerstilla att de investeringar som gors ocksa kommer att ha en hog
anviandningsgrad. De potentiella vinsterna med nationell samordning ar flera, till exempel att kunna
bidra till jamlik vard, att optimera balansen mellan kostnad och nytta och fortsatt insamlande av

kunskap om effekterna av behandlingen.
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MRgFUS ir godkénd for behandling i manga ldnder. Ny evidens tillkommer I6pande, varfor
inhdmtning av aktuell kunskap maste prioriteras hogt vid eventuell implementering. USA:s myndighet
for livsmedel och lakemedel (FDA) har under 2023 godként bilateral behandling med MRgFUS av
patienter med essentiell tremor, som minst nio méanader tidigare har genomgatt behandling med
MRgFUS i VIM (Medical Device Databases 2022, Insightec 2023). Det finns dven forhoppningar om
att anvinda MRgFUS pa fler indikationer i framtiden. I andra ldnder anvinds metoden mot saval
smirta som multipel skleros. En eventuell implementering skapar mojlighet till forskning kring fler

indikationer dn de som varit aktuella i denna HTA-rapport.
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Appendix B: Sokstrategier och databaser

1. Medline via Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to January 20, 2023>
Datum: 2023-01-23

Traffar: 332

# |Query Results

1 |exp Essential Tremor/ 2,671

2 |((essential or familial or hered™ or senile or presenile or benign or idiopathic) adj2 4,872
tremor¥*).ti,ab,kf.

3 Jlor2 5,159

4 [tremor dominant Parkinson*.ti,ab,kf. 141

5 |TDPD.ti,ab,kf. 45

6 J|dor5 170

7  [tremor¥*.ti,ab,kf. 26,161

8 |exp Tremor/ 10,618

9 |7o0r8 28,853

10 [Parkinson*.ti,ab,kf. 141,537

11 |Parkinson Disease/ 79,776

12 |10o0r11 149,302

13 |9and 12 9,515

14 |6or1l3 9,540

15 |Lewy Body Disease/ 4,179

16 |(Lewy body disease or Lewy body dementia).ti,ab,kf. 2,997

17 [150r 16 5,799

18 [9and 17 159

19 |[ExAblate*.ti,ab,kf. 69

20 (Insightec™®.ti,ab,kf. 57

21 |(MR?g??FUS or tcMRgFUS or HIFUS).ti,ab,kf. 709

22 |exp Magnetic Resonance Imaging/ 524,055

23 |exp Magnetic Resonance Imaging, Interventional/ 1,857

24 |22 0r23 525,473

25 |ultrasonic therapy/ or high-intensity focused ultrasound ablation/ 12,339

26 |exp Ultrasonography, Interventional/ 30,694

27 |250r26 42,810

28 |24 and 27 2,990

29 |((MR-guided or MRI-guided or MR or MRI or magnetic resonance* or unilateral or 5,294
bilateral or high-intensity*) and focus?ed ultrasound*).ti,ab,kf.

30 |(focus?ed ultrasound thalamo* or focus?ed ultrasound surg* or subthalamo™*).ti,ab,kf. (763

31 |190r20o0r21or28o0r29or30 7,636

32 |3and 31 305

33 |[14and 31 196

34 (18 and 31 0

35 |320r330r34 375

Sida 61 av 98




36 [limit 35 to (danish or english or norwegian or swedish) 359
37 |limit 36 to (clinical conference or comment or congress or editorial or letter) 27
38 [36not37 332
2. Embase via Ovid
Embase <1974 to 2023 January 23> via Ovid
Datum: 2023-01-24
Antal traffar: 833
# Query Results
1 exp tremor/ 58,798
2 tremor*.ti,ab,kf. 40,897
3 lor2 68,961
4 exp essential tremor/ 7,488
5 ((essential or familial or hered* or senile or presenile or benign or idiopathic) 7,739
adj2 tremor*).ti,ab,kf.
6 4o0r5 9,009
7 exp Parkinson disease/ 185,314
8 (parkinson* or tremor dominant parkinson* or TDPD).ti,ab,kf. 204,821
9 7o0r8 238,316
10 | exp diffuse Lewy body disease/ 11,186
11 | (lewy body disease* or lewy body dement*).ti,ab,kf. 5,085
12 | 10o0r11 12,500
13 | 3and?9 20,308
14 | 3and 12 654
15 | Exablate*.ti,ab,kf,dv. or Insightec*.ti,ab,kf,dm. 520
16 | (mrgfus or tcmrgfus or hifus or mrghifus or mrigfus).ti,ab,kf. 1,281
17 | exp nuclear magnetic resonance imaging/ 1,174,581
18 | exp ultrasound therapy/ or exp focused ultrasound therapy/ or exp high 22,844
intensity focused ultrasound/
19 | 130r 14 20,392
20 | exp interventional ultrasonography/ 5,126
21 | exp thalamotomy/ or focused ultrasound thalamotomy/ 2,059
22 | 16 0r180or20o0r21 29,952
23 | 17 and 22 4,552
24 | exp magnetic resonance guided high intensity focused ultrasound/ or exp mr- 991
guided focused ultrasound/
25 | exp transcranial magnetic resonance guided focused ultrasound/ 76
26 | 18 or200or 21 or 24 or 25 29,553
27 | (subthalamotom® or focus?ed ultrasound* or focus?ed ultrasound thalam* or 10,736
focus?ed ultrasound surg*).ti,ab,kf.
28 | (focus?ed ultraso* and (mr or mri or mr-guided or mri-guided or magnetic 7,792
resonance® or unilateral or bilateral or high-intensity)).ti,ab,kf.
29 | 150r160r23o0or26or27o0r28 33,113
30 | 3and9and 29 825
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31 | 6and 29 947
32 | 3and 12 and 29 8
33 | 300r31lor32 1,337
34 | limit 33 to (Danish or English or Norwegian or Swedish) 1,260
35 | limit 34 to (conference abstract or conference paper or “conference review” or | 427
editorial or letter or note)

36 | 34not35 833

3. Cochrane Library

Datum: 2023-01-23

Antal traffar: 44
ID | Search Hits
#1 | (tremor*):ti,ab,kw 4,001
#2 | MeSH descriptor: [Tremor] this term only 595
#3 | #lor#2 4,001
#4 | MeSH descriptor: [Essential Tremor] this term only 156
#5 | (essential NEAR/2 tremor*):ti,ab,kw 470
#6 | (familial NEAR/2 tremor*):ti,ab,kw 2
#7 | (hered* NEAR/2 tremor*):ti,ab,kw 0
#8 | (senile NEAR/2 tremor¥*):ti,ab,kw 2
#9 | (presenile NEAR/2 tremor*):ti,ab,kw 0
#10 | (benign NEAR/2 tremor*):ti,ab,kw 10
#11 | (idiopathic NEAR/2 tremor*):ti,ab,kw 6
#12 | {OR #4-#11} 477
#13 | MeSH descriptor: [Parkinson Disease] this term only 4,844
#14 | (parkinson*):ti,ab,kw 12,734
#15 | (TDPD):ti,ab,kw 6
#16 | (tremor NEXT dominant NEXT parkinson*):ti,ab,kw 12
#17 | {OR #13-#16} 12,735
#18 | MeSH descriptor: [Lewy Body Disease] this term only 110
#19 | (lewy NEXT body NEXT disease*):ti,ab,kw 261
#20 | (lewy NEXT body NEXT dement*):ti,ab,kw 100
#21 | {OR #18-#20} 314
#22 | #3 and #17 951
#23 | #3 and #21 20
#24 | (exablate* or insightec*):ti,ab,kw 36
#25 | (*mrgfus or *hifus or mrigfus):ti,ab,kw 72
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#26 | MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Imaging] explode all trees 9,044
#27 | MeSH descriptor: [Ultrasonic Therapy] explode all trees 1,059
#28 | MeSH descriptor: [High-Intensity Focused Ultrasound Ablation] this term only 52
#29 | MeSH descriptor: [Ultrasonography, Interventional] explode all trees 2,535
#30 | MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Imaging, Interventional] this term only 33
#31 | MeSH descriptor: [Ultrasonography] this term only 5,142
#32 | #26 or #30 9,067
#33 | #24 or #25 or #27 or #28 or #29 or #31 8,669
#34 | #32 and #33 211
#35 | (focu*ed NEXT ultrasound*):ti,ab,kw 470
#36 | (focu*ed NEXT ultrasound® NEXT thalam*):ti,ab,kw 22
#37 | (focu*ed NEXT ultrasound® NEXT surg*):ti,ab,kw 29
#38 | (subthalamotom*):ti,ab,kw 14
#39 | {OR #35-#38} 477
#40 | (mr or mri or mr-guided or mri-guided or unilateral or bilateral):ti,ab,kw 66,560
#41 | (magnetic NEXT resonanc*):ti,ab,kw 33,451
#42 | #40 or #41 78,806
#43 | #35 and #42 182
#44 | #33 or #34 or #39 or #43 8,979
#45 | #44 and #12 37
#46 | #44 and #22 17
#47 | #44 and #23 0
#48 | #45 or #46 44

4. Web of Science

Web of Science Core Collection

Datum: 2023-01-24

Antal traffar: 411
19 (#17) NOT #18 411
18 DT=(Discussion OR Editorial Material OR Letter OR Meeting Abstract OR 24,736,710

