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Sammendrag

Tittel: Diagnostisk ngyaktighet av HINTS-undersgkelsen for a predikere slag - en kvantitativ

litteraturstudie.

Formal: Formalet med denne litteraturstudien er a se pa forskningen gjort pa feltet rundt
HINTS-undersgkelsen, og mer spesifikt hvor ngyaktig HINTS er til & predikere slag hos
pasienter med akutt vestibulart syndrom (AVS).

Problemstilling: Er HINTS-undersgkelsen et ngyaktig testbatteri for & predikere hjerneslag
hos pasienter med AVS?

Metode: En systematisk oversiktsstudie ble gjennomfart basert pa tre tverrsnittsstudier.
Metodiske litteratursgk ble gjennomfart i Medline, PubMed, EMBASE og CINAHL. Den
metodiske kvaliteten til de inkluderte studiene ble vurdert ved hjelp av Helsebibliotekets

(2018) sjekkliste for diagnosestudier.

Resultat: De inkluderte studiene fant at HINTS hadde hgy sensitivitet (96-100%) og relativt
hay spesifisitet (80-94.4%) for a predikere slag ved AVS.

Konklusjon: Resultatene tyder pa at HINTS-undersgkelsen kan vere et ngyaktig testbatteri
for & predikere slag hos AVS-pasienter. Det er dog behov for mer forskning for & understatte

resultatene.

Ngkkelord: HINTS, akutt vestibuleart syndrom, slag, diagnostisk ngyaktighet, spesifisitet,

sensitivitet, MR, svimmelhet, vertigo
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Abstract

Title: Diagnostic accuracy of the HINTS examination to predict stroke - a quantitative

literature review.

Purpose: To review the current literature within the field of the HINTS examination, and
more specifically seek answers regarding the accuracy of HINTS to predict stroke in patients

with acute vestibular syndrome (AVS).

Research question: Is the HINTS examination an accurate clinical tool to predict stroke in
patients with AVS?

Methods: A systematic review was conducted based on three cross-sectional studies. The
search was performed in Medline, PubMed, EMBASE and CINAHL. The quality of the

included studies was evaluated using Helsebibliotekets (2018) quality checklist for diagnostic

studies.

Results: The included studies found that HINTS had a high sensitivity (96-100%) and a
relatively high specificity (80-94.4%) for predicting stroke in patients with AVS.

Conclusion: The results indicate that the HINTS examination can be an accurate clinical tool

in predicting stroke for patients with AVS. More research on this subject is needed to validate

these findings.

Keywords: HINTS, acute vestibular syndrome, stroke, diagnostic accuracy, specificity,

sensitivity, MRI, dizziness, vertigo
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Begrepsavklaringer

ngyaktighet

Afferent Noe som leder innover, eller inn til.
AVS Akutt vestibulaert syndrom
Diagnostisk Vurdert med utfallsmal sensitivitet, spesifisitet, positiv prediktiv verdi,

negativ prediktiv verdi, positiv sannsynlighetsratio og negativ
sannsynlighetsratio.

Efferent Noe som leder utover, eller bort fra.

HINTS Akronym for et testbatteri bestaende av hodeimpulstest (HI),
nystagmustest (N) og test for vertikal skjeling (TS)

Hyperakutt MR | MR tatt innen 24 timer etter innleggelse

IQR Inter quartile range = interkvartilbredde. Avstanden mellom gvre og
nedre kvartil.

K1 (95%) Konfidensintervall. Intervall rundt estimert verdi av en parameter der vi
med 95% sikkerhet kan si at sann verdi befinner seg.

LR+ Positiv sannsynlighetsratio

LR- Negativ sannsynlighetsratio

MR Magnetisk resonans/magnettomografi

NPV Negativ prediktiv verdi

PPV Positiv prediktiv verdi

Reliabilitet Betegnelse for hvorvidt resultatene er palitelige, om de kan
reproduseres.

Sensitivitet Sannsynligheten for at en syk pasient far riktig testresultat (positivt)

Spesifisitet Sannsynligheten for at en frisk pasient far riktig testresultat (negativt)

SD Standardavvik. Et mal pa spredning for kontinuerlige variabler.

Validitet Betegnelse pa hvor godt man klarer @ male det man gnsker a male.

VOR

Vestibulo-okulaer refleks
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1. Innledning

A vare svimmel kan alle oppleve fra tid til annen. Svimmelhet i seg selv er ikke en diagnose,
men snarere et symptom som kan ha mange ulike arsaker (Jansen & Winther, 2018). | falge
tall fra Statistisk Sentralbyra i 2019, oppgir 16% av befolkningen & ha hatt plager med
svimmelhet eller darlig balanse de siste tre manedene (Statistisk Sentralbyra, 2020). Det er
anslatt av svimmelhet koster det norske samfunnet om lag 500 millioner kroner i aret, i form
av sykepenger utbetalt av NAV (Wilhelmsen et al., 2020, s. 20-21).

Vestibulaere sykdommer er den vanligste arsaken til svimmelhet (Obermann et al., 2015, s.
2083). Disse kan veere av enten perifer eller sentral opprinnelse (Goplen, 2020, s. 111). Det er
viktig & kunne differensialdiagnostisere ulike arsaker til svimmelhet for a sikre riktig
behandling, og ved a se pA WHOs ICD-klassifisering kan man fa et bedre bilde pa hvilke
sykdommer som er aktuelle (Wilhelmsen et al., 2020, s. 18). Hovedsakelig skiller man
mellom akutte, episodiske og kroniske tidsforlgp (Goplen, 2009, kap. 4.2.1).

Innenfor gruppen med akutte forlgp finner vi blant akutt vestibuleer syndrom (AVS). AVS
innebaerer akutt innsettende vertigo som kan vare fra dager til uker, der det ogsa er tegn pa
pagaende vestibulaer dysfunksjon (Goplen & Nordahl, 2019, s. 496). Vestibuleaer dysfunksjon
kan vise seg som oppkast, kvalme, nystagmus, rotasjonsfalelse og uttalt ustehet (Goplen &
Nordahl, 2019, s. 496). Arsakene til AVS kan vare sentrale eller perifere, og alvorligheten
kan variere fra ufarlige til livstruende tilstander (Goplen & Nordahl, 2009, s. 496). Hjerneslag
er et eksempel pa en sentral og potensiell livstruende tilstand. Isolert vertigo kan veere det
eneste symptomet pa slag i bakre kretslgp, og en vesentlig andel av disse tilfellene oppdages
ikke i1 akutte situasjoner (Mandge et al., 2020). Dersom isolert vertigo er eneste symptom, er
sannsynligheten for feildiagnostisering betraktelig hayere, s&rlig ettersom

bildediagnostisering ikke alltid fanger opp slag i hyperakutt fase (Kaski, 2020, s. 1867).

Med dette tatt i betraktning, er det viktig at man har gode verktay for & skille mellom perifere
og sentrale arsaker til AVS (Goplen & Nordahl, 2019, s. 496). En av undersgkelsene som kan
brukes til dette er HINTS-undersgkelsen. Den benyttes ved akutt oppstatt svimmelhet, og
bestar av testene hodeimpulstest, nystagmustest og test av vertikal skjeling (Kattah et al.,
2009, s. 3505).
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1.1 Bakgrunn for problemstilling

Som fysioterapeut kan man mgte pasienter plaget med akutt svimmelhet bade i primer- og
spesialisthelsetjenesten. Gode kliniske verktay er viktig for a diagnostisere og sikre riktig
behandling. Det er utarbeidet en prosedyre for undersgkelse av akutt svimle pasienter ved
norske sykehus, som blant annet inneholder HINTS-undersgkelsen. Prosedyren gjelder bade

for leger og fysioterapeuter (Oslo Universitetssykehus, 2016).

| akutte situasjoner er tid av betydning, spesielt ved indikasjon pa slag. Selv om MR er sett pa
som gullstandard for & diagnostisere hjerneslag (Savitz & Caplan, 2005, s. 2621), har MR tatt
innen 48 timer etter at slaget har oppstatt vist seg a veere mindre sensitiv enn HINTS-
undersgkelsen til a predikere slag (Kattah et al., 2009, s. 3506). Fordi HINTS potensielt kan
indikere sentrale, livstruende tilstander, gnsker vi & se nermere pa HINTS-undersgkelsen

som klinisk verktgy til bruk pa AVS-pasienter.
1.2 Problemstilling

Med bakgrunn i dette har vi kommet frem til falgende problemstilling:
o Er HINTS-undersgkelsen et ngyaktig testbatteri for a predikere hjerneslag hos
pasienter med AVS?

Videre i denne kvantitative litteraturstudien presenteres teori relevant for temaet. Deretter
falger et metodekapittel som beskriver sgkeprosess og kvalitetsvurdering av studier, for
resultatene fra de inkluderte enkeltstudiene presenteres i resultatkapittelet. Metode og
resultater vil sa draftes i lys av teori i diskusjonskapittelet. Oppgaven som helhet

oppsummeres til slutt i en konklusjon.
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2. Teori

For & forstd mer om hva svimmelhet er og hva som kan forarsake det, er det ngdvendig a se
narmere pa balansesystemet. Dette inkluderer en grundigere kikk pa det vestibuleare systemet
og organer og strukturer som inngar her. Det er viktig a fa en viss forstaelse av anatomien og
fysiologien som ligger bak, bade for & kunne gi arsaksforklaringer til svimmelhet, og ikke
minst for & vise til hvorfor HINTS-undersgkelsen kan bidra til & diagnostisere sykdommer
som fremkaller svimmelhet. Dette kapittelet tar derfor for seg anatomi og fysiologi relatert til
svimmelhet og slag, samt noe patofysiologi. Til slutt vil det gis en mer detaljert beskrivelse
av HINTS-undersgkelsen og hva denne innebarer, samt noe om MR-undersgkelser. | tillegg

presenteres det utfallsmal relevante for problemstillingen.

2.1 Svimmelhet

Svimmelhet kan defineres som “opplevelsen av forstyrret eller svekket romlig
orienteringsevne uten en falsk eller forvrengt opplevelse av bevegelse” (Bisdorff et al., 2009,
s. 7). Det kan ikke males eller observeres direkte, og er en subjektiv, men ofte forbigaende,
opplevelse (Goplen & Nordahl, 2019, s. 490; Wilhelmsen et al., 2020, s. 5). Videre kan
vertigo defineres som “opplevelsen av egenbevegelse uten at bevegelse skjer, eller en
forvrengt opplevelse av egenbevegelse 1 forbindelse med normal hodebevegelse” (Bisdorff et
al., 2009, s. 5). Furman og Barton (2021, avsn. 4) viser til at vertigo er en type svimmelhet,
mens Wilhelmsen et al. (2020, s. 17) hevder at svimmelhet og vertigo kan sies a vaere
sidestilte symptomer som dekker forskjellige opplevelser. Goplen (2009, kap. 4.1) papeker
dog at skillet mellom vertigo og svimmelhet ikke bar tillegges for stor vekt, da det ogsa
internasjonalt har veert strid om begrepene er to sider av samme sak. | denne oppgaven blir
hovedsakelig begrepet vertigo benyttet, da dette er mer relevant for var problemstilling. Det

er ogsa dette begrepet som oftest benyttes i litteraturen.

