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Forord

Medicinsk praksis variation er dokumenteret mellem lande, regioner, syge-
huse og leeger indenfor alle kliniske omrader. Med Internettets udbredelse
og udviklingen af systematiske oversigter, der sammenfatter og vurderer den
kliniske evidens for medicinske teknologier, kunne man forvente en mere
ensrettet Klinisk praksis baseret pa forskningsbaseret viden.

Neervaerende GRIP ("Getting research into practice") projekt viser, at publi-
cering af randomiserede kliniske forsag og systematiske Cochrane-oversig-
ter ikke er tilstraekkeligt til at eendre klinisk praksis. Selv om danske lseger
har haft gratis adgang til Cochrane-biblioteket siden 1999, viser under-
s@gelsen, at leegernes viden om effekten af interventioner til behandling af
patienter med lever- og galdevejssygdomme er begraenset og varierende.
Leeger med ansvar for behandlingen af leverpatienter i det danske sund-
hedsvaesen fraveelger i nogle tilfeelde Klinisk effektive interventioner og
anvender i andre tilfeelde interventioner uden dokumenteret effekt, samtidig
med at der er store forskelle i de ansvarshavende leegers behandlingsvalg.

Rapporten rejser en vaesentlig problemstilling og indbyder til diskussion
blandt sundhedsveesenets akteorer om, hvad der kan geres for at sikre en
mere forskningsbaseret klinisk praksis. Med udgangspunkt i systematiske
oversigter, sundhedsgkonomiske analyser og en spagrgeskemaundersegelse
identificeres konkrete interventioner, som ber implementeres. Pa baggrund
af spergeskemaundersagelsen og casestudier af udvalgte interventioner
gives et detaljeret indblik i barrierer og broer for en forskningsbaseret klinisk
praksis.

Projektet er gennemfort i et naert samarbejde mellem DSI Institut for
Sundhedsvaesen og Cochrane Hepato-Bilizer Gruppen, Copenhagen Trial
Unit, Center for Klinisk Interventionsforskning, H:S Rigshospitalet, Hoved-
stadens Sygehusfaellesskab.

Bevillinger til gennemfarelse af projektet er givet af Statens Sundheds-
videnskabelige Forskningsrad, Apotekerfonden af 1991, DSI Institut for
Sundhedsvaesen og Copenhagen Trial Unit, Center for Klinisk Interven-
tionsforskning, H:S Rigshospitalet, Hovedstadens Sygehusfaellesskab.

Projektet indgar som den empiriske del af Pia Kirsteins ph.d. uddannelse
pa Aalborg Universitet. Her sasttes der med udgangspunkt i casestudierne
bredere fokus pa spergsmal om anvendelsen af forskningsbaseret viden i
dansk klinisk praksis.
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Tak til de leeger, som har afsat tid til interview og spergeskema. Tak til
Marjukka Mékela, Erik Christensen og Janne Seemann for konstruktiv kritik
til en tidlig version af denne rapport. Tak til bevillingsgiverne.

Christian Gluud Jes Sogaard
Koordinerende redaktor, dr.med. Direkter, professor
Cochrane Hepato-Biliser Gruppen DSl Institut for Sundhedsveesen



Hvad viser denne DSI rapport?

Rapporten viser, at der er forskel mellem forskningsbaseret viden og klinisk
praksis i behandlingen af leverpatienter, og at klinisk praksis variation er
almindeligt forekommende.

Forskellen mellem forskningsbaseret viden og klinisk praksis forklares ved
leegernes begreensede viden om effekten af forebyggende, behandlings-
maessige og diagnostiske interventioner ved leversygdomme. Det er kun fa
leeger, der anvender Cochrane Hepato-Biliser Gruppens (CHBG) systemati-
ske oversigter som grundlag for viden om kliniske interventioners effekt, og
ingen leeger baserer udelukkende deres viden herpd. | stedet udger natio-
nale og/eller internationale meningsdannere inklusive medicinalindustrien
den primeere kilde til laegernes viden.

De store specialiserede sygehuse sager generelt hyppigere information om
nye interventioner end mindre sygehuse. Det betyder, at disse hurtigere
opnér viden om nye og effektive interventioner og tager dem i anvendelse.
Men det betyder ogsd, at store specialiserede sygehuse hurtigere opnéar
viden om nye interventioner uden dokumenteret effekt og tager dem i
anvendelse.

Forskellen mellem forskningsbaseret viden og klinisk praksis peger sammen
med den begraensede anvendelse af CHBG's systematiske oversigter pa, at
der er grundlag for en strategisk indsats til implementering af udvalgte inter-
ventioner ved lever- og galdevejssygdomme.

Antibiotikaprofylakse til cirrosepatienter med gastrointestinal bladning er et
eksempel pa en klinisk og ekonomisk effektiv intervention, der med fordel
kan implementeres.

Antibiotikaprofylakse til cirrosepatienter med gastrointestinal bladning
har i henhold til CHBG's systematiske oversigter dokumenteret effekt pa
dedelighed, og det fremgar af DSI's sundhedsekonomiske analyser, at
der i Danmark potentielt kan spares omkring 10 mio. kr. om aret ved
generel indferelse af interventionen. Spergeskemaundersegelsen viser,
at kun 3% af de danske lseger med ansvar for behandling af leverpati-
enter altid anvender interventionen; 57% ger det aldrig. Casestudiet
viser, at barrierer er manglende viden om interventionens gunstige effekt
pa mindre sygehuse, hvilket igen er relateret til langsom og vilkérlig
opdatering af viden pa& de undersggte sygehuse.
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Screening for leverkraeft hos asymptomatiske beerere af hepatitis B er
eksempel pa en intervention uden dokumenteret effekt, hvis anvendelse
med fordel kan reduceres.

Screening for leverkreeft ved asymptomatiske bzerere af hepatitis B virus
(alfa-fotoprotein screening, leverultralydsscanning og kombination af
alfa-fetoprotein screening og leverultralydsscanning) har i henhold il
CHBG's systematiske oversigter ikke signifikant effekt pa klinisk
meningsfulde effektmal. Spergeskemaundersagelsen viser, at 3-15% af
de danske leeger med ansvar for behandlingen af leverpatienter altid
anvender screeningerne, og at mindre end 50% aldrig ger det. Barrierer
er manglende viden om interventionernes manglende effekt pa mindre
sygehuse.

Centralt initierede programmer til implementering af specifikke interventioner
lzser dog ikke det grundliggende problem, at ansvarshavende danske leeger
ikke baserer deres kliniske anbefalinger pa Klinisk evidens. Der er behov for
nye rutiner til faglig opdatering. Det kraever en sammenhaengende indsats
fra den enkelte laege, den enkelte afdeling, det enkelte hospital, regionalt og
nationalt.
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1. Indledning

1.1. Sammenfatning

Alle onsker et forskningsbaseret sundhedsveaesen. International forskning
har vist, at der findes en reekke broer og barrierer for, hvilke interventioner
der anvendes i sundhedsvaessnet. Vi mangler viden om, hvor brede broerne
er, og hvor hgije barriererne er for anvendelsen af hensigtsmeaessige og uhen-
sigtsmaessige interventioner i det danske sundhedsveesen.

Med udgangspunkt i systematiske oversigter om 37 interventioner til pati-
enter med leversygdomme, som Cochrane Hepato-Bilicer Gruppen (CHBG)
havde gennemfart i 2002, er der foretaget en vurdering af interventionernes
effektivitet. Fire interventioner har signifikant effekt pa dedelighed og/eller
sygelighed (effektive interventioner), 14 interventioner har ingen signifikant
effekt (interventioner uden dokumenteret effekt), og 19 interventioner kunne
ikke placeres i disse to grupper (grazoneinterventioner).

Der er foretaget sundhedsgkonomiske analyser af de fire effektive interven-
tioner. Anvendelse af antibiotikaprofylakse til patienter med gastrointestinal
bledning vil &rligt kunne spare ca. 10 mio. kr. Anvendelse af terlipressin i ste-
det for sclerosering til patienter med varicebladning vil arligt fore til ca. 28
mio. kr. i merudgifter. Interventioner til patienter med paracetamol-forgiftning
synes ikke at fore til skonomiske overvejelser, nar levertransplantation und-
tages. Plasmabaseret hepatitis B vaccine er udgaet af markedet.

Med udgangspunkt i de 36 interventioner, som fandtes p& markedet i 2002,
blev der foretaget en spergeskemaundersegelse blandt et tilfeeldigt udsnit af
hospitalsansatte leeger med ansvar for behandling af patienter med lever-
sygdomme. Undersagelsen viser, at der er forskel mellem forskningsbaseret
viden og klinisk praksis i behandlingen af leverpatienter, og at klinisk praksis
variation er almindeligt forekommende. Faktorer, der signifikant er relateret til
anvendelse af effektive interventioner, er leegernes viden om interventioner-
nes effekt, antal &r som cand.med. og ansasttelse ved et universitetssyge-
hus. Den eneste faktor, der signifikant er relateret til manglende anvendelse
af interventioner uden dokumenteret effekt, er lsegernes viden om interven-
tionernes effekt. Ansasttelse pé et universitetssygehus eller centralsygehus
er signifikant relateret til mindre anvendelse af screening for leverkreeft blandt
asymptomatiske baerere af hepatitis B virus, men ikke til andre interventio-
ner uden dokumenteret effekt. Falgende faktorer influerede ikke signifikant
pé anvendelsen af interventioner: leagens stiling (overleege/ikke overleege),
leegens speciale (hepatologi, gastroenterologi, infektionsmedicin, intern
medicin, andet) og sygehusets geografiske placering (Jylland, Fyn,
Sjeelland).



To omrader viste stor uoverensstemmelse mellem forskningsbaseret viden
og klinisk praksis:

¢ Antibiotikaprofylakse til cirrosepatienter med gastrointestinal bladning har
dokumenteret effekt pa dedelighed, men anvendes kun altid af 3% af de
ansvarshavende lseger. 57% anvender aldrig interventionen.

e Screening for leverkraeft blandt asymptomatiske beerere af hepatitis B
virus (alfa-fetoprotein screening, leverultralydsscanning eller kombination
af alfa-fetoprotein screening og leverultralydsscanning) har ingen doku-
menteret effekt, men anvendes af 50% af de ansvarshavende lseger.
3-15% anvender altid interventionen.

For to effektive interventioner (terlipressin til patienter med akut bladning fra
esophagusvaricer og antibiotikaprofylakse til cirrosepatienter med gastroin-
testinal bladning) er der foretaget casestudier af klinisk praksis pé et univer-
sitetssygehus og et centralsygehus, der ofte anvender interventionerne, og
et centralsygehus og et sterre lokalsygehus der sjeeldent anvender dem. Det
fremgar, at laegernes opdatering saerligt p& de mindre sygehuse er langsom
og vilkarlig. Kun fa leeger anvender CHBG's systematiske oversigter som
grundlag for deres viden om kliniske interventioners effekt. | stedet er natio-
nale og/eller internationale meningsdannere inklusive medicinalindustrien
den primeere kilde til lsegernes viden.

Forskellen mellem forskningsbaseret viden og klinisk praksis peger sammen
med den begrasnsede anvendelse af CHBG's systematiske oversigter pa, at
der er grundlag for en strategisk indsats til implementering af udvalgte inter-
ventioner i Danmark. Centralt initierede programmer til implementering af
specifikke interventioner leser dog ikke det grundliggende problem, at
ansvarshavende danske laeger ikke baserer deres kliniske anbefalinger pa
klinisk evidens. Der er behov for nye rutiner til faglig opdatering. Det kraever
en sammenheaengende indsats fra den enkelte leege, den enkelte afdeling,
det enkelte hospital, regionalt og nationalt.

1.2. Baggrund

Gennem de sidste 50 ar er der investeret stigende ressourcer i kliniske for-
s@g, som har til formél at styrke forstaelsen af, hvordan sygdomme ber fore-
bygges, diagnosticeres og behandles. Der er enighed om, at der er tale om
et vaesentligt forskningsomrade, som kan bidrage til at hgjne levealder og
livskvalitet. Men for at opna dette er det ne@dvendigt, at den viden, der gene-
reres, 0gsa anvendes i praksis. Om dette sker i det danske sundhedsvassen
er ikke systematisk belyst.

Det fremgar af Sundhedsstyrelsens vejledning om indferelse af nye behand-
linger i sundhedsveesenet, at der er en forventning om, at der i det danske
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sundhedsveesen foretages en kvalitetskontrol, hvorved etablerede behand-
lingsmetoder underkastes en kritisk vurdering og erstattes af andre i de
tilfeelde, hvor fagligt veldokumenterede og bedre behandlinger findes (1). Det
hedder séledes, at behandlinger, der indfares i klinisk praksis, skal bygge pa
et velbegrundet fagligt sken, der tilsiger, at en ny behandling er dokumente-
ret bedre end det eksisterende alternativ (1). Og endvidere at en god kvali-
tetskontrol er nedvendig, fordi behandlingsvalg - ogsa selv om den faglige
begrundelse er i orden - i nogle tilfeelde efterfelgende kan vise sig uhen-
sigtsmaessigt, fx pa grund af mange komplikationer eller en mindre succes-
rate end oprindelig forventet (1).

Foretages denne kvalitetskontrol lgbende, vil det principielt set sikre, at
behandlingen lever op til den til enhver tid geeldende bedste praksis.
Umiddelbart synes der imidlertid at vaere tale om store forventninger til de
danske laeger, da maengden af kliniske forseg og mangfoldigheden af tids-
skrifter de publiceres i, gor det til et fuldtidsjob alene at holde sig blot nogen-
lunde orienteret. Cochrane Hepato-Bilizer Gruppen (CHBG) har i 2004 iden-
tificeret ca. 8.000 randomiserede kliniske forsag, der omhandler interventio-
ner til behandling af patienter med lever- og galdevejssygdomme, og hvert
ar publiceres yderligere ca. 600 nye randomiserede kliniske forsgg, som ind-
drager denne patientgruppe. Skal laegen ogsa lase andre opgaver, er han
afhaengig af let tilgaengelige oversigtsveerker, som sammenfatter den kliniske
evidens. Men laerebager og opslagsveerker foraeldes hurtigt. Og selv om der
i de fleste leegefaglige tidsskrifter lobende publiceres oversigter, der gor sta-
tus over god behandlingspraksis péa specifikke kliniske omrader, har interna-
tionale undersggelser vist, at kvaliteten af disse oversigter ofte er mangelfuld
(2;9).

Cochrane Samarbejdet er en international organisation, der udvikler syste-
matiske oversigter om de gavnlige og skadelige effekter af sundhedsveese-
nets interventioner. Cochrane Samarbejdets bedemmergrupper forseger at
basere disse oversigter pa den mest troveerdige del af den kliniske forskning
- de randomiserede Kkliniske forsgg. De systematiske oversigter gennem-
fares om muligt som meta-analyser, hvor resultaterne fra randomiserede Kli-
niske forsag sammenfattes for herved at @ge praecisionen af konklusioner-
ne. Oversigterne underkastes internationalt peer review og publiceres i
Cochrane-biblioteket - en database med Kliniske forseg og systematiske
oversigter, hvor alle laesere har mulighed for at kommentere oversigterne og
foresla evt. fejl rettet.

Danske leeger har haft gratis adgang til Cochrane-biblioteket siden 1999.
Adgangen har i perioden fra 1999 til foraret 2003 vesret tilgaengelig via Den
Almindelige Danske Laegeforening og fra november 2003 via den offentlige
sundhedsportal sundhed.dk (www.sundhed.dk) og Det Nordiske Cochrane
Centers hjemmeside (www.cochrane.dk). | det omfang der udarbejdes



systematiske oversigter om den kliniske evidens i Cochrane-regi, vil disse
altsd veere let tilgeengelige for danske leeger og give dem et fornadent
grundlag for at sikre den forventede lgbende kvalitetskontrol og -udvikling af
klinisk praksis.

| et offentligt sundhedsveesen med begraensede ressourcer kan der stilles
spergsmal ved, om faglige hensyn ber veere det eneste kriterium for ind-
forelse af nye behandlinger og afskaffelse af gamle. Hvis en ny behandling
kun er marginalt bedre end det eksisterende alternativ, men samtidig for-
bundet med vassentlige omkostninger, vil spargsmalet vaere, om pengene
kan bruges bedre andre steder.

| det danske sundhedsvaesen er det ikke entydigt klarlagt, hvilken rolle gko-
nomiske hensyn teenkes at spille. | Sundhedsstyrelsens vejledning om ind-
farelse af nye behandlinger henvises der udelukkende til klinisk effektivitet
(1). Men samtidig har danske sygehusafdelinger faste budgetter, der ikke
uden politisk/administrativ beslutning lader sig eendre, og Sundhedsstyrel-
sens Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering understotter
medicinske teknologivurderinger, der seger at syntetisere kliniske, akonomi-
ske, organisatoriske og patientrelaterede hensyn. At supplere systematiske
oversigter, der sammenfatter og vurderer den kliniske evidens med sund-
hedsekonomiske analyser, forekommer séledes relevant.

Spergsmélet er imidlertid, om et let tilgeengeligt og kvalificeret beslutnings-
grundlag er tilstraekkeligt til at sikre, at danske laeger baserer indforelse af
nye behandlinger pa faglige begrundelser og lebende underkaster eksiste-
rende behandlinger kritisk revision. Der er ikke gennemfort systematiske
undersogelser til at belyse denne problemstilling. Internationale studier
peger pa, at lasger ofte undlader at falge kliniske retningslinier (4), og at bar-
rierer bade kan relatere sig til den individuelle leege (viden, faerdigheder, hold-
ning, vaner og rutiner, personlighed), den sociale kontekst for den behand-
lingsmeessige indsats (reaktioner eller forventninger fra patienter, kolleger,
naglepersoner i det sociale netvaerk samt myndigheder) og/eller den orga-
nisatoriske kontekst (tilgaengelige ressourcer, organisatorisk klima, strukturer
samt tilretteleeggelse af behandlingsprocessen) (5). Om samme eller tilsva-
rende barrierer vil gore sig geeldende for danske leegers anvendelse af syste-
matiske oversigter, vides ikke.

1.3. Formal
Det projekt, der afrapporteres i denne rapport, har navnet GRIP: "Getting
research into practice" — eller pa dansk: Fra forskning til praksis.

GRIP projektet har som sit overordnede formal at bidrage til at skabe en
forskningsbaseret klinisk praksis gennem evaluering af centrale forebyggen-
de, diagnostiske og behandlingsmaessige procedurer, sundhedsgkonomi-
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ske analyser af interventioner med gavnlig klinisk effekt og analyse af bag-
grunden for en evt. manglende overensstemmelse mellem forskning og kli-
nisk praksis.

Projektet fokuserer pa leversygdomme, som udger en vassentlig belastning
for patienter og samfund og har medvirket til danskernes overdedelighed (6).

1.4. Aktiviteter

GRIP projektets overordnede formal er sggt indfriet gennem folgende fire

delaktiviteter:

1. Udarbejdelse af systematiske Cochrane-oversigter, inklusive meta-analy-
ser, af veesentlige forebyggende, diagnostiske og behandlingsmaessige
procedurer rettet mod isaer cirrose og dens komplikationer.

2. Sundhedsegkonomiske analyser af de forebyggende, diagnostiske og
behandlingsmeaessige procedurer, der i henhold til de systematiske over-
sigter har gavnlig klinisk effekt.

3. Spergeskemaundersagelse af danske laegers viden om og anvendelse af
de forebyggende, diagnostiske og behandlingsmaessige procedurer, der
er vurderet i systematiske Cochrane-oversigter, blandt laeger med ansvar
for behandlingen af leverpatienter i Danmark.

4. Casestudier af Kklinisk praksis for de forebyggende, diagnostiske eller
behandlingsmeessige procedurer, der i henhold til systematiske
Cochrane-oversigter har positiv klinisk effekt, men som i henhold til spor-
geskemaundersggelsen kun sjeeldent anvendes i klinisk praksis.

1.5. Rapportens opbygning
Rapporten er struktureret efter projektets fire delaktiviteter og indeholder fal-
gende kapitler:

Kapitel 1 redeger for projektets formal og metode samt rapportens opbyg-
ning og bidragsydere.

Kapitel 2 rapporterer de veesentligste resultater fra CHBG's systematiske
oversigter og grupperer interventionerne som effektive interventioner, inter-
ventioner uden dokumenteret effekt og grédzoneinterventioner (aktivitet 1).

Kapitel 3 rapporterer de sundhedsgkonomiske analyser af de interventioner,
der pé baggrund af CHBG's systematiske oversigter er grupperst som
effektive (aktivitet 2).

Kapitel 4 rapporterer spargeskemaundersggelsen af ansvarshavende
leegers viden om og anvendelse af de interventioner, der er vurderet af
CHBG (aktivitet 3).



Kapitel 5 rapporterer casestudierne af klinisk praksis for de interventioner,
der pa& baggrund af CHBG's systematiske oversigter er grupperet som
effektive, og som i henhold til spergeskemaundersaggelsen kun sjeeldent
anvendes af laeger med ansvar for behandlingen af leverpatienter i Danmark
(aktivitet 4).

Kapitel 6 sammenfatter projektets konklusioner og diskuterer, hvordan der
kan skabes en mere forskningsbaseret klinisk praksis i Danmark.

1.6. Projektorganisation

GRIP projektet er gennemfort i samarbejde mellem DSI Institut for
Sundhedsveesen (DSI) og Cochrane Hepato-Biliser Gruppen (CHBG),
Copenhagen Trial Unit, Center for Klinisk Interventionsforskning, H:S
Rigshospitalet, Hovedstadens Sygehusfaellesskab.

Bevillinger til GRIP projektet er givet af Statens Sundhedsvidenskabelige
Forskningsrad, Apotekerfonden af 1991, DS Institut for Sundhedsveaesen og
Copenhagen Trial Unit, Center for Klinisk Interventionsforskning, H:S Rigs-
hospitalet, Hovedstadens Sygehusfaellesskab.

Den overordnede ledelse af projektet er foregaet i en styregruppe bestéen-
de af:

— Koordinerende redakter, overleege, dr.med. Christian Gluud, CHBG

— Direkter, professor Jes Sggaard, DSI

— Projektleder, cand.scient.adm. Pia Kirstein, DSI

— Senior projektleder, cand.scient., MSc Health Econ Jakob Kjellberg, DSI.

Projektets design er udarbejdet af overleege, drmed. Christian Gluud
(CHBG) i samarbejde med direkter, professor Jes Segaard (DSI) og kultur-
sociolog, fil.dr. Thorkil Thorsen (tidligere DSI).

De systematiske oversigter (aktivitet 1) er udarbejdet af CHBG med over-
leege, dr.med. Christian Gluud som koordinerende redakter og Dimitrinka
Nikolova som administrativ koordinator. En reekke nationale og/eller interna-
tionale forfattere har i sterre eller mindre grupper forestaet gennemferelsen
af de enkelte oversigter. CHBG's danske og internationale redaktion har —
bistéet af peer reviewere — haft ansvaret for kvalitetssikring af oversigterne

(7).

De sundhedsokonomiske analyser (aktivitet 2) er gennemfert i DSI af
stud.scient.pub.san. Louise Herbild under vejledning af cand.scient., MSc
Health Econ Jakob Kjellberg. Stud.scient.pub.san. Kare Hansen, stud.
scient.pub.san. Signe Smith Nielsen og stud.scient.pub.san. Sarah Fred-
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sted Willadsen har bidraget med dataindsamling og omkostningsanalyse
ved terlipressin versus octreotid eller sclerosering. Cand.scient.adm. Pia
Kurstein har bidraget med omkostningseffektivitetsanalyse af terlipressin
versus octreotid eller sclerosering.

Sporgeskemaundersagelsen (aktivitet 3) er gennemfert af cand.scient.adm.
Pia Kirstein (DSI), cand.polit. Kim Rose Olsen (DSI), cand.scient.soc.
Marlene Willemann (DSI), overleege, dr.med. Christian Gluud (CHBG) og
direktar, professor Jes Sggaard (DSI). Marlene Willemann har udviklet spor-
geskemaet i samarbejde med Christian Gluud og Pia Klrstein og forestaet
udsendelse og administration af skemaer. Pia Klrstein og Kim Rose Olsen
har forestaet analysen af de indkomne data. Christian Gluud, Jes Segaard
og leege Lise Lotte Gluud har leest og kommenteret analysen.

Casestudiet (aktivitet 4) er gennemfort i DSI af cand.scient.adm. Pia
Kirstein. Stud.scient.pol. Morten Bue Rath har bidraget med indsamling og
journalisering af skriftligt materiale.

Rapporten er skrevet af Pia Kurstein, Jakob Kjellberg, Louise Herbild, Kim
Rose Olsen, Marlene Willemann, Jes Sggaard og Christian Gluud. Pia
Kurstein har skrevet udkast til kapitel 1-2 og 4-6 og leest og kommenteret
kapitel 3. Jakob Kjellberg og Louise Herbild har skrevet udkast til kapitel 3.
Kim Rose Olsen og Marlene Willemann har laest og kommenteret kapitel 4.
Jes Sggaard og Christian Gluud har leest og kommenteret hele rapporten.



2. Systematiske oversigter for
37 interventioner

Cochrane Hepato-Bilieer Gruppen (CHBG) blev etableret i 1996 (7). CHBG's
formaél er at udarbejde og vedligeholde systematiske oversigter over den kli-
niske evidens for behandlinger, diagnostiske metoder og forebyggende tiltag
til patienter med lever- og galdevejssygdomme. Formélet er for hver inter-
vention at afklare gavnlige og/eller skadelige Kliniske effekter. Samtidig bliver
behovet for yderligere klinisk forskning vurderet.

CHBG har i 2004 registreret ca. 200 titler til systematiske Cochrane-over-
sigter. Af disse er ca. 100 publiceret som protokoller til systematiske over-
sigter og 35 som systematiske oversigter i Cochrane-biblioteket
(www.cochrane.dk).

| dette kapitel gengives de veesentligste resultater fra de systematiske over-
sigter, som CHBG havde feerdiggjort eller under feerdiggerelse i sommeren
2002 (8-36). Herefter grupperes interventionerne som effektive interventio-
ner, interventioner uden dokumenteret effekt og grédzoneinterventioner.