Meeting Summary OR Note OR Proceedings Paper)

17 #15 AND #16 513
16 LA=(English OR Danish OR Norwegian OR Swedish) 74,434,017
15 #12 OR #13 OR #14 521
14 #5 AND #11 1
13 #4 AND #11 258
12 #1 AND #11 439
11 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 10,744
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10 TS=(ExAblate*) 85
9 TS=(Insightec*) 70
8 TS=(focu*ed ultrasound thalamo* OR focu*ed ultrasound surg* OR 5,214
subthalamo*)
7 TS=((MR OR MRI OR MR-guided OR MRI-guided OR magnetic resonance* OR 8,413
unilateral OR bilateral OR high intensit*) AND "focu*ed ultrasound*")
6 TS=(MR*g*FUS OR tcMRgFUS OR HIFUS) 789
5 TS=(tremor* AND (Lewy body diseas* OR Lewy body dement*)) 553
4 #2 OR #3 10,710
3 TS=(tremor* AND Parkinson*) 10,672
2 TS=(tremor dominant Parkinson* OR TDPD) 1,070
1 TS=((essential OR familial OR hereditary OR heredofamilial OR senile OR 8,626
presenile OR benign OR idiopathic) AND tremor¥*)

HTA-rapporter soktes pa foljande HTA-relaterade organisationers webbsajter:
AGENAS - The Italian National Agency for Regional Health Services

AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality, USA

CADTH - Canada’s Drug and Health Technology Agency

CEBM - The Centre for Evidence Based Medicine (Oxford, UK)

CMT — Centrum for utvardering av medicinsk teknologi (Link&pings universitet)
CRD - Centre for Reviews and Dissemination (University of York, UK)

CTAF — California Technology Assessment Forum

DEFACTUM (Aarhus, Danmark)

Epistemonikos database (Epistemonikos Foundation, Chile) Sé6kord: (mrgfus AND tremor)
OR (focused ultrasound] AND tremor)

EUnetHTA — European Network for Health Technology Assessment

FinCCHTA — Finnish Coordinating Center for Health Technology Assessment
Global Index Medicus (WHO) Sokord: tremor AND (mrgfus OR focused ultrasound)
HCA — Washington State Health Care Authority

HIQA — Health Information and Quality (Irland)

HTA-centrum Vastra Goétalandsregionen

HTA-enheten Camt® — Centre for Assessment of Medical Technology in Orebro
HTA Norr

HTA Region Stockholm (CHIS — Centrum fér halsoekonomi, informatik och
sjukvardsforskning)

HTA Region Varmland

INAHTA — International HTA database (International Network of Agencies for Health
Technology Assessment) Sékord: (mrgfus OR focused ultrasound OR high-intensity focused
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ultrasound) AND (Parkinson OR Parkinson disease) AND (tremor OR essential tremor);
(mrgfus OR focused ultrasound OR high-intensity focused ultrasound) AND essential tremor

KCE - Belgian Healthcare Knowledge Centre

Medicinska radet Region Dalarna

NIPH — Norwegian Institute of Public Health

Regional samverkansgrupp HTA Sydéstra sjukvardsregionen

SBU - Statens beredning fér medicinsk och social utvardering

TLV — Tandvards- och lakemedelsférmansverket S6kord: ExAblate Neuro, Insightec
TRIP Medical Database (NHS, UK)

Foljande s6kord anvandes (om inte annat angivits):

(Focused ultrasound OR mrgfus) AND tremor

Svenska, danska och finska HTA-sajter: fokuserat ultraljud, tremor, mrgfus

Ovriga killor:

Google Scholar 2023-02-23 (begransat till 2013-2023 i relevansordning) Sokord: mrgfus
AND essential tremor; mrgfus AND Parkinson AND tremor; focused ultrasound AND
essential tremor; focused ultrasound AND Parkinson AND tremor. Totalt 6 900 traffar. | varje
grupp granskades de forsta 100 traffarna.

Movement Disorders — Clinical Journal of the International Parkinson and Movement
Disorder Society

Movement Disorders Volume 37, 2022: Abstracts of the 2022 Movement Disorder Society
International Congress

Sokord: mrgfus, focused ultrasound

Pagaende studier soktes i foljande databaser:

ClinicalTrials.gov (U.S. National Library of Medicine, NLM, National Institute of Health (NIH)
ICTRP — International Clinical Trials Registry Platform (WHO)

ISRCTN Registry — BioMed Central (BMC), UK

PROSPERO - International prospective register of systematic reviews (CRD, University of
York, UK)

Sokord: focused ultrasound, focused ultrasound, mrgfus AND tremor
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Appendix C: Inkluderade artiklar

Included studies (original articles) Risk of bias

Bond 2017 Low risk of bias

Bond AE, Shah BB, Huss DS, Dallapiazza RF, Warren A, Harrison MB, et
al. Safety and efficacy of focused ultrasound thalamotomy for patients with
medication-refractory, tremor-dominant Parkinson disease: a randomized
clinical trial. JAMA Neurol. 2017;74(12):1412-1418. doi.
10.1001/jamaneurol.2017.3098

Elias 2016 Moderate risk of bias

Elias WJ, Lipsman N, Ondo WG, Ghanouni P, Kim YG, Lee W, et al. A
randomized trial of focused ultrasound thalamotomy for essential tremor. N
Engl J Med. 2016;375(8):730-739. doi. 10.1056/NEJMoa1600159

Martinez-Fernandez 2020 Low risk of bias

Martinez-Fernandez R, Mafez-Miré JU, Rodriguez-Rojas R, del Alamo M,
Shah BB, Hernandez-Fernandez F, et al. Randomized trial of focused
ultrasound subthalamotomy for Parkinson’s disease. N Engl J Med.
2020;383(26):2501-2513. doi. 10.1056/NEJM0a2016311

Sperling 2018 Moderate risk of bias

Sperling SA, Shah BB, Barrett MJ, Bond AE, Huss DS, Gonzalez Mejia JA,
et al. Focused ultrasound thalamotomy in Parkinson disease: nonmotor
outcomes and quality of life. Neurology. 2018;91(14):e1275-e1284. doi.
10.1212/WNL.0000000000006279

Included studies (systematic reviews) Risk of bias

Giordano M, Caccavella VM, Zaed I, Foglia Manzillo L, Montano N, Olivi A, | Moderate risk of bias
et al. Comparison between deep brain stimulation and magnetic resonance-
guided focused ultrasound in the treatment of essential tremor: a
systematic review and pooled analysis of functional outcomes. J Neurol
Neurosurg Psychiatri. 2020;91(12):1270-1278. doi. 10.1136/jnnp-2020-
323216
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Appendix D: Exkluderade artiklar

Detaljer om bedémningar av risk for bias i alla studerade utfallsmatt
finns att fa fran rapportforfattarna pa begaran. Excluded studies

(original articles)

Motif for exclusion

Abe K, Horisawa S, Yamaguchi T, Hori H, Yamada K, Kondo K, et al.

Focused ultrasound thalamotomy for refractory essential tremor: a
Japanese multicenter single-arm study. Neurosurgery.
2021;88(4):751-757. doi: 10.1093/neuros/nyaa536

Not relevant

Wrong study design

Andreasi NG, Cilia R, Romito LM, Bonvegna S, Straccia G, Elia AE,
et al. Magnetic resonance-guided focused ultrasound thalamotomy
may spare dopaminergic therapy in early-stage tremor-dominant
Parkinson’s disease: a pilot study. Mov Disord. 2022;37(11):2289-
2295. doi. 10.1002/mds.29200

Relevant

High risk of bias

Boutet A, Ranjan M, Zhong J, Germann J, Xu D, Schwartz ML, et al.
Focused ultrasound thalamotomy location determines clinical
benefits in patients with essential tremor. Brain. 2018;141(12):3405-
3414. doi: 10.1093/brain/awy278

Not relevant

Wrong study design

Chang JW, Park CK, Lipsman N, Schwartz ML, Ghanouni P,
Henderson JM, et al. A prospective trial of magnetic resonance-
guided focused ultrasound thalamotomy for essential tremor: results
at the 2-year follow-up. Ann Neurol. 2018;83(1):107-114. doi:
10.1002/ana.25126

Not relevant

Wrong study design

Chang KW, Park Y-S & Chang JW. Skull factors affecting outcomes
of magnetic resonance-guided ultrasound for patients with essential
tremor. Yonsei Med J. 2019;60(8):768-773.
D0i:10.3349/ym;j.2019.60.8.768

Not relevant

Wrong study design

Chang KW, Rachmilevitch I, Chang WS, Jung HH, Zadicario E, Prus
O, et al. Safety and efficacy of magnetic resonance-guided focused
ultrasound with autofocusing echo imaging. Front Neurosci.
2021;14:592763. doi: 10.3389/fnins2020.592763

Not relevant

Wrong study design

Cosgrove GR, Lipsman N, Lozano AM, Chang JW, Halpern C,

Ghanouni P, et al. Magnetic resonance imaging-guided focused

ultrasound thalamotomy for essential tremor: 5-year follow-up results.