Den vanligste formen for vertigo er rotatorisk, en rotasjonsfalelse som om du er i en karusell.
En annen form er nautisk vertigo, som er en gyngefalelse som pa en bat. Vestibuleere
sykdommer kjennetegnes av vertigo, ustghet og kvalme. Harselstap og tinnitus kan ogsa
forekomme pa grunn av anatomisk nzrhet til likevekt- og hgrselsorganene (Goplen &
Nordahl, 2019, s. 490).

Det kan veere mange arsaker til svimmelhet, men hos om lag 50% av de som oppsgker

helsevesenet pa grunn av svimmelhet skyldes det en vestibuleer arsak (Obermann et al., 2015,
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s. 2083). Videre er det viktig a vaere klar over at svimmelhet kan arte seg ulikt og mange
pasienter finner det vanskelig a forklare svimmelheten de fgler pa. Derfor frarades det a

basere en diagnose pa svimmelhetsfalelsen alene (Goplen & Nordahl, 2019, s. 490).

2.1.1 Klassifikasjon av svimmelhet

WHOs International Classification of Diseases, ICD-10, er et mye benyttet
klassifikasjonssystem. Det har ogsa kommet en nyere versjon (ICD-11) som er planlagt a ta i
bruk i Norge i naer fremtid (Goplen, 2009, kap. 4; Wilhelmsen et al., 2020, s. 18). ICD
klassifiserer skade, sykdom eller andre helsearsaker, og arsak til kontakt med helsevesenet. |
den nye versjonen, ICD-11, er det oppdaterte diagnoser pa vestibulaere sykdommer
(Wilhelmsen et al., 2020, s. 18). Her klassifiseres de fleste vestibulaere sykdommer innenfor
kategoriene akutte, episodiske og kroniske (Goplen, 2009, kap. 4.2). Tabell 1 under beskriver
hva som kjennetegner de ulike kategoriene, og er basert paA WHOs ICD-11-statistikk
tilgjengelig pa nett (WHO, 2020).

Tabell 1: Svimmelhet kategorisert etter ICD-11.

Type Kjennetegn Varighet Inkluderer

Akutt Akutt, pagaende vertigo. Nye tegn pa Dager/uker | Vestibularisnevritt,
vestibulzer dysfunksjon (kvalme, nystagmus, labyrintitt, andre
uttalt ustghet). Kan ha symptomer pa (u)spesifiserte AVS,
dysfunksjon i cochlear- eller nervesystem. slag.

Episodisk | Episodisk vertigo, svimmelhet eller ustehet. | Sekunder/ | Ménieres sykdom,

Tegn pa midlertidig, kortvarig vestibuleer timer/dager | vestibulaer migrene,
dysfunksjon (kvalme, nystagmus, BPPV,

falltendens). Kan ha symptomer pa buegangsdehiscens,
dysfunksjon i cochlear- eller nervesystem. trykkfallsyke,

Ofte flere tilbakevendende anfall. autoimmun sykdom i

indre gret, m.fl.

Kronisk Kronisk vertigo, svimmelhet eller ustghet. Maneder/ar | PPS, kronisk bilateral
Tegn pa vedvarende vestibulaer dysfunksjon vestibulopati,
(oscillopsi, nystagmus, ustedig gange). Kan vestibularisschwannom
ha symptomer pa dysfunksjon i cochlear- m.fl.

eller nervesystem. Betegnes ofte som
progressiv forverrende, men kan ogsa veere
stabil, ukomplett gjenopprettelse etter et
vestibulert event, eller persisterende og
dvelende mellom episodiske anfall.
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2.2 Balansesystemet

Balansesystemet bestar av det proprioseptive systemet, det visuelle systemet og det
vestibulaere systemet (Molveer et al., 2020, s. 25). Gjennom et komplekst samspill mellom
viljestyrte prosesser og reflekser sgrger balansesystemet for at vi alltid holder oss i balanse
(Goplen, 2009, kap. 1.1). Det proprioseptive systemet gir informasjon om leddenes stilling og
bevegelse, og signaler sendes fra bade mekanoreseptorer og hudreseptorer (Molveer et al.,
2020, s. 42). Videre er det visuelle systemet viktig for romorientering, da det gir informasjon
om hodets stilling og bevegelse (Goplen & Nordahl, 2019, s. 490). Synssansen og den
vestibulere sansen er tett integrert, og hjernen kan i ulike situasjoner vektlegge hvilket av
systemene som gir mest palitelig informasjon (Molvaer et al., 2020, s. 36). En viktig del av
synet er den vestibulookulare refleksen (VOR). Denne refleksen gjer at vi selv ved
hodebevegelser kan opprettholde et skarpt og stabilt bilde av omgivelsene (Goplen &
Nordahl, 2019, s. 492). Forstyrrelse av VOR kan komme til syne ved nystagmus, som er
ufrivillige, repetitive gyebevegelser (Molveer et al., 2020, s. 36-39). Som regel kjennetegnes
de av jevn bevegelse i én retning som avbrytes av en rask bevegelse i motsatt retning, og det
er den raske fasen som definerer nystagmusens retning (Ljgstad et al., 2019, avsn. 10). Bade
perifere og sentrale vestibulaere sykdommer kan gi nystagmus, men av ulik karakteristikk.
Det er i akutt fase av svimmelheten at nystagmus tydeligst kan observeres. Ved langvarig
svimmelhet vil den gradvis bli mindre tydelig, eventuelt opphere helt (Nordahl et al., 2020, s.
86).

Vi har na sett pa to av delene i balansesystemet, og vil videre ga naeermere inn pa den delen

som er mest relevant for var oppgave; det vestibulare systemet.

2.3 Det vestibulere systemet

Det vestibulaere systemet bestar av en perifer del og en sentral del. Vestibularisapparatet og
balansenerven som gar inn til hjernestammen er den perifere delen. Hovedfunksjonen er a gi
hjernen rask og presis informasjon av hodets stilling og bevegelser. Vestibulariskjernene i
hjernestammen og deres forbindelser til lillehjernen, ryggmargen og andre deler av
sentralnervesystemet utgjer den sentrale delen (Goplen & Nordahl, 2019, s. 490).
Hovedfunksjonen til den sentrale delen er & produsere raske og hensiktsmessige responser
gjennom gyebevegelser og endring i sanseinntrykk og kroppsholdning (Goplen, 2009, kap.
1.2).



122 & 127, FYSIO3900, 9. juni 2021

2.3.1 Den perifere delen

Vestibularisapparatet befinner seg i det indre gret, og bestar av to otlittorganer og tre
bueganger (Sand et al., 2014, s. 213). De er innleiret i tinningbenet, og skilt fra dette ved en
veeske kalt perilymfe (Brodal, 2012, s. 277). Otolittorganene er fglsomme for stillinger som
sidebgying av hodet samt fleksjon og ekstensjon av nakken (Brodal, 2012, s. 479).
Buegangene er fglsomme for rotasjon av hodet. Fordi vi har tre par bueganger som star
loddrett pa hverandre, vil enhver rotasjonsbevegelse av hodet registreres (Brodal, 2012, s.
277-278; Goplen & Nordahl, 2019. s. 492). Inne i buegangene finnes det endolymfe, som ved
bevegelse ogsa vil bevege sansehdrene inne i buegangene. Disse vil registrere denne
stimulien og sende informasjon via balansenerven til vestibulariskjernene som tolker denne

informasjonen og sender den videre til hjernebarken (Brodal, 2012, s. 277-278).

Balansenerven utgjer sammen med hgrselsnerven den 8. hjernenerve. Balansenerven
innerverer hele vestibularisapparatet gjennom to hovedgrener. Nerven gar gjennom indre
gregang og inn mellom lillehjernen og hjernebroen. Deretter gar den videre inn i

hjernestammen (Molveer et al., 2020, s. 33-34).

2.3.2 Den sentrale delen

Det finnes fire store og minst syv sma vestibulariskjerner (Molveer et al., 2020, s. 34).
Vestibulariskjernene er sentrum og kommandosenter i balansesystemet, og er lokalisert i
hjernestammen. Kjernene mottar afferent informasjon fra vestibularisapparatet, ryggmargen,
lillehjernen, hjernestammen og hjernebarken, og sender efferent informasjon til ryggmargen,
lillehjernen og syemuskelkjernene (Brodal, 2012, s. 281-282; Molveer et al., 2020, s. 25).

Serlig hjernestammen, lillehjernen og ryggmargen er viktige strukturer i den sentrale delen
av det vestibuleere systemet (Molveer et al., 2020, s. 26). Hjernestammen kontrollerer
livsviktige funksjoner, blant annet andedrett og bevissthet (Brodal, 2012, s. 408-410). |
tillegg styrer den gyebevegelser og ansiktsmuskler, samt reflekser tilknyttet syn (Brodal,
2012, s. 390-392; Jansen & Holck, 2020, avsn. 2). Lillehjernens viktigste oppgaver inkluderer
motorisk kontroll og koordinasjon av viljestyrte bevegelser (Brodal, 2012, s. 369). Den bidrar
ogsa til kontroll av gyebevegelser (Brodal, 2012, s. 393). En liten del av lillehjernen, kalt
vestibulocerebellum, har toveis forbindelse med vestibularisapparatet og vestibulariskjernene
(Brodal, 2012, s. 370). Afferent informasjon om hodets stilling og bevegelser sendes fra disse

to strukturene til vestibulocerebellum (Brodal, 2012, s. 372). Lillehjernen mottar ogsa
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forbindelser fra vestibularisnerven (Pompeiano, 1974, i Hotson & Baloh, 1998, s. 680).
Motsatt vei sender vestibulocerebellum efferente signaler til vestibulariskjernene, og disse

bidrar til kontroll av posturale reflekser og gyebevegelser (Brodal, 2012, s. 372).

2.4 Akutt vestibulaert syndrom (AVS)

Akutt vestibulart syndrom er “akutt innsettende vertigo som vedvarer 1 dager til uker, og som
inkluderer tegn pa pagaende vestibulaer dysfunksjon, for eksempel kvalme, oppkast,
nystagmus, rotasjonsfelelse og uttalt ustehet” (Goplen & Nordahl, 2019, s. 496; Hotson &
Baloh, 1998, s. 680). Den vanligste arsaken til AVS er vestibularisnevritt, men slag i bakre
skallegrop kan ogsa i mange tilfeller vise seg som AVS (Tarnutzer et al., 2011, s. 571;
Nordahl & Goplen, 2019, s. 497). Hos denne pasientgruppen er det visse faktorer som
indikerer hgyere risiko for at symptomene skyldes alvorlig, underliggende sykdom, som slag.
Disse er alder over 60 ar, diabetes, hypertensjon og kjent karsykdom (Goplen & Nordahl,
2019, s. 496).

Tarnutzer et al. (2011) estimerer i sin oversikt at 10-20% av pasienter som oppsgker
akuttmottak i USA med svimmelhet har AVS (Tarnutzer et al., 2011, s. 573). De viser ogsa
til data som indikerer at blant alle besgk pa akuttmottak som skyldes svimmelhet, far 6%
diagnosen AVS med perifer arsak (Newman-Toker et al., 2009, s. 973), mens 4% far

diagnosen AVS med cerebrovaskuler arsak (Newman-Toker et al., 2008, s. 769).