2.1. Resultater fra CHBG's systematiske oversigter
Fremstillingen er struktureret efter de seksten diagnoser, som de 37 inter-
ventioner er rettet imod. For hver diagnose redegeres for: 1) diagnosens
kendetegn, 2) etableret praksis, 3) nye og/eller alternative interventioner og
4) resultater af CHBG's systematiske oversigter.

| gennemgangen af resultater skelnes der mellem effekter, der er signifikan-
te i adeekvat gennemforte randomiserede kliniske forseg; effekter der ikke er
signifikante i adeekvat gennemfarte randomiserede kliniske forseg; og effek-
ter for hvilke der ikke kan foretages endelige konklusioner pé baggrund af de
foreliggende Kliniske forsag (37).

2.1.1. Kronisk hepatitis B

Kronisk hepatitis B er en infektionssygdom i leveren, som er forarsaget af
hepatitis B virus. Sygdommen er forbundet med forhgjet sygelighed og
dodelighed, idet en reekke af patienterne udvikler levercirrose, ligesom der
er forhgjet risiko for at udvikle og do af leverkraeft (38). Det anslas, at 350
millioner mennesker pa verdensplan er kronisk inficeret med hepatitis B virus
(39). | Danmark anslas lidt under 0,1% af befolkningen at vaere kronisk infi-
ceret (40).

Kronisk hepatitis B behandles i den vestlige verden med interferon eller lami-
vudin, mens leegeurter er udbredte i @sten. Interferon og lamivudin har doku-
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menteret effekt pa forekomsten af virusstoffer i blodet hos omkring 20% af
patienterne, men er ogsa forbundet med veaesentlige bivirkninger (39).
Effekten af laegeurter er omdiskuteret (24). Der har veeret interesse for at for-
bedre behandlingsmulighederne, enten ved udvikling af alternative behand-
linger (fx ursodeoxycholsyre), forbedring af det nuvaerende behandlingstil-
bud (fx glukokortikosteroid for alfa-interferon) eller kombinationsbehandling
med alfa-interferon og lamivudin (13;26;39).

CHBG har vurderet tre behandlinger til kronisk hepatitis B: Glukokorti-
kosteroid fer alfa-interferon (26), ursodeoxycholsyre (13) og leegeurter (24).
Glukokortikosteroid for alfa-interferon er vurderet i forhold til alfa-interferon
alene, mens ursodeoxycholsyre og lsegeurter er vurderet i forhold til place-
bo/ingen intervention.

Det fremgér af CHBG's systematiske oversigter, at det hverken kan be- eller
afkrasftes, om ursodeoxycholsyre og laegeurter har effekt pa svind af virus
og biokemi sammenlignet med placebo/ingen behandling. Det kan heller
ikke be- eller afkreeftes, om glukokortikosteroid fer alfa-interferon sammen-
lignet med alfa-interferon alene har effekt pa svind af virus. Der fremgér, at
ingen af behandlingerne har signifikant effekt pa klinisk betydende effektmal
som dedelighed og sygelighed sammenlignet med placebo/ingen interven-
tion/gaengs behandlingspraksis.

Tabel 2-1 sammenfatter CHBG's resultater.

Tabel 2-1. CHBG's resultater om effekter af tre interventioner til patienter med kronisk
hepatitis B

Signifikant gavnlig effekt pa...

Ref. | Eksperimentel Kontrol Dode- Syge- Svind Bio-
intervention intervention lighed lighed af virus kemi

(26) | Glukokortikosteroid Alfa-interferon
for alfa-interferon

= + ? =

(13) | Ursodeoxycholsyre Placebo/ingen

) ) - - ? ?
intervention )

(24) | Leegeurter Placebo/ingen ) ) 5 5
intervention N N ’ ’

+ betyder, at effekten er signifikant i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske forsog.

+ betyder, at effekten ikke er signifikant i adeekvat gennemfoerte randomiserede kliniske forseg.

? betyder, at der ikke kan foretages endelige konklusioner pa baggrund af den foreliggende
kliniske forskning.

2.1.2. Forebyggelse af hepatitis B blandt sundhedsprofessionelle

| Danmark registreres der arligt cirka 100 nye tilfeelde af akut hepatitis B, og
cirka 5% af disse patienter udvikler kronisk hepatitis B (40). Det sundheds-
og laboratoriepersonale, der er i direkte kontakt med blodprodukter, har
seerlig risiko for at blive smittet med hepatitis B virus og tilbydes derfor gra-
tis vaccination.



Der findes to vacciner til forebyggelse af hepatitis B: En baseret pd menne-
skeligt plasma og én baseret pa geer. Den plasmabaserede vaccine var den
forst udviklede. Som folge af vanskeligheder ved at indhente plasma fra per-
soner med hepatitis B antistoffer og frygt for overferelse af HIV og andre
infektioner via plasma opstod der imidlertid interesse for alternative vacciner.
Dette forte til udvikling af den gaerbaserede vaccine.

CHBG har vurderet de to hepatitis B vacciner i forbindelse med forebyggel-
se af hepatitis B blandt sundhedsprofessionelle (12;19). Hepatitis B vaccine
baseret pa plasma er vurderet i forhold til placebo/ingen intervention, mens
hepatitis B vaccine baseret pa gaer er vurderet i forhold til hepatitis B vacci-
ne baseret pa plasma.

Det fremgar af CHBG's systematiske oversigter, at hepatitis B vaccine base-
ret p& plasma har signifikant effekt p& forekomsten af hepatitis B blandt
sundhedsprofessionelle. Hepatitis B vaccine baseret pa geer adskiller sig
ikke signifikant fra hepatitis B vaccine baseret pa plasma hvad angar hepa-
titis B antistoffer i blodet. Der findes ingen randomiserede kliniske forsag,
der har vurderet effekten af hepatitis B vaccine baseret pa geer pa forekom-
sten af hepatitis B blandt sundhedsprofessionelle.

Tabel 2-2 sammenfatter CHBG's resultater.

Tabel 2-2. CHBG's resultater om effekter af to interventioner til forebyggelse af hepa-
titis B blandt sundhedsprofessionelle

Signifikant gavnlig effekt pa...

Ref. Eksperimentel Kontrol Dode- Syge- Hepatitis B
intervention intervention lighed lighed* antistoffer
(12;19) | Hepatitis B vaccine Placebo/ingen )
baseret pa plasma intervention - + +
(12;19) | Hepatitis B vaccine Hepatitis B vaccine ) 5 5

baseret pa geer baseret pa plasma

+ betyder, at effekten er signifikant i adaekvat gennemforte randomiserede kliniske forsag.

+ betyder, at effekten ikke er signifikant i adaekvat gennemferte randomiserede Kliniske forseg.

? betyder, at der ikke kan foretages endelige konklusioner pa baggrund af den foreliggende
kliniske forskning.

* Sygelighed refererer i dette tilfeelde til forekomsten af hepatitis B blandt sundhedsprofessionelle.

2.1.3. Asymptomatiske beaerere af hepatitis B virus

Da mennesker med kronisk hepatitis B har forhgjet risiko for at udvikle og de
af leverkraeft, har der veeret interesse for at finde en metode til tidlig identifi-
kation af canceren. Nogle leverspecialister har anbefalet screening med
ultralyd, alfa-fetoprotein eller en kombination af de to, mens andre haevder,
at screening er nytteles (36).

CHBG har vurderet tre metoder til screening for leverkreeft: Alfa-fatoprotein
screening, leverultralydsscanning og en kombination af alfa-fatoprotein scree-
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ning og leverultralydsscanning (36). Der er ikke fundet forseg, der vurderer
alfa-fatoprotein screening i forhold til ingen screening, og der er heller ikke
fundet forseg, der vurderer leverultralydsscanning i forhold til ingen scan-
ning. For kombination af alfa-fatoprotein screening og leverultralydsscanning
er der imidlertid bade fundet forseg, der sammenligner med ingen scree-
ning, og forsgg der sammenligner med alfa-fotoprotein screening alene.

Det fremgér af CHBG's systematiske oversigter, at kombination af alfa-foto-
protein screening og leverultralydsscanning ikke har signifikant effekt pa
dadelighed. Der blev erkendt flere tilfeelde af leverkreeft i screeningsgruppen
end i kontrolgruppen, og overlevelsen blandt patienter med leverkraeft var
bedre i screeningsgruppen end i kontrolgruppen. Men den totale dedelighed
i screeningsgruppen var ikke signifikant lavere end i kontrolgruppen.

Tabel 2-3 sammenfatter CHBG's resultater.

Tabel 2-3. CHBG's resultater om effekter af tre interventioner ved asymptomatiske
beerere af hepatitis B

Signifikant gavnlig effekt pa...

Ref. |Eksperimentel Kontrol Dade- Syge-
intervention intervention lighed lighed

(86) | Kombination af alfa-
fotoprotein screening Intet + +
og leverultralydsscanning

(86) [Kombination af alfa- Alfa-fatoprotein
fatoprotein screening og screening + +
leverultralydsscanning

+ betyder, at effekten er signifikant i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske forsag.

+ betyder, at effekten ikke er signifikant i adaekvat gennemforte randomiserede kliniske forseg.

? betyder, at der ikke kan foretages endelige konklusioner pa baggrund af den foreliggende
kliniske forskning.

2.1.4. Akut hepatitis C

Akut hepatitis C er en akut beteendelsestilstand i leveren, som falger af smit-
te med hepatitis C virus. Sygdommen er forbundet med forhgjet sygelighed
0g dedelighed, idet 80% af alle smittede udvikler kronisk hepatitis C (40),
som igen er forbundet med cirrose og leverkrasft (se nedenfor). Pa verdens-
plan er omkring 170 mio. mennesker kronisk inficeret med hepatitis C virus
(25). | Danmark er omkring 0,04% af alle raske bloddonorer inficeret (40).

Akut hepatitis C behandles i den vestlige verden med alfa-interferon, evt.
kombineret med ribavirin, mens sygdommen mange steder i gsten behand-
les med leegeurter. Behandlingen med alfa-interferon antages at mindske
antallet af patienter, der udvikler kronisk hepatitis, men behandlingen er
langvarig og forbundet med veesentlige bivirkninger. Der er generel uenighed
om effekten af leegeurter. Der har derfor veeret interesse for alternative
behandlinger (fx ursodeoxycholsyre) samt for forbedringer af det eksisteren-
de behandlingstiloud (fx pegyleret interferon) (13;27).



CHBG har vurderet to interventioner til akut hepatitis C: Alfa-interferon (27)
0g leegeurter (25). Begge er vurderet i forhold til placebo/ingen intervention.

Det fremgar af CHBG's systematiske oversigter, at alfa-interferon har signi-
fikant gavnlig effekt pa svind af virus og leverbiokemi, mens der ikke er doku-
mentation for effekt pa dedelighed eller sygelighed. Laegeurter har ikke sig-
nifikant effekt p& nogen af effektmalene.

Tabel 2-4 sammenfatter CHBG's resultater.

Tabel 2-4. CHBG's resultater om effekter af to interventioner til patienter med akut
hepatitis C

Signifikant gavnlig effekt pa...
Ref. | Eksperimentel Kontrol Dode- Syge- Svind Bio-
intervention intervention lighed lighed af virus kemi
(27) | Alfa-interferon Placebo/ingen ) )
intervention B B * +
(25) | Leegeurter Placebo/ingen ) ) ) )
intervention N B B N

+ betyder, at effekten er signifikant i adaekvat gennemferte randomiserede kliniske forsag.

+ betyder, at effekten ikke er signifikant i adaekvat gennemforte randomiserede kliniske forseg.

? betyder, at der ikke kan foretages endelige konklusioner pa baggrund af den foreliggende
kliniske forskning.

2.1.5. Kronisk hepatitis C

Kronisk hepatitis C er en kronisk beteendelsestilstand i leveren, der skyldes
smitte med hepatitis C virus. Sygdommen er forbundet med forhgjet syge-
lighed og dedelighed, idet op mod 20-30% kan udvikle cirrose over en 20
ars periode (40), og der er gget risiko for at udvikle og do af leverkrasft (38).

| vesten behandles kronisk hepatitis C med alfa-interferon kombineret med
ribavirin. | gsten er leegeurter udbredt som behandlingsmetode. Proble-
merne med de nuvasrende behandlingstiloud bestér i, at der er usikkerhed
om effekten af laegeurter, mens behandling med alfa-interferon og ribavirin
er langvarig, forbundet med vaesentlige bivirkninger og kun har vedvarende
effekt hos omkring 50% (27). Der har derfor veeret interesse for alternative
behandlinger (fx ursodeoxycholsyre) og forbedring af det eksisterende
behandlingstilbud (fx pegyleret interferon og kombinationsbehandling med
pegyleret interferon og ribavirin) (21;27).

CHBG har vurderet alfa-interferon (28;29), kombination af alfa-interferon og
ribavirin (21), ursodeoxycholsyre (27) og leegeurter (25) til patienter med kro-
nisk hepatitis C. Alfa-interferon, leegeurter og ursodeoxycholsyre er vurderet
i forhold til placebo/ingen behandling, mens kombination af ribavirin og alfa-
interferon er vurderet i forhold til alfa-interferon alene.
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Det fremgéar af CHBG's systematiske oversigter, at ingen af de fire behand-
linger har signifikant effekt p& dadelighed og sygelighed. Alfa-interferon har
signifikant effekt pa svind af virus og biokemi sammenlignet med
placebo/ingen behandling, mens ursodeoxycholsyre har signifikant effekt pa
biokemi, men ikke péa svind af virus. Laegeurter har ikke signifikant effekt pa
nogen af effektmalene. Kombination med alfa-interferon og ribavirin har sig-
nifikant effekt pa svind af virus og biokemi sammenlignet med alfa-interfe-
ron alene, men er ogsa forbundet med flere bivirkninger.

Tabel 2-5 sammenfatter CHBG's resultater.

Tabel 2-5. CHBG's resultater om effekter af fire interventioner til patienter med kronisk
hepatitis C

Signifikant gavnlig effekt pa...

Ref. | Eksperimentel Kontrol Dode- Syge- Svind Bio-
intervention intervention lighed lighed af virus kemi
27) Ursodeoxycholsyre | Placebo/ingen
intervention B N N +
(28;29) | Alfa-interferon Placebo/ingen . . 4 +
intervention
(21) Kombination af alfa- | Alfa-interferon
interferon og ribavirin - N * *
(25) Leegeurter Placebo/ingen ) ) ) )
intervention N N N B

+ betyder, at effekten er signifikant i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske forsog.

+ betyder, at effekten ikke er signifikant i adeekvat gennemfoerte randomiserede kliniske forseg.

? betyder, at der ikke kan foretages endelige konklusioner pa baggrund af den foreliggende
kliniske forskning.

2.1.6. Paracetamol overdosis

Paracetamol er et effektivt mildt smertedeempende laegemiddel med meget
f& bivirkninger i terapeutisk dosis. Overdosis kan imidlertid resultere i lever-
svigt, som kan have deden til felge. Behandlinger omfatter forseg péa at for-
hindre absorption af stoffet i mave-tarm-kanalen (ventrikelskylning, aktivt kul
0g ipecacuanha), fiernelse af paracetamol fra blodbanen (heemoperfusion),
behandling rettet mod skader af paracetamol (L-methionin, cystein, cystea-
min, dimercaprol og N-acetylcystein) samt — som sidste udvej — levertrans-
plantation (10).

CHBG har vurderet fem interventioner ved paracetamol overdosis:
Ventrikelskylning, aktivt kul, ipecacuanha, heemoperfusion og N-acetylcyste-
in (10). Ventrikelskylning, aktivt kul, ipecacuanha og haemoperfusion er vur-
deret i forhold til placebo/ingen intervention. N-acetylcystein er vurderet i for-
hold til placebo/ingen behandling samt i forhold til L-methionin, cysteamin
og dimercaprol.



Det fremgér af CHBG's systematiske oversigter, at aktivt kul, ventrikelskyl-
ning og ipecacuanha alle er i stand til at hindre absorption af paracetamol,
hvis det gives 2-4 timer efter indtagelsen. Aktivt kul er mere effektiv end de
gvrige interventioner og har som den eneste intervention signifikant effekt pa
paracetamol-niveauet i blodet. N-acetylcystein har som den eneste inter-
vention dokumenteret effekt pa sygelighed og dadelighed relativt til place-
bo/ingen intervention. N-acetylcystein er samtidig mere effektiv end
dimercaprol og cysteamin. Men det kan hverken be- eller aftkraeftes, om N-
acetylcystein er mere effektiv end L-methionin.

Tabel 2-6 sammenfatter CHBG's resultater.

Tabel 2-6. CHBG's resultater om effekter af fem interventioner til patienter med for-
giftning med paracetamol

Signifikant gavnlig effekt pa...

Ref. | Eksperimentel Kontrol Dade- Syge- Bio-

intervention intervention lighed lighed kemi
(10) | Heemoperfusion Placebo/ingen intervention + + +
(10) | Ipecacuanha Ingen intervention + =+ ?
(10) | Ventrikelskylning Ingen intervention + + ?
(10) | Aktivt kul Ingen intervention + + +
(10) | N-acetylcystein Placebo/ingen intervention + + +
(10) | N-acetylcystein Dimercaprol og cysteamin + + +
(10) | N-acetylcystein L-methionin ? ? ?

+ betyder, at effekten er signifikant i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske forsog.

+ betyder, at effekten ikke er signifikant i adeekvat gennemforte randomiserede kliniske forseg.

? betyder, at der ikke kan foretages endelige konklusioner pa baggrund af den foreliggende
kliniske forskning.

2.1.7. Leverfibrose og cirrose

Levercirrose (skrumpelever) er en kronisk tilstand, hvor leverveevet i udstrakt
grad gar til grunde og erstattes af bindevasy, sdledes at der opstar svigt i
levercellernes funktion. Sygdommen er forbundet med overdedelighed som
folge af komplikationer i form af portal hypertension, ascites, esophagusva-
ricer, leverinsufficiens, hepatisk encefalopati og leverkreeft (se nedenfor).
Fibrose er forstadiet til cirrose (38).

Levercirrose opstar som felge af en raekke forskelligartede leversygdomme
og er relativ almindelig i Danmark med ca. 1.500 registrerede nye tilfeelde
arligt (40).

Der findes ingen effektive behandlingstilbud til cirrose, men flere har veeret
foresléet — herunder colchicin, som er en anti-inflammatorisk og antifibrotisk
medicin, der antages at medvirke til at forsinke og/eller forhindre den pro-
ces, hvor levervesvet gar til grunde og erstattes af skrumpende bindevasv
(31).
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CHBG har vurderet effekten af colchicin i forhold til placebo/ingen interven-
tion (31). Der er imidlertid hverken fundet signifikant effekt pa dedelighed,
sygelighed eller leverbiokemi.

Tabel 2-7 sammenfatter CHBG's resultater.

Tabel 2-7. CHBG's resultater om effekter af en intervention til patienter med fibrose og
cirrose

Signifikant gavnlig effekt pa...
Ref. | Eksperimentel Kontrol Dode- Syge- Bio-
intervention intervention lighed lighed kemi
(81) | Colchicin Placebo/ingen intervention + + +

+ betyder, at effekten er signifikant i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske forsog.

+ betyder, at effekten ikke er signifikant i adaekvat gennemforte randomiserede kliniske forseg.

? betyder, at der ikke kan foretages endelige konklusioner pa baggrund af den foreliggende
kliniske forskning.

2.1.8. Alkoholisk cirrose

Alkohol er den hyppigste arsag til cirrose i Danmark, idet cirka halvdelen af
alle 1.500 cirrosetilfeelde i Danmark er alkoholbetingede (40). Alkoholrela-
teret cirrose er forbundet med en seerlig hej dadelighed. Overlevelsesraten
blandt cirrosepatienter, der holder op med at drikke, er 50-75% inden for
fem &r, mens den blandt de cirrosepatienter, der fortsastter med at drikke,
inden for samme periode sjeeldent overstiger 40% (30).

Der findes ingen etablerede behandlinger ved alkoholisk cirrose, men en
rackke interventioner har veeret foresldet, fx anabole-androgene steroider,
propylthiouracil og S-adenosyl-L-methionin.

CHBG har vurderet effekten af anabole-androgene steroider (33), propylthi-
ouracil (32) og S-adenosyl-L-methionin (30) til patienter med alkoholisk cir-
rose. Det har imidlertid ikke veeret muligt at finde evidens for gavnlig effekt
péa nogen klinisk meningsfulde effektmal i forhold til placebo/ingen interven-
tion.

Tabel 2-8 sammenfatter CHBG's resultater.

Tabel 2-8. CHBG's resultater om effekter af tre interventioner til patienter med alko-
holisk cirrose

Signifikant gavnlig effekt pa...

Ref. | Eksperimentel Kontrol Dode- Syge- Bio-
intervention intervention lighed lighed kemi

(33) | Anabole-androgene | Placebo/ingen intervention . . .
steroider '

(82) | Propylthiouracil Placebo/ingen intervention + + +

(30) | S-adenosyl-L- Placebo/ingen intervention . . .
methionin '

+ betyder, at effekten er signifikant i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske forseg.

+ betyder, at effekten ikke er signifikant i adeekvat gennemforte randomiserede kliniske forseg.

? betyder, at der ikke kan foretages endelige konklusioner pa baggrund af den foreliggende
kliniske forskning.



2.1.9. Primeer bilizer cirrose

Primeer biliger cirrose er en sjeelden cholestatisk leversygdom, som primaert
forekommer hos midaldrende kvinder (16). Det anslas med udgangspunkt i
engelske studier, at der vil vaere omkring 2.000 tilfeelde af sygdommen i den
voksne danske befolkning, og at der hvert ar identificeres omkring 175 nye
tilfzelde (41).

Det har veeret vanskeligt at finde effektive behandlinger til patienter med pri-
maeer biliger cirrose (16). Forskellige behandlinger har veeret forsagt, herunder
ursodeoxycholsyre, glukokortikosteroid og kombinationsbehandling med
ursodeoxycholsyre og glukokortikosteroid (16;42).

CHBG har vurderet effekten af ursodeoxycholsyre ved primaer biliser cirrose
(16). Interventionen er vurderet i forhold til placebo/ingen intervention.
Konklusionen er, at ursodeoxycholsyre har signifikant effekt pa biokemi, men
ikke pa sygelighed og dedelighed.

Tabel 2-9 sammenfatter CHBG's resultater.

Tabel 2-9. CHBG's resultater om effekter af en intervention til patienter med primzer
bilizer cirrose

Signifikant gavnlig effekt pa...

Ref. | Eksperimentel Kontrol Dade- Syge- Bio-
intervention intervention lighed lighed kemi
(16) | Ursodeoxycholsyre | Placebo/ingen intervention + + +

+ betyder, at effekten er signifikant i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske forsog.

+ betyder, at effekten ikke er signifikant i adaekvat gennemforte randomiserede kliniske forseg.

? betyder, at der ikke kan foretages endelige konklusioner pa baggrund af den foreliggende
kliniske forskning.

2.1.10. Spontan bakteriel peritonitis

Ascites (bugvattersot) udvikles hos 35-50% af alle cirrosepatienter i lobet af
de forste fem &r, og 7-27% procent af alle patienter med ascites oplever at
f& infektion i ascitesvaesken i form af spontan bakteriel peritonitis (oughule-
beteendelse). Dedeligheden ved spontan bakteriel peritonitis er 20-40%
(34).

Som felge af den hgje dedelighed ved spontan bakteriel peritonitis har anti-
biotika veeret foresldet som behandling. Der findes en raskke forskellige anti-
biotika, og CHBG har segt at vurdere de forskellige former for antibiotika
indbyrdes og i forhold til placebo/ingen intervention (34).

Det har ikke vaeret muligt for CHBG at identificere randomiserede kliniske
forsog, som vurderer de enkelte former for antibiotika i forhold til
placebo/ingen intervention. Da antibiotika til spontan bakteriel peritonitis
anses for at veere et etableret behandlingstiloud, er det imidlertid ogsa tvivl-
somt, om sédanne forsgg nogensinde vil blive gennemfort.
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Angédende sammenligning af forskellige typer af antibiotika er der fundet en
reekke meget forskelligartede forseg. Som folge af forsegenes forskellighed
har det ikke vaeret muligt at afgere, om det ene antibiotikum er mere effek-
tivt end det andet.

Tabel 2-10 sammenfatter CHBG's resultater.

Tabel 2-10. CHBG's resultater om effekter af en intervention til patienter med spontan
bakteriel peritonitis

Signifikant gavnlig effekt pa...
Ref. | Eksperimentel Kontrol Dode- Syge- Svind af bak-
intervention intervention lighed lighed teriel infektion
(84) | Antibiotika Placebo/ingen o o 5
intervention ' ' ’
(34) | Antibiotika Antibiotika ? ? ?

+ betyder, at effekten er signifikant i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske forsag.

+ betyder, at effekten ikke er signifikant i adeekvat gennemforte randomiserede kliniske forseg.

? betyder, at der ikke kan foretages endelige konklusioner pa baggrund af den foreliggende
kliniske forskning.

2.1.11. Akut bledning fra esophagusvaricer

Areknuder i nederste del af spiseraret (esophagusvaricer) ses ved sygdom-
me, der giver forhgjet tryk i vena portae (portal hypertension). Det drejer sig
forst og fremmest om levercirrose. Varicerne giver seedvanligvis kun symp-
tomer, nér de brister. Herved kan der opsta en voldsom haematemese
(blodopkastning), som er livstruende og repraesenterer den hyppigste deds-
arsag ved cirrose (40). 30-50% der som folge af den ferste bladningsepiso-
de (14).

Behandling af akut bledning fra esophagusvaricer omfatter endoskopisk og
medicinsk behandling. Den endoskopiske behandling bestér af sclerosering
eller banding, mens den medicinske behandling anvender vasopressin, ter-
lipressin, somatostatin eller somatostatin-analoger (octreotid og vapreotid).
Endoskopisk behandling med sclerosering har i en arraskke vasret anbefalet
som ferstebehandling, da behandlingen i kliniske forsag effektivt har stand-
set bledningen hos op mod 90% af patienterne og endvidere har vist en
effekt p& dedelighed (43). Da behandlingen imidlertid er forbundet med vas-
sentlige bivirkninger, har der veeret interesse for alternative tilbud — herunder
medicinsk behandling og banding.