J Neurosurg. 2022;138(4):1028-1033. doi:
10.3171/2022.6.JNS212483

Not relevant

Wrong study design
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Gallay MN, Moser D & Jeanmonod D. Safety and accuracy of
incisionless transcranial MR-guided focused ultrasound functional
neurosurgery: single-center experience with 253 targets in 180
treatments. J Neurosurg. 2018;130(4)1234-1243. doi:
10.3171/2017.12.JNS172054

Not relevant

Wrong study design

Halpern CH, Santini V, Lipsman N, Lozano AM, Schwartz ML, Shah
BB, et al. Three-year follow-up of prospective trial of focused
ultrasound thalamotomy for essential tremor. Neurology.
2019;93(24):2284-2293. doi: 10.1212/WNL.0000000000008561

Not relevant

Wrong study design

Huss DS, Dallapiazza RF, Shah BB, Harrison MB, Diamond J & Elias
WJ. Functional assessment and quality of life in essential tremor with
bilateral or unilateral DBS and focused ultrasound thalamotomy. Mov
Disord. 2015;30(14):1937-1943. doi. 10.1002/mds.26455

Relevant

High risk of bias

lorio-Morin C, Yamamoto K, Sarica C, Zemmar A, Levesque M,
Brisebois S, et al. Bilateral focused ultrasound thalamotomy for
essential tremor (BEST-FUS phase 2 trial). Mov Disord.
2021;36(11):2653-2662. doi: 10.1002/mds.28716

Not relevant

Wrong study design

Jameel A, Gedroyc W, Nandi D, Jones B, Kirmi O, Molloy S. et al.
Double lesion MRgFUS treatment of essential tremor targeting the
thalamus and posterior sub-thalamic area: preliminary study with two
year follow up. Br J Neurosurg. 2022;36(2):241-250. doi:
10.1080/02688697.2021.1958150

Not relevant

Wrong study design

Kim M, Jung NY, Park CK, Chang WS, Jung HH & Chang JW.
Comparative evaluation of magnetic resonance-guided focused
ultrasound surgery for essential tremor. Stereotact Funct Neurosurg.
2017;95(4):279-286. doi. 10.1159/000473866

Relevant

High risk of bias

Krishna V, Sammartino F, Cosgrove R, Ghanouni P, Schwartz M,
Gwinn R, et al. Predictors of outcomes after focused ultrasound
thalamotomy. Neurosurgery. 2020;87(2):229-237. doi:
10.1093/neuros/nyz417

Not relevant

Wrong comparison

Lak AM, Segar DJ, McDannold N, White PJ & Cosgrove GR.
Magnetic resonance image guided focused ultrasound thalamotomy:
a single center experience with 160 procedures. Front Neurol.
2022;13:743649. doi: 10.3389/fneur.2022.743649

Not relevant

Wrong study design

Lu H, Lin J, Xiong Y, Deng L, Wang X, Zhang D, et al. Assessing the

impact of MR-guided focused ultrasound thalamotomy on brain

Not relevant

Wrong comparison
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activity and connectivity in patients with essential tremor. Neurosurg
Focus. 2022;53(6):E5. doi: 10.3171/2022.9.FOCUS22228

Martinez-Fernandez R, Natera-Villalba E, Manez Miré JU, Rodriguez-
Rojas R, del Alamo MM, Pineda-Pardo JA, et al. Prospective long-
term follow-up of focused ultrasound unilateral subthalamotomy for
Parkinson disease. Neurology. 2023;100(13):e1395-e1405. doi:
10.1212/WNL.0000000000206771

Not relevant

Wrong study design

Moosa S, Craver A, Asuzu D, Eames M, Wang TR & Elias WJ.
Patient-reported outcomes and predictive factors following focused
ultrasound thalamotomy for essential tremor. Stereotact Funct
Neurosurg. 2022;100(5-6):291-299. doi: 10.1159/000525763

Not relevant

Wrong study design

Saporito G, Sucapane P, Ornello R, Cerone D, Bruno F, Splendiani
A, et al. Cognitive outcomes after focused ultrasound thalamotomy
for tremor: results from the COGNIFUS (cognitive in focused
ultrasound) study. Parkinsonism Relat Disord. 2023;106:105230. doi:
10.1016/j.parkreldis.2022.105230

Not relevant

Wrong study design

Segar DJ, Lak AM, Lee S, Harary M, Chavakula V, Lauro P, et al.
Lesion location and lesion creation affect outcomes after focused
ultrasound thalamotomy. Brain. 2021;144(10):3089-3100. doi:
10.1093/brain/awab176

Not relevant

Wrong study design

Tani N, Oshino S, Hosomi K, Hattori N, Mihara M, Yanagisawa T, et
al. Altered thalamic connectivity due to focused ultrasound
thalamotomy in patients with essential tremor. World Neurosurg.
2022;164:€1103-e1110. doi: 10.1016/j.wneu.2022.05.113

Not relevant

Wrong comparison

Yamamoto K, Ito H, Fukutake S, Odo T, Kamei T, Yamagutchi T, et
al. Focused ultrasound thalamotomy for tremor-dominant Parkinson’s
disease: a prospective 1-year follow-up study. Neurol Med Chir
(Tokyo). 2021;61(7):414-421. doi: 10.2176/nmc.0a.2020-0370

Not relevant

Wrong study design

Yin C, Zong R, Zong G, Zhou J, Pan L & Li X. Comparison of motor
scores between off and on states in tremor-dominant Parkinson’s
disease after MRgFUS treatment. J Clin Med. 2022;11(15):4502. doi:
10.3390/jcm11154502

Not relevant

Wrong study design
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Excluded studies (review articles)

Overall rating

Motif for exclusion

Agrawal M, Garg K, Samala R, Rajan R, Naik V & Singh M. Outcome
and complications of MR guided focused ultrasound for essential
tremor: a systematic review and meta-analysis. Front Neurol.
2021;12:654711. doi. 10.3389/fneur.2021.654711

Relevant

High risk of bias

Altinel Y, Alkhalfan F, Qiao N & Velimirovic M. Outcomes in lesion
surgery versus deep brain stimulation in patients with tremor: a
systematic review and meta-analysis. World Neurosurg.
2019;123:443-452.e8. doi. 10.1016/j.wneu.2018.11.175

Relevant

High risk of bias

Ferreira JJ, Mestre TA, Lyons KE, Benito-Leén J, Tan EK,
Abbruzzese G, et al. MDS evidence-based review of treatments for
essential tremor. Mov Disord. 2019;34(7):950-958. doi.
10.1002/mds.27700

Relevant

High risk of bias

Ge Y, Wang Z, Gu F, Yang X, Chen Z, Dong W, et al. Clinical
application of magnetic resonance-guided focused ultrasound in
Parkinson’s disease: a meta-analysis of randomized clinical trials.
Neurol Sci. 2021;42(9):3595-3604. doi. 10.1007/s10072-021-05443-4

Relevant

High risk of bias

Giammalva GR, Maugeri R, Umana GE, Paolini F, Bonosi L, Meccio
F, et al. DBS, tctMRgFUS, and gamma knife radiosurgery for the
treatment of essential tremor: a systematic review on techniques,
indications, and current applications. J Neurosurg Sci.
2022;66(6):476-484. doi: 10.23736/S0390-5616.22.05524-2

Relevant

High risk of bias

Kondapavulur S, Silva AB, Molinaro AN & Wang DD. A systematic
review comparing focused ultrasound surgery with radiosurgery for
essential tremor. Neurosurgery. 2023;93(3):524-538. doi:
10.1227/neu0000000000002462

Not relevant

Wrong comparison

Langford BE, Ridley CJA, Beale RC, Caseby SCL, Marsh WJ &
Richard L. Focused ultrasound thalamotomy and other interventions
for medication-refractory essential tremor: an indirect comparison of
short-term impact on health-related quality of life. Value Health.
2018;21(10):1168-1175. doi: 10.1016/jjval.2018.03.015

Relevant

High risk of bias

Lennon JC & Hassan |. Magnetic resonance-guided focused
ultrasound for Parkinson’s disease since ExAblate, 2016-2019: a
systematic review. Neurol Sci. 2021;42(2):553-563.
doi.10.1007/s10072-020-05020-1

Relevant

High risk of bias
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Lin F, Wu D, Yu J, Weng H, Chen L, Meng F, et al. Comparison of
efficacy of deep brain stimulation and focused ultrasound in
parkinsonian tremor: a systematic review and network meta-analysis.
J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2021;92:434-443. doi.10.1136/jnnp-
2020-323656

Relevant

High risk of bias

Miller WK, Becker KN, Caras AJ, Mansour TR, Mays MT, Rashid M,
et al. Magnetic resonance-guided focused ultrasound treatment for
essential tremor shows sustained efficacy: a meta-analysis.
Neurosurg Rev. 2022;45(1):533-544. doi. 10.1007/s10143-021-
01562-w

Relevant

High risk of bias

Mohammed N, Patra D & Nanda A. A meta-analysis of outcomes and
complications of magnetic resonance-guided focused ultrasound in
the treatment of essential tremor. Neurosurg Focus. 2018;44(2);E4.
doi. 10.3171/2017.11.FOCUS17628