2.4.1 Perifere arsaker til AVS - vestibularisnevritt

Som nevnt er vestibularisnevritt den vanligste arsaken til AVS (Tarnutzer et al., 2011, s. 571;
Goplen & Nordahl, 2019, s. 497). Vestibularisnevritt rammer balansenerven i det indre gret
(Goplen, 2020, s. 111). Symptomer er rotatorisk vertigo som forverres ved hodebevegelse,
kvalme, ustghet og falltendens til syk side og spontan horisontal-rotatorisk nystagmus mot
frisk side (Fetter, 2014, s. 52). Nerven lammes og gir asymmetrisk aktivitet i
vestibulariskjernene. Dette gir symptomer pa grunn av vestibulariskjernenes forbindelser til
hjernebarken, brekningssenteret i hjernestammen, ryggmargen og gyemuskelkjernene
(Goplen, 2009, kap. 6.18). Symptomene oppstar akutt og varer i minst 24 timer, og avtar
deretter gradvis (Goplen & Nordahl, 2019, s. 497). Symptomene kan lindres ved a ligge helt i
ro, men forsvinner ikke far etter noen dager (Goplen, 2020, s. 112). Harselen pavirkes ikke
og det forekommer ikke nevrologiske utfall (Goplen & Nordahl, 2019, s. 497).

Vestibularisnevritt har lignende symptomer som bade BPPV og AVS med sentral arsak
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(Goplen & Nordahl, 2019, s. 497). Sentral arsak, som lillehjerneinfarkt, kan klinisk veere
vanskelig a skille fra vestibularisnevritt, og terskel for sykehusinnleggelse bar derfor vaere lav

ved mistanke om vestibularisnevritt (Goplen, 2009, kap. 6.18).
2.4.2 Sentrale arsaker til AVS - hjerneslag

Ulike studier har rapportert at andelen AVS-pasienter hvor slag i bakre kretslgp er arsaken,
varierer fra 5% (Kim et al., 2013) til 25% (Norrving et al., 1995). For en del pasienter vil slag
i bakre kretslagp presentere seg med et likt symptombilde som ved vestibularisnevritt (Goplen,
2020, s. 124). Strukturer som forsynes av det bakre kretslgpet i hjernen er affisert i omtrent
20% av alle iskemiske hendelser (Caplan, 2019, 1. avsn.). Selv om dette utgjar en stor andel
av alle slagtilfeller, har denne typen slag tidligere fatt lite oppmerksomhet (Schulz & Fischer,
20186, s. 45). Diagnostisering av slag i bakre kretslgp har blitt ansett som vanskelig pa grunn
av det atypiske eller fravaerende symptombildet som ofte falger et slikt slag (Schulz &
Fischer, 2016, s. 45). Feildiagnostisering av denne typen slag er fortsatt en stor utfordring i
akutte settinger (Tarnutzer et al., 2017, s. 1472-1473; Kuruvilla et al., 2011, s. 526). Et
lillehjerneslag kan i verste fall gi kompresjon av hjernestammen dersom lillehjernen svulmer
opp, og kan fare til ded om det ikke behandles raskt (Hornig et al., 1994, s. 372). Selv om
studier har funnet relativt lav dedelighet (3.6-11%) rett etter et slag i bakre kretslgp, er det en
vesentlig arsak til nedsatt funksjon (Glass et al., 2002; Akhtar et al., 2009). Etter et slag er det
ogsa funnet en viss risiko (11.7%-18.2%) for tilbakevendende slag (Khanevski et al., 2019, s.
5; Amarenco et al., 2016, s. 1539). Tidlig diagnostisering er derfor av stor betydning.

Symptomer og funn ved slag

Slag i bakre kretslgp kan gi skade av vestibulariskjernene, sensoriske og motoriske baner og
av cerebellum, hvor svimmelhet ofte er et ledsagende symptom (Dahl et al., 2010, s. 352).
Symptomer og tegn som forekommer ved vestibularisnevritt, som akutt vertigo, kvalme,
ustehet og nystagmus, kan ogsa forekomme ved isolerte slag i lillehjernen (Goplen, 2020, s.
124). Sparaco et al. (2019) rapporterer i sin oversiktsartikkel om lignende symptomer hos
pasienter med slag i bakre kretslgp; svimmelhet, kvalme og oppkast, hodepine og varierende
grad av bevissthet (Sparaco et al., 2019, s. 2000). Ljgstad et al. (2019) beskriver ogsa de
samme symptomene i sin oversiktsartikkel, i tillegg til intoleranse for hodebevegelse (Ljgstad
et al., 2019, tabell 1). Ved et iskemisk infarkt i bakre kretslgp kan det indre gret rammes av

infarktet, hvilket kan gi symptomer som vertigo og harselstap (Lee, 2014, s. 125). Under
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halvparten av AVS-pasienter har typiske nevrologiske tegn pa slag som ataksi i ekstremiteter
og dysartri (Kattah et al., 2009, s. 3504).

2.5 HINTS

De tre testene som inngar i HINTS-undersgkelsen er som nevnt hodeimpulstest, nystagmus
test og test av vertikal skjeling (Kattah et al., 2009, s. 3505). Kattah et al. (2009) var de farste
til & se pa disse tre testene som et samlet testbatteri, og de vurderte i sin studie sensitivitet og
spesifisitet for a skille mellom sentral og perifer arsak hos pasienter med AVS. De
klassifiserte funnene fra HINTS som enten “ufarlige” eller “farlige”, hvor ufarlig HINTS
presenterte seg som abnormal hodeimpulstest, horisontal retningsfiksert nystagmus og fraveer
av vertikal skjeling, mens farlig viste seg som tilstedevaerelse eller ikke testbar normal
hodeimpulstest, horisontal blikkretningsnystagmus eller vertikal skjeling. Dersom ett eller
flere av de farlige funnene er til stede, er det hgy sannsynlighet for at det foreligger en sentral
arsak (Kattah et al., 2009). Videre i oppgaven vil derfor farlig HINTS indikere slag, og
benevnes som positivt testutslag. Motsatt vil ufarlig HINTS indikere perifer skade, og
benevnes som negativt testutslag.

2.5.1 Hodeimpulstest

Hodeimpulstest kan hjelpe til med a skille mellom vertigo av sentral og perifer arsak ved a
avdekke perifer vestibuleer dysfunksjon (Nordahl et al., 2020, s. 91). Nar det gjelder
diagnostisering har den sterst praktisk verdi for & pavise vestibularisnevritt, men den kan ogsa
brukes for & pavise andre arsaker til perifer hypofunksjon (Nordahl et al., 2020, s. 91). Testen
undersgker den vestibulookulere refleksen, VOR (Oslo universitetssykehus, 2016). Den kan
utfgres pa hver enkelt buegang (fremre, horisontale eller bakre) ved a teste i planet for den
aktuelle buegangen (Nordahl et al., 2020, s. 91).

Utfarelse: (horisontale buegang)

Pasienten sitter med hodet ca. 30 grader fremover, sa buegangen er i horisontalplanet.
Pasienten fikserer blikket pa terapeutens nese, som beveger pasientens hode sakte fra side til
side. Terapeuten gjennomfarer sa en plutselig bevegelse av hodet. Dette gjgres bade fra hgyre
mot venstre og fra venstre mot hgyre, og gjentas noen ganger. Testen er positiv nar det
oppstar en refikseringssakkade (korreksjonsbevegelse av gynene) ved bevegelse mot syk

side, og viser derfor en sannsynlig svakhet i samme sides horisontale buegang (Nordahl et al.,
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2020, s. 93). Dette er et tegn pa hypofunksjon av VOR. Normal test vil si at pasientens blikk
holder seg fiksert pa terapeutens nese (Oslo universitetssykehus, 2016). Det er da ingen
observerbar negativ korreksjonsbevegelse av gynene. Dette taler for mistanke om sentral
skade hos pasienter med symptomer pa AVS (Nordahl et al., 2020, s. 93).

2.5.2 Nystagmus-undersgkelse

Under testing av nystagmus skal pasienten helst sitte oppreist. Ideelt sett bar det benyttes for
eksempel Frenzels briller for & forhindre at pasienten fikserer blikket, da blikkfiksering kan
vanskeliggjere differensialdiagnostisering (Nordahl et al., 2020, s. 86). Spontannystagmus
testes forst ved at pasienten ser rett frem, og her kan en eventuell spontannystagmus
observeres. Pasienten ser deretter 20-30 grader til siden i 20-30 sekunder (gjares til begge
sider) for a teste blikkretningsnystagmus. Typisk vil man ved sentral skade observere ren
vertikal, ren horisontal eller ren torsjonal nystagmus. | motsetning kan man ved perifer arsak
ofte observere “blandet” nystagmus. Blikkretningsnystagmus ved sideblikk forekommer ved
sentral skade, og den raske fasen vil da endre retning. Dette skjer ikke ved perifer arsak
(Nordahl et al., 2020, s. 89). | tillegg vil sentral nystagmus ikke pavirkes av blikkfiksering,
noe en perifer nystagmus vil (Nordahl et al., 2020, s. 88).

2.5.3 Test for vertikal skjeling

Testen benyttes for & se om det er indikasjon for sentral patologi (Nordahl et al., 2020, s. 86).
Man ser da etter om pasienten har latent vertikal diplopi, altsa skjeling. Testen utferes ved at
pasienten sitter og fokuserer pa ett punkt med gynene. Terapeuten dekker sa til ett og ett gye
vekselsvis. Testen er positiv nar det ene gyet forskyves vertikalt ved avdekking av gyet, en

sakalt vertikal diplopi. Positiv test indikerer sentral skade (Nordahl et al., 2020, s. 86).

2.6. Referansestandard: MR

MR star for magnetisk resonans, og en MR-undersgkelse er et viktig diagnostisk verktgy for
sykdommer eller skader. Det er en radiologisk undersgkelse for & fremstille detaljerte bilder
av kroppens indre strukturer, og hvilken som helst del av kroppen kan undersgkes (Borthne &
Brekke, 2019, avsn. 1-3). For a diagnostisere slag er MR gullstandard (Savitz & Caplan,
2005, s. 2621). Sensitiviteten til MR for a diagnostisere slag er meget god sammenlignet med
CT (computertomografi) (Nakstad et al., 2010, s. 102-106). Sammenlignet med CT er
diffusjonsvektet MR mer sensitiv, og kan vise infarkt omtrent umiddelbart (Brazzelli et al.,
2009). Marks et al. (1996) bemerker ogsa at diffusjonsvektet MR har bade hay spesifisitet og

10
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sensitivitet for infarktforandringer (Marks et al., 1996, i Albers, 1998, avsn. 6). Ved usikker
diagnose og infarkter i bakre kretslgp vil MR vere spesielt nyttig (Helsedirektoratet, 2017,
kap. 2.3), og MR er foretrukket fremfor CT (Hwang et al., 2012, s. 559). Morita et al. (2011)
papeker dog at diffusjonsvektet MR kan vere falsk negativ, og poengterer at man ikke kan
stole blindt pa MR resultater (Morita et al., 2011, s. 580). I tillegg viser Oppenheim et al.
(2000, s. 1434) til at diffusjonsvektet MR ikke klarer & fange opp alle slag oppstatt i bakre
skallegrop, og at diffusjonsvektet MR tatt innen 24 timer derfor ikke med sikkerhet kan
utelukke slag. Med bakgrunn i dette vil det videre i oppgaven bli benyttet to begrep: MR og
hyperakutt MR. MR er benyttet som referansestandard og gir grunnlag for endelig

slagdiagnose, mens hyperakutt MR er MR tatt innen 24 timer etter innleggelse.