CHBG har vurderet tre interventioner ved akut bledende esophagusvaricer:
Terlipressin (18), somatostatin og somatostatin-analoger (17) samt sclerose-
ring (14). Terlipressin samt somatostatin og somatostatin-analoger er vurde-
ret i forhold til placebo/ingen intervention, mens sclerosering er vurderet |
forhold til medicinsk behandling med vasopressin (+/- nitroglycerin), terli-
pressin, somatostatin eller octreotid.



Det fremgar af CHBG's systematiske oversigter, at terlipressin sammenlig-
net med placebo/ingen intervention har gavnlig effekt pad dedelighed og
bladning, mens somatostatin og somatostatin-analoger har begraenset
effekt pa bladningsopher, men ikke pa dedelighed. Sclerosering har ikke
signifikant effekt p& bledningsopher, sygelighed eller dedelighed sammen-
lignet med vasopressin (+/- nitroglycerin), terlipressin, somatostatin og
octreotid under ét, men er derimod forbundet med signifikant flere bivirknin-
ger.

CHBG har endvidere vurderet terlipressin i forhold til vasopressin, soma-
tostatin og octreotid. Da der imidlertid kun er fundet fa forsag med fa pati-
enter, er den overordnede konklusion, at der ikke kan traeffes endelige kon-
klusioner om effektiviteten af de forskellige interventioner i forhold til hinan-
den (18). Det samme geelder forsgget pa at vurdere sclerosering i forhold til
hver af de medicinske interventioner (vasopressin (+/- nitroglycerin), terli-
pressin, somatostatin og octreotid) (14). Banding er ikke vurderet i forhold til
terlipressin, dels som folge af mangel pa relevante forseg (18), dels pa grund
af vanskeligheder ved at bande i den akutte situation, som betyder, at scle-
rosering i praksis vil veere den oftest anvendte endoskopiske intervention
(14).

Tabel 2-11 sammenfatter CHBG's resultater.

Tabel 2-11. CHBG's resultater om effekter af tre interventioner til patienter med akut
bledning fra esophagusvaricer

Signifikant gavnlig effekt pa...

Ref. | Eksperimentel Kontrol Dode- Syge- | Bladnings-
intervention intervention lighed lighed opher
(17) | Somatostatin eller Placebo/ingen

) . . + + +
somatostatin-analoger | intervention

(18) | Terlipressin Placebo/ingen
intervention

(14) | Sclerosering Terlipressin, vasopressin,
octreotid eller somatostatin

+ betyder, at effekten er signifikant i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske forseg.

+ betyder, at effekten ikke er signifikant i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske forsag.

? betyder, at der ikke kan foretages endelige konklusioner pa baggrund af den foreliggende
kliniske forskning.

2.1.12. Forebyggelse af gentagen bladning fra esophagusvaricer

De patienter, der overlever deres forste bledning fra esophagusvaricer, har
stor sandsynlighed for at blede igen. Den tidlige og umiddelbare reblad-
ningsrisiko er 30-50%, mens rebladningsrisikoen inden for 2 ar er 50-70%
(40). Dadeligheden ved rebladning er 25-30 procent (40).
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Forebyggende behandling af gentagen bledning fra esophagusvaricer
omfatter endoskopisk behandling med sclerosering eller banding, hvor ban-
ding synes at vaere mest effektiv, og medicinsk behandling med betablok-
kere, som nedseetter trykket i venae porta (20). Andre forebyggende
behandlinger omfatter kirurgisk anastomose og TIPS ("transjuguleer intrahe-
patisk portosystemisk shunt"), hvoraf effekten imidlertid er mere usikker (20).

CHBG har gennemgaet evidensen for kirurgisk anastomose og TIPS (20) til
forebyggelse af gentagen bladning fra esophagusvaricer. Begge er vurderet
i fornold til endoskopisk behandling. Konklusionen er, at begge behandlin-
ger effektivt forebygger gentagen bledning, men ikke har effekt pa dedelig-
hed. TIPS medferer samtidig sterre sygelighed i form af hepatisk encefalo-
pati.

Tabel 2-12 sammenfatter CHBG's resultater.

Tabel 2-12. CHBG's resultater om effekter af to interventioner til forebyggelse af gen-
tagen bledning fra esophagusvaricer

Signifikant gavnlig effekt pa...
Ref. | Eksperimentel Kontrol Dode- Syge- Forebyggelse af
intervention intervention lighed lighed | gentagen bladning
(20) | Kirurgisk Endoskopisk . . +
anastomose intervention ’ ’
(20) [ TIPS Endoskopisk ) )
intervention N N *

+ betyder, at effekten er signifikant i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske forsog.

+ betyder, at effekten ikke er signifikant i adaekvat gennemfoerte randomiserede kliniske forseg.

? betyder, at der ikke kan foretages endelige konklusioner pa baggrund af den foreliggende
kliniske forskning.

2.1.13. Cirrosepatienter med gastrointestinal blgdning

Cirrosepatienter med gastrointestinal bladning udvikler hyppigt bakterielle
infektioner, der p& grund af patienternes alment svaekkede tilstand er for-
bundet med en betydelig dedelighed. Cirka 20% af de patienter, der ind-
leegges med cirrose og gastrointestinal bledning, har bakteriel infektion, og
50% udvikler det i forbindelse med deres indleeggelse. Der er fem-seks
gange sa stor dodelighed blandt cirrosepatienter med bakteriel infektion
som blandt cirrosepatienter uden (35).

Som felge af den store risiko for udvikling af infektion blandt cirrosepatienter
med gastrointestinal bladning har det veeret foresléet at give patienterne
forebyggende behandling med antibiotika. CHBG har foretaget en vurdering
af antibiotikaprofylakse i forhold til placebo/ingen intervention (35).
Konklusionen er, at antibiotikaprofylakse sammenlignet med placebo/ingen
intervention bade har signifikant gavnlig effekt pa dedelighed og svind af
bakteriel infektion.



Tabel 2-13 sammenfatter CHBG's resultater.

Tabel 2-13. CHBG's resultater om effekter af en forebyggende intervention til cirrose-
patienter med gastrointestinal bledning

Signifikant gavnlig effekt pa...
Ref. | Eksperimentel Kontrol Dode- Syge- Svind af bak-
intervention intervention lighed lighed teriel infektion
(85) | Antibiotika- Placebo/ingen N o +
profylakse intervention ’

+ betyder, at effekten er signifikant i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske forseg.

+ betyder, at effekten ikke er signifikant i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske forsag.

? betyder, at der ikke kan foretages endelige konklusioner pa baggrund af den foreliggende
kliniske forskning.

2.1.14. Leverinsufficiens

Leverinsufficiens er en livstruende tilstand forbundet med hepatisk encefalo-
pati (40). Sygdommen opstar ofte akut som falge af viral hepatitis og para-
cetamol overdosis eller kronisk som felge af levercirrose (23;40).

Leverinsufficiens kan behandles med levertransplantation (23). Da procedu-
ren imidlertid er dyr, og det er vanskeligt at skaffe donorer, har der veeret
interesse for alternative behandlingstilbud som fx medicinsk behandling og
forskellige former for ekstrakorporale leverunderstattende systemer.

CHBG har vurderet ekstrakorporale leverunderstettende systemer i forhold
til medicinsk behandling (23). Konklusionen er, at ekstrakorporale leverun-
derstettende systemer har signifikant effekt pa svind af hepatisk encefalo-
pati, men ikke pa sygelighed og dadelighed.

Tabel 2-14 sammenfatter CHBG's resultater.

Tabel 2-14. CHBG's resultater om effekter af en intervention til patienter med leverin-
sufficiens

Signifikant gavnlig effekt pa...

Ref. | Eksperimentel Kontrol Dode- Syge- | Svind af hepatisk
intervention intervention | lighed lighed encefalopati

(23) | Ekstrakorporale lever- medicinsk . . +
understottende systemer | intervention ’ ’

+ betyder, at effekten er signifikant i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske forsog.

+ betyder, at effekten ikke er signifikant i adaekvat gennemforte randomiserede kliniske forseg.

? betyder, at der ikke kan foretages endelige konklusioner pa baggrund af den foreliggende
kliniske forskning.
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2.1.15. Hepatisk encefalopati

Hepatisk encefalopati refererer til mentale forandringer, som kan rangere fra
mindre tegn pa aendret hjernefunktion til dyb koma. Hepatisk encefalopati
optreader i lettere eller svaerere grad hos 75% af alle cirrosepatienter pa et
tidspunkt i deres sygdomsforleb (40). Behandling relaterer sig til identifika-
tion og behandling af udlgsende faktorer, samt — som sidste udvej — lever-
transplantation (40). Selv ved behandling af udlesende faktorer er dedelig-
heden dog omkring 25%, og der har falgelig veeret interesse for suppleren-
de behandlingstiloud, fx behandling med benzodiazepin receptor antagoni-
ster og forgrenede aminosyrer (40).

CHBG har vurderet tre interventioner til patienter med hepatisk encefalo-
pati: Benzodiazepin receptor antagonister (8), keedeforgrenede aminosyrer
parenteralt (9) og keedeforgrenede aminosyrer peroralt (9). Alle er vurderet i
forhold til placebo/ingen intervention.

Det fremgér af CHBG's systematiske oversigter, at hverken benzodiazepin
receptor antagonister eller keedeforgrenede aminosyrer peroralt har signifi-
kant effekt pa klinisk meningsfulde effektmal. Kaedeforgrenede aminosyrer
parenteralt har muligvis gavnlig effekt pa hepatisk encefalopati, men ikke pa
dadelighed.

Tabel 2-15 sammenfatter CHBG's resultater.

Tabel 2-15. CHBG's resultater om effekter af tre interventioner til patienter med hepa-
tisk encefalopati

Signifikant gavnlig effekt pa...
Ref. | Eksperimentel Kontrol Dgde- Svind af hepatisk
intervention intervention lighed encefalopati
8) Benzodiazepin receptor Placebo/ingen . .
antagonister intervention B B
©) Keedeforgrenede Placebo/ingen 5
aminosyrer parenteralt intervention - '
©) Keedeforgrenede Placebo/ingen
aminosyrer peroralt intervention + +

+ betyder, at effekten er signifikant i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske forseg.

+ betyder, at effekten ikke er signifikant i adeekvat gennemforte randomiserede kliniske forseg.

? betyder, at der ikke kan foretages endelige konklusioner pa baggrund af den foreliggende
kliniske forskning.



2.1.16. Leverkreeft

Leverkrasft (hepatocelluleert karcinom) er den femte hyppigste kresftform pa
verdensplan. | Danmark forekommer ca. 250 nye tilfeelde om aret. Ube-
handlet er sygdommen dedelig, seedvanligvis indenfor et ar. Kirurgisk resek-
tion og levertransplantation kan veere livsreddende. Det er imidlertid kun et
fatal af patienter, der kan opereres og transplanteres, og selv efter operati-
on/transplantation er overlevelsesraterne lave (ved resektion overlever 55%
efter et &r og 30% efter tre ar; ved levertransplantation overlever ca. 1/3 efter
fem ar, men der opstér nyt karcinom hos ca. 3/4) (11;40). Interessen for at
forbedre behandlingstiloudet har falgelig vaeret stor - bade i form af tiloud til
de patienter, der ikke kan behandles kirurgisk (fx ultralydsvejledt injektion af
alkohol og radiofrekvens varmebehandling), samt som supplement til den
kirurgiske behandling (neoadjuvant og adjuvant behandling).

CHBG har vurderet effekten af radiofrekvens varmebehandling (15) og neo-
adjuvant og adjuvant behandling (11) til patienter med leverkraeft.
Radiofrekvens varmebehandling er vurderet i forhold til ultralydsvejledt injek-
tion af alkohol, da der ikke er fundet forseg, der vurderer den i forhold til pla-
cebo/ingen intervention. Neoadjuvant og adjuvant behandling er vurderet |
forhold til placebo/ingen intervention.

Det fremgér af CHBG's systematiske oversigter, at hverken radiofrekvens
varmebehandling eller neoadjuvant og adjuvant behandling har signifikant
effekt pa svind af karcinom og dedelighed.

Tabel 2-16 sammenfatter CHBG's resultater.

Tabel 2-16. CHBG's resultater om effekter af to interventioner til patienter med lever-
kraeft

Signifikant gavnlig effekt pa...
Ref. |Eksperimentel Kontrol Dode- Svind af
intervention intervention lighed karcinom
(15) | Radiofrekvens varme- Ultralydsvejledt
behandling iinjektion af alkohol N B
(11) | Neoadjuvant og Placebo/ingen ) )
adjuvant behandling intervention B B

+ betyder, at effekten er signifikant i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske forseg.

+ betyder, at effekten ikke er signifikant i adeekvat gennemforte randomiserede kliniske forseg.

? betyder, at der ikke kan foretages endelige konklusioner pa baggrund af den foreliggende
kliniske forskning.

JBUOIUBAIBLUI /¢ 10} JS1BISISON0 9YslewalsAs

W
g




Fra forskning til praksis

w
N

2.2. Gruppering af interventionerne som effektive inter-
ventioner, interventioner uden dokumenteret effekt og
grazoneinterventioner

| tabel 2-17 er de 37 interventioner grupperet som effektive interventioner,

interventioner uden dokumenteret effekt og grézoneinterventioner.

Ved effektive interventioner forstas interventioner, som sammenlignet
med placebo/ingen intervention eller en anden intervention i systemati-
ske Cochrane-oversigter har signifikant effekt pa dedelighed og/eller
sygelighed.

Ved interventioner uden dokumenteret effekt forstas interventioner, som
sammenlignet med placebo/ingen intervention eller en anden interventi-
on i systematiske Cochrane-oversigter ikke har signifikant effekt pa
nogen kliniske effektmal.

Ved grézoneinterventioner forstas interventioner, som hverken kan grup-
peres som effektive eller interventioner uden dokumenteret effekt.

- Grazoneinterventioner med effekt pa klinisk betydende effektmal er
interventioner, som sammenlignet med placebo/ingen intervention i
systematiske Cochrane-oversigter har effekt pa dedelighed og/eller
sygelighed, men for hvilken der foreligger bedre alternativer.

- Grazoneinterventioner med mulig effekt pa klinisk betydende effektmal
er interventioner, som almindeligvis antages at have effekt pa dedelig-
hed og/eller sygelighed, men hvis effekt ikke er vurderet i randomise-
rede kliniske forsag.

- Grazoneinterventioner med effekt pa surrogat-effektmal er interventio-
ner, som sammenlignet med placebo/ingen intervention i systematiske
Cochrane-oversigter har effekt p& surrogat-effektmal, men ikke pa
dadelighed og/eller sygelighed.

- Grazoneinterventioner med mulig effekt pa surrogat-effektmal er inter-
ventioner, for hvilke det pé& baggrund af systematiske Cochrane-over-
sigter ikke kan be- eller afkrasftes, om der er effekt pa surrogat-effekt-
mal, men for hvilke der hverken er effekt pa dedelighed og/eller syge-
lighed.



Tabel 2-17. Rubricering af de af CHBG vurderede interventioner som effektive interventioner, inter-
ventioner uden dokumenteret effekt og grazoneinterventioner med a) effekt pa klinisk betydende
effektmal, b) mulig effekt pa klinisk betydende effektmal c) effekt pa surrogat-effektmal, og
d) mulig effekt pa surrogat-effektmal

Grazoneinterventioner med...

Diagnose Effektive Interven-
inter- tioner uden Effekt pa Mulig effekt| Effekt pa Mulig ef-
ventioner dokumen- klinisk pa klinisk surrogat- fekt pa
teret effekt betydende | betydende | effektmal surrogat-
effektmal effektmal effektmal
Kronisk Glukokor-
hepatitis B tikosteroid
og alfa-inter-
feron (26)
Ursodeoxy-
cholsyre (27)
Leegeurter
24)
Forebyggelse Hepatitis B Hepatitis B
af hepatitis B vaccine baseret vaccine
hos sundheds- pa plasma baseret pa
professionelle (12, 19) geer (12;19)
Asymptoma- Alfa-fotoprotein
tiske beerere screening (36)
af hepatitis B Leverultralyds-
virus scanning (36)
Alfa-fotoprotein
screening og
leverultralyds-
scanning (36)
Akut hepatitis C Leegeurter (25) Alfa-interferon (27)
Kronisk Leegeurter (25) Ursodeoxy-
hepatitis C cholsyre (27)
Alfa-interferon
(28;29)
Alfa-interferon
og ribavirin (21)
Paracetamol N-acetyl- Heemoperfusion Aktivt kul (10)
overdosis cystein (10) (10) Ventrikel-
skylning (10)
Ipecacuanha (10)
Fibrose og cirrose Colchicin (31)
Alkoholisk Anabole-androgene
cirrose steroider (33)
Propylthiouracil (32)
S-adenosyl-L-
methionin (30)
Primeer biliser Ursodeoxy-
cirrose cholsyre (16)
Spontan bakteriel Antibiotika
peritonitis (34)
Akut bledning Terlipressin Sclerosering Somatostatin
fra esopha- (18) (14) eller somatosta-
gusvaricer tin-analoger (17)
Forebyggelse Kirurgisk ana-
af gentagen stomose (20)
bledning fra Transjuguleer
esophagusvaricer intrahepatisk
portosystemisk
shunt (TIPS) (20)
Cirrosepatiente Antibiotikapro-
med gastro- fylakse (35)
intestinal bledning
Leverinsufficiens Ekstrakorporale
leverunderstottende
systemer (23)
Hepatisk Benzodiazepin Keedefor-
encefalopati receptor anta- grenede
gonister (8) aminosyrer
Keedeforgrene- parenteralt
nede aminosyrer 9)
peroralt (9)
Leverkraeft Neoadjuvant
og adjuvant
behandling (11)
Radiofrekvens
varmebehand-
ling (15)
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2.3. Diskussion

CHBG havde i 2002 vurderet 37 interventioner til patienter med almindelige
leversygdomme som hepatitis, cirrose og komplikationer hertil. Interven-
tionerne repraesenterer et udsnit af de interventioner, der anvendes i det
danske og internationale sundhedsvaesen. Man skal dog veere klar over, at
de 37 interventioner kun repraesenterer en begreenset del af den totale
meengde interventioner, som laeger anvender til patienter med leversyg-
domme.

Valget af kriterier for gruppering af interventioner har desuden veeret van-
skeligt. | Sundhedsstyrelsens vejledning hedder det, at interventioner, der
indfares i klinisk praksis, skal veere dokumenteret bedre end deres alternati-
ver (1). Man kan argumentere for, at dette kun geelder de interventioner, hvis
effekt p& dadelighed og/eller sygelighed er dokumenteret i adsekvat gen-
nemforte randomiserede kliniske forseg. Det ville imidlertid betyde, at det
overvejende flertal af interventioner til patienter med leversygdomme var at
betragte som uhensigtsmasssige at anvende i klinisk praksis. Spargsmalet
er, om det er gnskeligt. Med de anvendte kriterier deles interventionerne op
i seks grupper med forskellige grader af dokumentation. Det er kun de inter-
ventioner, hvis effekt pa kliniske effektmal ikke er signifikant i adsekvat gen-
nemferte randomiserede Kliniske forsgg, der betragtes som eksempler pa
interventioner uden dokumenteret effekt.

Som begreensninger i metoden til gruppering af interventioner skal det des-
uden bemaerkes, at:

e Der er risiko for, at man ved gentagne meta-analyser af et voksende antal
randomiserede kliniske fors@g observerer, at en intervention har signifi-
kant gavnlig effekt pa grund af en sékaldt type 1 fejl eller et falsk positivt
resultat. Der er foresldet metoder til, hvordan man statistisk kan tage
hajde for type 1 fejl (44), men metoderne er ikke anvendt i vurderingen af
de enkelte meta-analyser, da det ville kraeeve en omfattende udvidelse af
patientantallet i randomiserede kliniske forseg.

e Effekter betragtes som dokumenterede, hvis effekten er signifikant i
meta-analyser baseret p& adaskvate randomiserede kliniske forseg. Hvis
der foreligger mange meget store forseg (mange tusinde patienter) vil
statistisk signifikante forskelle kunne forekomme, selv om effekten kvan-
titativt er meget lille og kun af marginal klinisk betydning. At redde én
patient i sddan en situation vil kunne krasve behandling af et meget stort
antal patienter. For alle effektive interventioner er det dog et begraenset
antal patienter, som er indgéet i meta-analyserne.

e Effekter betragtes som uden dokumentation, hvis effekten ikke er signifi-
kant i meta-analyser af randomiserede Kkliniske forseg. Manglende signi-



fikans udelukker ikke nedvendigvis en relevant klinisk effekt. Der kan
veere tale om en sékaldt type 2 fejl eller et falsk negativt resultat. Styrken
i de foreliggende forsag kan veaere for lille til at udelukke en Klinisk betyd-
ningsfuld effekt, som kan foreligge, selv om forskellen ikke er statistisk
signifikant (for fa patienter i for smé undersegelser). Det er i det hele taget
umuligt at vise, at noget ikke virker. Det kan kun sandsynliggeres.

e Statistisk praecision (vurderet ved speendvidden af sikkerhedsintervallet)
samt starrelsen af den demonstrerede effekt (i forhold til sikkerhedsinter-
vallet) er ikke inddraget i vurderingen. Ved at sammenholde beliggenhe-
den af den Klinisk relevante forskel med sikkerhedsintervallet kan man
ved manglende statistisk signifikans danne sig et indtryk af sandsynlig-
heden for at have overset en effekt af starrelsen af den klinisk relevante
forskel eller derover (type 2 fejls risikoen). Ved at se bort fra risikoen for
type 2 fejl ved manglende statistisk signifikans udelukkes potentielt gavn-
lige behandlinger, for hvilke der fortsat ikke er tilstreekkelig evidens.

De naevnte begreensninger betyder, at vurderingen af interventionernes
effektivitet skal leeses med forbehold. Pa baggrund af de nasvnte begraens-
ninger vurderes der dog ikke at veere grundlag for omgruppering af speci-
fikke interventioner.

Endeligt skal det naevnes, at skonomi ikke i dette afsnit inddrages i vurde-
ringen af interventionernes effektivitet. | kapitel 3 foretages der sundheds-
okonomiske analyser af de fire effektive interventioner for dermed at belyse,
om interventionerne ogsé i samfundsekonomisk perspektiv er at betragte
som hensigtsmaessige at anvende i klinisk praksis.
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3. Sundhedsgkonomiske analyser af
fire interventioner

Fire interventioner har i kapitel 2 vist sig at have signifikant gavnlig effekt pa
dedelighed og/eller sygelighed. | dette kapitel foretages sundhedsgkonomi-
ske analyser af interventionerne med henblik pé at afgere, om interventio-
nerne ogséa ud fra et samfundsekonomisk perspektiv er hensigtsmaessige at
anvende.

3.1. Hepatitis B vaccine baseret pa plasma eller geer til
forebyggelse af hepatitis B

Hepatitis B vaccine baseret pa plasma er pa baggrund af CHBG's oversig-
ter vurderet som effektiv som felge af interventionens dokumenterede effekt
pé forekomsten af hepatitis B blandt sundhedsprofessionelle. Til forebyg-
gelse af hepatitis B blandt sundhedsprofessionelle foreligger der samtidig en
geerbaseret vaccine, som muligvis er lige sa effektiv som den plasmabase-
rede, men hvis forventede gavnlige effekt ikke er dokumenteret i adeekvat
gennemfarte randomiserede Kkliniske forsgg. Det er den geerbaserede vacci-
ne, der anvendes i det danske sundhedsvaesen.

Om Klinisk praksis ud fra et samfundsgkonomisk synspunkt er at betragte
som hensigtsmaessig afhaenger af, om hepatitis B vaccine baseret pa geer
forebygger hepatitis B blandt sundhedsprofessionelle lige s effektivt som
plasmabaseret vaccine. Det kan ikke afgeres som felge af manglende for-
s@g. Den sundhedsgkonomiske analyse antager imidlertid, at de to vacciner
er lige effektive for derved at belyse det tilfeelde, hvor den geerbaserede vac-
cine udger et reelt alternativ til den plasmabaserede.

,&rsagen til, at der ikke foretages en vurdering af hensigtsmaessigheden ved
overhovedet at tilbyde vaccine til danske sundhedsprofessionelle, er util-
streekkelige data. En nyligt udarbejdet rapport fra Center for Evaluering og
Medicinsk Teknologivurdering konkluderer, at hepatitis B vaccination som
led af bernevaccinationsprogrammet ikke entydigt er omkostningseffektiv pa
grund af den relativt sjeeldne forekomst af hepatitis B i Danmark (45). Et vac-
cinationsprogram rettet mod sundhedsprofessionelle méa formodes at veere
vaesentligt dyrere pr. vaccineret, end nér vaccinationen indgar som en del af
et eksisterede program. Modsat er risikoen for at blive smittet med hepatitis
B for personale, der dagligt arbejder i teet kontakt med blodprodukter, for-
modentlig ogsé sterre.

3.1.1. Omkostningerne ved de to typer vaccine

Den plasmabaserede vaccine har ikke veaeret markedsfert i Danmark siden
slutningen af 1980'erne, og det har ikke veeret muligt at skaffe en tidssva-
rende markedspris for vaccinen.



| 1989 blev Hep-B-Vax injektionsvaeske baseret pd humant plasma produ-
ceret af Merck Sharp & Dohme til en pris af 1.342 kr. for 3 hastteglas med 1
ml injektionsvaeske med 20 pg/ml, hvilket svarer til en komplet vaccination
efter 0, 1 og 6 maneder. | 2002 svarer dette belgb til 1.785 kr. (46). Om
denne pris afspejler, hvad vaccinen ville koste, hvis den skulle produceres i
dag, er tvivisomt. En komplet vaccination baseret pa den gaerbaserede vac-
cine koster 693 kr. (47).

Forudsasttes det, at prisen pa den plasmabaserede vaccine fra 1989 kan
overfores til dagens priser, fremgér det af ovenstdende, at forebyggelse af
hepatitis B blandt sundhedsprofessionelle med hepatitis B vaccine baseret
pa geer er billigere end hepatitis B vaccine baseret pa plasma. | andre regi-
oner af verden vides det imidlertid, at plasma er vaesentligt billigere end i
Danmark, hvorfor den plasmabaserede vaccine i de omréader kan veere det
billigste behandlingsalternativ.