Relevant

High risk of bias

Rohringer CR, Sewell IJ, Gandhi S, Isen J, Davidson B, McSweeney
M, et al. Cognitive effects of unilateral thalamotomy for tremor: a
meta-analysis. Brain Commun. 2022;4(6):fcac287. doi:
10.1093/braincomms/fcac287

Relevant

High risk of bias

Schregimann SR, Krauss JK, Chang JW, Bahtia KP & Kagi G.
Functional lesional neurosurgery for tremor: a systematic review and
meta-analysis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2018;89(7):717-726.
doi. 10.1136/jnnp-2017-316302

Relevant

High risk of bias

XuY, He Q, Wang M, Gao Y, Liu X, Li D, et al. Safety and efficacy of
magnetic resonance imaging-guided focused ultrasound
neurosurgery for Parkinson’s disease: a systematic review.
Neurosurg Rev. 2021;44(1):115-127. doi. 10.1007/s10143-019-
01216-y

Relevant

High risk of bias

Sida 72 av 98




Appendix E: Pagaende studier

Ongoing studies per 2023-04-20

Registration Study title Estimated Interventions URL
number completion
NCT03100474 Global registry: ExAblate Neuro MR guided focused January MRgFUS treatment https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
ultrasound (MRgFUS) of neurological disorders 2024 w/NCT03100474?term=NCTO
3100474&draw=2&rank=1
NCT03454425 A study to evaluate the safety and efficacy of ExAblate March 2023 ExAblate https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
subthalamotomy for the treatment of Parkinson’s disease subthalamotomy w/NCT03454425?term=NCTO0
motor features 3454425&draw=2&rank=1
Sham ExAblate
subthalamotomy
CRD42021236149 | Comparison of two methods of incisionless thalamotomy | August 2021 | MRgFUSGKRS https://www.crd.york.ac.uk/pro
— gamma knife radiosurgery and magnetic resonance- SRFA spero/display record.php?Rec
guided focused ultrasound — with stereotactic ordID=236149
radiofrequency thalamotomy in the management of
tremor: a systematic review and meta-analysis
CRD42022336598 | Magnetic resonance-guided focused ultrasound, deep September MRgFUS https://www.crd.york.ac.uk/pro
brain stimulation and stereotactic radiosurgery for the 2022 (ExAblate®) spero/display record.php?Rec
treatment of essential tremor: systematic review update ordID=336598
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03100474?term=NCT03100474&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03100474?term=NCT03100474&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03100474?term=NCT03100474&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03454425?term=NCT03454425&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03454425?term=NCT03454425&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03454425?term=NCT03454425&draw=2&rank=1
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=236149
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=236149
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=236149
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=336598
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=336598
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=336598

Unilateral DBS of the
Vim

Radiofrequency
thalamotomy (RfT)
Unilateral SRS
techniques incl.
Gamma Knife® &
CyberKnife®
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Appendix F: Summary of included studies

Author
(year)

Setting
Country

Study design
Randomization
Blinding

Baseline

Patient characteristics
Inclusion

Exclusion

Follow-up

Drop-out

ITT/PP

Results
Intervention (1)
Method

Results
Comparison (C)
Method

Risk of bias

Comments

Bond (2017)
USA

RCT (same as
Sperling 2018) I:
n=20, C: n=7

Computer
randomization

Double blind for 3
months

No differences at
baseline

Tremor dominant
Parkinson’s disease

I: Criteria from tremor
score, refractory to
medication

E: Unstable heart
condition, bleeding
(history, medication), other
neurological disorder,
depression

F/U 3 months
No drop-out
ITT

CRST tremor subscore im-
provement median (IQR)

62 % (22-79)

UPDRS Il score
improvement median (IQR)

8 (0,5-11)

QoL PDQ-39 improvement
median (IQR)

See suppl 2

Adverse events: transient:
19 persistent: 9

LEDD mg median (IQR) 0
(0-150)

CRST tremor subscore improvement
median (IQR)

22 % (-11-29)

UPDRS Ill score improvement
median (IQR)

1 (-5-9)

QoL PDQ-39 improvement median
(IQR)

See suppl 2
Adverse events: Partially reported

LEDD mg
median (IQR) 0 (-200-0)

Low risk of bias
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Author Study design Patient characteristics Results Results Risk of bias
(year) Randomization Inclusion Intervention (l) Comparison (C) Comments
SCllife Blinding Exclusion Method Method
(] Baseline Follow-up
Drop-out
ITT/PP
Elias (2016) RCT, I: n=56, C: Essential tremor CRST score for CRST score for contralateral hand: Moderate risk of
n=20 . contralateral hand: between-group difference mean (95 bias
Canada I: Moderate to severe . o
. . . between-group difference % CI)
No details on tremor, disabling, o CRST measure
Japan mean (95 % ClI)

South Korea
USA

randomization

Double blind for 3
months

No differences at
baseline

medication refractory

E: neurodegenerative
disease, coagulopathy,
unstable heart disease,
depression

F/U 3 months
Drop-out

I: 2/56 C: 0/20
ITT

8,3 (5,9-10,7)

CRST disability score:
62% reduction

QoL QUEST:

46 % reduction
Adverse events:

Gait disturbance 36 %

Paresthesias 38 %

8,3 (5,9-10,7)

CRST disability score:
3% reduction

QoL QUEST:

3 % reduction
Adverse events:

Gait disturbance 5 %

Paresthesias 5 %

of ADL
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Author Study design Patient characteristics Results Results Risk of bias
(year) Randomization Inclusion Intervention (l) Comparison (C) Comments
SCllife Blinding Exclusion Method Method
(] Baseline Follow-up

Drop-out

ITT/PP
Martinez- RCT, I: n=27, C: Asymmetric Parkinson’s MDS-UPDRS lll score MDS-UPDRS lll score affected side Low risk of bias
Fernandez n=13 disease affected side change from change from baseline mean (95 %
2020 Computer I: Assymetry index >1,5, baseline mean (95 %Cl) Cl)
Spain randomization, medication refractory, not 9,8(8,6-11,1) 1,7(0,0-3,5)
USA blocks of 10 candidate for DBS QoL PDQ-39 change from QoL PDQ-39 change from baseline

Double blind for 4
months

No differences at
baseline

E: Severe PD, severe
neurological or medical
condition

F/U 4 months
No drop-out
ITT

baseline mean (95 % Cl)
7,4(4,1-10,6)

Levodopa, daily dose mg,
change from baseline mean
(Ch)

-94,5(-151,9--37,2)
Adverse events:
Dyskinesia 6/27

Speech disturbance 15/27
Gait disturbance 13/27

mean (95 % ClI)
1,6(-3,1-6,2)

Levodopa, daily dose mg, change
from baseline mean (ClI)

22,5(-60,2-106,4)
Adverse events:
Dyskinesia 0/13

Speech disturbance 0/13
Gait disturbance 0/13
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2(-2,5-11,5)

5(-8-4)

Author Study design Patient characteristics Results Results Risk of bias
(year) Randomization Inclusion Intervention (l) Comparison (C) Comments
Setting Blinding Exclusion Method Method
(] Baseline Follow-up
Drop-out
ITT/PP
Sperling RCT (same as Tremor dominant Cognition Cognition Moderate risk of
2018 Eggg 2(?1n7=)7| Parkinson’s disease MoCA change from MoCA change from baseline median bias
USA T I: Criteria from tremor baseline median (IQR) (IQR)
Comput'er ' score, rgfractory to 0(-1,5-2,5) A(-1-2)
randomization medication
Double blind for 3 | E: Unstable heart Mood Mood
months condition, bleeding BAI change from baseline BAI change from baseline median
No differences at ggzt:)r%, ?S:ﬁéﬁsgm)} other | median (IQR) (IQR)
baseline 9 ' -0,5(-4-0,8) 3(-3-6)
depression
F/U 3 months Behavior Behavior
No drop-out FrSBe change from FrSBe change from baseline median
P baseline median (IQR) (IQR)
ITT

CRST= Clinical Rating Scale for Tremor, UPDRS= Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, PDQ-39= Parkinson’s Disease Questionnaire, LEDD=

Levodopa equivalent daily dose, QUEST= Quality of Life in Essential Tremor Questionnaire, DBS= Deep Brain Stimulation, MoCA= The Montreal Cognitive

Assessment, BAI=Beck Anxiety Inventory, FrSBe=Frontal Systems Behavior Scale
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Appendix G: Sammanfattning av resultat fran
inkluderade studier

For radata avseende respektive utfallsmatt, se Appendix F.