2.7 Utfallsmal
2.7.1 Sensitivitet og spesifisitet

Sensitivitet og spesifisitet er uttrykk for validiteten til en test. Mer spesifikt betyr dette om
testen evner & male det den skal male, ved a fange opp de som er syke og skille ut de som er
friske (Thelle & Laake, 2015, s. 312). Sensitivitet kan angi hvor mange “sant syke” som far et
positivt testresultat (Jamtvedt et al., 2003, s. 82) Ut fra tabell 2 nedenfor gir dette formelen a/
(a+c). Spesifisiteten kan angi hvor mange “sant friske” som far negativt testresultat, ved
formelen b / (b+d) (Jamtvedt et al., 2003, s. 82). Tabell 2 nedenfor viser til hvordan formlene
for de ulike utfallsmalene beregnes, og er en kombinasjon av tabeller hentet fra Jamtvedt et
al. (2003, s. 82) og Thelle og Laake (2015, s. 312).

Tabell 2: Skjematisk beskrivelse av sensitivitet og spesifisitet.

Sannheten er:
Testen viser Pasieten er syk Pasienten er ikke syk Totalt
Positivt utslag a b a+b
Negativt utslag c d c+d
Totalt atc b+d n

11
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2.7.2 Positiv og negativ prediktiv verdi

Prediktiv verdi sier oss noe om sannsynligheten for at et testresultat er riktig. Sannsynligheten
for at en pasient er syk dersom han/hun far et positivt testresultat, kalles positiv prediktiv
verdi (PPV). Pa samme mate kalles sannsynligheten for at pasienten er frisk gitt et negativt
testresultat, negativ prediktiv verdi (NPV) (Jamtvedt et al., 2003, s. 82). Ut fra tabell 2 kan
positiv prediktiv verdi beregnes ved a / (a+b). Negativ prediktiv verdi kan beregnes ved d /
(c+d) (Jamtvedt et al., 2003, s. 82).

Grunnlaget for & kunne beregne prediktiv verdi avhenger av sensitivitet og spesifisitet, i
tillegg til prevalensen av sykdommen i den undersgkte befolkningen (Braut, 2020, avsn. 3). |
grupper hvor prevalensen av sykdom er lav, kan selv en test med hgy sensitivitet samtidig ha
lav positiv prediktiv verdi (Lydersen, 2017, avsn. 5-6).

2.7.3 Sannsynlighetsratio

Sannsynlighetsratio tar utgangspunkt i bade sensitivitet og spesifisitet. Disse verdiene brukes
til & vurdere om et resultat av en diagnostisk test endrer sannsynligheten for at pasientene har
en tilstand (Jamtvedt et al., 2003, s. 84). Man sammenligner kort sagt pretestsannsynlighet
med posttestsannsynlighet. Positiv sannsynlighetsratio (LR+) indikerer
posttestsannsynligheten for at en pasient har en tilstand gitt et positivt testresultat. Likedan
angir negativ sannsynlighetsratio (LR-) posttestsannsynligheten for at en pasient er frisk, gitt
et negativt testresultat. Sannsynlighetsratio rapporteres som et enkelt tall. Hvis ratioen er 1, er
sannsynligheten den samme for en gitt tilstand bade fer og etter testen. Er den derimot over
eller under 1, vil sannsynligheten for en gitt tilstand henholdsvis gke eller minke (Jamtvedt et
al., 2003, s. 84).

12



122 & 127, FYSIO3900, 9. juni 2021

3. Metode

3.1 Valg av metode

Ettersom vi gnsket a se pa den diagnostiske verdien til HINTS-undersgkelsen, og med
bakgrunn i tid og ressurser tilgjengelig for a skrive oppgaven, gjennomfarte vi en kvantitativ
litteraturstudie. Kvantitative studier bygger pa data som hentes ut fra mange enheter, for

eksempel tallverdier fra ulike individer (Granmo, 2020, avsn. 1-2).

Metodikken til en litteraturstudie er den samme som for systematiske oversikter. En
systematisk oversikt er en metode for & samle og oppsummere forskning innenfor et emne.
Hensikten er a gi en oversikt over hva som finnes av forskning pa det aktuelle omradet, samt
hvor god kvalitet denne forskningen har (Jamtvedt et al., 2003, s. 40). Det er flere kriterier
eller kjennetegn som ligger til grunn for en god systematisk oversikt. Hva som er hensikten
med studien ma tydelig komme frem. Hvordan forfatterne har funnet og inkludert studier ma
oppgis, og dette inkluderer sgkestrategi og klare inklusjons- og eksklusjonskriterier. Det ma
ogsa ha blitt gjort en kvalitetsvurdering av de inkluderte studiene, og viktige egenskaper ved
alle studiene ma beskrives (Helsebiblioteket, 2016a; Jamtvedt et al., 2003, s. 117).

Ettersom vi skal se pa diagnostisk ngyaktighet av en test, gnsker vi a benytte tverrsnittstudier
med referansestandard, da disse anses som best egnet (Helsebiblioteket, 2016b).

Referansetesten benyttet i denne oppgaven er MR.

3.2 Kriterier for inklusjon og eksklusjon av studier

PICO-skjemaet i tabell 3 ligger til grunn for inklusjons- og eksklusjonskriteriene vi har satt
for denne oppgaven. Inklusjonskriterier omhandler kriterier som ma veere til stede i studiene
vi vurderte, men eksklusjonskriteriene bygger pa kriterier som medfagrte at studiene ikke var
egnet til var oppgave. Ettersom vare sgk i databasene ikke genererte veldig mange treff,
valgte vi & ha fa eksklusjonskriterier. Inklusjons- og eksklusjonskriteriene er beskrevet

under.

13
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Tabell 3: PICO-skjema.

Populasjon (P) Pasienter med AVS

Intervensjon (1) HINTS-undersgkelse

Sammenligning (C) MR

Utfall (O) Diagnostisk ngyaktighet (sensitivitet og spesifisitet)

3.2.1 Inklusjonskriterier
e Populasjon (P): Personer med akutt vestibulaert syndrom

e Intervensjon (I): HINTS
e Sammenligning (C): MR
o Utfall (O): Sensitivitet og spesifisitet

o Studiedesign: Tverrsnittstudie

3.2.2 Eksklusjonskriterier
« Annet sprak enn norsk, engelsk, dansk eller svensk

e Andre varianter av HINTS (HINTS pluss, kun noen av testene o.1.)

o Artikler som krever betaling/tilgang utilgjengelig for studenter ved OsloMet

Vi gnsket a se pa sensitivitet og spesifisitet for hele HINTS-undersgkelsen. Studier som
omhandlet de samme testene som HINTS bestar av, men som ikke benyttet seg av
testbatteriet som helhet, ble derfor ekskludert. Vi valgte a ikke sette begrensning pa arstall

grunnet lite forskning pa feltet.

3.3 Spkeprosessen

Det ble gjort systematiske sgk i falgende databaser: Medline, PubMed, CINAHL og
EMBASE. Det ble ogsa gjort grasgk i Google Scholar. Prgvesgk ble ogsa gjort i Cochrane og
PEDro, men uten relevante resultater. | tabell 4 fremstilles det hvilke sgkeord som ble
benyttet. MeSH-termer var ikke mulig & benytte for mange av sgkeordene. Hovedsakelig ble
det derfor sgkt med ngkkelord, og sekene ble tilpasset de ulike databasene. Fremgangsmate

for a finne artiklene er beskrevet i komplett sgkelogg i vedlegg 1. Sgkene ble gjort i
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tidsrommet 7. april - 30. april 2021. Resultater av sgk, samt flytskjema og oversikt over de

inkluderte studiene, presenteres i resultatkapittelet.

Tabell 4: Sgketermer benyttet for databasesgk.

P: Populasjon I: Intervensjon C: Sammenligning O: Utfall

acute vestibular HINTS, MRI, magnetic diagnostic precision/
syndrome, AVS, acute | oculomotor test resonance imaging accuracy, accuracy,
vertigo, vertigo, precision, sensitivity,
dizziness specificity

3.4 Kritisk vurdering av artikler

Kritisk vurdering av artikler gar ut pa a vurdere gyldigheten av informasjonen i studien
(Helsebiblioteket, u.a.). Vi brukte sjekklisten for diagnosestudier fra Helsebiblioteket for &
vurdere de relevante studiene (Helsebiblioteket, 2016c¢). Ved hjelp av denne vurderte vi
metodisk kvalitet gjennom elementer som sammenligning mellom diagnostisk test og
referansetest, blinding, pasientutvalg og beskrivelse av testprosedyrer. Resultatet av den

kritiske vurderingen av syv studier som ble lest i fulltekst presenteres i vedlegg 2 og 3.

Nar man vurderer om resultatene i en studie er til a stole pa, ma det tas hensyn til studiens
validitet, altsd om det kan trekkes gyldige slutninger om det man gnsker svar pa ut fra
resultatene. Intern validitet omhandler interne forhold i studien som kan pavirke resultatene,
og som er utenfor forskernes kontroll. Dette handler oftest om populasjonen, og kan vere
forhold som utvalgsskjevhet, informasjonsskjevhet og statistisk validitet (Benestad & Laake,
2015, s. 136). Dersom resultatene er generaliserbare til resten av befolkningen, tyder det pa
god ekstern validitet (Benestad & Laake, 2015, s. 138).

Det vil alltid foreligge en viss grad av subjektiv tolkning nar man vurderer metodisk kvalitet
ved studier, og selv om man har sjekklister med vurderingskriterier, kan det veere
utfordrende. En fordel er at vi har veert to om jobben, og dermed kunnet diskutere og

sammenligne vare subjektive vurderinger av artiklene.
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3.5 Etiske overveielser, kildebruk og metodekritikk

| en litteraturstudie som denne bruker man resultater fra andres forskning. Det er da viktig a
vaere sa objektiv som mulig i fortolkningen av disse resultatene, samt gjengi informasjon med
forsiktighet. Det er samtidig viktig & bruke palitelige kilder, og vi har derfor hatt fokus pa a
bruke studier publisert i tidsskrifter og databaser med fagfellevurdering. At studiene er

godkijent av etisk komité er ogsa noe vi har vektlagt.

Vi har i all hovedsak forsgkt a benytte primerkilder i denne oppgaven. Ved noen tilfeller har
ikke dette veert mulig, da vi ikke har fatt tilgang til originalkilden. Likevel ser vi pa det som
en styrke at flere av artiklene benyttet, bade de benyttet for a besvare problemstilling, og
artikler og andre kilder benyttet i teori, er gjentagende. Det vil si at det er henvist til mange av
de samme forfatterne. Dette tyder ogsa pa at feltet ikke ngdvendigvis er sa stort, og at

forskning pa dette omradet forelgpig er forbeholdt noen fa forfattere.

En viss form for subjektivitet kan aldri utelukkes. Ved a benytte andres forskningsmateriale,
er det alltid en sjanse for at data kan feiltolkes og tillegges feilaktige slutninger. Dette kan
skje spesielt fordi man gnsker et svar pa sin problemstilling, og vurdering av artikler kan
farges av dette. Det er derfor viktig & vaere varsom nar man tolker andres resultater. Vi har
veert to personer som har lest gjennom og vurdert artiklene uavhengig av hverandre. Dette
sikrer bedre objektivitet i evaluering av artiklene enn om vi kun skulle gjennomgatt dem

sammen.