3.1.2. Konklusion

P& baggrund af den foreliggende analyse kan det ikke afgares, om hepatitis
B vaccine baseret pd plasma ud fra et samfundsgkonomisk perspektiv er
hensigtsmaessig at anvende til forebyggelse af hepatitis B blandt sundheds-
professionelle. Der foreligger ikke tilstreekkelige data til at afgere, om
omkostningerne ved vaccination star mal med effekten, og pé baggrund af
de foreliggende kliniske forsag kan det hverken be- eller aftkraeftes, om den
geerbaserede vaccine, som anvendes i det danske sundhedsvaesen, er lige
sé effektiv som den plasmabaserede.

3.2. N-acetylcystein til patienter med paracetamol overdosis
N-acetylcystein til patienter med overdosis af paracetamol er p& baggrund
af CHBG's systematiske oversigter vurderet som effektiv, da behandlingen i
kliniske forsag har signifikant effekt pa dedelighed. L-methionin er muligvis
lige sé effektiv som N-acetylcystein. Aktivt kul, ventrikelskylning og ipecacu-
anha har effekt pa surrogat-effektmal og konstituerer mulige behandlings-
supplementer.

| Danmark behandles paracetamol overdosis i henhold til anbefalinger udvik-
let i et underudvalg i Dansk Selskab for Hepatologi med N-acetylcystein og
evt. L-methionin (48). Der findes dog ogsa eksempler pa, at behandlingen
suppleres med aktivt kul og/eller ipecacuanha.

Nedenfor er foretaget en analyse af omkostningerne i forbindelse med
behandling med N-acetylcystein, L-methionin, aktivt kul og ipecacuanha.
Forst redegeres for de antagelser, der er gjort i forbindelse med analysen.
Herefter opgeres omkostningerne.
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3.2.1. Vaesentlige antagelser i forbindelse med analysen

Ved beregningen af doser er det antaget, at en gennemsnitspatient vejer 65
kg. Dette gennemsnit er valgt, fordi stersteparten af de paracetamol-forgift-
ninger, der behandles i Danmark, er selvmordsforsag begéet af yngre teen-
agere med forholdsvis lav kropsveegt. Felsomhedsanalyserne foretager de
samme beregninger for en gennemsnitlig kropsvaegt pa henholdsvis 55, 75
og 85 kg.

Beregningen af omkostningerne ved de forskellige behandlingsformer
anvender en gennemsnitlig indlaeggelsestid pa to degn. Dette gennemsnit
er valgt pa baggrund af Sundhedsstyrelsens opgerelser i forbindelse med
udregningerne af diagnoserelaterede takster (DRG-taksten) for behandling
af akut, subakut leversygdom uden encefalopati, herunder forgiftning med
paracetamol eller andre svage smertestillere. Anbefalingerne fra Dansk
Selskab for Hepatologi vedrerende behandlingen af paracetamol overdosis
angiver i overensstemmelse hermed, at behandlingen som minimum ber
pagéd i 36 timer (48).

Patienter, der behandles for paracetamol overdosis, indlasgges typisk pa en
akut modtageafdeling. Det har ikke veeret muligt at fremskaffe en eksakt
sengedagspris herfra, da disse ikke opgares praecist. Gennemsnitsprisen pa
en sé&dan afdeling er dog typisk noget hajere end prisen pa en almindelig
medicinsk afdeling og er derfor fastsat til 4.480 kr.’

3.2.2. Omkostninger ved forskellige behandlingsformer

Nedenfor gennemgas de forskellige behandlingsformer i forbindelse med
overdosis af paracetamol med henblik péa fastsasttelse af behandlingsom-
kostningerne.

Aktivt kul

Aktivt kul forhindrer, at paracetamol optages i mavetarmkanalen. Med min-
dre der er géet mange timer efter indtagelsen af paracetamol, gives altid
aktivt kul i forbindelse med behandling, jf. H:S Bispebjerg Hospitals akutte
modtageafdeling.

Standarddosis til en voksen er 50 g kulmikstur, som kan @ges ved storre ind-
tag. Kuldosis til bern er 1 g pr. kg legemsveegt. Ifolge Bispebjerg akutmod-
tagelse koster 10 pakker Norit Carbomix pulver & 50 g 881 kr. Séledes
koster en standarddosis 88,10 kr.

T Estimatet er udregnet pa baggrund af sengedagspriser fra de medicinske afdelinger pa H:S
Bispebjerg Hospital, hvor der benyttes et gennemsnit plus 10%.



Ipecacuanha

Ipecacuanha anvendes til at fremkalde opkastning hos bern og unge.
Preeparatet anvendes ikke samtidig med aktivt kul. 1 ml ipecacuanha inde-
holder det, der svarer til 1 mg emetin. Prisen for ipecacuanha er ikke fast-
sat, men Amternes Leegemiddelregistreringskontor I/S estimerer den til ca.
111 kr. for 100 ml. Retningslinierne for dosering afhaenger af patientens
alder, og prisen er derfor praesenteret relativt til alder i tabel 3-1. Det frem-
gér, at prisen for behandling med ipecacuanha for en yngre teenager er
33,25 kr.

Tabel 3-1. Opgorelse af omkostningerne ved behandling af paracetamol overdosis
med ipecacuanha

Alder Dosis Pris/praeparat Pris inkl. to sengedage
6 mdr.-1 &r 5-10 ml 8,25 kr. 8.968,25 kr.
148r-12 a&r 15 ml 16,75 kr. 8.976,75 kr.
Over 12 ar 30 ml 33,25 kr. 8.993,25 kr.

N-acetylcystein
Leegemiddelstyrelsen giver falgende anbefalinger i forbindelse med dosering
af N-acetylcystein til patienter med forgiftning af paracetamol:

1. Bolus 150 mg N-acetylcystein/kg legemsveegt i 300 ml isotonisk gluko-
se over 15 minutter (da ikke alle infusionspumper har kapacitet til denne
hastighed, kan infusionskoncentratet i stedet fortyndes til i alt 100 ml
infusionsoplasning med isotonisk saltvand).

2. Herefter 50 mg N-acetylcystein/kg legemsveegt i 500 ml isotonisk gluko-
se over fire timer.

3. Herefter 100 mg N-acetylcystein/kg legemsvaegt i 1.000 ml isotonisk glu-
kose over 16 timer.

4. Gentagelse af punkt 3.

5. Er koagulationsfaktor II-VII-X (PP)/"international normalized ratio" (INR) i
normalomradet efter 36 timers N-acetylcystein-infusion, kan behandlin-
gen afbrydes.

6. Qvrige patienter behandles kontinuerligt med N-acetylcystein som nasvnt
under punkt 4, indtil PP er stigende (INR faldende) ved tre pa hinanden
felgende maélinger med mindst seks timers interval.

Acetylcystein SAD infusionskoncentrat er det eneste godkendte leegemiddel
til behandling af paracetamol-forgiftninger i Danmark. SAD-preeparaterne
fremstilles pa Sygehusapotekerne i Danmark. Prasparatet er ikke prisfastsat,
men Amternes Leegemiddelregistreringskontor estimerer prisen til ca. 309
kr./100 ml for infusionskoncentrat med 200 mg/ml.

Ifelge anbefalingerne fra Dansk Selskab for Hepatologi (48) skal der til en
patient p&d 65 kg som minimum gives 26.000 mg N-acetylcystein pr.

Jauonuanialul ally Je Jeshjeue aysiLouo)gspaypunsg

W
©




N
o

Fra forskning til praksis

behandling. Afheengig af den enkelte patients respons kan dosis dog oges
med 6.500 mg ad flere omgange, indtil patienten viser positivt respons pa
behandlingen. Tabel 3-2 viser, hvor meget en sddan behandling antages at
koste pr. patient, hvis der gennemsnitligt gives 32.500 mg N-acetylcystein
pr. patient.

Tabel 3-2. Opgerelse over omkostningerne ved behandling af paracetamol overdosis
med N-acetylcystein

Behandling Pris
N-acetylcystein (SAD) 32.500 mg (162,5 ml) 502 kr.
Sengedage To degn 8.960 kr.
Samlede omkostninger 9.462 kr.

Til sammenligning er DRG-taksten for behandling af akut eller subakut lever-
sygdom uden encefalopati (DRG 0715) 13.191 kr.2

L-methionin

Hvis patienten far s& kraftige bivirkninger af N-acetylcystein, at det er livs-
truende, aendres behandlingen i henhold til anbefalingerne fra Dansk
Selskab for Hepatologi til L-methionin (2,5 g pulver x 4 udrert i juice med 4
timers intervaller) (48). Ifelge H:S Apoteksinformation er prisen for pa praspa-
ratet 288,27 kr. for 10 stk. pulverbreve a 2,5 g. Den samlede pris for 36
timers behandling med L-methionin er séledes 1.038 kr.

Folsomhedsanalyser

Ved beregning af de samlede omkostninger i forbindelse med behandlingen
af en paracetamol-forgiftning antages en gennemsnitlig patient at veje 65
kg. Dette er muligvis lavt sat, hvilket der tidligere er argumenteret for. | tabel
3-3 er de samlede omkostninger angivet ved en gennemsnitsvaegt pa hen-
holdsvis 55, 65, 75 og 85 kg.

Tabel 3-3. Folsomhedsanalyser - gennemsnitsvaegt

Vaegt Dosis N-acetylcystein Pris/praeparat Samlet pris
55 kg 22.550 mg 348,50 kr. 9.308,50 kr.
65 kg 32.500 mg 502,00 kr. 9.462,00 kr.
75 kg 37.500 mg 579,50 kr. 9.539,50 kr.
85 kg 42.500 mg 656,50 kr. 9.616,50 kr.

Den samlede pris for behandlingen af en patient inkluderer bade senge-
dagsprisen og udgifterne til behandlingspreeparater. Udgifterne til N-acetyl-
cystein er relativt sma i forhold til sengedagsprisen, og afvigelserne fra den
antagne gennemsnitsveegt pa 65 kg betyder en forskel i de samlede
omkostninger pa mellem ca. 80 og 150 kr., hvilket ikke er afgarende.

2 Behandling af forgiftning med svage smertestillende midler (ATC-kode 07M16B) eller paracetamol
(ATC-kode 07T05) herer herunder.



3.2.3. Konklusion

Omkostningerne i forbindelse med forebyggelse og behandling af parace-
tamol overdosis bestar primaert af omkostninger i forbindelse med ind-
lzeggelsen. De medicinske behandlinger svinger mellem 30 og 1.050 kr.,
hvor sengedagsprisen til sammenligning udger 8.960 for to dages ind-
leeggelse. Der er séledes ingen vaesentlige besparelser ved at omlaegge val-
get af preeparater. Sidste behandlingsudvej ved udtalte leverskader er lever-
transplantation. DRG-taksten for blot udredning heraf er 100.937 kr. (DRG
0701 — Bugspytkirtel- og leveroperationer samt udredning for levertrans-
plantation). Det mé séledes tilstraebes, at denne behandlingsmetode sa vidt
muligt ikke bliver n@dvendig.

| forhold til de forskellige interventioner til forebyggelse og behandling af
paracetamol overdosis skal det endvidere noteres, at N-acetylcystein, som
i henhold til CHBG's systematiske oversigt er den bedst dokumenterede og
effektive behandling ved overdosis af paracetamol, er biligere end L-me-
thionin, som er det eneste behandlingsalternativ, overfor hvilket N-acetyl-
cystein ikke har demonstreret sin overlegenhed. Forskellen i pris pr. behand-
ling er 536 kr., og anvendelse af N-acetylcystein er séledes ikke bare hen-
sigtsmaessig ud fra et klinisk, men ogsé et samfundsakonomisk perspektiv.

Supplerende behandling med aktivt kul og ipecacuanha koster ca. 100 kr.
og kan séledes ikke betragtes som en forhindring, idet behandlingerne, hvis
de gives inden for de farste timer, synes at vaere i stand til at forhindre optag
af paracetamol i kroppen.

3.3. Terlipressin, octreotid eller sclerosering til akut bladning
fra esophagusvaricer

Terlipressin er pa baggrund af CHBG's oversigter vurderet som effektiv

forstebehandling til patienter med akut bledende esophagusvaricer, idet

medicinsk behandling er forbundet med signifikant feerre bivirkninger end

endoskopisk behandling, og terlipressin er den eneste medicinske behand-

ling med dokumenteret effekt pa dedelighed.

| Danmark er sclerosering samt evt. banding hyppigt anvendte endoskopi-
ske behandlinger, og octreotid er ud over terlipressin godkendt som laege-
middel til diagnosen. De medicinske og endoskopiske behandlinger anven-
des bade kombineret og hver for sig.

Nedenfor er foretaget en analyse af omkostninger og effekter ved behand-
ling med henholdsvis terlipressin, octreotid og sclerosering. Hverken ban-
ding eller kombinationsbehandling med endoskopi og terlipressin/octreotid
er inddraget. Baggrunden er, at der ikke foreligger systematiske oversigter
over effekten af disse behandlinger i forhold til sclerosering, terlipressin og
octreotid, og det séledes heller ikke er muligt at fastleegge effekten.
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Omkostningsanalysen er foretaget pa baggrund af marginalforbrug af fysi-
ske enheder sédsom medicin, udstyr og personaletid for de tre behandlings-
procedurer samt priserne pa disse fysiske enheder, hvorved forskellen i ako-
nomisk belastning synliggeres. Ved opgerelsen af omkostningerne medta-
ges direkte omkostninger i form af udgifter til personale, udstyr til behand-
ling samt omkostninger forbundet med behandling af evt. bivirkninger.
Derudover inkluderes indirekte omkostninger ved patientens tabte arbejds-
fortjeneste, hvor sidstneevnte ifelge geeldende retningslinier for sundheds-
ogkonomiske analyser beregnes ud fra "human kapital" metoden (49).
Uhandgribelige omkostninger i form af bl.a. angst og nervesitet er ikke ind-
draget i analysen.

Nedenfor gives en beskrivelse af de antagelser, der er gjort i analysen, og
der foretages en opgerelse af omkostninger efterfulgt af en reekke felsom-
hedsanalyser. Herefter saettes omkostningerne i relation til effekten af de tre
behandlinger, og der gives en konklusion.

3.3.1. Vaesentlige antagelser i forbindelse med analysen

Nedenfor redegeres for de antagelser, der er gjort i forbindelse med patien-
ternes tilstand, antallet af patienter der indleegges og behandles for bleden-
de esophagusvaricer, timelon hos ansatte inden for hospitalssektoren,
behandling med sclerosering og medicinsk behandling.

Patienternes tilstand

Eftersom 50% af alle cirrosetilfeelde i Danmark er forérsaget af alkohol, og
sygdommen er forbundet med vaesentlige komplikationer indenfor et gen-
nemsnitligt femarigt forlab (40), antages det, at de fleste patienter med
esophagusvaricer ikke fortsat kan opretholde normal erhvervstilknytning. |
beregningerne antages det specifikt, at kun 10% er i stand til at fastholde et
arbejde. Men da der er tale om et estimat med hgj usikkerhed, er der lavet
felsomhedsanalyser med frekvenser p& henholdsvis 20, 25, 30 og 40%.

Antallet af patienter, der indlaegges og behandles for bledende
esophagusvaricer

Arligt indleegges omkring 5.000 nye tilfeelde af gastrointestinale bledninger i
Danmark (50), og 60-70% stammer fra esophagusvaricer (51). Det estime-
res sdledes, at der indlaagges mellem 3.000-3.500 patienter med bladende
esophagusvaricer om aret i Danmark. Konkret anvendes et gennemsnit pa
3.250 tilfeelde arligt.

Timelgn hos ansatte inden for hospitalssektoren
Ved beregning af enhedsomkostningerne til personaleforbruget i forbindelse
med de to behandlingsformer er der taget udgangspunkt i felgende timelan:



— Afdelingslaeger har en timelgn pa 355,64 kr.
— Sygeplejersker har en timelon pa 191,54 kr.2

For at beregne omkostningerne forbundet med den tid, som personale-
grupperne reelt bruger pa patientbehandling, er der fratrukket 50%, der
antages at deekke tidsforbruget forbundet med klargering, oprydning, pau-
ser, frokost, mader, kurser og lignende. Dette medferer falgende timelan,
som vil blive anvendt i omkostningsberegningerne:

— En afdelingsleeges timelen er 711,28 kr./time
— En sygeplejerskes timelen er 383,08 kr./time.

Antagelsen om, hvor stor en andel af tiden der anvendes til patientkontakt,
er ikke baseret pa tidsstudier. Da lankomponenten kun udger en lile andel
af de samlede omkostninger, er resultaterne imidlertid ikke specielt falsom-
me over for eendringer i denne antagelse. | beregningerne af omkostninger-
ne ved behandling med sclerosering henholdsvis medicinsk behandling er
der ikke medtaget overhead-omkostninger mv., da disse vurderes at veere
identiske for de alternative behandlingsstrategier. Derfor analyseres alene de
marginale omkostninger.

Behandling med sclerosering

Et scenarium for behandling med sclerosering er i det folgende konstrueret
péa baggrund af oplysninger fra H:S Bispebjerg Hospital indhentet i vinteren
2002/2003. Her beskrives et behandlingsforleb med sclerosering som fol-
ger:

Alle patienter med akut transfusionskreevende gastrointestinal bledning (bla-
dende esophagusvaricer) far anlagt drop. Der tages blod til akut bestem-
melse af blodtype samt forligelighed. Patienten skal have fast vagt, der
jeevnligt observerer puls og blodtryk. Blodtab erstattes, og der gives veeske-
behandling samt ilttilskud efter behov. En leege udferer anamnese og objek-
tiv undersggelse af patienten og dikterer dette pé& et band, hvorefter en
sekreteer udarbejder en journal.

Efter den initiale stabilisering af patienten bliver denne overfert til et endo-
skopi-afsnit med henblik pa diagnosticering af bladningskilde. To sygeple-
jersker vil modtage patienten og forberede denne til endoskopi. Patienten
lokalbedoves i svaelget og far beroligende medicin. Dernaest fastsasttes en
manchet om taenderne, séledes at patienten ikke bider i endoskopet. Der til-
knyttes apparatur, som monitorerer patientens blodtryk samt blodets ilt-
meetning under indgrebet.

3 Bruttolennen daekker et arsveerk pa 1.924 timer, hvorfra der treekkes 185 timer til ferie, 29,6 timer il

ferie/fridage og 66,6 timer til sen- og helligdage, séledes at nettotimetallet for et &r bliver 1.642,8
timer.
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Leegen udfarer farst en endoskopi, hvor bladningskilden identificeres. Hvis
bladningen er forarsaget af esophagusvaricer, vil laegen forsgge at udfere
sclerosering. Indgrebet kan kun udferes af leeger med stor erfaring med
endoskopi, hvorfor det hyppigst bliver udfert af en afdelingsleege. Hos ca.
10% af patienterne med seerlig kraftig bladning kan bladningen dog ikke
standes ved scleroseringen. | disse tilfeelde forseges medicinsk behandling.

Efter sclerosering og initial stabilisering af tilstanden overflyttes patienten til
videre behandling pa en medicinsk afdeling for gastrohepatiske lidelser.
Behandlingen bestar i at give yderligere blodtransfusion samt fortsat medi-
cinsk behandling. Der gives muligvis antibiotika, hvis der skulle vasre opstaet
infektion under det endoskopiske indgreb, og der behandles for evt. kom-
plikationer fra indgrebet. Patientens erneeringstilstand og alkoholabstinenser
behandles, og vedkommende vil typisk veere indlagt pa afdelingen i 2-3 uger
afhaengig af bivirkninger og komplikationer.

Nedenstaende model illustrerer patientens behandlingsforleb ved sclerose-
ring som ferstebehandling.

Endoskopi og Yderligere
—>» sclerosering p4 —> stabilisering pad ~ —>
endoskopiafsnit medicinsk afdeling

Fortsat
behandling

Initial stabilisering
i modtagelsen

Medicinsk behandling

Et scenarium for medicinsk behandling er ligeledes konstruerst pa baggrund
af oplysninger fra H:S Bispebjerg Hospital i vinteren 2002/2003. Her beskri-
ves et behandlingsforleb med medicinsk behandling som felger:

Patienterne modtages pa samme made som beskrevet ovenfor. Der udferes
séledes stadig en diagnosticerende gastroskopisk undersagelse til vurdering
af bledningskilde, og patienten bliver stabiliseret som i forbindelse med
sclerosering. Den essentielle forskel mellem sclerosering og medicinsk
behandling vil veere, at patienten under det gastroskopiske indgreb ikke
modtager sclerosering, hvilket betyder, at leegen bruger omkring 5-10
minutter mindre p& at gennemfere gastroskopien. Ved mistanke om blg-
dende esophagusvaricer pabegyndes desuden tidlig medicinsk behandling.
Hvis den medicinske behandling ikke kan stoppe bladningen, hvilket fore-
kommer i ca. 10% af tilfeeldene, overflyttes patienten til et endoskopiafsnit,
hvor der udferes sclerosering.

Patientforlebet i forbindelse med medicinsk behandling er illustreret i model-
len nedenfor.

Medicinsk Endoskopering pa Stabilisefring

Initial stabilisering ) endoskopiafsnit

; — behandling —> —> 0g fortsat
modtagelsen for at bestemme .

I 9 pabegyndes r behandling

bledningskilden



Direkte omkostninger inden for sygehussektoren

De direkte omkostninger ved valg af sclerosering omfatter udgifter til sclero-
seringen og behandling af evt. bivirkninger. Omkostningerne til sclerosering
kan deles op pa personaleudgifter og udgifter til pakrasvet udstyr i forbin-
delse med behandlingen.

De direkte omkostninger i forbindelse med medicinsk behandling af bleden-
de esophagusvaricer omfatter ligeledes udgifter til den primeere behandling
samt behandling af bivirkninger.

For begge former for behandling veelges det billigste praeparat med rele-
vante virkningsstof ved udregningen af omkostninger, med mindre andet er
angivet.

Personaleomkostninger

Da der ved behandling af bladende esophagusvaricer udferes endoskopi il
diagnosticering, uagtet om sclerosering eller medicinsk behandling veelges
som forstebehandling, er det kun selve scleroseringen og ordinationen af
medicinske preeparater, der udger en marginal omkostning.

| forbindelse med scleroseringen anvender en afdelingsleege ifelge oplysnin-
ger fra H:S Bispebjerg Hospital fem til ti minutter athaengig af laegens erfa-
ring. Leegen assisteres af to sygeplejersker.

Ved medicinsk behandling af bledende esophagusvaricer kan ordineringen
af medicinske preeparater udferes af en almindelig leege. Det antages, at
tidsforbruget hertil er fem minutter. Der eksisterer ikke seerlige forholdsregler
for, hvor stor erfaring leegen ber besidde for denne ordination, hvorfor gen-
nemsnitslennen for kliniske hospitalslaegestillinger* er anvendt.

Nedenfor er de marginale omkostninger forbundet med personalet vist. Der
er ved omkostningsberegningen benyttet en gennemsnitstid pa 7,5 minutter
til scleroseringen og 5 minutter til medicinordination.

Tabel 3-4. De marginale omkostninger til personalelen ved henholdsvis sclerosering
og medicinsk behandling

Tidsforbrug Timelgn Timelgn Marginale Samlede

laege sygeplejerske | lonudgifter |omkostninger
Sclerosering 7,5 minutter [711,30 kr./time| 383,10 kr./time [184,70 kr./beh.| 600.397 kr.
Medicin 5,0 minutter [662,90 kr./time - 55,20 kr./beh.| 179.519 kr.

Der er her anvendt et gennemsnit af henholdsvis overlaegers, afdelingslaegers, 1. reservelaegers og

reservelaegers lon. Gennemsnittet er en reel timelen pa 331,42 kr. Som i eksemplet med sclerose-
ringbehandling kan taksten dog ikke tages som udtryk for den egentlige veerdi af leegens tid, da ca.
halvdelen af laegens tid formodes at g& med administrativt ar-bejde og andre, ikke-patientrelaterede

opgaver.
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Omkostninger forbundet med udstyr og medicin

Til scleroseringen anvendes, udover selve endoskopet, et engangskateter til
200 kr. Slitage pa endoskopet vurderes at udgere 800 kr. pr. behandling.®
Derudover anvendes 1 ml 1% polidocanol som sclerosant, og der sclerose-
res typisk mellem 10 og 15 gange pr. behandling. Dette medferer et gen-
nemsnitsforbrug pa 12,5 ml polidocanol, som ifelge Leegemiddelkataloget
koster 267,15 kr. for 1 heetteglas a 30 ml (47). De samlede udgifter til selve
sclerosanten udger sédledes 111,30 kr. pr. behandling. Den totale pris for
scleroseringen fremgar af tabel 3-5.

Ifelge CHBG's systematiske oversigter (14) gives 2 mg terlipressin intrave-
nost hver fierde time, indtil bledningen er standset. Herefter fortseettes
behandlingen i yderligere 24 timer. Bladningen opherer i henhold til oplys-
ninger fra H:S Bispebjerg Hospital typisk efter et til tre dagn, og der gives
gennemsnitligt 2 mg terlipressin hver fierde time i to degn med fortsat
behandling i yderligere ét dagn, hvilket svarer til et gennemsnitligt forbrug pa
36 mg pr. behandlingsforlagb. Ifelge Leegemiddelkataloget koster 5 mg ter-
lipressin 2.147,25 kr. (47). Udgifterne i forbindelse med et behandlingsforlab
udger sdledes 15.460 kr. Med 3.250 behandlinger om aret er de samlede
omkostninger ved behandling med terlipressin 50.245.650 kr.

Octreotid doseres jf. CHBG's systematiske oversigter (14) med 50 pg i timen
i 48 timer, hvilket skulle veere tilstreekkeligt til at standse bladningen. Det sva-
rer til et samlet forbrug pa 2.400 pg pr. behandlingsforlgb. Octreotid koster
jf. Leegemiddelkataloget 1.133 kr. for 5 ml oplasning med 200 pg/ml. (47).
Omkostningerne i forbindelse med behandling med octreotid udger séledes
2.720 kr. Med 3.250 behandlinger om é&ret bliver den samlede udgift
8.840.520 kr.