Essentiell tremor

Utfallsmatt Artiklar | Studie Utfallsmatt | Signifikans Kommentar
ar antal i artikeln R .
(@n) Latienter) Uppfoljningstid
Resultat
O1 Mortalitet Inga
artiklar
02 Tremorreduktion Elias 76 CRST p<0,001, 3 man
2016 MRgFUS minskar tremor
jamfért med sham
O3 Biverkningar Elias 76 antal Ingen uppgift, 3 man
2016
04 Livskvalitet Elias 76 QUEST p<0,001, 3 man
2016 MRgFUS 6kar
livskvaliteten jamfort med
sham
O5 Fallskador Inga
artiklar
06 ADL Elias 76 CRST p<0,001, 3 man
2016 gfjﬁ'"ty MRgFUS forbittrar ADL
jamfort med sham
07 Andrad Inga
ldkemedelsbehandling | artiklar
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Parkinsons sjukdom

Utfallsmatt Artiklar Studie Utfallsmatt | Signifikans Kommentar
ar antal i artikeln A .
(ar) :)atienter) Uppfoljningstid
Resultat
01 Mortalitet Inga
artiklar
02 Tremorreduktion Bond 2017 | 27 CRST p=0,04, 3 man
UPDRS Il not reported, 3 man
MRgFUS minskar
tremor jamfort med
sham
Martinez- 40 MDS- p<0,001, 4 man
Fernandez UPDRS Il MRgFUS minskar
2020 o
tremor jamfoért med
sham
03 Biverkningar Bond 2017 | 27 antal n.s., 3 man Talamotomi-
relaterade
komplikationer
ej
rapporterade i
sham-gruppen
Martinez- 40 antal Anges €j
Fernandez
2020
Sperling 27 Olika n.s., 3 man
2018 formular
04 Livskvalitet Bond 2017 | 27 PDQ -39 Anges €j
Martinez- 40 PDQ -39 Anges ej
Fernandez
2020
O5 Fallskador Inga
artiklar
06 ADL Inga
artiklar
07 Andrad Bond 2017 | 27 LEDD Anges €j
ldkemedelsbehandling
Martinez- 40 Levodopa Anges ej
Fernandez dose
2020
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Appendix H: Evidensgradering, tabeller

Essentiell tremor

Evidens- Utfallsmatt:

gradering Tremor- Studiedesign: SO, RCT och

enligt reduktion ET — 1RCT jamforanedaeela(gue)artstudler:
GRADE kort tid (02)

e
Q
)
[sTy] o—
R S © £ =
- v o - “» 4 %] +— -
o £ Lo 3 c £ Q S 5 © :0
02 ¥ £ € 22 o = S g e ° Hed
= = O S5 O c s T = o 8 2 =
© €z 33 o RS j7 o 2 o =
2 £ 2 5o G =3 £ 5 E 2 ha
Lo € = 3 S9 & s & 5 <
a < ] g a & b o £ -
€ g = a o o
K © 0 = -
RCT (Elias 2016) 0 -1 0 0 -1 +1 0 0 DDBO
Slutsats MRgFUS minskar tremor hos patienter med essentiell tremor (mattlig tillférlitlighet @B O).
Kommentar Endast en studie, féretagssponsring. Patagligt stor effekt jamfért med sham-procedur.
Evidens- Utfallsmatt: . . 2
. . . Studiedesign: SO, RCT och
gradering | Biverkningar — g .
. . 1RCT jamfoérande kohortstudier:
enligt somatiska ET OODD
GRADE (03)
—_ H
Q
)
oo -
R S © £ =
- O o =4 “» X %] + -
o £ Lo 3 c £ Q S 5 © :0
03 o 5 € 2e ° S c S g e 2 He)
= = O S5 O c 2 T = o 8 2 =
© E = S 3 5] s 0 3 2 3] =
E E2 | 53 5 =3 x % E E x
g5 | 2°2 S 53 2 3 3 5 s
o = 5] ft a s i o hv] <
IS = o o o
K © 0 = -
RCT (Elias 2016) 0 -1 0 -1 -1 +1 0 0 SDOO
MRgFUS ger ofta somatiska biverkningar hos patienter med essentiell tremor (begransad tillforlitlighet
Slutsats
DDOO).
Endast en studie, foretagssponsring. Oklar rapportering av data. Stor skillnad jamfort med sham-
Kommentar procedur
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Evidens-

radering Utfallsmatt: Studiedesign: SO, RCT och
g enligt Livskvalitet ET |1 RCT jamforande kohortstudier:
04
CRADE (04) OO0
—_ H
Q
)
3 | 5 £ £
- v o ‘S T} X %] -S E—
e £ % 3 g £ v S o 5 5
04 o] ® E 28 2 o E 5 = S io
= = .5 = ®© c 2 T = o 3 = =
® €z 33 S IS 2 o2 o =
& E a 5T @ =3 X 5 & 2 x
© G 2 < o S0 s o & S ©
o o 5] ft a s i o hv] <
g 2 2 o QL ]
K © 0 = -
RCT (Elias 2016) 0 -1 0 0 -1 +1 0 0 SDBO
Slutsats MRgFUS ger 6kad livskvalitet hos patienter med essentiell tremor (mattlig tillférlitlighet @B O).
Kommentar Endast en studie, féretagssponsring. Patagligt stor effekt jamfért med sham-procedur.
Evidens- ) ) ..
. . Studiedesign: SO, RCT och
gradering Utfallsmatt: A ]
. 1RCT jamfoérande kohortstudier:
enligt ADL ET (06) EY VS
GRADE
—_ H
Q
)
= [sTy] =
§% _E:é) ‘S ST} 4 %] E E
e £ % 3 g £ v S o 5 5
06 1] % £ 22 Tt o < 5 8 ¢ ~ io
h=4 = O = © c = B = o © o —
© €z 33 o S 2 o 2 o =
> E v s 5 @ =3 x T E ° -
< ® S o ¢ S S 9 2 ] S ©
25 o g & & b a £ -
€ g = a K (]
K © 0 = -
RCT (Elias 2016) 0 -1 (] 0 -1 +1 0 ] SDDO
Slutsats MRgFUS forbattrar ADL hos patienter med essentiell tremor (mattlig tillforlitlighet @B O).
Kommentar Endast en studie, foretagssponsring. Patagligt stor effekt jamfért med sham-procedur.
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Parkinsons sjukdom

Evidens- Utfallsmatt:

gradering Tremor- Studiedesign: SO, RCT och

enligt reduktion — 2RCT jamfoérande kohortstudier:
SDDD

GRADE | kort tid PD (02)

e
Q
)
[sTy] o—
g2 | g . £ =
= D o = "] X wn +— —
- IR T w 3 g £ g S o i 6
02 8 8E | €8] = $5 5 = ¥ =
3 EZ | 83 5 = B g 2 g z
S € 3 =3 @ =3 x < € S -
* T 5 e = S 29 L 3 3 5 =
a5 5] ft a s i o hv] <
g g > a o o)
K © 0 = -
RCT (Bond
2017, Martinez-
; vartines 0 0 0 0 1 +1 0 0 OODD
Fernandez
2020)
Slutsats MRgFUS minskar tremor hos patienter med Parkinsons sjukdom (hog tillforlitlighet @D D D).
Kommentar Foretagssponsring i bada studierna. Patagligt stor effekt jamfort med sham-procedur.
Evidens- Utfallsmatt: . . .
. . . Studiedesign: SO, RCT och
gradering Biverkningar- e o ]
. . 2RCT jamfoérande kohortstudier:
enligt somatiska PD OOOD
GRADE (03:1)
—_ H
Q
)
[sTy] o—
82 | g . £ =
- v o - T} Y4 %] +— —
. - S Lo 3 g £ 2 S T :0
03:1 g E | €5 - | 25 5 | &5 g 2
5 EZ | 83 5 g% B ¢ 2 2 =
Z E 2 5o 2 =3 x 5 E 2 >
S 3 e = 8 29 £ 3 3 5 ©
a5 5] ft a s i o hv] <
g g > a X3 o)
K © 0 = -
RCT (Bond
2017, Martinez-
Fernandez 0 0 0 -1 -1 +1 0 0 SDBO
2020)
MRgFUS ger ofta somatiska biverkningar hos patienter med Parkinsons sjukdom (mattlig tillforlitlighet
Slutsats
SDDO).
Kommentar Foretagssponsring. Oklar rapportering av data. Stor skillnad jamfért med placebo.
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. Utfallsmatt:
Evidens- . . . . =
Tedafins Biverkningar — Studiedesign: SO, RCT och
enligt neuro- 1 RCT jamforande kohortstudier:
psykologiska PD PPHPD
GRADE
(03:2)
—_ H
Q
)
S o < L =
o L S © = E
B g 2 5 o % o £ =
03:2 3 o E 2 £ o S E s g e < o
£ s 5 9 s RS 7 ¢ S 3] =
S g 4 S 9 = = 3 x T E ° +
< © © © ¢ 'S 2 9 QL 3 3 5 ©
32 | % g £ 5 5 S £ 5
IS > o 9] o
K © 0 = -
RCT (Sperling
2018) -1 -1 0 0 -1 0 (] (] ®O000O
. MRgFUS ger inga neuropsykologiska biverkningar hos patienter med Parkinsons sjukdom (otillracklig
tillférlitlighet @O OQO).).
Kommentar Ingen power-berakning, endast en studie, foretagssponsring
Evidens- . . . e
TECET Utfallsmatt: Studiedesign: SO, RCT och
Livskvalitet PD |2 RCT jamfoérande kohortstudier:

enligt
CRADE (04) SO0

Fe)
[ 7]
)
S w < ey =
°Se | 8 i » w - £ =
T £ = o 2 g < g £ S
04 g BE | £ 2 | 85 5 | 2% < 2
= ET ° > S T T 7 3 2 o =
S = o9 5 = 3 x T £ o +
g s S o @ ‘S o 9 [7] n © c —
- o T« S < & o w 3 ©
2 % o et a & ] [a £ -
€ 3 = o Q@ o
g :0 0 = [
RCT (Bond
2017, Martinez-
Fernandez 0 0 0 -2 -1 0 0 0 SO00O
2020)
Slutsats Det gar inte att dra nagon slutsats om hur livskvalitet hos patienter med Parkinsons sjukdom paverkas av
behandling med MRgFUS (otillracklig tillforlitlighet @O OQ).
Inget primart utfallsmatt, inga statistiska berakningar kan bekrafta nagon skillnad/likhet.
Kommentar