Vi har begrenset erfaring med a gjere systematiske sgk. Selv om dette er noe vi har brukt mye
tid pa, kan det ikke utelukkes at resultatene vi har fatt nar vi har gjennomfert sgk kan veere
mangelfulle. Det ble gjort flere prevesgk fer vi utarbeidet en endelig PICO-modell. Vi matte
justere sgket underveis, da vi opplevde at noen sgkeord ble for snevre og ga fa treff. Vi har
veert to personer om jobben, noe som forhapentligvis gjer at vi har dekket mer enn hva én

hadde klart alene.
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4. Resultater
4.1 Utvelgelse av studier

Sek i databasene ga til sammen 79 treff. Ut ifra dette ble det gjennomfart duplikatsjekk, og
antall artikler ble redusert til 43. Etter & ha lest ssmmendrag og tittel, ble 31 studier
ekskludert. Av de gjenvaerende 12 ble to studier ekskludert i mangel pa fulltekst. Tre av ti

studier var ikke tilgjengelig pa engelsk eller skandinavisk, og ble dermed ogsa ekskludert.

Vi satt da igjen med syv artikler. Alle disse ble lest i fulltekst og vurdert etter sjekkliste for
diagnosestudier. To ble ekskludert (Tehrani et al., 2014; Kattah et al., 2009) fordi de var
basert pa samme utvalg som en tredje studie (Newman-Toker et al. 2013). En studie ble
ekskludert da den ikke benyttet HINTS som samlet testbatteri (Chen et al., 2011). En studie
ble ogsa ekskludert fordi de benyttet HINTS pluss, som er en nyere versjon av HINTS som
inkluderer hgrselstap (Choi et al., 2018). Til slutt satt vi igjen med tre artikler vi vurderte
gode nok til & inkludere: Newman-Toker et al. (2013), Carmona et al. (2016) og Sankalia et
al. (2021). Oversikt over disse presenteres i tabell 5. Utvelgelsesprosessen er presentert i
flytskjema i figur 1 nedenfor.
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Medline PubMed CINAHL EMBASE Funnet manuelt
(n = 10) (n = 27) (n = 8) (n — 34) (n = 1)

Antall artikler uten
duplikat (n = 43)

Ekskludert grunnet
tittel og abstract
(n=31)

Ekskludert grunnet
mangel pa fulltekst
(n=2)

v

n=12

Ekskludert grunnet
sprak (n = 3)

Ekskludert grunnet
feil test (n = 2)

Ekskludert grunnet
samme
studiepopulasjon

(n=2)

n=3
Newman-Toker (2013)
Carmona (2016)
Sankalia (2021)

Figur 1: Flytskjema.
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Tabell 5: Oversikt over inkluderte studier.
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Specificity of HINTS
battery in Indian
population

trakk tilbake skriftlig samtykke.

Forfattere Tittel Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier n Tester Referansetest
Newman-Toker [ HINTS outperforms > 1 t akutt vedvarende -Symptomer som avtar < 24 t 190 | ABCD2 og MR/CT med
ABCD?2 to screen for vertigo, nystagmus, HINTS DWI
et al. (2013) stroke in acute kvalme/oppkast, -Tidligere anfall av
continuous vertigo and | intoleranse for vertigo/svimmelhet eller tidligere
dizziness hodebevegelse og ustghet | behandlet for BPPV
>= 1 risikofaktor for slag | -Fatigue som forhindrer deltakelse
Carmonacetal. | The diagnostic accuracy | AVS Ikke spesifisert 114 | Truncus-ataksi, MR med DWI
of truncal ataxia and kalorisk testing, og MRA
(2016) HINTS as cardinal signs audiogram og
for acute vestibular HINTS
syndrome
Sankalia et al. Diagnosing stroke in Akutt innsettende spontan | Historie med tilbakevendende 75 | HINTS MR med DWI
acute vertigo: vertigo (farste tilfelle av), | vertigo, kronisk svimmelhet, kun
(2021) Sensitivity and over 18 ar posisjonsvertigo og pasienter som

MR = magnetresonanstomografi, MRA = magnetisk resonans angiografi, DWI = diffusjonsvektet bildetaking, AVS = akutt vestibulart syndrom, CT =
computertomografi.
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Vi vil videre presentere de tre studiene og deres resultater. Selv om Newman-Toker et al.
(2013) har sammenlignet HINTS og ABCD2 og Carmona et al. (2016) har vurdert truncus-
ataksi opp mot HINTS, gar vi ikke videre inn pa dette, da det faller utenfor var
problemstilling.

4.2 Newman-Toker et al. (2013)

Hensikt: Forfatterne gnsket a sammenligne HINTS og ABCD2 for & undersgke for mulig slag
hos pasienter med AVS.

Studiedesign: Prospektiv, diagnostisk tverrsnittstudie med referansestandard.

Utfallsmal: HINTS ble skiret som enten et “perifert” eller et “sentralt” menster. Sensitivitet
og spesifisitet, samt positiv sannsynlighetsratio (LR+) og negativ sannsynlighetsratio (LR-),
ble vurdert for HINTS, bade generelt for sentral arsak og spesifikt for slag.

Studieutvalg: Data fra 1999-2012 ble hentet fra en pagaende studie, og deltakere ble
rekruttert fra OSF Saint Francis Medical Center, Peoria, Illinois. 193 deltakere ble rekruttert
til studien, og tre ble ekskludert; to kunne ikke ta MR grunnet kontraindikasjoner, og en
manglet blodtrykksdata. 190 deltakere ble inkludert, hvorav okulomotoriske og radiologiske
funn har blitt rapportert for 108 av dem tidligere (Kattah et al., 2009). Alle deltakerne hadde
symptomer forenlig med AVS som hadde oppstatt i lgpet av den siste uken.
Gjennomsnittsalderen var 61 ar (IQR 52.0-70.0) og det var totalt 115 menn (60.5%) og 75
kvinner (39.5%). Ved undersgkelsestidspunktet hadde pasientene hatt symptomer i alt fra to

timer til sju dager.

Intervensjon: Alle pasientene gjennomgikk strukturert nevrologisk og nevrootologisk testing,
inkludert HINTS. Deretter fikk alle pasientene enten MR (97.4%) eller CT. MR ble tatt etter
protokoll for slag, og innen 24 timer etter innleggelse (hyperakutt). De med normale bilder
fikk ny MR senere dersom kliniske tegn tydet pa sentral lesjon, eller dersom nye
nevrologiske tegn oppstod. Den kliniske undersgkelsen ble utfgrt av en av to trente
undersgkere innen nevrooftalmologi. De to undersgkerne gjennomfarte enten den
nevrologiske undersgkelsen for bilder ble tatt, eller var de blindet for bilderesultatene. Det

vises til protokoll for MR, og videolink for hvordan HINTS er gjennomfart.
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Metodisk kvalitet: Studien ble godkjent av etisk komité ved the University of Illinois College
of Medicine, Peoria. Det star ikke beskrevet noe om skriftlig informert samtykke fra

deltakerne.

Studiens resultater: HINTS’ sensitivitet for slag var 96.5% (95% Kl = 91.7% - 98.9%), med
en spesifisitet pa 84.4% (95% Kl = 75.0% - 91.3%). LR+ for slag var pa 6.19, mens LR- var
0.04. HINTS identifiserte riktig de 11 sentrale arsakene som ikke var slag. HINTS var ogsa
mer sensitiv enn hyperakutt MR, som hadde en sensitivitet pa 86.7% (95% Kl = 79.5% -
92.1%).

4.3 Carmona et al. (2016)

Hensikt: Forfatterne gnsket a se pa diagnostisk presisjon av skaringsskala av truncus-ataksi
sammenlignet med HINTS i differensialdiagnostisering av pasienter med AVS.

Studiedesign: En retrospektiv, observerende, deskriptiv tverrsnittstudie med

referansestandard.
Utfallsmal: Sensitivitet og spesifisitet for HINTS.

Studieutvalg: Pasienter ble hentet inn mellom 2006 og 2012 fra et akuttmottak ved et stort
sykehus i Santa Fe, Argentina. Av 1218 pasienter ble 114 inkludert, hvorav alle hadde AVS.
Det er ikke beskrevet eksklusjonskriterier. Utvalget besto av 66 kvinner (57.9%) og 48 menn
(42.1%). Totalt fikk 72 diagnosen vestibularisnevritt, og gjennomsnittsalderen for disse var
43.3 (SD 14.9). De resterende 42 fikk diagnosen slag, hvor gjennomsnittsalderen var 57.9
(SD 11).

Intervensjon: HINTS ble gjennomfart av turnusleger som var blindet for resultatene av MR.
Det ble sa gjort en repeterende HINTS-undersgkelse av en nevrolog innen 24 timer, som ikke
var blindet for turnuslegenes resultater, og som bekreftet funnene. Som gullstandard
gjennomgikk alle pasientene diffusjonsvektet MR angiografi innen 48 timer etter innleggelse,
og aldri innen de farste 12 timene. Det vises til MR-protokoll og detaljert prosedyre for

nevrootologisk undersgkelse.

Metodisk kvalitet: Forskningsprotokollen ble vurdert av en selvstendig etisk komité. Alle

pasientene signerte skjema om informert samtykke.
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Studiens resultater: HINTS som testbatteri var 100% sensitiv og 94.4% spesifikk.
Resultatene viser at av 114 pasienter, fikk 72 diagnosen vestibularisnevritt og 42 diagnosen
slag. Det var ingen signifikante forskjeller nar det gjaldt kjgnn (p > 0.05) mellom perifer
arsak (vestibularisnevritt) og sentral arsak (slag). Det var dog signifikant forskjell pa alder og
forekomst av kardiovaskulzre risikofaktorer mellom gruppene med sentral arsak og perifer

arsak, hvor bade gjennomsnittsalder og forekomst var hgyest blant de med sentral arsak.

4.4 Sankalia et al. (2021)

Hensikt: Forfatterne sgkte a undersgke sensitiviteten og spesifisiteten til HINTS-batteriet for
a diagnostisere slag hos pasienter over 18 ar med fgrstegangstilfelle av akutt innsettende

spontan vertigo.
Studiedesign: Observerende tverrsnittstudie med referansestandard.

Utfallsmal: Sensitivitet og spesifisitet, samt positiv prediktiv verdi (PPV) og negativ
prediktiv verdi (NPV) for HINTS.

Studieutvalg: Studien ble gjennomfart mellom august 2014 til april 2016 pa Poona Hospital
and Research Centre i India. Studien inkluderte 75 pasienter med akutt spontan vertigo,
hvorav 49 var menn (65.3%) og 26 var kvinner (34.7%). Studien viser ikke til
gjennomsnittsalder for pasientene, men av alle pasientene som ble inkludert, var 8% under 31
ar, 33.3% mellom 31-40 ar, 28% mellom 41 og 60 ar, og 30.7% over 60 ar. Pasienter med
tilbakevendende vertigo, kronisk svimmelhet eller posisjonsvertigo, samt de som trakk

tilbake samtykke om a veaere med i studien, ble ekskludert.