Tabel 3-5. Omkostninger forbundet med udstyr og medicin ved henholdsvis sclerose-
ring og medicinsk behandling med 3.250 behandlinger

Enheds- Marginalt Omkostning Samlet

omkostning forbrug pr. beh. omkostning
Sclerosering
Engangskateter 200 kr. 1 stk. 200 kr.
Slitage endoskop 800 kr. 800 kr.
Sclerosant 8,90 kr./ml 12,5 ml 111 kr.
Samlet forbrug til udstyr 1.111 kr. 3.611.725 kr.
Medicin
Octreotid 226,70 kr./ml 12 ml 2.720 kr. *8.840.520 kr.
Terlipressin 429 kr./mg 36 mg 15.460 kr. 50.245.650 kr.

* Da Amgros far betydelige rabatter ved indkeb af octreotid, vil udgiften i praksis veere nogle millioner kr.
mindre. Amgros far ikke rabat pa terlipressin.

5 Ved sclerosering benyttes et injektionskateter med en nél gennem skopets kanal, hvorfor nélen kan
perforere og edelaegge det indvendige i skopet.



Behandlingssvigt

For begge behandlingsformer geelder, at de i ca. 10% af tilfeeldene ikke vil
veere tilstraekkelige til at stoppe bledningen. Ved 3.250 behandlingskrasven-
de tilfeelde af bledende esophagusvaricer om éaret vil der derfor skulle gen-
nemfares 325 supplerende behandlinger af den behandlingsform, der ellers
er fravalgt som farstevalgsbehandling. For de medicinske behandlinger vil
sclerosering veere andet valg. For sclerosering antages terlipressin at veere
andet valg. Omkostningerne i forbindelse med behandlingssvigt fremgér af
tabel 3-6.

Tabel 3-6. Direkte omkostninger grundet behandlingssvigt ved henholdsvis sclerose-
ring og medicinsk behandling

Enhedspris supplerende Samlede
behandling omkostninger for
(lon og materiale omkostninger) 325 behandlinger
Sclerosering som andet valg 1.296 kr. 421.200 kr.
Terlipressin som andet valg 15.515 kr. 5.042.440 kr.

Omkostninger forbundet med behandling af bivirkningerne

Hyppigheden af bivirkninger er baseret pa de underliggende forsgg, som
CHBG-oversigten er baseret pa, mens omkostningerne er baseret pa de
DRG-takster, som bivirkningerne udlaser (52). Det antages, at DRG-taksten
for bivirkningernes diagnoser afspejler meromkostningen ved behandling af
bivirkningerne.

Det er naturligvis en svaghed ved omkostningsstudiet at basere beregnin-
gerne pa en sé selekterst patientgruppe, som de kliniske forsgg udger, hvil-
ket ikke nadvendigvis afspejler den gennemsnitlige danske patient med bla-
dende esophagusvaricer. Registreringen i Landspatientregisteret ger det
dog ikke muligt at trackke data for andelen af patienter med bivirkninger ved
de alternative behandlingsstrategier for patienter med bledende esopha-
gusvaricer. Derfor gennemferes felsomhedsanalyser for andelen af patienter
med bivirkninger.

Tabel 3-7 viser den gennemsnitlige hyppighed af bivirkningerne ved sclero-
sering, det estimerede antal af patienter, der arligt bereres i Danmark, den
gennemsnitlige forleengede indlaeggelsestid forérsaget af bivirkninger samt
den gkonomiske ressourceforbrug af omtalte bivirkninger. Tabel 3-8 er en til-
svarende tabel for bivirkningerne ved medicinsk behandling.
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Tabel 3-7. @konomiske omkostninger for bivirkningerne ved sclerosering ved 3.250
behandlinger

Bivirkning Hyppig-| Antal | Enhedspris pr.| Forlaenget | Omkostning

hed | patienter| pr. behand- | indlaeggel- | pr. bivirkning

(arligt) ling inkl. sestid pr.
indlaeggelse | behandling
(dage)

Lungebetaendelse 3,0% 97,5 35.469 kr. 9 3.458.227 kr.
Blodende mavesér 9,8% 318,5 25.531 kr. 6 8.131.623 kr.
Bakterigsmi 1,0% 32,5 25.230 kr. 6 819.975 kr.
Esophagus perforation 2,8% 91,0 18.823 kr. 4 1.712.893 kr.
Peritonitis 2,2% 71,5 10.713 kr. 2 765.979 kr.
Angina pectoris 127% | 412,8 1.387 kr. 2 572.554 kr.
Apopleksi 0,9% 29,3 45.949 kr. 13 1.346.306 kr.
Lungeemboli 1,0% 32,5 22.355 kr. 4 726.538 kr.
Pericardiel effusion 2,7% 87,8 22.355 kr. 4 1.962.769 kr.
Samlede omkostninger 19.496.864 kr.

Tabel 3-8. Gkonomiske omkostninger for bivirkningerne ved medicinsk behandling
ved 3.250 behandlinger

Bivirkning Hyppig-| Antal | Enhedspris pr.| Forlaenget | Omkostning

hed |patienter| pr. behand- | indlaeggel- | pr. bivirkning

(arligt) ling inkl. sestid pr.
indlaeggelse | behandling
(dage)

Iskaemi i
ekstremiteterne 1,9% 61,8 14.899 kr. 4 920.013 kr.
Hyponatrigemi 2,9% 94,3 22.605 kr. 6 2.130.521 kr.
Forbigéende
hyperglycemia 9,6% 312 10.499 kr. 2 3.275.688 kr.
Kramper 1% 32,5 9.911 kr. 2 322.108 kr.
Samlede omkostninger 6.650.205 kr.

Som det fremgar af tabel 3-7 og 3-8, er der en vassentlig forskel pa omkost-
ningerne forbundet med de to behandlingsformers bivirkninger. | forhold til
medicinsk behandling er sclerosering langt den mest omkostningstunge.

Indirekte omkostninger

De indirekte omkostninger i forbindelse med sclerosering og medicinsk
behandling omfatter tabt arbejdsfortjeneste i forbindelse med de netop
beskrevne bivirkninger. Der er stor forskel pa konsekvenserne af bivirknin-
gerne i forbindelse med henholdsvis sclerosering og medicinsk behandling,
og der er desuden ikke samme hyppighed af bivirkninger ved de to behand-
linger. Ekstra indleeggelsestid og dermed tabt arbejdsfortjeneste forarsaget
af bivirkninger udger saledes en marginalomkostning og medtages derfor i
opgerelsen over de samlede omkostninger. Andelen af erhvervsaktive pati-
enter antages, som tidligere naevnt, at udgere gennemsnitligt 10% af pati-
entgruppen.



En gennemsnitslen i Danmark er 193,50 kr. pr. time (53). Gennemsnits-
lonnen pr. dag i en 37-timers arbejdsuge udger sdledes 1.432 kr., og da det
antages, at 10% af patienterne er erhvervsaktive, vil den gennemsnitlige
tabte arbejdsfortjeneste pr. dag pr. patient dermed udgere 143,20 kr.

P& baggrund af det samlede antal ekstra indlaeggelsesdage grundet bivirk-
ninger® kan den gennemsnitlige forlaeengede indlasggelsestid forarsaget af
bivirkninger af sclerosering beregnes til 1,59 dage pr. patient.” P4 samme
made kan den gennemsnitlige forleengede indlaeggelsestid grundet bivirk-
ningerne af medicinsk behandling beregnes til 0,46 dage.

De totale indirekte omkostninger i forbindelse med tabt arbejdsfortjeneste
fremgar af tabel 3-9.

Tabel 3-9. Totale indirekte omkostninger ved henholdsvis sclerosering og medicinsk
behandling

Gennemsnitlig ekstra | Tabt arbejdsfortjeneste Samlede indirekte
indlaeggelsestid pr. dag omkostninger
Sclerosering 1,59 dage 143 kr. 739.986 kr.
Medicin 0,46 dage 143 kr. 214.084 kr.

Uhandgribelige og udeladte omkostninger

Uhandgribelige omkostninger omfatter angst, usikkerhed og utryghed - dvs.
ting, der er svaere at opgere i kroner og erer. Der kan argumenteres for, at
disse forhold kunne veere inddraget i forbindelse med bivirkningerne ved de
to behandlingsformer. Det ville have betydet, at omkostningerne i forbindel-
se med sclerosering var steget relativt i forhold til omkostningerne ved medi-
cinsk behandling. Derudover er enkelte mindre ubetydelige omkostninger af
praktiske arsager ikke inkluderet i analysen, eksempelvis udgifter til vattam-
poner, sterilisation af udstyr etc. Andre udeladte omkostninger omfatter
pargrendes eller andres tidsforbrug i forbindelse med pleje og beseg hos
patienten. Sidstneevnte udgiftsposter vurderes dog at veere de samme ved
behandling med sével sclerosering som medicinske stoffer, hvorfor de ikke
udger en marginalomkostning.

Samlede omkostninger
Tabel 3.10 viser de samlede omkostninger ved henholdsvis sclerosering og
medicinsk behandling af bledende esophagusvaricer.

6 Her antages det meget konservativt, at udelukkende tiden p& hospitalet udger et produktionstab.
7 5.178,2 dage/3.250 indleeggelser i alt.
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Tabel 3-10. Sammenligning af omkostningerne ved sclerosering vs. medicinsk
behandling

Sclerosering

Samlede marginale lenomkostninger 600.397 kr.

Omkostninger til udstyr og medicin 3.611.725 kr.

Direkte omkostninger grundet behandlingssvigt 5.042.440 kr.

Omkostninger ved bivirkninger 19.496.864 kr.

Samlede direkte omkostninger 28.751.426 kr.

Indirekte omkostninger 739.986 kr.

Samlede omkostninger 29.491.412 kr.
Octreotid

Samlede marginale lenomkostninger 179.519 kr.

Omkostninger til udstyr og medicin 8.840.520 kr.

Direkte omkostninger grundet behandlingssvigt 421.200 kr.

Omkostninger ved bivirkninger 6.650.205 kr.

Samlede direkte omkostninger 16.091.444 kr.

Indirekte omkostninger 214.084 kr.

Samlede omkostninger 16.305.528 kr.
Terlipressin

Samlede marginale lenomkostninger 179.519 kr.

Omkostninger til udstyr og medicin 50.245.650 kr.

Direkte omkostninger grundet behandlingssvigt 421.200 kr.

Omkostninger ved bivirkninger 6.650.205 kr.

Samlede direkte omkostninger 57.496.574 kr.

Indirekte omkostninger 214.084 kr.

Samlede omkostninger 57.710.658 kr.

Besparelse ved medicinsk behandling med octreotid frem for sclerosering 13.185.884 kr.
Besparelse ved medicinsk behandling med octreotid frem for terlipressin 41.405.130 kr.
Besparelse ved sclerosering frem for medicinsk behandling med terlipressin - 28.219.246 kr.

Som det fremgér af tabel 3-10, er medicinsk behandling af bledende eso-
phagusvaricer vaesentlig billigere end behandling med sclerosering, safremt
octreotid anvendes som medicinsk behandlingspraeparat. Under antagelse
om, at 3.250 patienter arligt indlaegges og behandles for blgdende eso-
phagusvaricer i Danmark, er det séledes potentielt muligt at spare 13 mio.
kr. ved at anvende medicinsk behandling frem for endoskopisk behandling
med sclerosering.

Medicinsk behandling er dog veesentligt dyrere end sclerosering, séfremt
terlipressin anvendes som medicinsk behandlingspraeparat. Sclerosering er
séledes ca. 28 mio. kr. billigere end medicinsk behandling med terlipressin.
Den veesentligste omkostningsbyrde er i den forbindelse udgiften til behand-
lingspraeparatet terlipressin.

Falsomhedsanalyser

| forbindelse med beregningerne af de samlede marginale omkostninger ved
de forskellige behandlingsforlab er gjort en raekke antagelser omkring tids-
forbruget ved behandlingen, antallet af patienter der behandles for bivirknin-
ger samt antallet af patienter med erhvervstilknytning. Disse antagelser har



betydning for analysens resultater. For at vurdere betydningen heraf er
omkostningerne ved de to behandlinger i det felgende opgijort for flere for-
skellige veerdier af de relevante, antagne variable.

Tidsforbrug ved sclerosering

| forbindelse med opgerelsen af omkostningerne ved sclerosering antages,
at selve scleroseringen tager 7,5 minutter at udfere for en afdelingsleege. |
tabel 3-11 er de marginale lenudgifter ved scleroseringen opgjort ved hen-
holdsvis 2,5 minutters, 5 minutters, 10 minutters samt 12,5 minutters scle-
rosering.

Tabel 3-11. De marginale omkostninger ved forskelligt tidsforbrug i forbindelse med
sclerosering

2,5 minutter 5 minutter 7,5 minutter 10 minutter | 12,5 minutter
Lenudgift
pr. behandling 61,60 kr. 123,20 kr. 184,70 kr. 246,30 kr. 307,90 kr.
Lenudgift i alt 200.132 kr. 400.265 kr. 600.397 kr. 800.529 kr. 1.000.661 kr.
Samlede
omkostninger 29.0911.147 kr. | 29.291.280 kr. | 29.491.412 kr. | 29.691.544 kr. | 29.891.676 kr.

Som det fremgér af tabel 3-11, har tidsforbruget i forbindelse med selve
scleroseringen ikke den store indflydelse p& de samlede omkostninger.
Fejlsken i forbindelse med antagelsen om et gennemsnitligt tidsforbrug ved
sclerosering péa 7,5 minutter ville séledes ikke péavirke de endelige resultater
veesentligt.

Det samme geelder i forbindelse med medicinsk behandling af bladende
esophagusvaricer, hvor personaleomkostningerne i forbindelse med
behandlingen kun udger knap 180.000 kr. ud af et samlet omkostnings-
grundlag pa godt 16 mio. kr. ved behandling med octreotid og godt 58 mio.
kr. ved behandling med terlipressin.

Hyppighed af bivirkninger

Med undtagelse af medicinsk behandlingsvalg med terlipressin er den
sterste enkeltudgift i forhold til de samlede omkostninger omkostningerne i
forbindelse med bivirkningerne af behandlingsformerne. | forbindelse med
sclerosering udger disse omkostninger séledes naesten 19,5 mio. kr. af de
samlede omkostninger pa 29,5 mio. kr. Hertil kommer indirekte omkostnin-
ger i form af tabt arbejdsfortjeneste som felge af bivirkningerne, der udger
knap 750.000 kr. ved sclerosering.

Ved medicinsk behandling udger de direkte omkostninger som felge af
bivirkningerne 6,65 mio. kr. ud af samlede omkostninger pa henholdsvis
16,3 mio. kr. og 57,7 mio. kr. Tabt arbejdsfortjeneste i forbindelse med disse
bivirkninger udger til sammenligning kun lidt over 200.000 kr.
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| det folgende er omkostningerne som folge af bivirkninger ved henholdsvis
sclerosering og medicinsk behandling af bledende esophagusvaricer
opgjort med udgangspunkt i det antal patienter, som i analysen opgives at
fa bivirkninger. Omkostningerne er opgjort ved scenarier, hvor henholdsvis
10 og 20% flere eller feerre patienter far bivirkninger.

Tabel 3-12. De direkte omkostninger inden for sygehusveesenet ved forskellige hyp-
pigheder af bivirkninger

20% under 10% under Den antagne 10% over 20% over
antaget antaget hyppighed* antaget antaget

Sclerosering

Omkostninger

bivirkninger 15.597.491 kr. | 17.647.178 kr. | 19.496.864 kr. | 21.446.551 kr. | 23.396.237 kr.
Medicin

Omkostninger

bivirkninger 5.320.164 kr. 5.985.185 kr. 6.650.205 kr. 7.315.226 kr. 7.980.246 kr.

* Den antagne hyppighed er den hyppighed, der er anvendt i selve analysen, og som er baseret pa de inklu-
derede forseg i CHBG-oversigterne.

Som det fremgar af tabel 3-12, har den antagne hyppighed af de forskellige
bivirkninger ved behandling med sclerosering vaesentlig betydning for de
endelige resultater. En forggelse pa 10% i hyppigheden af bivirkningerne
medforer sdledes en omkostningsstigning pa knap 2 mio. kr. De samlede
marginale omkostninger af sclerosering ved de i analysen anvendte hyppig-
heder er til sammenligning 29,5 mio. kr.

Andringer i hyppigheden af de forskellige bivirkninger ved medicinsk
behandling har ikke nzer sé stor betydning, som det er tilfeeldet ved sclero-
sering. En foregelse i hyppighederne pad 10% medferer séledes kun en
foregelse i de samlede omkostninger ved bivirkningerne pé knap 670.000
kr. Til sammenligning er de samlede marginale omkostninger ved medicinsk
behandling ved de i analysen anvendte hyppigheder henholdsvis
16.305.528 kr. ved behandling med octreotid og 57.710.658 kr. ved
behandling med terlipressin.

En eendring i hyppighederne af de forskellige bivirkninger medferer dog ikke
blot en aendring i de marginale direkte omkostninger péa grund af sendrede
behandlingsudgifter, men ligeledes aendringer i de indirekte omkostninger
som felge af produktionstab.

Tabel 3-13 viser sdledes aendringerne i de indirekte omkostninger ved de
forskellige hyppigheder af bivirkninger.



Tabel 3-13. De indirekte omkostninger ved forskellige hyppigheder af bivirkninger ved
de to behandlingsformer

20% under 10% under Den antagne 10% over 20% over
antaget antaget hyppighed* antaget antaget

Sclerosering
Tabte
produktionsdage 4.142 4.660 5.178 5.696 6.213
Indirekte
omkostninger 593.215 kr. 667.366 kr. 741.518 kr. 815.670 kr. 889.822 kr.
Medicin
Tabte
produktionsdage 1.202 1.352 1.502 1.652 1.802
Indirekte
omkostninger 172.069 kr. 193.578 kr. 215.086 kr. 236.595 kr. 258.104 kr.

* Den antagne hyppighed er den hyppighed, der er anvendt i selve analysen, og som er baseret pa de inklu-
derede forseg i CHBG-oversigterne.

Erhvervsfrekvens

Det er i analysen antaget, at 10% af patienterne er i arbejde og séledes
forérsager produktionstab ved forlaenget indlasggelse grundet behandlings-
behov pé grund af bivirkninger. Denne erhvervstilknytning er muligvis lidt lavt
sat. Nedenfor er de indirekte omkostninger séledes udregnet ved erhvervs-
frekvenser pa henholdsvis 20, 25 og 30%.

Tabel 3-14. Indirekte omkostninger i forbindelse med tabt arbejdsfortjeneste ved for-
laenget indlaeggelse

10% 20% 25% 30% 40%
i arbejde i arbejde i arbejde i arbejde i arbejde

Sclerosering

Indirekte

omkostninger 741.518 kr. 1.483.036 kr. 1.853.796 kr. 2.224.555 kr. 2.966.073 kr.
Medicin

Indirekte

omkostninger 215.086 kr. 430.173 kr. 537.716 kr. 645.259 kr. 860.346 kr.

Antagelsen om erhvervstilknytning blandt de indlagte patienter har, som det
fremgér af tabel 3-14, betydning for de samlede omkostninger. De direkte
omkostninger ved henholdsvis sclerosering og medicinsk behandling udger
dog til sammenligning en langt sterre udgiftspost. De indirekte omkostnin-
gers betydning for de samlede resultater ma saledes siges at vaere minimal
— 0og tilsvarende for graden af erhvervstilknytning blandt patienterne.

Konklusioner vedrgrende omkostninger

Pa baggrund af den gennemferte analyse mé det konkluderes, at medicinsk
behandling med octreotid fremstar som den behandling, der er forbundet
med faerrest omkostninger i forhold til sclerosering samt medicinsk behand-
ling med terlipressin, og at terlipressin er den mest omkostningstunge
behandling blandt de tre vurderede behandlinger.
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Veelges octreotid som farstebehandling ved bledende esophagusvaricer,
kan der séledes sammenlignet med sclerosering spares minimum 13 mio.
kr. om aret i Danmark, mens der sammenlignet med terlipressin kan spares
41 mio. kroner. Disse besparelser forudseetter naturligvis, at analysens anta-
gelser holder. De netop gennemgéede folsomhedsanalyser underbygger
dog, at den identificerede tendens - at medicinsk behandling med octreotid
er noget billigere end sclerosering, og at sclerosering er billigere end medi-
cinsk behandling med terlipressin - holder uanset validiteten af de anvendte
antagelser.

3.3.2. Omkostninger relativt til effekt

Generelt vanskeliggares en opgarelse af omkostninger relativt til effekt af, at
der kun foreligger fa og utilstraekkelige forseg, som sammenligner de tre
behandlinger indbyrdes (14;17;18). Strengt taget foreligger der ingen doku-
mentation for forskelle i hverken dedelighed eller bivirkningsprofil mellem
octreotid, terlipressin og sclerosering. Pa den baggrund vil det veere neerlig-
gende at anbefale octreotid, da dette er billigst, men manglede dokumenta-
tion for forskelle er ikke nedvendigvis ensbetydende med identisk effekt. En
nuancering af diskussionen af alternativer til octreotid finder man i vurderin-
gerne af effekter pa baggrund af forskellige placebo-kontrollerede forseg
samt p& aggregerede data for medicinsk versus kirurgisk behandling.

Octreotid sammenlignet med terlipressin

| de forsag, der direkte sammenligner octreotid og terlipressin, kan der ikke
ses forskel pa& behandlingerne angaende dedelighed, men der er forskel il
fordel for octreotid med hensyn til evnen til at kontrollere den initiale blad-
ning. Grundet det lave antal forseg (3 forsag) er det dog CHBG's vurdering,
at der ikke kan treeffes endelige konklusioner om effekten af de to behand-
linger relativt til hinanden, og der henvises til de placebokontrollerede forsag,
hvori terlipressin har demonstreret signifikant effekt pa dedelighed (18), hvil-
ket somatostatin og somatostatin-analoger som octreotid ikke har veeret i
stand til (17).

Medicinsk behandling med terlipressin har i kliniske forseg en dokumenteret
signifikant effekt pa dedelighed med en relativ risikoreduktion pa 34% rela-
tiv til placebo (18). For octreotid kan der ikke dokumenteres nogen signifi-
kant effekt p& dedelighed (17). Begge estimater er omgivet af meget brede
konfidensintervaller, men hvis der for eksemplets skyld tages udgangspunkt
i den observerede relative risikoreduktion p& 34% for terlipressin og en rela-
tiv risikoreduktion pa 0% for octreotid, og der samtidig forudsesttes en gene-
rel dedelighed pa 36% som felge af bladende esophagusvaricer (dette antal
er fundet i kontrolgruppen péa syv kliniske forseg, der sammenligner terli-
pressin med placebo), vil behandling med terlipressin nedsaette den abso-
lutte dedelighed med 12% (18).



Relateres disse tal til, at der i Danmark antages at vaere 3.250 arlige tilfeelde
af akut bledning fra esophagusvaricer, vil terlipressin forventeligt kunne fore-
bygge 398 dedstilfaelde om aret (malt som dedelighed inden for 42 dage
efter bladningsepisoden). Det giver en pris pr. forebygget dedstilfeelde pa
104.085 kr., idet den arlige prisforskel pa medicinsk behandling med octre-
otid og terlipressin er 41.405.130 kr.

Om dette bliver betragtet som omkostningseffektivt eller ej afthaenger i nogen
grad af, hvor laenge den forventede restlevetid er. Det vides, at restlevetiden
for en cirrosepatient i gennemsnit ikke kan forventes at overstige 3-4 ar; dog
ma den forventede restlevetid formodes at vaere vassentligt mindre for pati-
enter med bledende esophagusvaricer, men den kendes ikke preecist. Hvis
den forventede restlevetid er mindst 6 méaneder, ville omkostningerne pr.
vundet levedr ikke overstige, hvad der anses normalt for en reekke andre
rutinemaessige behandlinger.8 Det ber dog bemaerkes, at ovenstiende
beregninger er forbundet med meget stor statistisk usikkerhed. Hvis samme
data eksempelvis blev anvendt i en sundhedsekonomisk ansagning om
generelt tilskud til lseegemidler, jf. Sygesikringens §7, ville disse ikke blive
anerkendt som valide.

Terlipressin sammenlignet med sclerosering

Hvis octreotid fraveslges som behandlingsalternativ pa grund af den mang-
lende dokumenterede effekt pa dedelighed, indsnasvres behandlingsalter-
nativerne til valget mellem terlipressin og sclerosering. Et enkelt studie sam-
menligner terlipressin og sclerosering, mens seks forsgg sammenligner oc-
treotid og sclerosering. Ingen af forsegene kan demonstrere signifikante for-
skelle mellem den medicinske og endoskopiske behandling for nogen klinisk
meningsfulde effektmal. Men samles resultaterne fra alle de kliniske forsag,
der sammenligner medicinsk behandling (vasopressin (+/- nitroglycerin), ter-
lipressin, somatostatin eller octreotid) med sclerosering, ses signifikant for-
skel i antallet af bivirkninger (14). Den relative risiko for udvikling af alvorlige
bivirkninger er p& 0,05 ved sclerosering frem for medicinsk behandling
generelt, hvilket med 3.250 akutte bladninger om éret vil sige, at 163 pati-
enter kan forventes at udvikle alvorlige bivirkninger ved behandling med
sclerosering frem for med terlipressin. | de efterfolgende beregninger anta-
ges, at den samlede risikoreduktion for medicinsk behandling er geeldende
for terlipressin.

| de ovenfor konstruerede scenarier er der imidlertid ikke tale om, at patien-
terne behandles endoskopisk eller medicinsk. | stedet antages det, at de
10% af patienterne, for hvem bladningen ikke standses af den primaere

8 Der findes ingen officiel greense for, hvor meget et vundet levedr "ma" koste i det danske sundheds-

vaesen, men sund-hedsgkonomer refererer ofte til det engelske NICE, som i nogle sammenhaenge
har anvendt et beleb svarende til ca. 250.000 kr.
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behandling, efterfalgende gives den supplerende behandling. Her sammen-
lignes det tilfaelde, hvor alle patienter gives terlipressin og 10% herudover far
sclerosering, med det tilfeelde hvor alle patienter gives sclerosering og 10%
herudover far terlipressin.

| de akkumulerede Kliniske forsag, der ligger til grund for antagelsen om, at
terlipressin er forbundet med faerre bivirkninger end sclerosering, udviklede
3,5% af de patienter, der blev behandlet med sclerosering, alvorlige bivirk-
ninger, mens 0,5% af de patienter, der modtog medicinsk behandling, udvik-
lede tilsvarende alvorlige bivirkninger (14). Leegges disse tal til grund for en
beregning af antallet af alvorlige bivirkninger ved ferstebehandling med scle-
rosering versus terlipressin, vil 116 ud af 3.250 behandlede patienter udvik-
le alvorlige bivirkninger ved ferstebehandling med sclerosering og 33 ved
farstebehandling med terlipressin. Der kan sdledes potentielt undgas 83
tilfeelde af alvorlige bivirkninger om éaret i Danmark, og prisen pr. undgéet
alvorlig bivirkning vil veere 354.959 kr., idet besparelsen ved anvendelse af
sclerosering frem for terlipressin som forstebehandling jf. ovenstéende er
28.219.246 kr.