Foretagssponsring.
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. Utfallsmatt:
Evidens- . . . N
Tedafins Andrad Studiedesign: SO, RCT och
enligt ldkemedels- |2 RCT jamforande kohortstudier:
behandling PD PP P
GRADE
(07)
—_ H
Q
)
oo o—
_E:é) g S © E ."_:
- O o = “» o X wn = -
v £ ‘q‘j wn -g c £ <9 < o ‘E; :0
o7 5 S | £¢8 2 S E = g2 Y el
£ g 5 2 s R 5 g 8 5 =
> € 4 229 7 =3 £ = T had
< © © © ¢ 'S 2 9 QL 3 3 5 ©
7 g 3 o g5 & = £ u
g ¢ > [ ] o
K © 0 = -
RCT (Bond
2017, Martinez-
Fernandes 0 -1 0 -1 -1 0 0 0 D000
2020)
Slutsats Det gar inte att dra nagon slutsats om behandling med MRgFUS hos patienter med Parkinsons sjukdom
andrar likemedelsanvandningen (otillracklig tillférlitlighet @O OQO).
Inget primart utfallsmatt, inga statistiska berdkningar kan bekrafta nagon skillnad/likhet.
Kommentar

Foretagssponsring.
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Appendix |: Praxisundersokning — fordjupning
Population

Region Skanes varddatabaser, RSVD

Projektgruppen har sammanstallt underlag frain Region Skénes varddatabaser 6ver antal personer som
har haft minst ett lakarbesok i primarvarden respektive minst ett lakarbesok i specialistvarden eller en
inldggning pa sjukhus med diagnos essentiell tremor (ICD-10 G25.0) respektive Parkinsons sjukdom
(ICD-10 G20.9) som huvud- eller bidiagnos. Tabell 4 och Tabell 5 redovisar antal unika personer med
folkbokforing i Skéane totalt samt uppdelat pé fem &ldersintervall. I bada patientgrupperna dr merparten
70 &r och dldre. Analyserna pekar ocksa pa att tre av fyra personer som hade ett vardbesok i
specialistvirden for Parkinsons sjukdom var nyinsjuknade. Detta eftersom det inte fanns registreringar
av vardkontakt med denna diagnos de foregaende fyra &ren. For personer med essentiell tremor hade
emellertid omkring hélften av personerna minst en vardkontakt med diagnosen essentiell tremor ocksa
nagot av de foregdende &ren. Detta kan peka pé att det i gruppen essentiell tremor finns fler personer

med dterkommande eller inte avhjélpta problem.

Tabell 4. Personer med minst ett ldkarbesok i primdrvdrden respektive i specialistvdarden med huvud-
eller bidiagnos Parkinsons sjukdom (ICD-10 G20.9) i Region Skane. Kdlla: Region Skdnes

vdrddatabaser. Antal och procent av totalt antal.

Aldersgrupp Specialistvarden, antal (procent av total Primarvarden,
population) antal (procent
. . av total
Tidsperiod population)
Ar 2022 Aren 2017-2022 Ar2022 men | Ar2022
inte nagot av
aren 2017-
2021
Alla 2456 4627 473 (19) 1187
—49 ar 44 (2) 103 (2) 14 (1)
50-59 ar 162 (7) 306 (7) 35 (3)
60-69 ar 432 (18) 872 (19) 149 (13)
70-79 ar 1076 (44) 2003 (43) 529 (45)
80 ar aldre 742 (30) 1343 (29) 460 (39)
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Tabell 5. Personer med minst ett likarbesok i primdrvdrden respektive i specialistvarden med huvud-
eller bidiagnos essentiell tremor (ICD-10 G25.0) i Region Skdne. Kdlla: Region Skanes

varddatabaser. Antal och procent av totalt antal.

Aldersgrupp Specialistvarden, antal (procent av total Primarvarden,
population) antal (procent
Tidsperiod av total
population)
Ar 2022 Aren 2017-2022 Ar2022 men | Ar 2022
inte
nagot av aren
2017-2021
Alla 575 2004 307 (53) 1538
—49 ar 77 (13) 305 (15) 117 (8)
50-59 ar 62 (11) 184 (9) 117 (8)
60-69 ar 107 (19) 402 (20) 265 (17)
70-79 ar 204 (35) 747 (37) 576 (37)
80 ar aldre 125 (22) 366 (18) 463 (30)

Sammanstéllningen av registerdata hade en inkluderande ansats som fingade ocksa tidigare
diagnosticerade och personer som sokte vard av andra anledningar, dir essentiell tremor/Parkinsons
sjukdom inte var den priméra orsaken vid det tillfdllet, men dar diagnos for tremor dndé noterats.
Genom att inkludera registrerad essentiell tremor och Parkinsons sjukdom ocksa bland bidiagnoser

identifierade uttaget ett storre antal personer &n om definitionen avgrénsats till enbart huvuddiagnos.

Tabell 4 och tabell 5 redovisar personer som hade ldkarbesok i specialistvarden respektive i
primédrvéarden. Data pekar pa tydliga skillnader i vdrdkonsumtionsmonster for de tva diagnoserna.
Personer med diagnos essentiell tremor éterfinns 1 hog grad i primérvarden och de flesta (90 %) av
dessa har inte haft ldkarbesok i specialistvirden dér tremordiagnosen registrerats. Personer med
Parkinsons sjukdom aterfinns i storre utstrdckning i specialistvarden. Av dem som har varit i
primédrvéarden s& har 70 % ocksé haft minst ett likarbesok i specialistvarden. Dessa siffror pekar pé att
ett eventuellt inforande av MRgFUS behover kopplas till en utveckling av ett kunskapsstod med
vigledning for primérvérden for remittering till ny behandlingsmdjlighet for personer med essentiell
tremor, som i nulaget i begrinsad utstrackning ocksé finns i den specialiserade varden med sin

diagnos.
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Nationella statistikkallor

Sveriges Kommuner och Regioners databas Kostnad per patient, KPP, innehaller statistik 6ver bland
annat vardbesok per region. Tabell 6 visar en sammanstéllning dver antalet vardbesék med
huvuddiagnos Parkinsons sjukdom (ICD-G20.9) respektive essentiell tremor (ICD G25.0) i Region
Skéne, 1 Sodra sjukvardsregionen samt i riket under ar 2022. I riket registrerades drygt 40 000 besok
med Parkinsons sjukdom och 16 % (omkring 6 300) av dessa skedde i Region Skane. Betydligt farre
besok registrerades med essentiell tremor som huvuddiagnos. I riket var de drygt 4 800 besok varav

drygt 1 000 skedde i Region Skane (21 %).

Tabell 6. Antal besok med huvuddiagnos essentiell tremor respektive Parkinsons sjukdom under dar
2022 i Region Skane, Sodra sjukvdrdsregionen samt i riket. Kdilla: KPP databasen, Sveriges

Kommuner och Regioner

Essentiell tremor Parkinsons sjukdom
Region Skane 1026 6 279
Sodra sjukvardsregionen? 1312 8 324
Riket 4 851 40 269

a) Inkluderar total statistik for Region Halland.

Socialstyrelsens statistikdatabas redovisar arsbaserade data for bland annat antalet unika individer efter
huvuddiagnos. Ar 2022 hade knappt 15 900 personer minst ett sjukhusbesdk eller en
sjukhusinldggning med Parkinsons sjukdom som huvuddiagnos i riket. Merparten av dessa var 60 ar
och aldre, omkring 14 600 (92 %). 1 Region Skane var det drygt 2 100 unika individer med samma
andel dldre personer. I Sodra sjukvérdsregionen var det sammanlagt omkring 3 400 med Parkinsons

sjukdom med sjukhusvérd.