Intervensjon: Alle pasientene gjennomgikk anamnese og undersgkelse av
sentralnervesystemet og det vestibulare system, inkludert HINTS. Det fremgar ikke hvem
som utfarte HINTS. Alle tok ogsa MR caput etter klinisk undersgkelse. MR ble gjennomfart
innen 24 timer etter innleggelse (hyperakutt). Seks av pasientene matte ta ny DWI-MR etter
72 timer for endelig slagdiagnose fordi hyperakutt MR var normal. Det er ikke beskrevet noe
om blinding. Det beskrives kort hvordan de ulike testene i HINTS ble gjennomfart, men det
er ikke inkludert protokoll for MR.

Metodisk kvalitet: Studien ble godkjent av etiske komité og forskningskomiteen ved det

aktuelle sykehuset, Poona Hospital and Research Center. Pasientene matte signere skriftlig
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informert samtykke etter & ha fatt informasjon om studien og potensielle risikofaktorer ved &
delta.

Studiens resultater: Totalt viste HINTS-undersgkelsen en sensitivitet pa 97.1% og spesifisitet
pa 80% for a predikere slag. Farlig HINTS hadde PPV pa 80.9% og NPV pa 97%.
Hyperakutt MR var mindre sensitiv (82.86%) og hadde lavere NPV (86.36%) enn HINTS.
Hyperakutt MR hadde dog hey spesifisitet (100%) og PPV (100%).

Etter undersgkelse og MR ble pasientene kategorisert til tre grupper: slag (35 stk),
vestibularisnevritt (VN, 32 stk) og vestibulaer migrene (VM, 8 stk). Det var statistisk
signifikant forskjell mellom aldersgruppe og endelig diagnose, der de fleste med slagdiagnose
var over 51 ar. Farlig HINTS ble observert hos 42 pasienter, hvorav 34 fikk diagnosen slag.

De resterende 8 fikk diagnosen VM.

4.5 Oppsummering av resultatene

Tabell 6 viser utfallsmal for hver av studiene. Grovt sett kan vi si at alle studiene fant at
HINTS hadde hgy sensitivitet for a predikere slag med verdier mellom 96.5% og 100%.
Spesifisiteten var noe lavere, og variererte mellom 80% og 94.4%. PPV og NPV hadde ogsa
relativt hgye verdier i Sankalia et al. (2021) sin studie. For Newman-Toker et al. (2013) viste
LR+ at ved farlig HINTS er det en seks ganger sa hgy sannsynlighet for at man har slag etter
gjennomfart test i forhold til far HINTS ble gjort. LR- viste derimot at dersom HINTS er
ufarlig, er sannsynligheten for & ha slag meget lav etter HINTS er gjennomfart.
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Tabell 6: Diagnostisk ngyaktighet for HINTS til & pavise sentral arsak hos AVS-

pasienter (95% KI).

Forfatter Sensitivitet Spesifisitet PPV NPV LR+ LR-
Newman- 96.5% (91.7- | 84.4% (75.0- N/A N/A 6.19 (3.68- | 0.04 (0.02-
Tokeretal. |98.9) 91.3) 10.42) 0.11)
(2013)*

Carmonacet | 100% 94.4% N/A N/A N/A N/A

al. (2016)

Sankaliaet | 97.1% 80% 80.9% 97% N/A N/A

al. (2021)

PPV = positiv prediktiv verdi, NPV = negativ prediktiv verdi, LR+ = positiv sannsynlighetsratio,
LR- = negativ sannsynlighetsratio. N/A = ikke tilgjengelig.

*Kun Newman-Toker et al. (2013) har oppgitt konfidensintervall (KI) for relevante verdier.

Newman-Toker et al. (2013) og Sankalia et al. (2021) har ogsa inkludert resultater for

sensitiviteten til hyperakutt MR. Disse viser at hyperakutt MR har lavere sensitivitet enn
HINTS for a predikere slag. Videre har Sankalia et al. (2021) inkludert PPV og NPV for

hyperakutt MR. Dette er presentert i tabell 7.

Tabell 7: Diagnostisk ngyaktighet for & pavise sentral arsak til vertigo for hyperakutt MR.

Forfatter Sensitivitet PPV NPV
Newman-Toker et al. (2013) 86.7% N/A N/A
Carmona et al. (2016) N/A N/A N/A
Sankalia et al. (2021) 82.9% 100% 86.36%
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5. Diskusjon

| dette kapittelet diskuteres kvaliteten pa metodikken i de inkluderte studiene. Resultatene fra

de inkluderte studiene diskuteres ogsa i lys av relevant teori.

5.1 Metodediskusjon
5.1.1 Intern validitet

Studiedesign

Newman-Toker et al. (2013), Carmona et al. (2016) og Sankalia et al. (2021) benyttet alle
tverrsnittstudie som studiedesign, og de har sammenlignet med en referansestandard. Dette er
en styrke, ettersom tverrsnittstudie med referansestandard er best egnet for diagnostiske
studier (Helsebiblioteket, 2016b). MR er brukt som referansestandard i alle de inkluderte
studiene. Ettersom MR regnes som gullstandarden for & diagnostisere hjerneslag (Savitz &
Caplan, 2005, s. 2621), er det en styrke at alle de inkluderte studiene har brukt dette som
referansestandard. Dersom det hadde blitt brukt ulike referansestandarder pa ulike deltakere,
eller referansestandarden kun hadde blitt brukt pa noen av deltakerne, kunne det oppstatt
verifikasjonsbias. Dette ville gitt feilaktig grunnlag for & vurdere den diagnostiske
neyaktigheten til den testen man ensket & vurdere (indekstesten) (O’Sullivan et al., 2018,

avsn. 2-6), i vart tilfelle HINTS-undersgkelsen.
Blinding

| folge sjekklista fra Helsebiblioteket (2016c¢) er et viktig kvalitetsstempel for diagnostiske
studier at testene er gjennomfgrt med blinding. Dette gjagres ved at den som utfarer den ene
testen, ikke har kjennskap til resultatet pa den andre testen (Jamtvedt et al., 2003, s. 79). Ved
a vite resultatet pa den ene testen, kan det pavirke hvordan resultatene fra den andre testen
tolkes (Jamtvedt et al., 2003, s. 79). Dette er en form for bias kalt maleskjevhet. En slik
maleskjevhet kan oppsta dersom det ikke gjennomfares tilstrekkelig blinding, og dette vil
kunne svekke studiens interne validitet (Sterne et al., 2021, kap. 25.2.3). Studiene i denne
oppgaven har varierende grad av blinding. Newman-Toker et al. (2013) viser til at de som
utfarte HINTS var blindet for MR-resultatene. Det star dog ikke beskrevet om de som utfgrte
MR var blindet for resultatene fra HINTS. Carmona et al. (2016) skriver at turnuslegene var
blindet for MR-resultatene, men presiserer ikke om nevrologen som bekreftet funn ogsa var

blindet for MR-resultater. Blinding kunne derfor veaert presisert bedre i Carmona et al. (2016)
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sin studie, for & unnga usikkerhet rundt maleskjevhet. Sankalia et al. (2021) har ikke
spesifisert noe om blinding i sin studie. Sankalia et al. (2021) beskriver dog at MR ble
gjiennomfart etter HINTS for alle deltakerne. Det er likevel vanskelig a vite om de som
utferte HINTS og MR var blindet nar det ikke eksplisitt er beskrevet i testprotokollen. Dette
er en svakhet ved studien til Sankalia et al. (2021), da utilstrekkelig blinding kan gjere at
testpersonene pavirkes av den andre testens resultater, hvilket vil gi en maleskjevhet som

beskrevet ovenfor.
Testprosedyre

Beskrivelse av testprosedyrene er viktig for reliabiliteten til studiens resultater, da man ma
vurdere om testen kan gi samme resultat pa samme studieutvalg under samme betingelser
(Jamtvedt et al., 2003, s. 80). Det bgr derfor komme godt frem hvordan studien er
gjennomfart, og hvordan ulike undersgkelser, redskaper og teknikker er benyttet. Newman-
Toker et al. (2013) beskriver protokoll for MR og viser referanse pa videodemonstrasjon av
HINTS. Carmona et al. (2016) har detaljert beskrivelse av hvilke tester som utgjorde
nevrootologisk undersgkelse, samt setting for undersgkelsen. De beskriver ogsa MR-
protokoll. Sankalia et al. (2021) beskriver kort testene som inngar i HINTS, men har en noe
uspesifikk beskrivelse av utfgrelsen av MR. | forhold til bade Carmona et al. (2016) &
Newman-Toker et al. (2013), er Sankalia et al. (2021) sin studie noe mindre detaljert hva
angar testprosedyre. Det kan derfor ikke sies med sikkerhet at Sankalia et al. (2021) har utfart
testene etter samme protokoll som de andre studiene. Dette gjer det vanskeligere a si sikkert
om utfarelsene er direkte sammenlignbare, og kan vare en metodisk svakhet som kan gi
lavere reproduserbarhet.

Intertester-reliabilitet

Det er ogsa av betydning hvem som har utfart testen. Intertester-reliabilitet beskriver
variasjon i resultater nar en test bedgmmes av ulike personer, og sier noe om testens
reproduserbarhet (Jamtvedt et al., 2003, s. 80). | studiene vi har inkludert er det ulike
fagpersoner som har utfgrt HINTS. Carmona et al. (2016) beskriver at turnusleger
gjennomfarte den ferste HINTS-undersgkelsen pa deres utvalg. Testen ble senere
gjennomfart av nevrolog, som bekreftet resultatene. Pa en side kan det argumenteres for at
disse turnuslegene er uerfarne og ikke innehar god nok kompetanse til a utfare og tolke

testene. Pa den andre siden er det et godt tegn at nevrologen kun behgvde a bekrefte
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resultatene, noe som implisitt tyder pa at at de ferste resultatene var riktige. Dette er dog ikke
beskrevet ngyaktig. Likevel vil dette styrke testens reliabilitet, da det er flere personer som
har undersgkt det samme fenomenet og kommet frem til samme resultat. I studien til
Newman-Toker et al. (2013) ble HINTS utfart av en av to trente nevrooftalmologiske
undersgkere. Sankalia et al. (2021) har ikke beskrevet hvem som utfgrte HINTS. Dette gjor
det vanskelig & sammenligne resultatene, og gir oss heller ingen indikasjon pa hvem som er

best egnet til a utfare testen.

Ingen av studiene eksplisitt har vurdert intertester-reliabiliteten, og vi kan derfor ikke med
sikkerhet si noe om intertester-reliabiliteten til HINTS basert pa disse studiene. Henriksen &
Hallas (2018, s. 69) viser i sin undersgkelse om intertester-reliabilitet til at hodeimpulstesten
ga 72.9% samsvar mellom leger med ulikt erfaringsgrunnlag med hodeimpulstest (HIT).
Dette kan tyde pa at tolkningen av hodeimpulstesten samsvarer relativt godt leger imellom,
men at det ogsa er noe usikkerhet knyttet til hvem som tolker testen. Muligens kan dette vere
en tendens som gjelder for de to resterende testene av HINTS, nystagmus og avdekkingstest,

men dette kan ikke fastslds med sikkerhet.