Alvorlige bivirkninger omfatter de tilfeelde, hvor det har veeret ngdvendigt at
standse den eksperimentelle behandling og/eller igangsaette supplerende
behandling (14). Konkrete eksempler pa alvorlige bivirkninger som felge af
sclerosering er lungebetaendelse, sér i spiseroret, perforation af spiseroret
og blodforgiftning som falge af sarinfektion (14) - alle bivirkninger, der ogsa
ses i Danmark (se tabel 3-7). Der er tale om alvorlige bivirkninger, som kan
veere dodelige. Men 354.959 kr. pr. forebygget bivirkning ligger nok i den
hoje ende af, hvad der fra et sundhedsgkonomisk rationale traditionelt er
betalingsvilie for, da andre sundhedsprogrammer formentlig ville kunne give
mere effekt for de samme penge. Igen ber det imidlertid understreges, at de
gkonomiske beregninger er baseret pa data, som statistisk set er svage, og
signifikansen er opnaet ved at poole data, som umiddelbart ikke er sam-
menlignelige. Det er derfor tvivisomt, hvor meget vaegt man ber tilleegge de
okonomiske estimater, der er sammenfattet i tabel 3-15.

Tabel 3-15. lllustrative beregninger af effekt (undgéet dedelighed eller undgéet alvor-
lig bivirkning) relativt til omkostninger for terlipressin versus octreotid henholdsvis
sclerosering om aret i Danmark

Behandling | Alternativ Effekt Antal/ar | Prisforskel/ar | Effekt/pris

Terlipressin Octreotid Dadelighed (42 dage) 396 41.405.130 kr. | 104.558 kr.
Terlipressin | Sclerosering | Alvorlige bivirkninger 83 28.219.246 kr. | 354.959 kr.

Diskussion

En opgerelse af omkostninger relativt til effekter af terlipressin, octreotid og
sclerosering peger p4, at de behandlinger, som ifalge CHBG's systematiske
oversigter er de mest effektive, ogsd er de mest omkostningstunge.



Terlipressin er saledes ogsa den dyreste af de tre vurderede behandlinger
med en prisforskel p& 41,4 mio. kr. i forhold til octreotid og 28,2 mio. kr. i
forhold til sclerosering.

Saettes omkostningerne relativt til effekten af de forskellige behandlinger,
kan det meget groft skennes, at det ved behandling med terlipressin frem
for octreotid vil vaere muligt at forebygge 396 dadstilfaslde om aret som felge
akut bladning. Prisen pr. undgéet dedstilfaelde skennes endvidere at veere
104.558 kr., hvilket ikke i sig selv er opsigtsveekkende.

| forhold til sclerosering skennes det, at behandling med terlipressin vil gare
det muligt at forebygge 83 alvorlige bivirkninger om &ret som felge af den
akutte behandling. Prisen pr. undgaet alvorlig bivirkning anslés i dette tilfeel-
de at veere 354.959 kr., hvilket trods bivirkningernes alvor er en forholdsvis
hej pris set i lyset af, at andre forebyggende sundhedsprogrammer, som er
bedre dokumenteret, men ikke rutinemeessigt tilbydes, formodentlig vil
kunne give mindst lige sa stor effekt for de samme ressourcer.

Analysen peger pa, at terlipressin ikke entydigt er at betegne som sam-
fundsekonomisk hensigtsmaessig at anvende i klinisk praksis. Med de i ana-
lysen naevnte metodemaessige og veesentlige statistiske forbehold synes
effekten af terlipressin i forhold til octreotid at st& mal med omkostningerne,
hvorimod fordelene i forhold til sclerosering forekommer relativt dyre.
Generelt er det statistiske grundlag i de medicinske forsag, som den sund-
hedsgkonomiske analyse er baseret pa dog sa usikkert, at der ikke kan
gives sundhedsgkonomiske anbefalinger om behandlingsvalg.

Opmaerksomheden skal desuden henledes pé de behandlinger, der trods
anvendelse i praksis ikke er inkluderet i analysen. Banding ma antages at
veere en smule dyrere end sclerosering, da det teknisk er mere udfordrende
og kreever tilstedeveerelse af en szerdeles erfaren endoskopar, men omvendt
er det ogsa forventningen, at banding er forbundet med faerre bivirkninger.
Nér der foreligger kliniske forseg til at demonstrere effekten af banding rela-
tivt til sclerosering, vil det veere relevant at afgere, om en evt. positiv effekt
star mal med de yderligere omkostninger, der er forbundet med behandlin-
gen - ikke bare relativt til sclerosering, men ogsa til medicinsk behandling
med fx terlipressin.

Angéende en kombination af medicinsk og kirurgisk behandling forekommer
det betydeligt mere tvivisomt, om en sé&dan vil std mal med omkostninger-
ne. For det forste er kombinationsbehandlingen betydeligt dyrere end scle-
rosering og terlipressin alene. For det andet undgas ingen bivirkninger, og
behandling med sclerosering og terlipressin alene er i stand til at forebygge
dedelighed hos 90%. Spergsmalet vil veere, om kombinationsbehandling
mere effektivt forebygger dedelighed, da alle patienter i de ovenfor anferte
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scenarier gives komplementeerbehandlingen i de tilfeelde, hvor den primeere
behandling ikke er i stand til at standse bladningen. Er det tilfeeldet, kan
kombinationsbehandlingen af medicinsk og kirurgisk behandling vise sig
relevant. Men er det ikke tilfeeldet, eller er forskellen meget lille, vil det -
omkostningerne taget i betragtning - vaere seerdeles tvivisomt, om kombi-
nationsbehandling i samfundsekonomisk perspektiv kan betragtes som
hensigtsmaessig.

For at kunne belyse disse alternativer er det nadvendigt at gennemfaere rand-
omiserede kliniske fors@g, som systematisk sammenligner de forskellige
behandlingsformer.

3.3.3. Konklusion

Terlipressin til patienter med akut bledning fra esophagusvaricer er 41,4 mio.
kr. dyrere end octreotid og 28,2 mio. kr. dyrere end sclerosering. Om
meromkostningerne star mal med effekten, kan imidlertid ikke afgeres, da
terlipressin ikke er vurderet i forhold til octreotid og sclerosering i tilstraekke-
ligt store kliniske forseg. En mere nuanceret og definitiv sundhedsgkono-
misk vurdering vil kreeve, at der udarbejdes nye kliniske forsag, som syste-
matisk sammenligner de forskellige behandlingsformer.

3.4. Antibiotikaprofylakse til cirrosepatienter med
gastrointestinal bladning

Antibiotika til cirrosepatienter med gastrointestinal blgdning er pa baggrund
af CHBG's oversigter vurderet som effektiv som folge af dokumenteret effekt
pé dedelighed relativt til placebo/ingen behandling. Nedenfor foretages en
analyse af omkostningerne ved en generel indferelse af antibiotikaprofylak-
se til cirrosepatienter med gastrointestinal bladning, herunder omkostnin-
gerne ved forskellige typer af antibiotika.

3.4.1. Vaesentlige antagelser i forbindelse med analysen

Nedenfor redegeres for de vaesentlige antagelser, der er gjort i forbindelse
med patienternes tilstand, behandlingsforlebet og antallet af patienter, der
udvikler infektion, og forleengelse af indlaeggelsen grundet infektion.

Antagelser om patienternes tilstand

Det antages péa baggrund af den naesre sammenhasng mellem alkohol og cir-
rose, sygdommens forleb og komplikationer samt den typiske alder for pati-
enter med cirrose (50-70) ar, at en stor del af de patienter, der indlaegges
med gastrointestinal bledning, er fertidspensionerede, sygemeldte eller pa
overfarselsindkomst. Konkret antages det, at 10% af patienterne er i arbej-
de. Da der er tale om en usikker antagelse, er der imidlertid gennemfort
falsomhedsanalyser i forhold til en erhvervsfrekvens pa 5, 10, 15 og 20%.



Antagelser om behandlingsforlgbet

De forskellige behandlingsforlgb for indlagte patienter med gastrointestinal
bladning kan illustreres ved hjeelp af figur 3-1, hvor hyppigheden af hver
enkelt infektionstype med og uden antibiotikaprofylakse er angivet.

Figuren er en forenkling af virkeligheden, idet en patient ofte vil padrage sig
mere end én af de fire nasvnte infektioner. Infektionerne optraeder séledes
ofte som felge af hinanden, hvor fx en simpel urinvejsinfektion kan spredes
til blodbanen og forarsage bakterigemi. | praksis er det dog naesten umuligt
at opgere, hvorledes infektionerne optraeder i forhold til hinanden, og de vil
derfor blive behandlet hver for sig. De angivne sandsynligheder i beslut-
ningstraeerne er alle betingede sandsynligheder.

Figur 3-1. Forleb med og uden antibiotikaprofylakse (35)

Urinvejsinfektion

2,8-6,7%
Lungebeteendelse
Infektion 2,9 -4,9%
50% Type af
‘ -¥ | infektion
Indleeggelse Ingen Bakterizemi
og endoskopi antibiotika 1-2,9%
/,,«V Bughinde-
7 beteendelse
—> \ 2,2-6,9%
Antibiotikapro-
fylakse 80%

Udskrivning

Ingen
infektion

Antagelser om antallet af patienter, der udvikler infektion

Af figur 3-1 fremgar, at det ikke med sikkerhed kan fastslas, hvor mange
patienter der udvikler infektioner. | den felgende analyse er et simpelt gen-
nemsnit af de viste hyppigheder séledes anvendt.

Med udgangspunkt i, at 3.250 patienter om éret indlaegges med henblik pa
behandling af gastrointestinal bledning, antages infektionerne fordele sig
som vist i tabel 3-16.

Tabel 3-16. Antal og fordeling af patienter med de fire infektionstyper med og uden
antibiotikaprofylakse

Gennemshnitlig Antal Relativ risiko | Antal patienter
Infektionstype hyppighed uden | patienter uden for infektion med
profylakse profylakse med profylakse profylakse
Urinvejsinfektion 20% 650 patienter 0,23 150 patienter
Lungebetaendelse 8% 260 patienter 0,49 127 patienter
Bakterigemi 8% 260 patienter 0,26 68 patienter
Peritonitis 15% 488 patienter 0,31 151 patienter
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Antagelser om forlaengelse af indlaeggelse grundet infektion

Ved opgerelsen af de indirekte omkostninger i forbindelse med den forleen-
gede indleeggelse er de tidligere anvendte antagelser fra tabel 3-7 benyttet.
Det er séledes antaget, at en lungebetsendelse resulterer i ni dages ekstra
indleeggelse; peritonitis i to ekstra sengedage og bakterieemi i seks i ekstra
indlaeggelsesdage.® Det antages, at urinvejsinfektioner ikke resulterer i for-
leenget indleeggelsestid, eftersom disse formodes at veere mindre komplice-
rede og kan behandles peroralt.

3.4.2. Omkostninger ved indfgrelse af antibiotikaprofylakse
Nedenfor redegares for omkostningerne ved indferelse af antibiotika.

Direkte omkostninger indenfor sygehussektoren

De direkte omkostninger indenfor sygehussektoren i forbindelse med de fire
forskellige typer af infektioner bestér dels af udgifter til behandling i form af
penicillin eller anden type af antibiotika, dels det ekstra antal sengedage, der
ma péaregnes, hvis patienterne padrager sig en infektion.

Omkostningsopgerelsen anvender de gaeldende DRG-takster for henholds-
vis lungebetaendelse, bakterisemi og spontan bakteriel peritonitis. Det har
ikke veeret muligt at finde en takst for urinvejsinfektion, hvorfor omkostnin-
gerne til antibiotikabehandling af infektionen er anvendt som udtryk for de
marginale omkostninger i forbindelse med denne behandling.1®

Tabel 3-17. Samlede direkte omkostninger indenfor sygehusvaesenet henholdsvis med
og uden antibiotikaprofylakse

Intervention . AnFaI Enhgds- Direktg
infektioner pris omkostninger
Uden antibiotikaprofylakse
Urinvejsinfektion 650 115 kr. 74.500 kr.
Lungebetaendelse 260 35.469 kr. 9.221.940 kr.
Bakterigemi 260 25.230 kr. 6.559.800 kr.
Peritonitis 488 10.713 kr. 5.222.588 kr.
Samlede direkte omkostninger 21.079.078 kr.
Med antibiotikaprofylakse
Urinvejsinfektion 150 115 kr. 17.193 kr.
Lungebetaendelse 127 35.469 kr. 4.518.751 kr.
Bakterigsmi 68 25.230 kr. 1.705.548 kr.
Peritonitis 151 10.713 kr. 1.619.002 kr.
Samlede direkte omkostninger 7.860.493 kr.

9 Den antagne forleengede liggetid ved peritonitis som komplikation til patienter med gastrointestinal
bladning er formodentlig noget konservativt fastsat. | mangel af bedre data antages det imidlertid, at
de folger liggetiderne ved selvstaendig indleeggelse for samme diagnose.

10 Ved behandling af urinvejsinfektion gives kvinder sulfamethizol (1 g x 2 dagligt i tre dage), og mesnd
gives ligeledes sulfamethizol (1 g x 2 dagligt i fem dage). Nogle gange er dette en tilstraekkelig
behandling. Urinvejsinfektionen kan derefter, afhaengigt af mikrobiologisk svar, behandles med en
raekke forskellige praeparater. Prisen for behandling med norfloxacin, der gives peroralt 2 gange dag-
ligt & 400 mg i 3-10 dage, er anvendt ved udregningen, da det er det dyreste behandlingspraeparat.



Som det fremgér af tabel 3-17, er de direkte omkostninger i forbindelse med
behandlingen af de pagaeldende infektionstyper mere end 13 mio. kr. dyre-
re, hvis der ikke anvendes antibiotikaprofylakse i forhold til, hvis der blev
givet profylakse.

Antibiotikaprofylakse

Den profylaktiske intervention bestar i, at patienterne indtager antibiotika i
forbindelse med og i dagene efter, at de skal have foretaget endoskopi.
Udgiften til dette antibiotikum er en direkte omkostning for sygehusvaesenet.

Sterstedelen af de forseg, der indgér i meta-analysen, anvender 400-800
mg norfloxacin eller 400-1.000 mg ciprofloxacin i syv dage (35). For at moni-
torere bledningen, indtil den er stoppet, vil det i kortere intervaller veere nad-
vendigt at suge blodet op fra maven gennem en nedlagt sonde. Dette gor
virkningen af tabletbehandlingen usikker, idet de opleste tabletter med stor
sandsynlighed vil blive suget med op. Det er derfor ofte nadvendigt at give
antibiotika intravengst for at sikre en tilstreekkelig effekt, indtil bladningen er
stoppet, hvorefter man evt. kan overga til tabletbehandling. Af et syv dages
behandlingsforleb antages de to ferste dage i behandling at forega intrave-
nest, mens de fem neaeste dages behandling er tabletbaseret. Da patienter
indlagt med gastrointestinal bladning under alle omsteendigheder skal have
anlagt drop, tages der alene udgangspunkt i medicinprisen.

Ved beregning af de samlede omkostninger ved indfersel af antibiotikapro-
fylakse benyttes ciprofloxacin, da det er det billigste praeparat og norfloxa-
cin ikke markedsferes til intravengs behandling i Danmark.

Ifelge det danske Leegemiddelkatalog findes ciprofloxacin ikke som 400 mg
tabletter, hvorfor beregningerne i stedet er baseret pa 500 mg tabletter (47).

De aktuelle priser pa de billigste prasparater med det aktive virkemiddel er
79,70 kr. for 10 stk. tabletter med 500 mg ciprofloxacin. Tabletprisen er der-
ved 7,97 kr. 200 ml infusionsveeske med 2 mg/ml koster ved keb af 12 x
200 ml 373,93 kr. (47). Ved intravengs behandling tages der udgangspunkt
i en dosering pa mellem 400 og 800 mg, jf. Laesgemiddelkatalogets dose-
ringsanbefalinger. Den samlede pris for profylaksen bliver da:

¢ Ciprofloxacin intravenest i to dage: 400-800 mg koster 747,85-1.495,70 kr.
¢ Ciprofloxacin (tablet) i fem dage: 400-1.000 mg koster 39,85-79,70 kr.

Omkostningerne til forebyggelse udregnes for 1.625 mennesker behandlet
med 400 mg ciprofloxacin intravengst i to dage og 500 mg ciprofloxacin
oralt i fem dage samt 1.625 mennesker behandlet med 800 mg ciprofloxa-
cin intravengst i to dage og ciprofloxacin 1.000 mg i fem dage. Resultatet
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fremgar af tabel 3-18. Omkostninger udger et overestimat, da en del pati-
enter dar, for den forebyggende behandling er tilendebragt.

Tabel 3-18. Totale omkostninger til selve forebyggelsen

Antibiotikaprofylakse A_ntal Pris Totalg
patienter forebyggelse omkostninger
400/500 mg ciprofloxacin 1.625 787,70 kr. 1.280.013 kr.
800/1.000 mg ciprofloxacin 1.625 1.575,40 kr. 2.560.025 kr.
Samlede omkostninger 3.840.038 kr.

Ved en udgift til medicin pa knap 4 mio. kr. er det séledes muligt at spare
ca. 13 mio. kr. alene inden for sygehussektoren; dvs. en nettobesparelse pa
ca. 9 mio. kr. Dertil kommer besparelser i form af de indirekte omkostninger,
der er forbundet med infektionsformerne og den deraf forleengede ind-
leeggelsestid. Nedenfor opgeres de indirekte omkostninger med og uden
antibiotikaprofylakse.

Indirekte omkostninger

Som tidligere neevnt er langtfra alle i patientgruppen i stand til at have fast
arbejde. En ukendt andel af patienterne har dog arbejde, og som tidligere
naevnt antages det, at denne andel svarer til omkring 10% af patienterne.
Det forudseettes ligeledes, at de patienter, der har arbejde, fordeler sig jesvnt
for de fire infektionstyper.

Produktionstabet skyldes dels indlaeggelse og behandling af den primeere
lidelse — den gastrointestinale bledning, dels behandling af evt. opstédede
infektioner. Det antages, at den indlaeggelsestid, der er direkte forbundet
med behandling af bledningen, er den samme med og uden profylakse, og
der vil derfor udelukkende blive set pa den tabte arbejdsfortjeneste, som
opstar pa baggrund af infektionsbehandling.

Veerdien af tabt arbejdsfortjeneste opgeres som den indkomst, personen
kunne have indtjent i den periode, vedkommende er syg og indlagt for sin
infektion. Den tabte arbejdsfortjeneste beregnes séledes pa baggrund af en
gennemsnitlig timelen i Danmark, der seettes til 193,50 kr. (53). Med en
arbejdsuge pa 37 timer giver dette en daglen pa 1.432 kroner.

Som tidligere neevnt er der ingen antagelser om, at indleeggelsestiden for
patienter med urinvejsinfektion bliver forleenget, da behandlingen ikke ned-
vendigvis skal ske pé& hospital. Dermed har disse patienter ingen tabt
arbejdsfortjeneste i forbindelse med infektionen, fordi de principielt ber veere
stand til at genoptage arbejdet dagen efter udskrivelsen.

De indirekte omkostninger forbundet med produktionstabet til den forleen-
gede behandling af de opstéede infektioner fremgar af tabel 3-19.



Tabel 3-19. Antal patienter med tabt arbejdsfortjeneste grundet infektion

Infektion Patienter Forleenget Indirekte
med arbejde indlaeggelsestid omkostninger

Uden antibiotikaprofylakse

Lungebetaendelse 26 patienter 9 dage 335.088 kr.
Bakterigemi 26 patienter 6 dage 223.392 kr.
Peritonitis 49 patienter 2 dage 139.620 kr.
Totale indirekte omkostninger 698.100 kr.
Med antibiotikaprofylakse

Lungebetaendelse 13 patienter 9 dage 164.193 kr.
Bakterigemi 7 patienter 6 dage 58.082 kr.
Peritonitis 15 patienter 2 dage 43.282 kr.
Totale indirekte omkostninger 265.557 kr.

Uhéandgribelige omkostninger

De uhandgribelige omkostninger i forbindelse med bakterieinfektioner
omfatter resistensproblemer, problemer med komplians samt angst hos
patienten og dennes pargrende. Disse omkostninger er dog ikke umiddel-
bart mulige at opgere.

| situationer, hvor man anvender antibiotika, skal der dog altid veere
opmaerksomhed pé problemer med resistensudvikling. Disse afhaenger dog
steerkt af graden af komplians, dvs. hvorvidt patienterne tager den ordinere-
de medicin. Dette problem kan ikke udelukkes, men er dog begreenset til de
patienter med urinvejsinfektion, som ikke er indlagt, da det formodes, at
man ved intravenes behandling pa hospital ikke undlader at give medicinen.
Det vurderes derfor, at de uhandgribelige omkostninger i forbindelse med
resistensudvikling og komplians er minimale.

Totale omkostninger med og uden profylakse

De totale omkostninger ved behandlingspraksis uden antibiotikaprofylakse
er i tabel 3-20 udregnet som summen af de direkte og indirekte omkostnin-
ger.

Tabel 3-20. Totale omkostninger med og uden forebyggelse af infektioner

Omkostninger uden antibiotikaprofylakse

Direkte omkostninger for behandling af de fire infektioner 21.079.078 kr.
Indirekte omkostninger i forbindelse med tabt arbejdsfortieneste 698.100 kr.
Totale omkostninger 21.777.178 kr.
Omkostninger med antibiotikaprofylakse

Direkte omkostninger til selve forebyggelsen 3.840.038 kr.
Direkte omkostninger for behandling af de fire infektioner 7.860.493 kr.
Indirekte omkostninger i forbindelse med tabt arbejdsfortjeneste 265.557 kr.
Totale omkostninger 11.966.088 kr.
Potentiel besparelse ved at indfgre antibiotikaprofylakse 9.811.089 kr.
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Folsomhedsanalyser

Ved beregning af omkostningerne med og uden profylakse er der gjort en
reekke antagelser. Der er bl.a. benyttet et gennemsnit i forhold til antallet af
patienter, der udvikler infektioner, idet hyppigheden af de fire forskellige
infektionstyper er angivet som intervaller. | det felgende er omkostningerne
opgjort pa baggrund af tallene i tabel 3-20.

Tabel 3-21. Antal patienter der far en infektion

Antal patienter Uden antibiotikaprofylakse Med antibiotikaprofylakse

Infektion Minimum Maksimum Minimum Maksimum

29%) 943 patienter | 90 patienter | 217 patienter
10%) 325 patienter | 96 patienter | 159 patienter
11%) 358 patienter | 34 patienter 93 patienter
23%) 748 patienter | 71 patienter | 232 patienter

Urinvejsinfektion | (12%) 390 patienter
Lungebeteendelse | (6%) 195 patienter
Bakterigemi (4%) 130 patienter
Peritonitis (7%) 228 patienter

De indirekte omkostninger er ligeledes beregnet for hvert enkelt patientfor-
lob. Det antages fortsat, at 10% af patienterne er erhvervsaktive. De samle-
de omkostninger ved henholdsvis et minimumsantal, et maksimum samt det
i analysen anvendte antal er angivet i tabel 3-22.

Tabel 3-22. Omkostningerne ved forskellige hyppigheder af infektioner

Direkte Indirekte Totale
omkostninger | omkostninger | omkostninger

Minimum omkostninger uden profylakse 12.678.413 kr. 428.168 kr. | 13.106.581 kr.
Minimum omkostninger med profylakse 5.007.687 kr. 172.384 kr. 5.180.071 kr.
Omkostninger til profylakse 3.840.038 kr. 0 kr. 3.840.038 kr.

Besparelse 3.830.688 kr. 255.784 kr. 4.086.472 kr.

Maksimum omkostninger uden profylakse | 28.663.505 kr. 940.108 kr. | 29.603.613 kr.
Maksimum omkostninger med profylakse | 10.500.966 kr. 351.470 kr. | 10.852.436 kr.
Omkostninger til profylakse 3.840.038 kr. 0 kr. 3.840.038 kr.

Besparelse 14.322.501 kr. 588.638 kr. | 14.911.139 kr.

Til sammenligning er den potentielle besparelse ved indferelse af antibiotika-
profylakse ved de i analysen anvendte hyppigheder af infektionerne
9.594.818 kr. Folsomhedsanalysen viser altsd, at det — uanset hgj eller lav
hyppighed af de pageeldende infektionstyper — kan betale sig at give anti-
biotikaprofylakse i forbindelse med endoskopering ved diagnosticering og
behandling af bledende esophagusvaricer.

Folsomhedsanalyse af andelen af patienter med arbejde

Analysens beregninger af tabt arbejdsfortjeneste antager, at 10% af de ind-
lagte patienter har et arbejde. Som naevnt er dette sken usikkert, hvorfor der
nedenfor foretages en felsomhedsanalyse af estimatet. Ved felsomhedsana-
lysen vil den tabte arbejdsfortjeneste i tilfeelde af, at henholdsvis 5, 15 og
20% af patienterne er i arbejde, blive beregnet.



De indirekte omkostninger ved de pageeldende procentsatser fremgar af
tabel 3-23.

Tabel 3-23. Omkostningerne med og uden antibiotikaprofylakse for et variabelt antal
patienter med arbejde

Andel i arbejde Uden profylakse Med profylakse Besparelse

5% i arbejde 21.428.128 kr. 11.833.310 kr. 9.594.818 kr.
10% i arbejde 21.777.178 kr. 11.966.088 kr. 9.811.090 kr.
15% i arbejde 22.126.228 kr. 12.098.867 kr. 10.027.361 kr.
20% i arbejde 22.475.278 kr. 12.231.646 kr. 10.243.632 kr.