Aven Socialstyrelsens statistik pekar p4 att patientgruppen med essentiell tremor dr mindre i hilso-
och sjukvarden. Statistiken redovisas aggregerat for ICD-kod G25 och déar ingar fler tillstand &n
essentiell tremor (som har specifikationen G25.0). I riket var det totalt omkring 5 500 personer med
huvuddiagnos G25 med ett lakarbesok pa sjukhus eller en sjukhusinldggning, och knappt 800 av dessa
var i Region Skéne och knappt 1 200 i Sodra sjukvardsregionen. Med utgangspunkt i att KPP-
databasen redovisar néstan lika manga besok sammantaget for diagnoserna G25.1-G25.9 som for
essentiell tremor (G25.0), sd kan en beddmning vara att det for varje person med essentiell tremor

finns omkring &tta personer med Parkinsons sjukdom i varden i dag.
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Berakning utifran kanadensisk HTA rapport

Den kanadensiska HT A-rapporten (Health Quality Ontario 2018, Figure 10) presenterar en bedomning
av antal personer med essentiell tremor som kan vara aktuella for neurokirurgi i dldersgruppen 65 ar
och dldre. Den utgér fran befolkningsstatistik, publicerade studier om prevalens samt antaganden som
vilar pa expertbedomningar. Tabell 7 nedan anvander samma utgangspunkter for prevalens och
antaganden i en tilldmpning pa svensk befolkningsstatistik fran Statistiska centralbyran for Region
Skéne, Sodra sjukvérdsregionen och riket som helhet. Med dessa berdkningar skulle det finnas
omkring 100 personer i Region Skane, omkring 140 personer i Sodra sjukvardsregionen samt mellan
700 och 800 personer i Sverige som dr 65 &r och dldre, som é&r aktuella for neurokirurgisk behandling
pa grund av essentiell tremor. Siffran for Region Sk&ne om andel som soker véard (771 personer) kan
jamforas med underlaget frdn Region Skénes varddatabaser, som fann nérmare 2 000 personer med
diagnosen essentiell tremor vid lidkarbesok i specialistvarden eller primérvérden. Det dr mdjligt att
prognosen i tabell 7 &r en forsiktig skattning av det totala antalet personer som kan bli aktuella for
behandling. Berdkningen fokuserar ocksé pd den dldre &ldersgruppen, men det ar rimligt eftersom det

stora flertalet personer med essentiell tremor aterfinns bland dldre personer.
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Tabell 7. Berdkningar av potentiellt antal personer med essentiell tremor. Kdlla: Befolkningsstatistik
fran Statistiska centralbyrdn, SCB, samt antaganden i kanadensisk HTA rapport (Health Quality
Ontario 2018)

Berakningar Skane Sodra Sverige
sjukvards-
regionen
Antal personer 65 ar och aldre 279 416 400 443 2147 137
enligt befolkningsstatistik
Andel essentiell tremor 4.6 % 12 853 18 420 98 768
Soker vard 6,0 % 771 1105 5926
Moderat till svar essentiell 30,0 % 231 332 1778
tremor
Lakemedelsterapi 99,0 % 229 328 1760
Otillrécklig symptomlindring av 50,0 % 115 164 880
lakemedel
Aktuell fér intervention (DBS 85,0 % 97 140 748
eller MRgFUS)
Kontraindikation for lakemedel 1,0 % 2 3 18
Aktuell for intervention (DBS 85,0 % 2 3 15
eller MRgFUS)
Totalt aktuella for intervention 99 142 763

Det finns inte bland rapportens underlag med publicerade studier ndgon liknande uppstéllning for att
berdkna antalet personer med Parkinsons sjukdom, som skulle kunna vara aktuella for neurokirurgi.
Knappt dubbelt s& manga personer med Parkinsons sjukdom som med essentiell tremor har hittills
behandlats med DBS i Region Skane aren 2017 till 2022. Projektgruppen bedémer att det ar ett mindre
antal personer med Parkinsons sjukdom, som skulle bli aktuella for MRgFUS i stéllet for eller som
kompletterande alternativ till MRgFUS. Per ér skulle det kunna rdra sig om totalt 10—12 personer.
Detta kan stillas i relation till antalet personer med essentiell tremor, som enligt berédkningen i tabell 7
skulle kunna vara runt 100 personer i Region Skane. Motsvarande relativa férdelning pa riksniva
skulle da kunna innebéra omkring 70—80 personer med Parkinsons sjukdom som skulle vara aktuella

for MRgFUS.

Om dessa berdkningar och bedomningar ar rimliga, skulle det betyda att det i nuldget skulle vara férre

an 1 000 personer som ér aktuella for neurokirurgi med MRgFUS eller DBS per ar i Sverige.
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Appendix J: Ekonomiska aspekter — fordjupning

Litteraturgenomgang

HTA syds litteraturs6kning identifierade en HT A-rapport och sex artiklar som rapporterade resultat
fran hilsoeckonomiska utvarderingar av kostnadseffektivitet for MRgFUS jamfort med endast
medicinsk behandling for personer dér kirurgisk intervention inte dr lamplig, samt MRgFUS jamfort
med DBS for personer dir sdédan behandling dr mgjlig. Studierna anvande modellbaserade analyser av
kostnadseffektivitet for att kunna belysa osédkerhet, variation mellan individer samt forvantad paverkan
pa kostnader och patientnytta Gver tid med kénslighetsanalyser och scenarioanalyser. Dértill finns en
rapport fran HTA-centrum i Vistra Gotalandsregionen som redovisar en kortfattad beskrivning for

forvantade investeringskostnader for MRgFUS (Corneliuson 2015).

Tre artiklar bedomdes inte ha tillrécklig overforbarhet till svensk hélso- och sjukvérd for att ingd 1
underlaget. Dessa artiklar avsag analyser i en amerikansk hédlso- och sjukvérdskontext (Mahajan 2021,

Ravikumar 2017) respektive en japansk kontext (Igarashi 2019).

Tvé kanadensiska (Li 2019, Meng 2021) och en brittisk artikel (Jameel 2022b) samt HT A-rapporten
frén Kanada (Health Quality Ontario 2018) bedémdes ha tillricklig 6verforbarhet till svenska
forhéllanden och granskades i fulltext. En av studierna som granskades i fulltext analyserade personer
med tremor-dominant Parkinsons sjukdom, men denna hade en ofullstindig redovisning av data och
resultat (Meng 2021). Ovriga studier som granskades i fulltext avsag personer med essentiell tremor
med otillracklig symptomlindring av ldkemedel, och hade motsvarande uppdelning av personer som

kan genomga kirurgi respektive som inte kan genomga kirurgi.

Tvé av de hilsoekonomiska studierna inkluderade inte investeringskostnader for den utrustning som
behovs for att genomfora MRgFUS i sina basanalyser (Li 2019, Jameel 2022b). Health Quality
Ontario (2018), som &r underlag for Li (2019), motiverade uppliagget for sin basanalys med att
utrustningen for MRgFUS redan fanns pa de aktuella sjukhusen via donation eller pé annat sétt var
inforskaffad. Dessa basanalyser &r dirmed inte relevanta for svenska forhallanden och Region Skane,
eftersom utrustningen for att genomfora MRgFUS inte finns pa plats i Skéne eller Sverige i dagslaget.
Det betyder att investeringskostnader behdver inga i en hédlsoekonomisk utvérdering av totala
kostnader och forvintad patientnytta. Studierna frén Kanada och Storbritannien finns 6versiktligt
presenterade i tabell 8 nedan. Scenarioanalyser i HT A-rapporten fran Health Quality Ontario (2018),
som redovisar kostnader inklusive investeringskostnader, presenteras pd samma sétt i denna rapports
huvudtext. Detta eftersom den pa ett relevant sétt kan spegla beslutssituationen i Region Skéne infor

ett eventuellt inférande av behandlingsmetoden MRgFUS.
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Den ena artikeln frdn Kanada baserades helt pa den tidigare kanadensiska HT A-rapporten och
jamférde MRgFUS mot enbart medicinsk behandling i en analys och mot DBS i en analys for personer
med essentiell tremor (Li 2019). Den hdlsoekonomiska utvarderingen fran Storbritannien utgick fran
den kanadensiska modellen men hade anpassat den till brittiska férhallanden genom viss modifiering
av modellen samt brittiska enhetskostnader och beskrivning av brittisk standardvard (Jameel 2022b).
Den andra kanadensiska hédlsoekonomiska utvarderingen analyserade MRgFUS for personer med
tremor-dominant Parkinsons sjukdom (Meng 2021). Ocksa denna artikel jamforde behandling med

MRgFUS mot bade enbart medicinsk behandling och mot DBS.

Resultaten i de hédlsoekonomiska utvérderingarna pekar pé tydliga hilsovinster fér behandling med
MRgFUS jamfort med enbart medicinsk behandling. Daremot pekar resultaten i delvis i olika riktning
vid jamforelsen mot behandling med DBS. For personer med essentiell tremor berdknade den
kanadensiska studien att MRgFUS gav en mindre hélsovinst jamfort med DBS i ett femarsperspektiv
(Li 2019). Den brittiska studien, som hade ett tredrsperspektiv, fann i stillet att MRgFUS hade en
marginellt stdrre hilsovinst jamfort med DBS (Jameel 2022b). Bada studierna rdknade med att DBS
var vasentligt dyrare &n MRgFUS. Den kanadensiska studien bortsdg i sin basanalys fran
investeringskostnaden for medicinteknisk utrustning (Li 2019). Detta eftersom tva sjukhus i provinsen
Ontario redan hade utrustningen pé plats. HT A-rapporten fran Kanada redogor emellertid for en
alternativ analys dér investeringskostnaden ingér, vilket da battre speglar utgangspunkten for Region
Skéne (Health Quality Ontario 2018). Investeringskostnaden omfattar da sjdlva medicintekniska
utrustningen och installation (CAD 2 130 000 eller cirka 14 miljoner kronor ar 2017, studiens prisér).
Denna analys inkluderar ocksa en arlig servicekostnad (CAD 125 000, eller drygt 800 000 kronor).
Nir dessa fasta kostnader tas med mer adn halveras kostnadsskillnaden mellan DBS och MRgFUS.
Rapporten pekar i scenariot med hénsyn till fasta kostnader pa att de storre hilsovinsterna med DBS

skulle ha en rimlig merkostnad i forhallande till hidlsovinsten.