5.1.2 Ekstern validitet

Ekstern validitet handler om overfarbarhet og i hvilken grad resultatene kan sies a gjelde en
lignende populasjon (Benestad & Laake, 2015, s. 138). Benestad og Laake (2015, s. 138)
papeker at vurderingen av ekstern validitet oftest ikke vil ha klare kriterier, men vaere preget

av leserens egne tolkninger.
Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Bade Newman-Toker et al. (2013) og Carmona et al. (2016) har inkludert pasienter med
AVS. Sankalia et al. (2021) har valgt & bruke spontant oppstatt akutt vertigo som
inklusjonskriterium, ikke AVS. Det er derfor uklart hvor lenge disse pasientene har hatt
symptomer, og om de faktisk faller inn under kategorien AVS. Som det fremkommer i
resultatene, har ikke Carmona et al. (2016) beskrevet noen eksklusjonskriterier. Dette kan
skape usikkerhet rundt hvorfor noen ikke har blitt inkludert i utvalget. Eksklusjons-bias kan
oppsta dersom det ikke benyttes samme kvalifikasjonskriterier for de som inkluderes i
studiepopulasjonen, og kan fare til skjevhet i utvalget. Dette kan i sin tur pavirke
overfgrbarheten til malpopulasjonen. For & unnga dette er viktig & konsekvent benytte

inklusjons- og eksklusjonskriterier (Jacobsen, 2020, s. 334). Bade Newman-Toker et al.
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(2013) og Sankalia et al. (2021) har ekskludert pasienter med tilbakevendende svimmelhet av
kronisk eller episodisk karakter. Newman-Toker et al. (2013) ekskluderer ogsa pasienter med
symptomer som avtar innen 24 timer. Definisjonen pa AVS innebeerer at symptomene ma
vedvare i minst 24 timer (Tarnutzer et al., 2011, s. 575). Det er derfor en styrke at Newman-
Toker et al. (2013) spesifiserer dette. Det er knyttet starre usikkerhet til Sankalia et al. (2021)
som ikke bruker AVS som begrep. Var problemstilling inkluderer AVS spesifikt, og hvorvidt
resultatene fra Sankalia et al. (2021) er overfgrbare til den populasjonen vi er interessert i
(AVS-pasienter), kan vi dermed ikke vite sikkert. Fordi inklusjons- og eksklusjonskriteriene

ogsa er noe sprikende blant de inkluderte studiene, gjer det at overfarbarheten er diskutabel.
Utvalgsstarrelse

En gnsket utvalgsstarrelse for en kvantitativ studie er basert pa statistiske estimeringer, som
skal sikre at resultatene som fremkommer er sikre og ikke preget av malefeil (Jacobsen, 2020,
s. 356). En tilstrekkelig utvalgsstarrelse er viktig for a unnga type 2-feil, altsa at man ikke
finner en signifikant forskjell selv om det faktisk finnes en forskjell i populasjonen (Jacobsen,
2020, s. 364). Newman-Toker et al. (2013) hadde 190 deltakere, Carmona et al. (2016) hadde
114 deltakere, og Sankalia et al. (2021) hadde 75 deltakere. Sankalia et al. (2021) kalkulerte
utvalgsstarrelsen med en formel basert pa risikoen for feil (signifikansniva) og studiens
styrke. Styrken til en studie handler om hvorvidt den finner en signifikant forskjell i
populasjonen dersom en forskjell faktisk eksisterer. Den bar veere pa minst 80% (Jacobsen,
2020, s. 365), et tall Sankalia et al. (2021) ogsa opererer med. Gitt at det finnes en vesentlig
forskjell i en populasjon, vil en for liten utvalgssterrelse gjore at vi ikke kan konkludere med
at forskjellen er signifikant. En sterre utvalgssterrelse vil derfor gke styrken (Jacobsen, 2020,
s. 365). Sankalia et al. (2021) er den eneste studien som viser til & ha kalkulert
utvalgsstarrelse, og dette ser vi pa som en styrke ved studien. Likesa er det en svakhet ved de
andre studiene at de ikke har gjort det. Videre har Sankalia den minste utvalgssterrelsen av de
inkluderte studiene, og man kan derfor anta at bade Newman-Toker et al. (2013) og Carmona

et al. (2016) har tilstrekkelige utvalgsstarrelser.
Utvalgskarakteristika

For at resultater fra et utvalg skal veere generaliserbare til malpopulasjonen, bgr utvalget veere
sa lik denne som mulig, altsa vere representativt (Johannessen et al., 2011, s. 241). | de

inkluderte studiene var det relativt lik kjgnnsfordeling. Carmona et al. (2016) beskriver ogsa
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at det ikke var signifikant forskjell mellom kjgnn nar det gjelder perifer og sentral arsak. Det
er imidlertid gjort fa studier som ser pa kjennsfordeling av pasienter med AVS, og det er
derfor lite grunnlag for a si noe om hvorvidt utvalget i studiene vi inkluderte er representative
for malpopulasjonen (AVS-pasienter). Utvalget i en tidligere studie gjort pa AVS-pasienter
besto dog av 65% menn (Kattah et al., 2009, s. 3506), hvilket samsvarer godt med
fordelingen i bade Newman-Toker et al. (2013) og Sankalia et al. (2021). Hadde
kjgnnsfordelingen veert betydelig annerledes, ville dette vaert en utvalgsskjevhet som kunne
svekket studienes eksterne validitet (Staff, 2015, avsn. 7).

Carmona et al. (2016) og Sankalia et al. (2021) viser til relativt lik aldersfordeling nar det
gjelder pasienter diagnostisert med slag, samt at disse hadde hgyere alder (over 50 ar) enn de
med perifer arsak. Newman-Toker et al. (2013) viser ikke til egne verdier for
diagnosegruppene, men en gjennomsnittsalder for hele utvalget. Branch og Barton (2020)
viser til at aldersfordelingen varierer nar det gjelder ulike arsaker til svimmelhet. Eldre
voksne har en hgyere insidens av sentrale arsaker, som oftest slag (Branch & Barton, 2020,
avsn. 3). Ettersom de inkluderte studiene har benyttet seg av ulike metoder for a vise til
aldersfordeling er det vanskelig & sammenligne utvalgene. Det er mulig at Sankalia et al.
(2021) sitt utvalg har en noe lavere gjennomsnittsalder, og at Newman-Toker et al. (2013) har
hayest. Det er dog vanskelig a trekke klare konklusjoner ut ifra informasjonen som er gitt i
studiene. Det finnes heller ingen klare tall pa hva som er gjennomsnittsalder for AVS-
pasienter, og det blir derfor vanskelig & vurdere om utvalget i disse studiene er representative

for AVS-populasjonen som helhet.

Det vi kan si noe om, er gjennomsnittsalderen for slag i utvalgene til de inkluderte studiene i
forhold til landsgjennomsnittet for hjerneslag. | Norge var medianalderen for hjerneslag 76 ar
i 2019 (Nasjonalt Servicemilje for Medisinske Kvalitetsregistre, u.d.). Sarikaya et al. (2011)
viser dog til at pasienter med slag i bakre kretslgp har lavere gjennomsnittsalder enn andre
pasienter med akutt iskemisk slag (Sarikaya et al., 2011, s. 2498). Dette samsvarer med
gjennomsnittsalderen for de med slag i studien til Carmona et al. (2012) og Sankalia et al.
(2021).
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5.2 Resultatdiskusjon
5.2.1 Diagnostisk ngyaktighet for HINTS

Av resultatene fremkommer det at HINTS som samlet testbatteri har hgy sensitivitet for a
predikere slag, med variasjon mellom 96-100%. Dette ma sies a vere godt. | falge Jamtvedt
et al. (2003, s. 83) finnes det dog ikke klare verdier for hva som anses som hgy sensitivitet,
men at testen kan anses som god dersom den ikke feilklassifiserer mer enn en tredjedel av
pasientene. Den hgye sensitiviteten i vare resultater indikerer at HINTS fanger opp de fleste
tilfellene av slag. Dersom sensitiviteten hadde veert lavere, ville sannsynligheten for falske
negative testresultater veert hgyere (Jamtvedt et al., 2003, s. 82). Spesifikt for HINTS ville da
flere pasienter med slag eller annen sentral arsak fatt pavist ufarlig HINTS, som tyder pa
perifer arsak. Spesifisiteten til HINTS varierte fra 80% i Sankalia et al. (2021) til 94.4% i
Carmona et al. (2016). Dette tyder pa at det er en viss risiko for falske positive svar, altsa at
flere feilaktig vil kunne fa pavist sentral arsak til AVS. En indikasjon pa sentral arsak selv om
den ikke faktisk er der, vil ikke veere til skade for pasienten, og MR vil uansett kunne gi det
riktige resultatet. Det kan derfor antas at dette er mindre negativt for en pasient enn et falskt
negativt resultat. Enkeltstudier som Kattah et al. (2009), samt systematiske oversikter som
Krishnan et al. (2019) og Cohn (2014) statter resultatene om at HINTS har hgy sensitivitet
for & predikere slag. De samme studiene viser til starre variasjon angaende spesifisitet, men

likevel med relativt hgye verdier.

Som nevnt i teoridelen, handler positiv prediktiv verdi (PPV) om sannsynligheten for at
pasienten er syk gitt et positivt testresultat (Jamtvedt et al., 2003, s. 82). Ut ifra Sankalia et al.
(2021) sine resultater kan vi se at PPV er relativt hgy, og at farlig HINTS derfor med hay
sannsynlighet avdekker de med sentral arsak. Den er dog ikke like hgy som NPV, som viser
at ufarlig HINTS kan angi enda hgyere sannsynlighet for at pasienten er frisk, gitt et negativt
testresultat. Frisk vil i denne sammenhengen bety a ikke ha slag eller annen sentral arsak. Det
at PPV er noe lavere enn sensitivitet kan skyldes prevalens. | grupper hvor prevalensen av en
sykdom er lav, kan selv en test med hgy sensitivitet samtidig ha lav positiv prediktiv verdi
(Gallagher, 2003, s. 300). Det er likevel positivt a se at PPV ikke er spesielt lav, selv om en
lav prevalens av slag eller annen sentral arsak ved AVS sannsynligvis gjer utslag.

Positiv sannsynlighetsratio (LR+) oppgitt i Newman-Toker et al. (2013) indikerer at ved
farlig HINTS er det en seks ganger sa stor sannsynlighet for slag eller annen sentral arsak

etter utfart test enn for test. Den negative sannsynlighetsratioen (LR-) tilsier at ved ufarlig
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HINTS er det 25 ganger lavere sannsynlighet for & ha slag eller annen sentral arsak etter
utfart test enn far test. Gallagher (2003, s. 302) pastar at sannsynlighetsratio har mange
fordeler, blant annet er den ikke avhengig av prevalens, og den sier noe 0ss noe om

sannsynligheten for at en pasient har en sykdom gitt et positivt testresultat.

Vi vurderer derfor at Newman-Toker et al. (2013) og Sankalia et al. (2021) har noe mer
beskrivende resultater. Ved & inkludere prediktiv verdi gir det oss noe mer informasjon om
HINTS sine tekniske egenskaper for a skille syke fra friske. Det at de ulike studiene ikke har
inkludert alle de samme utfallsmalene gjer det dog vanskelig @ sammenligne dem. Gallagher
(2003) hevder at spesifisitet, sensitivitet, PPV og NPV alle har svakheter ved bruk i
diagnostiske tester, og at bruk av sannsynlighetsratio har flere fordeler i forhold til andre mal
pa diagnostisk ngyaktighet (Gallagher, 2003, s. 299-302). Lydersen (2017, avsn. 10) papeker
at bade sensitivitet, spesifisitet, PPV og NPV bygger pa betingede sannsynligheter som ma
presiseres. Ved spesifisitet og sensitivitet er pasientens tilstand betinget pa forhand, og vi
gnsker 4 se testresultatet gitt denne tilstanden. Ved PPV og NPV er testresultatet betinget,

altsd gnsker man svar pa pasientens tilstand gitt testresultatet.