Som det fremgér af beregningerne, pavirkes de totale omkostninger ikke
vaesentligt af en aendring i andelen af patienter med arbejde.

3.4.3. Konklusion

Ved indferelse af antibiotikaprofylakse til patienter, som indleegges og
behandles for bladende esophagusvaricer, kan den gennemsnitlige ind-
leeggelsestid reduceres. Herved frigives personalemasssige og sgkonomiske
ressourcer, som kan anvendes pa anden vis inden for sundhedsvassenet.
Antibiotikaprofylakse er sdledes ikke bare hensigtsmaessig ud fra et klinisk,
men ogsé et samfundsekonomisk synspunkt.

Ved en udgiftsegning pa medicinomradet til antibiotikaprofylakse med
ciprofloxacin pa 3.840.038 kr. kan de samfundsmasssige omkostninger
reduceres fra 21.777.178 kr. til 11.966.088 kr., dvs. en besparelse pa knap
10 mio. kr.
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4. Sporgeskemaundersggelse om
ansvarshavende lagers viden om
og anvendelse af 36 interventioner

Som tredje fase i GRIP ("Getting research into practice") projektet gennem-
fortes i sommeren 2002 en spargeskemaundersagelse, der havde til formél
at vurdere ansvarshavende lzegers viden om og anvendelse af de interven-
tioner, der var vurderet af Cochrane Hepato-Bilizer Gruppen (CHBG). @nsket
var samtidig at identificere faktorer til forklaring af leegernes manglende
anvendelse af effektive interventioner og anvendelse af interventioner uden
dokumenteret effekt. En intervention blev ikke inkluderet i undersegelsen.
Det var hepatitis B vaccine baseret pa plasma, som ikke har veeret mar-
kedsfert i Danmark siden 1989.

4.1. Metode
Nedenfor redegares for undersggelsens design, bearbejdning og analyse.

4.1.1. Undersggelsesdesign

Spargeskemaundersggelsen blev gennemfart blandt leeger med ansvar for
behandlingen af leverpatienter pa ca. en tredjedel af de medicinske afdelin-
ger, der i Danmark er beskeeftiget med behandling af patienter med lever-
sygdomme.

Udveelgelse af medicinske afdelinger

Blandt de 67 medicinske afdelinger, der i sommeren 2002 var beskasftiget
med behandling af leverpatienter i Danmark, blev 25 udvalgt som stik-
prave.!! Der blev foretaget en stratificeret udvasigelse baseret pa sygehus-
starrelse for herved bade at opné reprassentation af sterre og mindre syge-
huse (54). Samtlige universitetsafdelinger (kategori 101) blev inkluderet for at
opna repraesentativitet for denne gruppe. Blandt de gvrige medicinske afde-
linger (kategori 102, 103 og 104) blev der udvalgt en tredjedel ved blindet
lodtraekning blandt sedler med numre, hvor en liste forbandt numre med
afdelingernes navne. De sma blandede medicinsk/kirurgiske afdelinger
(kategori 105) blev ekskluderet med den begrundelse, at mange pa under-

1 Leverpatienter behandles pa alle danske sygehuse, men det er kun H:S Rigshospitalet, der har en
decideret hepatologisk afdeling. Pa de evrige sterre sygehuse behandles leverpatienter i medicinsk
gastroenterologiske eller faelles medicinsk og kirurgisk gastroenterologiske afdelinger. P& de mindre
sygehuse behandles patienterne pa medicinsk afdeling eller i feelles medicinsk/kirurgisk afdeling.



sogelsestidspunktet stod overfor omleegning, nedleegning eller sammen-
lsegning med andre afdelinger.'?

De 25 afdelinger blev via brev anmodet om at medvirke i spergeskemaun-
dersegelsen, og 24 (96%) sagde ja.

Andelen af udtrukne og medvirkende afdelinger indenfor hver sygehuskate-
gori fremgar af tabel 4-1.

Tabel 4-1. Andel af medicinske afdelinger i Danmark, der medvirker i undersogelsen

Sygehuskategori Population Udtrukken stikprgve Deltagende stikprove
101 6 6 100% 5 83%
102 20 7 35% 7 35%
103 17 5 29% 5 29%
104 20 7 35% 7 35%
105 4 0 0% 0 0%
Total 67 25 37% 24 36%

Kilde: Virksomheden ved sygehuse 1999. Sundhedsstatistikken 2001:2. Kbh., Sundhedsstyrelsen, 2001.

Udveelgelse af respondenter

Fra hver af de fireogtyve deltagende afdelinger blev den administrerende
overleege anmodet om at udlevere en liste over afdelingens laeger med angi-
velse af titel. Leegernes speciale(r) blev indhentet via Leegeforeningens
Vejviser (56). De afdelinger, der ikke havde hepatologer eller gastroenterolo-
ger ansat, blev kontaktet med henblik p& at afgere, hvilke overleeger der
lokalt havde ansvar for behandlingen af leverpatienter. Blandt overleeger
med speciale i hepatologi/gastroenterologi eller lokalt ansvar for behandlin-
gen af leverpatienter blev der fra hver afdeling tilfeeldigt udvalgt tre eller — hvis
der var feerre ansat - samtlige. Fra hver afdeling blev der endvidere tilfeeldigt
udvalgt tre afdelingsleeger, sygehusleeger eller 1. reservelaeger uden specia-
le i gastroenterologi/hepatologi, eller — hvis feerre var ansat — samtlige.
Udveelgelsen foregik ved blindet lodtreekning blandt sedler med numre, som
pa en liste blev forbundet med leegernes navne.

Tabel 4-2 sammenfatter antallet af overleeger og afdelingslaeger/sygehus-
leeger/1. reservelaeger, der pa denne méde blev udvalgt som respondenter,
fordelt efter speciale og sygehuskategori.

2 Opdelingen af sygehuse henviser til Sundhedsstyrelsens gruppering af sygehuse fra 1999. Kategori
101 betegner store, steerkt specialiserede sygehuse med betydelige lands- og landsdelsfunktioner.
Kategori 102 betegner store, specialiserede sygehuse med betydelige amtsfunktioner og i enkelte
tilfeelde ogsé lands- og landsdelsfunktioner. Kategori 103 betegner lokalsygehuse med mindst tre kli-
niske afdelinger, mens kategori 104 betegner sméa delte sygehuse med en medicinsk og kirurgisk
afdeling foruden anaestesi og rentgendiagnostik. Kategori 105 betegner smé blandede sygehuse
med feelles medicinsk/kirurgisk afdeling (55).
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Tabel 4-2. Udvalgte respondenter fordelt pa stilling, speciale og sygehuskategori

Stilling Speciale* 101 102 | 103 104 | alt
Overleege Hepatologi 3 2 0 0 5
Gastroenterologi 11 12 7 5 35
Infektionsmedicin 0 3 1 0 4
Intern medicin 1 0 2 7 10
| alt 15 17 10 12 54
Afdelingslaege/sygehuslaege/ Intern medicin 2 2 4 2 10
1. reserveleege Andet** 8 16 9 11 44
| alt 10 18 13 13 54
Total 25 35 22 21 108

* Angivelsen refererer til laegernes speciale. Graden af specialisering i forhold til leverpatienter er i falden-
de orden: 1) Hepatologi, 2) gastroenterologi, 3) infektionsmedicin, 4) intern medicin og 5) andet.

** Kategorien samler laeger med speciale i almen medicin, allergologi, leeger uden speciale samt laeger der
ikke figurerer i Laegeforeningens Vejviser (56).

Design af spergeskema

Spargeskemaet blev struktureret efter de seksten diagnoser, der er omfat-
tet af CHBG's systematiske oversigter og refereret i kapitel 2. For hver diag-
nose blev de interventioner, der var vurderet af CHBG, listet. Hepatitis B vac-
cine baseret pa plasma blev ekskluderet med den begrundelse, at behand-
lingen ikke leengere markedsferes i det danske sundhedsvaesen.

For hver af de 36 listede interventioner blev der stillet et spargsmal ved-
rerende laagens viden og et spergsmal vedrarende laegens adfeerd. Konkret
blev leegen bedt om at anfere:

¢ Huvilke effektmal han mener, han vil kunne pévirke/pavirker gavnligt med
interventionen.

* Hvor ofte han anvender interventionen i tilfeelde af, at han i sin Kkliniske
praksis meder patienter med den pagaeldende sygdom, som ikke frem-
byder kontraindikationer til interventionen.

Svarkategorierne var lukkede. Ved spargsmalet vedrerende laegernes viden
kunne der svares ja, nej eller ved ikke til 3-4 pa forhand specificerede effekt-
mal plus en aben kategori med titlen "andet". Ved spargsmalet vedrerende
leegernes adfaerd kunne der svares altid, ofte, sommetider, sjeeldent, aldrig
eller ved ikke.

Bilag A viser som eksempel pa de konkrete formuleringer i spargeskemaet
et udklip af spergeskemaet for diagnosen: Cirrosepatient med gastrointesti-
nal bladning, mens bilag B viser de effektmal, der var specificeret for hver
diagnose.



4.1.2. Bearbejdning og analyse

Leegernes viden om og anvendelse af de 36 interventioner er deskriptivt
belyst. Faktorer til forklaring af lsegernes manglende anvendelse af effektive
interventioner og anvendelse af interventioner uden dokumenteret effekt er
analyseret ved en multipel regressionsanalyse.

Deskriptiv analyse

| analysen af laegernes viden om og anvendelse af de 36 interventioner er
der taget udgangspunkt i leegernes aktive svar. Det vil sige, at der er sket en
frasortering af svarene fra de laeger, der 1) ikke har besvaret spergsmalene,
0g 2) har svaret "ved ikke" til spargsmalet om, hvor ofte de anvender inter-
ventionerne. Den relative overrepraesentation af 101 afdelinger i stikproven
er korrigeret ved at veegte observationer relateret til 101 afdelinger med 1/3
(54).

| analysen af lsegernes viden om interventionernes effekt er der konstrueret
en variabel kaldet "forventet effekt". Variablen indeholder fem gensidigt ude-
lukkende kategorier kaldet dedelighed, sygelighed, surrogateffekt, andet,
intet og ved ikke. Den neagle, der er anvendt til konstruktion af variablen "for-
ventet effekt", fremgar af tabel 4-3.

Tabel 4-3. Konstruktion af variablen "forventet effekt" ved forskellige kombinationer af
svar pa spergsmalet om hvilke af effektmalene dedelighed, sygelighed, surrogat-
effektmal og andet, laagen mener, interventionerne pavirker*

Variabel Leegens svar ved spargsmalet om, hvorvidt han mener en intervention pavirker...
Forventet effekt = | Dadelighed Sygelighed Surrogat-effektmal | Andet

Dedelighed Ja Ja, nej eller ved ikke | Ja, nej eller ved ikke |Ja, nej eller ved ikke
Sygelighed Nej eller ved ikke | Ja Ja, negj eller ved ikke |Ja, nej eller ved ikke
Surrogateffekt Nej eller ved ikke | Nej eller ved ikke Ja Ja, nej eller ved ikke
Andet Nej eller ved ikke | Nej eller ved ikke Nej eller ved ikke Ja

Intet Nej Nej Nej Nej

Ved ikke Ved ikke Ved ikke Ved ikke Ved ikke

* De specifikke effektmal, der er vurderet for hver diagnose, fremgar af bilag B.

Det fremgar af tabel 4-3, at hvis en leege har sat kryds i ja ved spargsmalet,
om han mener, en given intervention pavirker dedelighed, sé opfattes det
séledes, at lssgen mener, at interventionen har effekt p& dedelighed (forven-
tet effekt = "dedelighed"). Hvis lsegen har svaret nej eller ved ikke til spergs-
malet, om han mener, at interventionen har effekt pa dedelighed, men ja til
spergsmalet, om han mener, at interventionen har effekt pa sygelighed, sé
opfattes det sadan, at leegen mener, at interventionen har effekt pa sygelig-
hed (forventet effekt = sygelighed). Og sa fremdeles for surrogat-effektmal
og "andet". Forventet effekt = ingen kreever, at laegen svarer nej til, at inter-
ventionen har effekt p& samtlige anferte effektmal inklusive kategorien andet.
Og ligeledes kreever forventet effekt = ved ikke, at leegen har svaret "ved
ikke" til samtlige anferte effektmal inklusive kategorien andet.
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Multipel regressionsanalyse

| analysen af leegernes manglende anvendelse af effektive interventioner og
anvendelse af interventioner uden dokumenteret effekt er der anvendt en
metode til regressionsanalyse rettet mod afhaengige variable, der er ordinal-
skaleret (57).

Den afheengige ordinalskalerede variabel y er konstrueret ved at give nume-
riske veerdier for leegernes anvendelse af effektive interventioner og inter-
ventioner uden dokumenteret effekt. En hgj anvendelse af effektive interven-
tioner og lav anvendelse af interventioner uden dokumenteret effekt giver en
lav y-veerdi, mens en lav anvendelse af effektive interventioner og hej anven-
delse af interventioner uden dokumenteret effekt giver en hgj y-veerdi. Se
tabel 4-4.

Tabel 4-4. Konstruktion af regressionsanalysens afhaengige variabel y, som males pa
ordinal skala

Rang Effektive interventioner Interventioner uden dokumenteret effekt
Y= Leegens svar: Leegens svar:
1 Altid Aldrig
2 Ofte Sjeeldent
3 Sommetider Sommetider
4 Sjeeldent Ofte
5 Aldrig Altid

Implikationen af at konstruere y som ovenfor angivet er, at jo mere leegens
svar afviger fra det ideal, hvor leegen altid anvender de effektive interventio-
ner og aldrig anvender interventioner uden dokumenteret effekt, jo hgjere
veerdi har y. Negativt fortegn for de forklarende variables koefficienter (3) skal
dermed fortolkes sadan, at pagaeldende forklarende variabel ager sandsyn-
ligheden for, at leegens svar er i overensstemmelse med vurderingen af
effektivitet i kapitel 2.

Som mulige forklarende variable er inkluderet: Laegens viden om interventi-
onens effekt, laegens titel, laegens speciale, lzegens anciennitet, sygehusets
specialisering og sygehusets geografiske placering.

Leegens viden om interventionens effekt er valgt ud fra en antagelse om, at
leeger med viden om interventionernes faktiske effekt oftere anvender de effek-
tive interventioner og fraveelger interventioner uden dokumenteret effekt end
laeger, der undervurderer effekten af effektive interventioner eller overvurderer
effekten af interventioner uden dokumenteret effekt.

Leegens titel er valgt ud fra en antagelse om, at mere erfarne leeger oftere anven-
der de effektive interventioner og fraveelger interventioner uden dokumenteret
effekt end mindre erfarne laeger.



Leegens speciale er valgt ud fra en antagelse om, at de mere specialiserede
leeger oftere anvender de effektive interventioner og fraveelger interventioner
uden dokumenteret effekt end mindre specialiserede lseger.

Laegens anciennitet er valgt ud fra en antagelse om, at mere erfarne leeger ofte-
re anvender de effektive interventioner og fraveelger interventioner uden doku-
menteret effekt end mindre erfarne leeger.

Sygehusets specialisering er valgt ud fra en antagelse om, at de mere speciali-
serede sygehuse oftere anvender de effektive interventioner og fraveelger inter-
ventioner uden dokumenteret effekt end mindre specialiserede sygehuse.

Sygehusets geografiske placering er valgt ud fra en antagelse om forskelle i
behandlingspraksis i forskellige geografiske regioner.

Indholdet i variablene er neermere specificeret i tabel 4-5.
Tabel 4-5. Indhold i forklarende variable

Betegnelse Variable Beskrivelse
Leegens viden | CHBG overens- | Huvis forventet effekt = dedelighed ved effektive interventioner
om interventi- | stemmelse Huvis forventet effekt = ingen ved interventioner uden
onens effekt dokumenteret effekt
Il Hvis forventet effekt = sygelighed ved effektive interventioner
Huvis forventet effekt = andet eller ved ikke ved interventioner uden
dokumenteret effekt
Il Hvis forventet effekt = surrogat-effektmal ved effektive
interventioner
Hvis forventet effekt = surrogat-effektmal ved interventioner uden
dokumenteret effekt
IV Hvis forventet effekt = andet eller ved ikke ved effektive
nterventioner
Huvis forventet effekt = sygelighed ved interventioner uden
dokumenteret effekt
V' Huvis forventet effekt = ingen effekt ved effektive interventioner
Huvis forventet effekt = dedelighed ved interventioner uden
dokumenteret effekt
Leegens titel* Overleege Leegen er overleege

lkke overlaege

Leegen er afdelingsleege, sygehusleege eller 1. reserveleege

Leegens Hepatologi Leegen er hepatolog
speciale™ Gastroenterologi Leegen er gastroenterolog
Infektionsmedicin | Leegen er infektionsmediciner
Intern medicin Leegen er intern mediciner
Andet Leegen er almen mediciner, har intet speciale eller figurerer ikke
i Leegeforeningens Vejviser
Leegens Ar som cand.med. | Antal & leegen har veeret cand.med.
anciennitet Ari afdelingen Antal &r lsegen har vaeret i afdelingen
Sygehusets 101 Leegen er tilknyttet et sygehus af type 101
specialisering™*| 102 Leegen er tilknyttet et sygehus af type 102
103 Leegen er tilknyttet et sygehus af type 103
104 Leegen er tilknyttet et sygehus af type 104
Sygehusets Jylland Leegen er tilknyttet et sygehus i Jylland
geografiske Fyn Leegen er tilknyttet et sygehus pa Fyn
placering™** Sjeelland Leegen er tilknyttet et sygehus pé Sjeelland inkl. Bornholm

* Indgér som dummyvariabel med "ikke overleege" som reference.
**Indgar som fire dummyvariable med "andet" som reference.

*** Indgér som tre dummyvariable med "104" som reference.

**** Indgar som to dummyvariable med "Sjeelland" som reference.
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Der er foretaget bagleens trinvis regression. Resultaternes robusthed er
testet ved udvikling af forskellige modelspecifikationer. Valgte specifikationer
og resultater fremgar af bilag C.

4.2. Resultater

Nedenfor gengives undersogelsens resultater vedrerende viden, anvendelse
og faktorer til forklaring af leegernes anvendelse af effektive interventioner og
interventioner uden dokumenteret effekt. Farst redegeres for svarprocenten
i de inkluderede grupper.

4.2.1. Svarprocent og overvejelser om frafald

108 leeger blev udvalgt til at besvare spergeskemaet: 54 overleeger og 54
afdelingsleeger/sygehuslaeger/1. reserveleeger. Blandt disse leeger besvare-
de 66 spergeskemaet (61%): 34 overleeger (63%), og 32 afdelingsleeger/
sygehuslaeger/1. reservelaeger (59%).

Tabel 4-6 viser svarprocenterne for overleeger og afdelingsleeger/sygehus-
laeger/1. reservelaeger fordelt pa speciale og sygehuskategori.

Tabel 4-6. Svarprocenter efter stilling, speciale og sygehuskategori (antal og andel)

Titel Speciale 101 102 103 104 | alt
Overleege | Hepatologi 2/3 67% 2/2 100% 0/0 - 0/0 - 4/5 80%
Gastroenterologi [10/11 91% | 7/12 58% 5/7 71% 0/5 0% | 22/35 63%
Infektionsmedicin|  0/0 - 3/3 100% 1/1 100% 0/0 - 4/4 100%
Intern medicin 01 0% 0/0 - 2/2 100% 2/7 29% 4/10 40%
| alt 12/15 80% |[12/17 71% | 8/10 80% | 2/12 17% | 34/54 63%
Afd.leege/ | Intern medicin 2/2 100% 2/2 100% 14 25% 2/2 100% 7/10 70%
sgh.leege/ | Andet 6/8 75% | 9/16 56% 4/9 44% | 6/11 55% | 25/44 57%
1.res.leege
| alt 8/10 80% [11/18 61% | 5/13 38% | 8/13 62% | 32/54 59%
Total 20/25 80% |23/35 66% |13/22 57% |10/21 40% |66/108 61%

Det fremgar af tabel 4-6, at 101-afdelingerne har den hgjeste svarprocent
(80%) efterfulgt af 102- og 103-afdelingerne (66% og 57%). 104-afdelinger-
ne ligger lavt i forhold til de @vrige (40%), primeert pé& grund af en meget lav
svarprocent blandt overleeger (17% mod 71-80% pa de evrige afdelinger).
103-afdelingerne har en forholdsvis hgj svarprocent blandt overleeger (80%)
mod en forholdsvis lav svarprocent blandt afdelingsleeger/sygehusleeger/
1. reservelaeger (38%).

Der ses ikke umiddelbart tendens til, at nogle specialer er over- eller under-
repraesenteret i forhold til stikpraven som helhed.



4.2.2. Ansvarshavende laegers viden om effekten af 36 interventioner
Variablen forventet effekt er sammenfattet i tabel 4-7 til 4-12. Tabel 4-7 sam-
menfatter den forventede effekt af de tre effektive interventioner, og tabel
4-8 sammenfatter den forventede effekt af de 14 interventioner uden doku-
menteret effekt. Tabel 4-9 til 4-12 sammenfatter den forventede effekt af de
19 grazoneinterventioner. | alle tabeller summer laegernes svar pr. konstruk-
tion op til 100%. De svar, som er i overensstemmelse med CHBG's resulta-
ter, er fremhaavet med grét.

4-7. Forventet effekt af tre effektive interventioner

. . Dgde- | Syge- |Surrogat- Ved
Diagnose Intervention lighed | lighed | effektmal Andet | Ingen ikke N
Paracetamol overdosis N-acetylcystein 99% 0% 0% 0% 0% 1% 63
Akut bledning fra Terlipressin 46% 12% 9% 13% 0% 20% 58
esophagusvaricer
Cirrosepatienter med Antibiotika- 29% 9% 7% 2% | 11% 42% 55
gastrointestinal bledning | profylakse

Tabel 4-7 viser, at stort set alle ansvarshavende leeger vurderer, at N-acetyl-
cystein ved paracetamol overdosis har effekt pa dedelighed, hvilket er i over-
ensstemmelse med konklusionerne i CHBG's systematiske oversigt.
Terlipressin ved akut bledning fra esophagusvaricer vurderes kun at have
effekt p& dedelighed af 46%. | alt 34% angiver, at behandlingen har effekt pa
sygelighed, surrogateffekter (bladningsophar) eller "andet", og 20% angiver,
at de ikke ved, hvilken effekt behandlingen har. Antibiotikaprofylakse til cir-
rosepatienter med gastrointestinal bledning er den effektive behandling,
som feerrest leeger har kendskab til effekten af: 29% angiver, at den fore-
byggende behandling har effekt pé& dedelighed; 42% angiver, at de ikke ved,
hvilken effekt behandlingen har, og 11% at den ikke har effekt pa nogen kli-
nisk meningsfulde effektmal.
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4-8. Forventet effekt af 14 interventioner uden dokumenteret effekt

. . Deade- | Syge- |Surrogat- Ved
Diagnose Intervention lighed | lighed | effektmai Andet | Ingen ikke N
Asymptomatiske beerere | Alfa-fetoprotein 26% 13% 0% 12% | 21% 28% 56
af hepatitis B screening

Leverultralyds- 20% 13% 0% 9% | 26% 32% 56
scanning
Komb. af lever- 34% 16% 0% 7% | 16% 27% 55
ultralydsscanning
og alfa-fetoprotein|
screening
Akut hepatitis C Leegeurter 0% 3% 3% 0% | 39% 56% 47
Kronisk hepatitis C Leegeurter 0% 3% 0% 0% | 34% 64% 48
Paracetamol overdosis | Heemoperfusion 37% 2% 1% 0% | 12% 48% 52
Alkoholisk fibrose Colchicin 1% 9% 5% 2% | 25% 59% 55
og cirrose
Alkoholisk cirrose Anabole-andro- 5% 7% 4% 0% | 31% 53% 53
gene steroider
Propylthiouracil 2% 7% 8% 2% | 29% 52% 53
S-adenosyl-L- 5% 0% 9% 0% | 17% 68% 53
methionin
Hepatisk encefalopati Benzodiazepin 2% 5% 24% 2% | 15% 51% 51
receptor
antagonister
Keedeforgrenede 5% 11% 24% 0% | 10% 50% 55
aminosyrer
peroralt
Leverkraeft Radiofrekvens 20% 31% 0% 0% 8% 42% 53
varmebehandling
Neoadjuvant 6% 3% 1% 20% 3% 67% 52
og adjuvant
behandling

Tabel 4-8 viser, at der for samtlige interventioner uden dokumenteret effekt
kan findes eksempler pa ansvarshavende laeger, der vurderer, at interventi-
onerne har effekt pa sygelighed og dedelighed. Kun fa leeger angiver, at
interventionerne ingen effekt har. Derimod veelger halvdelen af lsegerne
generelt at svare "ved ikke" som udtryk for, at de ikke har kendskab til inter-
ventionernes effekt for et eller flere af de effektmal, de er bedt om at forhol-
de sig til.

4-9. Forventet effekt af én grdzoneintervention med effekt pa klinisk betydende effekt-
mal

. . Dode- | Syge- |Surrogat- Ved
Diagnose Intervention lighed | lighed | effektmal Andet | Ingen ikke N
Akut bledning fra Sclerosering 73% 13% 10% 0% 0% 4% 60
esophagusvaricer

Tabel 4-9 viser, at generelt flere ansvarshavende laeger vurderer, at sclero-
sering har effekt pa dedelighed ved akut bladning fra esophagusvaricer, end
leeger vurderer, at terlipressin har det. Der er dog fortsat 23% af leegerne,
der angiver, at behandlingen har effekt pa sygelighed eller surrogat-effektmal
(bladningsophar), mens 4% angiver, at de ikke ved, hvilken effekt behand-
lingen har.



4-10. Forventet effekt af to grdzoneinterventioner med mulig effekt pa klinisk bety-
dende effektmal

. . Dode- | Syge- |Surrogat- Ved
Diagnose Intervention lighed | lighed | effektmal Andet | Ingen ikke N
Forebyggelse af Hepatitis B 59% 25% 2% 2% 1% 12% 56
hepatitis B blandt vaccine baseret
sundhedsprof. pa geer
Spontan bakteriel Antibiotika 87% 7% 0% 0% 0% 6% 59
peritonitis

Tabel 4-10 viser, at der generelt er flere laeger, der vurderer, at de to grazone-
interventioner med mulig effekt péa klinisk betydende effektmal har effekt pa
sygelighed og dedelighed, end der er leeger, der vurderer, at de effektive
interventioner har det. Samtidig svarer feerre laeger "ved ikke".