Den brittiska studien saknar uppgift om hur investeringskostnader hanteras (Jameel 2022b). Detta
betyder att man troligen underskattar den faktiska kostnaden for att tillhandahalla MRgFUS. Den
kanadensiska studien som jamforde MRgFUS och DBS for personer med tremor-dominant Parkinsons
sjukdom redovisar inte sina data tydligt. Sarskilt saknas tydlig redovisning av kostnadsberdkningar
och resultatredovisning fran modellanalysen. Dessutom anges i 16pande text att kostnaden for
MRgFUS behandling dr visentligt 14gre 4n den som redovisas i den andra kanadensiska studiens

basanalys, som inte inkluderade investeringskostnader (Meng 2021).
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Tabell 8. Sammanstdllning av hélsoekonomiska utvdirderingar som granskats i fulltext

Artikel Fragestallning med tillstand och Analys Resultat Kommentar
Land Jamforelsealternativ Design Overférbarhet
Ar Tidsperspektiv
Health Quality Moderat till svar essentiell tremor Kostnadseffek- Basanalys (exkl. investeringskostnader) | Basanalysen bortser fran
Ontario 2018 med otillracklig symptomlindring av tivitetsanalys Hélsovinster, livskvalitet investeringskostnader och
Li 2019 lakemedel (Moderate to severe Beslutstrad+ MRgFUS vs enbart medicinsk underskattar darmed den
Kanada medication-refractory essential Markov modell behandling +0,50 QALY totala kostnaden for
tremor) DBS vs MRgFUS +0,25 QALY behandling med MRgFUS.
MRgFUS vs enbart medicinsk Tidshorisont 5 ar Se resultat for
behandling nar neurokirurgi ej Kostnader och inkrementell scenarioanalys inklusive
mojligt kostnadseffektivitet (ICER) investeringskostnader i
DBS vs MRgFUS MRgFUS vs medicinsk behandling CAD | huvudtexten
+21 448 (ICER 43 075 per QALY)
DBS vs MRgFUS CAD +34 028 (ICER | Studien hamtar effektdata
CAD 134 259 per QALY) fran Elias och utgar fran att
MRgFUS ar lika bra som
Resultat fran kanslighetsanalys DBS pa att behandla tremor
redovisas i tabell 3 i huvudtexten men att behandlingarna har
olika behov av uppféljning
och férekomst av
biverkningar
Meng 2021 Tremor-dominant Parkinson’s Kostnadseffek- Hélsovinst, livskvalitet Studieresultat ofullstandigt
Kanada disease tivitetsanalys MRgFUS vs enbart medicinsk redovisade

Beslutstrad

behandling: redovisas ej

Sida 93 av 98




MRgFUS vs enbart medicinsk Tidshorisont 3 ar | DBS vs MRgFUS: +0,15 QALY Effektdata fran Bond
behandling
MRgFUS vs DBS Kostnader och inkrementell
kostnadseffektivitet (ICER)
MRgFUS vs enbart medicinsk
behandling CAD +14 831 (ICER CAD
30 078 per QALY)
DBS vs MRgFUS CAD +8 726 (ICER
CAD 56 503 per QALY)
Jameel 2022b Personer med essentiell tremor med | Kostnadseffek- Haélsovinster, livskvalitet DBS vasentligt dyrare i 5-
Storbritannien otillracklig symptomlindring av tivitetsanalys MRgFUS vs enbart medicinsk arsperspektiv jamfort med
Utveckling av modell | Iakemedel (Medication-refractory Markovmodell behandling +0,77 QALY MRgFUS
i Li 2019 och Health | essential tremor) Tidshorisont 5 ar | DBS vs MRgFUS +0,03 QALY
Quality Ontario 2018 | MRgFUS vs enbart medicinsk Marginell skillnad i
behandling nar neurokirurgi ej Kostnader och inkrementell halsovinster for MRgFUS
mojligt kostnadseffektivitet (ICER) och DBS
MRgFUS vs DBS MRgFUS vs medicinsk behandling GBP
+16 044 (ICER 20 851 per QALY)
MRgFUS vs DBS GBP —-42 569 (ICER
MRgFUS dominant strategi med lagre
kostnader och stdrre halsovinster)

3 Resultat fran deterministisk analys. QALY — quality adjusted life year. CAD — kanadensisk dollar 1 CAD = SEK 6,4643. ICER — incremental cost-effectiveness
ratio
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Underlag for kostnadsberakning MRgFUS

Inom ramen for denna rapport har projektgruppen utvecklat en kalkyl i MS Excel for att undersoka
fasta och rorliga kostnader vid olika patientvolymer. Kostnadsberdkningen omfattar kostnader for

utredning innan, genomforande av ingreppet samt viss uppfoljning under vardepisoden pé sjukhus.
Inom ramen for denna rapport undersdktes betydelsen av att variera antal personer som behandlas,

operationstid och avskrivningstid pa investeringskostnader. Rapporten redovisar resultat {or ett fall

med 5 ars avskrivning och 4 timmars operationstid. Berdkningen antar vidare att det 4r fler som

genomgar utredning for MRgFUS 4n som faktiskt genomgér ingreppet. Kostnaden for dessa

utredningar laggs dé pé kostnaden per behandlad patient. Tabell 9 redovisar siffror fér 100 behandlade

personer och 150 personer som genomgar initial utredning pa neurokirurgen. Berdkningarna i

huvudtexten aterger samma grundanalys for mellan 20 personer och 700 personer per ar for att

illustrera vilken roll den fasta investeringskostnaden spelar, om den fordelas pa de som far atgarden.

Tabell 9. Sammanstdllning underlag kostnader for MRgFUS

Investeringskostnad och avskrivning
Kommentar

MRgFUS Insightech ExAblate 23 000 000

Ombyggnad MR-enhet 250 000

Installation 1184 184 Antagande Health Quality
Ontario

Avskrivningstid 5

Ranta 5%

Antal personer som behandlas per ar 100 Antagande: RSVD

Restvarde 0

Vaxelkurs Riksbanken 2017: 1 CAD = SEK 6,5788

Fasta kostnader kapital inklusive berakningar

Grundinvestering 24 434 184

Arlig avskrivning enligt uppgifter ovan 5643 681

Arlig servicekostnad 822 350 Antagande Health Quality
Ontario

Heltidskoordinator om minst 100 fall per ar 846 409 Villkorat antagande Health
Quality Ontario

Totala fasta kostnader per ar 7 312 440

Genomsnittlig fast kostnad per behandlad 73124

person

Tabell 9 fortsditter pd ndsta sida
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Tabell 9. Fortsdttning

Rorliga kostnader undersékningar - potentiella patienter

Proportion fler undersdkta an behandlade 50 %

Antal potentiella patienter 150 Antal
atgarder
per
person

Lakarbesok, remittent 6 405 BLAKO1N 6 405 kr 1

CT hjarna - skalltjockleksmatning 1408 DT810000 1 408 kr 1

MR hjarna 2 395 M1000 2 395 kr 1

Totala rorliga kostnader potentiella patienter | 1531 200

Genomsnittlig rérlig undersékningskostnad 15312 Per behandlad person

Rorliga kostnader behandling (inneliggande 2 natter, 3 dagar)

Lakarbesok, behandlingsenhet 3735 BLAKO1 3375 kr 1

Rondbeslut 934 BLAKO1 3375 kr - 0,25

antagande

Preoperativ anestesibedémning 775 ANSLNM 775 kr 1

Prover 500 Antagande 500 kr 1

Inlaggning avdelning 1991 VARDSTART 1991 kr |1

Inskrivning lakare 1625 LAKSTART 1625 kr 1

Lakarkostnad avdelning 2710 LAKDAG 1084 kr 2,5

Varddygn NK avdelning 20803 VARDDAG 8321 kr 2,5

NIVA postoperativt 4 timmar 5033 N26 10 066 kr 0,5

Lakemedel 500 Antagande 500 kr 1

Undersokning EKG 486 AF022 486 kr 1

Totalt behandling inneliggande vardinsatser 39091

Tabell 9 fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 9 fortsdttning

Rorliga kostnader operation

Antal
atgarder
per
person
Operationstid i minuter 240 Motsvarar i timmar 4
Narkostid i minuter 240
Narkos 22 560 ANTLNM 94 kr per minut
Operator 8 640 OPLAKMIN 36 kr per minut
NK operationspersonal 24 000 OPASSMIN 100 kr per minut
Rontgenldkare 8 640 Antagande: 36 kr per minut
Roéntgensjukskoterska/assistent 4 800 Antagande: 20 kr per minut
Rontgen fysiker 7 200 Antagande: 30 kr per minut
Neurolog 8 640 Antagande: 36 kr minut
MR/salskostnad 24 000 Antagande: 100 kr minut
Engangsmaterial - patientspecifik 35000 Antagande: 35 000 kr
Total operationskostnad 143 960
Postoperativ uppfoljning
MR hjarna 2395 M1000 2395 kr
Lakarbesdk, mottagning 3774 BLAKO1A 3774 kr
Totalt postoperativ uppféljning 6 169
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