I denne studien har det hovedsakelig blitt vurdert sensitivitet og spesifisitet for HINTS.
Likevel har vi valgt & inkludere prediktive verdier og sannsynlighetsratio, da disse kan gi mer
informasjon om egenskapene til HINTS. Optimalt sett burde de tre inkluderte studiene
inkludert alle disse malene pa diagnostisk ngyaktighet, da dette ville gitt et mer komplett
bilde av HINTS som testhatteri. Siden studiene benytter ulike mal pa diagnostisk ngyaktighet
kan de ikke sammenlignes, men resultatene viser tendenser til at prediktiv verdi og
sannsynlighetsratio indikerer at HINTS har hgy ngyaktighet for a predikere slag.

5.2.2 Diagnostisk ngyaktighet for hyperakutt MR

Hyperakutt MR (tatt innen 24 timer etter innleggelse) viser seg a ha darligere sensitivitet enn
HINTS, med variasjon mellom 82-87% (Newman-Toker et al., 2013; Sankalia et al., 2021).
Dette indikerer at hyperakutt MR vil gi flere falske negative svar, altsa at flere slagtilfeller
ikke vil oppdages pa hyperakutt MR, sammenlignet med HINTS. Det vises ikke til tall for
spesifisitet i de inkluderte studiene. Videre viser resultatene til Sankalia et al. (2021) at
hyperakutt MR sammenlignet med HINTS har noe hgyere PPV, men lavere NPV. Dette betyr
at dersom MR er positiv, er sannsynligheten hgy for at pasienten faktisk har slag. Ved negativ

MR, er det dog noe lavere sannsynlighet for at pasienten er frisk, altsa ikke har slag. At
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hyperakutt MR har noe darligere sensitivitet enn HINTS, stattes ogsa av Kattah et al. (2009).
Dette kan tyde pa at HINTS som testbatteri benyttet i akutt fase kan ha stor nytteverdi, i
tillegg til MR tatt etter 24 timer.

5.2.3 HINTS og betydning for klinisk praksis

Resultatene viser til at HINTS fanger opp de som har slag i stgrre grad enn hyperakutt MR.
Likevel er det viktig & papeke at HINTS i seg selv ikke kan brukes til & faktisk diagnostisere
slag, og at en bekreftende MR alltid ma tas for & kunne stille diagnosen. HINTS har dog
mange gode egenskaper. Ved a indikere slag pa et tidlig tidspunkt vil man for eksempel
raskere kunne avgjere hvem som faktisk trenger a ta MR. Tidligere diagnose gjer at man
raskere kan igangsette riktig behandling (Nordahl et al., 2020, s. 71), og rask behandling av
slag gir bedre prognose (Ihle-Hansen et al., 2015, s. 926). Etter et slag medfalger det ogsa en
vesentlig risiko for et tilbakevendende tilfelle (Khanevski et al., 2019, s. 5; Amarenco et al.,
2016, s. 1539). Siden det har vist seg at slag i bakre kretslgp oftere feildiagnostiseres
(Kuruvilla et al., 2011, s. 526; Tarnutzer et al., 2017, s. 1472-1473), vil kliniske verktgy med

hay ngyaktighet for & indikere slag, som HINTS, kunne veere til stor nytte i akutte settinger.

De inkluderte studiene viser til at HINTS har hgy diagnostisk ngyaktighet. Dette er bra, og
viser at HINTS som klinisk verktay har stor nytteverdi spesielt nar det gjelder & fange opp
slag i bakre kretslgp. Likevel er det gjort lite forskning pa feltet, noe som kommer til syne i
denne oppgaven. Kun tre studier ble vurdert gode nok for inklusjon. Eksempelvis matte vi

ekskludere to artikler fordi de benyttet samme utvalg som en av de inkluderte studiene.

Det er ikke fysioteraputers oppgave a diagnostisere hjerneslag, men en viktig del av
fysioterapeuters rolle er a undersgke og behandle pasienter. Dermed vil ikke bare teoretisk
kunnskap, men ogsa praktisk kompetanse, som a kunne utfgre hensiktsmessige
undersgkelsesmetoder, veere essensielt. Basert pa resultatene i denne oppgaven er det
indikasjoner for at HINTS kan veere et nyttig klinisk verktgy, gitt at man har kompetanse til a
bade utfare og tolke testen riktig. Det trengs dog mer forskning pa hvem som kan og bar

utfare testen, spesielt nar det gjelder kompetanse og erfaring.
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6. Konklusjon

Resultatene fra de inkluderte studiene tyder pa at HINTS kan veere et ngyaktig testbatteri for
a predikere hjerneslag hos pasienter med AVS. Samlet sett fant studiene at HINTS hadde en
sensitivitet pa 96-100% og en spesifisitet pa 80-94.4%. Resultatene tyder ogsa pa at HINTS
har hgyere sensitivitet enn hyperakutt MR.

To av tre inkluderte studier vurderes til & ha relativt god metodisk kvalitet, mens den tredje
har noen metodiske svakheter som svekker den interne og eksterne validiteten. Sett i lys av
noe varierende metodisk kvalitet, og det at vi kun har inkludert tre studier, er det nok ikke et
tilstrekkelig grunnlag for 8 komme med sikre konklusjoner til var problemstilling.
Resultatene fra de inkluderte studiene viser likevel klare tendenser til at HINTS-batteriet kan
veere et ngyaktig testbatteri. Det er behov for mer forskning for a tydeliggjere nytten av
HINTS som klinisk verktay til pasienter med AVS, serlig i akutte settinger ved mistanke om

hjerneslag.
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Vedlegg 1 — Sekelogg
Sgkeord Medline PubMed | Embase Cinanhl
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acute vertigo 239 1903 535 70
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dizziness 5600 37939 82 006 2860
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oculomotor test 38 2325 58 12
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100R 11 531788 649 424 1029 413 14 6279
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diagnostic accuracy 48518 245779 268 942 13340
precision 161 188 417 176 190 831 702
diagnostic precision 763 152 207 1088 144
sensitivity 1192 205 2320401 | 1547630 194 011
specificity 1074736 |3980358 |945724 118 893
%)3 OR8 14 OR 150R 16 OR 17 2175 447 5803200 |2 353095 258 715
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Vedlegg 2 — Kvalitetsvurdering av tre inkluderte studier.

Sjekklisten er hentet fra Helsebiblioteket (2016c¢).

Sankalia et al. (2021)

Carmona et al. (2016)

Newman-Toker et al.

(2013)

1. Er formalet med
studien klart
formulert?

Ja

Ja

Ja

2. Var det en
hensiktsmessig
sammenligning
mellom den nye
testen og en egnet
referansetest?

Ja

Ja

Ja

3. Ble bade den nye
testen og
referansetesten
brukt pa alle
pasientene?

Ja

Ja

Ja

4. Ble det utfgrt en
uavhengig, blindet
sammenligning av
den nye testen og
referansetesten?

Uklart, deltakere fikk
MR etter HINTS, men
ikke spesifisert at det er
blindet.

Litt uklart.
Turnusleger som
gjennomfgrte HINTS
blindet for MR-
resultater. Ikke
beskrevet blinding for
nevrologer.

De som gjennomfarte
HINTS ble blindet for
MR-resultater.

5. Ble testen utprevd
pa et pasientutvalg
som ligner
tilstrekkelig pa
populasjonen testen
skal brukes pa?

Uklart, ikke spesifisert
AVS.

Ja, AVS-pasienter

Ja, AVS-pasienter

6. Er
testprosedyrene
detaljert nok
beskrevet til at de
kan gjentas andre
steder?

Uklart, ikke beskrevet
protokoll for MR.
Beskriver hvordan
HINTS er gjennomfart.

Ja, beskrevet MR-
protokoll og de ulike
delene av HINTS.

Ja, beskrevet MR-
protokoll og viser til
videolink for HINTS.

44



122 & 127, FYSIO3900, 9. juni 2021

7. Hvaer
resultatene?

Utfallsmal for
HINTS: Sensitivitet
(97.1%), spesifisitet
(80%), PPV

Utfallsmal for HINTS:
Sensitivitet (100%) og
spesifisitet (94.4%).

Utfallsmal for
HINTS:Sensitivitet
(96.5%), spesifisitet
(84.4%), LR+ (6.19)

(80.9%) og NPV og LR- (0.04).
(97%).
8. Hvor presise er Det er ikke oppgitt Det er ikke oppgitt Det oppgis

resultatene?

konfidensintervall. P-
verdier er oppgitt, men
uklart for hvilke
variabler det gjelder.

konfidensintervall eller
p-verdier for aktuelle
utfallsmal.

konfidensintervall for
alle relevante
utfallsmal.
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Vedlegg 3 — Kvalitetsvurdering av fire ekskluderte studier.

Sjekklisten er hentet fra Helsebiblioteket (2016c¢).

Kattah et al. Chenetal. (2011) | Tehrani et al. Choi et al. (2018)
(2009) (2014)

1. Er formalet Ja Ja Ja Ja
med studien
klart
formulert?

2. Var det en Ja Ja Ja Ja
hensiktsmessig
sammenligning
mellom den nye
testen og en
egnet
referansetest?

3. Ble bade den | Ja Uklart Ja Ja, men HINTS
nye testen og ikke mulig & bruke
referansetesten pa alle grunnet
brukt pa alle ingen nystagmus.
pasientene?

4. Ble det utfert | Ja Ja Ja Uklart
en uavhengig,
blindet
sammenligning
av den nye
testen og
referansetesten?

5. Ble testen Ja Ja Ja Uklart
utprevd pa et
pasientutvalg
som ligner
tilstrekkelig pa
populasjonen
testen skal
brukes pa?

6. Er Ja Ja Ja Ja
testprosedyrene
detaljert nok
beskrevet til at
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de kan gjentas
andre steder?

7. Hvaer HINTS var Komponentene av | HINTS pluss var | HINTS alene var
resultatene? 100% sensitiv | HINTS sammen 100% sensitiv og | ikke veldig
0g 96% med vertikal sensitiv, men
spesifikk. «smooth pursuit» hadde hgy
hadde sensitivitet sensitivitet
pa 100% og sammen med
spesifisitet pa 90%. perfusjonsvektet
Samlet sensitivitet MR.
og spesifisitet for
HINTS ikke
vurdert.
8. Hvor presise | Konfidens- Ikke oppgitt Ikke oppgitt Ikke oppgitt
er resultatene? | intervall konfidensintervall. | konfidensintervall. | konfidensintervall.
oppgitt pa
noen verdier.
Grunn til Basert pa Vurderte ikke Basert pd samme | Brukte HINTS
eksklusjon samme utvalg | HINTS som et utvalg som pluss, samt
som Newman- | samlet testbatteri. Newman-Toker et | snevert utvalg.
Toker et al. al. (2013), samt
(2013). brukte HINTS

pluss.
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