4-11. Forventet effekt af 12 grazoneinterventioner med effekt pa surrogat-effektmal

. . Dode- | Syge- |Surrogat- Ved
Diagnose Intervention lighed | lighed | effektmal Andet | Ingen ikke N
Akut hepatitis C Alfa-interferon 44% 15% 9% 0% 6% 27% 57
Kronisk hepatitis C Ursodeoxychol- 8% 6% 9% 0% 28% 49% 50

syre
Alfa-interferon 50% 16% 8% 0% 1% 24% 55
Komb. af alfa- 56% 14% 7% 0% 0% 24% 55
interferon og
ribavirin
Paracetamol overdosis | Aktivt kul 63% 16% 1% 2% 2% 17% 62
Ventrikelskylning 68% 10% 1% 4% 8% 10% 59
Ipecacuanha 18% 13% 3% 0% 23% 43% 47
Primeer biliger cirrose Ursodeoxychol- 16% 27% 23% 4% 8% 21% 60
syre
Akut bledning fra Somatostatin og 34% 9% 18% 7% 2% 30% 54
esophagusvaricer -analoger
Forebyggelse af Kirurgisk 30% 15% 31% 3% 3% 17% 52
gentagen bledning fra anastomose
esophagusvaricer
TIPS 47% 20% 15% 0% 0% 18% 57
Leverinsufficiens Ekstrakorporale 19% 7% 17% 2% 1% 54% 56
leverunderstot-
tende systemer

Tabel 4-11 viser, at over halvdelen af de ansvarshavende leeger angiver, at
de 12 grézoneinterventioner med effekt pa surrogat-effektmal har effekt pa
klinisk betydende effektmél som sygelighed og dadelighed, mens der gene-
relt set kun er forholdsvis fa laeger, der angiver, at de har effekt pa surrogat-
effektmal.
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4-12. Forventet effekt af fire grdzoneinterventioner med mulig effekt pa surrogat-
effektmal

Dode- | Syge- |Surrogat- Ved
lighed | lighed | effektmal | A"9et | Ingen N

ikke
Kronisk hepatitis B Glukokortikosteroid | 33% 20% 30% 0% 1% 17% 55
for alfa-interferon

Ursodeoxycholsyre 3% 18% 17% 0% 17% 46% 55

Diagnose Intervention

Leegeurter 0% 2% 2% 2% 37% 56% 48
Hepatisk encefalopati | Keedeforgrenede 7% 15% 21% 0% 4% 54% 53

aminosyrer

parenteralt

Tabel 4-12 viser, at der ogsa er en del ansvarshavende laeger, der vurderer
at de fire grazoneinterventioner med mulig effekt pé surrogat-effektmal har
effekt pa klinisk betydende effektmal som dedelighed og sygelighed. Selv for
leegeurter til kronisk hepatitis B, som samtlige leeger er enige om aldrig at
anvende, findes der laeger, som mener at laegeurter har effekt pa sygelighed.
For tre ud af fire grdzoneinterventioner med mulig effekt pa surrogat-effekt-
mal geelder det dog, at de fleste leeger angiver, at de ikke ved, hvilken effekt
behandlingerne har.

4.2.3. Ansvarshavende laegers anvendelse af 36 interventioner
Laegernes svar vedrgrende anvendelse af de 36 interventioner er sammen-
fattet i tabel 4-13 til 4-18. Tabel 4-13 sammenfatter laegernes svar for de tre
effektive interventioner, og tabel 4-14 sammenfatter laegernes svar for de 14
interventioner uden dokumenteret effekt. Tabel 4-15 til 4-18 sammenfatter
lzegernes svar for de forskellige former for grdzoneinterventioner. | alle tabel-
ler summer laegernes svar pr. konstruktion op til 100%.

Tabel 4-13. Ansvarshavende lzegers anvendelse af tre effektive interventioner

. . . Somme- | Sjeel- .
Diagnose Intervention Altid Ofte tider dent Aldrig N
Paracetamol overdosis N-acetylcystein 88% 6% 4% 0% 2% 60
Akut bledning fra Terlipressin 17% 13% 7% 0% 62% 58
esophagusvaricer
Cirrosepatienter med Antibiotikaprofylakse 3% 10% 13% 16% 57% 62
gastrointestinal bledning

Tabel 4-13 viser, at N-acetylcystein ved paracetamol overdosis altid anven-
des af langt de fleste laeger, selv om der fortsat er leeger med ansvar for
behandlingen af leverpatienter, der angiver ofte, sommetider og aldrig at
anvende behandlingen. Terlipressin ved akut bladning fra esophagusvaricer
anvendes kun altid af 17%, og antibiotikaprofylakse til cirrosepatienter med
gastrointestinal bledning af 3%. 62% af leegerne angiver aldrig at anvende
terlipressin, og 57% aldrig at anvende antibiotika.



Tabel 4-14. Ansvarshavende laegers anvendelse af 14 interventioner uden dokumente-
ret effekt

. . . Somme- | Sjeel- .
Diagnose Intervention Altid Ofte tider dent Aldrig N
Asymptomatiske baerere | Alfa-fetoprotein 3% 14% 26% 14% 44% 61
af hepatitis B screening

Leverultralydsscanning 15% 29% 6% 15% 35% 61
Kombination af 5% 17% 19% 14% 45% 58
leverultralydsscanning
og alfa-fetoprotein
screening
Akut hepatitis C Leegeurter 0% 0% 0% 0% 100% 59
Kronisk hepatitis C Leegeurter 0% 0% 0% 0% 100% 58
Paracetamol overdosis Haemoperfusion 0% 0% 1% 16% 83% 59
Alkoholisk fibrose og Colchicin 0% 0% 2% 2% 96% 61
cirrose
Alkoholisk cirrose Anabole-androgene 0% 0% 0% 3% 97% 60
steroider
Propylthiouracil 0% 0% 2% 0% 98% 58
S-adenosyl-L-methionin 0% 2% 1% 2% 95% 59
Hepatisk encefalopati Benzodiazepin 0% 0% 2% 14% 84% 59
receptor antagonister
Keedeforgrenede 0% 2% 12% 8% 78% 59
aminosyrer peroralt
Leverkreeft Radiofrekvens 0% 4% 15% 1% 81% 59
varmebehandling
Neoadjuvant og 0% 0% 1% 0% 99% 54
adjuvant behandling

Tabel 4-14 viser, at langt de fleste interventioner uden dokumenteret effekt
kun sjeeldent anvendes i det danske sundhedsveesen, selv om der for de fle-
ste interventioner kan findes eksempler pa ansvarshavende laeger, der angi-
ver sjeldent, sommetider eller ofte at anvende dem. De eneste interventio-
ner uden dokumenteret effekt, som samtlige ansvarshavende laeger er enige
om aldrig at anvende, er laegeurter til hepatitis B og C.

Tre interventioner skiller sig ud fra det generelle billede ved, at henholdsvis
3-15% af de ansvarshavende leeger angiver altid at anvende interventioner-
ne, og mindre end 50% angiver aldrig at gere det. Det geelder de tre meto-
der til screening for leverkraeft hos asymptomatiske baerere af hepatitis B
virus.

Tabel 4-15. Ansvarshavende lzegers anvendelse af én grazoneintervention med effekt
pa klinisk betydende effektmal

. . . Somme- | Sjeel- .
Diagnose Intervention Altid Ofte tider dent Aldrig N
Akut bladning fra Sclerosering 16% 36% 10% 9% 29% 59
esophagusvaricer
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Tabel 4-15 viser, at sclerosering anvendes oftere end terlipressin ved akut
bladning fra esophagusvaricer. Der er lige mange ansvarshavende laeger,
der angiver altid at anvende de to behandlinger (16% versus 17%), mens
flere angiver ofte at anvende sclerosering (36% versus 13%), og feerre angi-
ver aldrig at anvende sclerosering (29% versus 62%).

Tabel 4-16. Ansvarshavende leegers anvendelse af to grazoneinterventioner med mulig
effekt pa klinisk betydende effektmal

. . . Somme- | Sjeel- .
Diagnose Intervention Altid Ofte tider dent Aldrig N
Forebyggelse af Hepatitis B vaccine 21% 17% 22% 1% 29% 51
hepatitis B blandt baseret pa geer
sundhedsprofessionelle
Spontan bakteriel Antibiotika 60% 1% 9% 6% 15% 59
peritonitis

Tabel 4-16 viser, at de to grazoneinterventioner med mulig effekt pa klinisk
betydende effektmal i gennemsnit anvendes oftere end de effektive inter-
ventioner under ét. Det er isaer antibiotika til patienter med spontan bakteri-
el peritonitis, som mange leeger angiver altid eller ofte at anvende.

Tabel 4-17. Ansvarshavende laegers anvendelse af 12 grazoneinterventioner med
effekt pa surrogat-effektmal

. . . Somme- | Sjeel- .
Diagnose Intervention Altid Ofte tider dent Aldrig N
Akut hepatitis C Alfa-interferon 7% 5% 3% 12% 74% 61
Kronisk hepatitis C Ursodeoxycholsyre 0% 0% 0% 5% 94% 58

Alfa-interferon 2% 4% 9% 9% 76% 58
Kombination af alfa- 9% 6% 20% 4% 61% 57
interferon og ribavirin
Paracetamol overdosis Aktivt kul 46% 34% 10% 4% 6% 63
Ventrikelskylning 28% 31% 16% 12% 12% 64
Ipecacuanha 0% 0% 6% 16% 78% 62
Primeer biliger cirrose Ursodeoxycholsyre 2% 22% 22% 7% 47% 59
Akut bledning fra Somatostatin og 2% 6% 0% 30% 62% 59
esophagusvaricer somatostatin-analoger
Forebyggelse af Kirurgisk anastomose 0% 0% 4% 16% 80% 61
gentagen bledning fra
esophagusvaricer
TIPS 0% 1% 12% 24% 62% 59
Leverinsufficiens Ekstrakorporale 0% 0% 1% 5% 94% 60
leverunderstettende
systemer

Tabel 4-17 viser, at 10 ud af 12 grézoneinterventioner med effekt pa surro-
gat-effektmal generelt set sjasldent anvendes i det danske sundhedsvassen,
selv om der for de fleste behandlinger er eksempler pa ansvarshavende
leeger, der angiver altid, ofte eller sommetider at anvende behandlingerne. To
grazoneinterventioner med effekt pa surrogat-effektmal anvendes altid af op
mod halvdelen af de ansvarshavende leeger, nemlig aktivt kul og ventri-
kelskylning ved paracetamol overdosis.



Tabel 4-18. Ansvarshavende lzegers anvendelse af fire grazoneinterventioner med
mulig effekt pa surrogat-effektmal

. . . Somme- | Sjeel- .
Diagnose Intervention Altid Ofte tider dent Aldrig N
Kronisk hepatitis B Glukokortikosteroid for 2% 5% 8% 1% 74% 59

alfa-interferon

Ursodeoxycholsyre 0% 0% 6% 10% 84% 59

Leegeurter 0% 0% 0% 0% 100% 60
Hepatisk encefalopati Keaedeforgrenede 0% 0% 2% 15% 83% 60

aminosyrer parenteralt

Tabel 4-18 viser, at de fire grazoneinterventioner med mulig effekt pa surro-
gat-effektmal generelt set sjeeldent anvendes i det danske sundhedsveesen,
selv om der for tre ud af fire interventioner fortsat kan findes eksempler pa
ansvarshavende leeger, der angiver altid, ofte eller sommetider at anvende
dem. Den grézoneintervention med mulig effekt p& surrogat-effektmal, som
samtlige ansvarshavende leeger er enige om aldrig at anvende, er laegeurter
ved kronisk hepatitis B.

4.2.4. Faktorer til forklaring af lzegernes anvendelse af effektive inter-
ventioner og interventioner uden dokumenteret effekt

Resultaterne af regressionsanalysen er gengivet i tabel 4-19 og 4-20. Tabel

4-19 sammenfatter resultaterne for de tre effektive interventioner, mens tabel

4-20 sammenfatter resultaterne for de 14 interventioner uden dokumenteret

effekt.

Tabel 4-19. Resultater fra regressionsanalyse af baggrundsvariables betydning for
anvendelsen af effektive interventioner (n = 170)

. . Estimeret Signifikans-
Forklarin Variabel
o koefficient (B) niveau (p)
Leegens viden om CHBG overensstemmelse -0,58 0,00
interventionens effekt
Leegens titel Overleege -0,81 0,10
Ikke overlaege - -
Leegens speciale Hepatologi -0,39 0,59
Gastroenterologi 0,67 0,27
Infektionsmedicin 1,83 0,07
Intern medicin 0,28 0,56
Andet - -
Leegens anciennitet Ari afdelingen 0,24 0,01*
Ar som cand.med. -0,19 0,03
Sygehusets specialisering 101 -1,37 0,00
102 0,08 0,83
103 0,02 0,98
104 - -
Sygehusets geografiske Jylland 0,47 0,20
placering Fyn 0,42 0,31
Sjeelland - -
Interventioner Terlipressin 2,79 0,00
Antibiotika 3,06 0,00
N-acetylcystein - -

* Resultatet er kun signifikant i to ud af tre modelspecifikationer. Se bilag C.
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Det fremgér af tabel 4-19, at en hyppig anvendelse af effektive interventio-
ner er signifikant relateret til leegens viden om interventionens effekt, antal &r
som cand.med. og anseettelse ved et universitetssygehus (kategori 101).

En sjeelden anvendelse af effektive interventioner er signifikant relateret til ar
i afdelingen. Resultatet er dog kun signifikant i to ud af tre modelspecifikati-
oner.

Laegens titel, leegens speciale og sygehusets geografiske placering har ikke
signifikant effekt pa anvendelsen af effektive interventioner.

Tabel 4-20. Resultater fra regressionsanalyse af baggrundsvariables betydning for
anvendelsen af interventioner uden dokumenteret effekt (n = 712)

Forklaring Variabel Est.in?eret 3‘9”""‘?‘"5'
koefficient (B) niveau (p)
Leegens viden om CHBG overensstemmelse -0,33 0,00
interventionens effekt
Leegens titel Overleege -0,04 0,92
lkke overlaege - -
Leegens speciale Hepatologi 0,78 0,28
Gastroenterologi 0,42 0,40
Infektionsmedicin 0,88 0,16
Intern medicin 0,07 0,87
Andet - -
Leegens anciennitet Ari afdelingen -0,06 0,39
Ar som cand.med. 0,04 0,58
Sygehusets specialisering 101 1,17 0,00
102 0,60 0,11
103 0,69 0,13
104 - -
Sygehusets geografiske Jylland 0,48 0,10
placering Fyn -0,02 0,96
Sjeelland - -
Interventioner Screening for leverkraeft 2,34 0,00
@vrige interventioner
Screening for leverkraeft * 0,40 0,14
overleege
Screening for leverkraeft * 101 -1,03 *0,03
Screening for leverkraeft * 102 -1,60 0,00
Screening for leverkraeft * 103 -0,38 0,44

* Resultatet er kun signifikant i to ud af tre modelspecifikationer. Se bilag C.

Det fremgér af tabel 4-20, at en sjeelden anvendelse af interventioner uden
dokumenteret effekt er signifikant relateret til lzegens viden om interventio-
nens manglende effekt.

Sjeelden anvendelse af screening for leverkraeft er signifikant relateret med
anseettelse ved et universitetssygehus (kategori 101) eller starre centralsy-
gehus (kategori 102).



Hyppig anvendelse af interventioner uden dokumenteret effekt bortset fra
screeninger for leverkreeft er signifikant relateret til ansaettelse ved et univer-
sitetssygehus (kategori 101).

Leegens titel, anciennitet, speciale og sygehusets geografiske placering har
ikke signifikant effekt pa anvendelsen af interventioner uden dokumenteret
effekt.

4.3. Diskussion

Den forventede effekt af de 36 vurderede interventioner peger pa, at ansvars-
havende lzeger generelt kun har begraenset viden om effekten af en reekke
af de interventioner, der er vurderet af CHBG. Resultaterne skal imidlertid tol-
kes med forsigtighed, da leegerne er blevet bedt om at angive, hvilke effekt-
mal de mener interventionerne pavirker, og ikke hvilke effekter der er doku-
menteret i randomiserede kliniske forseg. Med de usikkerheder, der ligger i
en endelig afgerelse af effekt pa baggrund af randomiserede kliniske forsag
(se kapitel 2.3.), kan uoverensstemmelse med CHBG's resultater ikke ned-
vendigvis ses som manglende viden om interventionernes faktiske effekt.

Leegernes angivelser af, hvor ofte de anvender de 36 interventioner, peger
p4, at to ud af tre effektive interventioner forholdsvis sjaeldent anvendes i det
danske sundhedsvaesen, mens tre ud af 14 interventioner uden dokumen-
teret effekt anvendes forholdsvis ofte. | forhold til en afgerelse af, hvor ofte
interventionerne mere specifikt anvendes, har den anvendte metode imid-
lertid en raekke svagheder:

— Undersggelsen er baseret pa svar fra ansvarshavende laeger pé en tilfesl-
digt udvalgt stikpreve blandt den samlede population af medicinske
afdelinger. Det kan principielt set ikke vides, om praksis pa de udtrukne
afdelinger svarer til praksis pa de evrige afdelinger.

— Den tilfeeldige udveelgelse er rettet mod at sikre repreesentative svar fra
gruppen af leeger med ansvar for behandlingen af leverpatienter i
Danmark. Da de ansvarshavende leeger behandler et meget forskelligt
antal patienter, er angivelserne ikke repraesentative for den behandling,
som patienter med leversygdomme faktisk modtager.

— Selv om de ansvarshavende laeger, der har besvaret spergeskemaet, i
mange tilfeelde er aktivt involveret i behandlingen af leverpatienter, er det
i en raskke tilfaelde ikke laegerne selv, der forestar behandlingen. Det gesl-
der 1) hvis behandlingen foretages af yngre leeger, 2) hvis behandlingen
foretages péa en anden afdeling, eller 3) hvis behandlingen foretages pa
et andet og mere specialiseret sygehus. Der burde have veeret en svar-
kategori med titlen "ikke relevant” i spergeskemaet.
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- Undersggelsen er baseret pa laegens angivelser af, hvor ofte han anven-
der en given intervention, og ikke pa maélinger af hans faktiske adfeerd.
Der kan veere en tendens til, at lsegerne svarer strategisk og angiver det,
som de tror, er "rigtigt", frem for det de rent faktisk ved er deres Kliniske
praksis.

De metodiske svagheder betyder, at undersogelsens resultater vedrerende
anvendelsen af de 36 interventioner skal laeses med forbehold. P& baggrund
af de naevnte forbehold ses der dog ikke grund til at betvivle, at to ud af tre
effektive interventioner forholdsvis sjeeldent anvendes i det danske sund-
hedsvaesen, og at tre ud af 14 interventioner uden dokumenteret effekt
anvendes forholdsvis ofte.

Koblingen af interventioner til diagnoser i spergeskemaet kan desuden i
nogle tilfeelde give indtryk af, at der er sterre overensstemmelse mellem kli-
nisk forskning og praksis, end det rent faktisk er tilfeeldet. Det geelder spe-
cifikt N-acetylcystein, som i spergeskemaet relateres til diagnosen "parace-
tamol overdosis”, selv om der kun er dokumentation for effekt af N-acetyl-
cystein pa dedelighed ved paracetamol-induceret fulminant leversvigt (10).
Nér flertallet af leeger angiver "altid" at anvende N-acetylcystein til parace-
tamol overdosis gives indtryk af, at der er overensstemmelse mellem klinisk
forskning og praksis, selv om der er tale om en udvidelse af indikationsom-
radet.

Som faktorer til forklaring af leegernes anvendelse af effektive interventioner
og interventioner uden dokumenteret effekt peger regressionsanalyserne pa,
at en hyppig anvendelse af effektive interventioner og sjeelden anvendelse af
interventioner uden dokumenteret effekt er relateret til leegernes angivelse af
behandlingernes effekt. Dette resultat kan vaere pévirket af et gnske blandt
leegerne om at udvise konsistens mellem deres viden om behandlingernes
effekt og praksis i afdelingen (jf. ovenfor). Resultatets signifikansniveau, kon-
sistensen pé tveers af effektive interventioner og interventioner uden doku-
menteret effekt og det intuitivt logiske i sammenheaengen ger imidlertid, at
der ikke ses grund til at betvivle den statistiske sammenheeng.

Et mere overraskende resultat er, at anseettelse ved universitetssygehuse og
store centralsygehuse tilsyneladende bade er forbundet med en hgj anven-
delse af effektive interventioner og flertallet af interventioner uden dokumen-
teret effekt. Dette stér i modstrid med den indledende forventning om, at
sygehusets specialisering ville veere relateret til en hgjere overensstemmelse
med konklusionerne fra CHBG for bade effektive interventioner og interven-
tioner uden dokumenteret effekt. Her kan det imidlertid veere en forklaring,
at laegerne pa de starre sygehuse i henhold til casestudiet (se kapitel 5) udvi-
ser starre og tidligere interesse for nyudviklinger inden for feltet af medicin-
ske teknologier end laeger ved de @vrige sygehuse.



@vrige forklarende variable er enten kun signifikante for effektive interventio-
ner eller ikke robuste i avrige modelspecifikationer (se bilag C). Der synes
séledes ikke at veere grundlag for at drage endelige konklusioner om betyd-
ningen af disse variable.

Grupperingen af interventioner som effektive interventioner og interventioner
uden dokumenteret effekt spiller desuden en rolle for resultatet i regressi-
onsanalysen. Dette geelder fx de tre screeninger for leverkreeft, som i kapitel
2 er grupperet som interventioner uden dokumenteret effekt, selv om der
kun ligger ét randomiseret klinisk forseg til grund for vurderingen af inter-
ventionens manglende effekt pa dedelighed og sygelighed. Var interventio-
nerne i stedet blevet grupperet som grazone-interventioner med mulig effekt
pa klinisk betydende effektmal — hvilket nogle kunne mene var mere i over-
ensstemmelse af fx grupperingen af antibiotika til patienter med spontan
bakteriel peritonitis — ville laegens anseettelse ved et universitetshospital
(kategori 101) have veeret signifikant relateret til en hyppig anvendelse af
samtlige interventioner uden dokumenteret effekt, og ikke som i det
nuveerende tilfeelde signifikant relateret til en sjeelden anvendelse af visse
interventioner uden dokumenteret effekt (de tre screeninger) og en hyppig
anvendelse af andre (avrige interventioner uden dokumenteret effekt).
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5. Casestudier af klinisk praksis for to
interventioner

To af de interventioner, der p& baggrund af Cochrane Hepato-Biliger
Gruppens (CHBG) systematiske oversigter er grupperet som effektive,
anvendes ifelge spergeskemaundersggelsen kun sjeeldent i Danmark:
Terlipressin til patienter med akut bledning fra esophagusvaricer og antibio-
tikaprofylakse til cirrosepatienter med gastrointestinal bladning. | dette kapi-
tel foretages en analyse af klinisk praksis ved behandlingen af akut bleden-
de esophagusvaricer med fokus pa faktorer af betydning for anvendelse af
disse interventioner. Forst redegores for analysens metodiske design.
Herefter preesenteres analysens resultater for hver af de to interventioner.

5.1. Undersggelsesdesign

Analysen er tilrettelagt som en "bottom-up" analyse af implementerings-
strukturer (68). Det betyder, at der er taget udgangspunkt i en kortlaegning
af den behandling, som patienter med bledende esophagusvaricer tiloydes.
Laegernes begrundelser for behandlingen er analyseret og relateret til de kil-
der, som leegerne selv har udpeget som indflydelseshavende. Indflydelses-
kilderne er fulgt op med henblik pa at validere kildens indflydelse og identi-
ficere begrundelser for kildens anbefalinger og indflydelser pa kilden selv.
Sigtet har veeret nedefra og op at afdeekke de faktiske strukturer for imple-
mentering af forskningsresultater i dansk klinisk praksis.

Valg af sygehuse som cases i undersggelsen

En "bottom-up" analyse af implementeringsstrukturer udvikler sig let til en
meget omfattende proces og gennemferes derfor ofte kun med udgangs-
punkt i en enkelt organisation eller afdeling. | denne analyse er det ikke desto
mindre valgt at inkludere fire sygehuse som cases. Baggrunden er et gnske
om at opné repraesentation af sygehuse, der fordeler sig forskelligt i forhold
til overensstemmelse med 1) CHBG's resultater og 2) sygehusstarrelse.

Ad 1. Med udgangspunkt i en traditionel "best case/worst case" strategi (59)
er det ensket bade at inkludere sygehuse, der seerligt ofte anvender de to
effektive behandlinger, og sygehuse der ikke ger det. Tanken er via spejling
mellem de to typer af sygehuse at opna indblik i hele spaendvidden af poten-
tielle barrierer og broer for en forskningsbaseret klinisk praksis. For at arbej-
de med mest muligt ekstreme cases er der valgt sygehuse, hvor en hyppig
anvendelse af de to effektive interventioner er sammenfaldende med en
sjeelden anvendelse af interventioner uden dokumenteret effekt, og hvor en
sjeelden anvendelse af de to effektive interventioner er sammenfaldende
med en hyppig anvendelse af interventioner uden dokumenteret effekt.



Ad 2. Da spergeskemaundersggelsen pegede pa, at sterre sygehuse gene-
relt har en tendens til oftere at anvende de effektive behandlinger end min-
dre sygehuse, har det veeret ansket videst muligt bade at inkludere store og
sma sygehuse som best og worst cases.

Som cases er det derfor valgt at inkludere et universitetssygehus (kategori
101), der ofte anvender de effektive behandlinger, et centralsygehus (kate-
gori 102) der ofte anvender de effektive behandlinger, et centralsygehus
(kategori 102) der sjeeldent anvender de effektive behandlinger, og et starre
lokalsygehus (kategori 103) der sjeeldent anvender de effektive behandlinger.

De fire sygehuse kaldes i det felgende Hastrup Universitetssygehus, Agerbo
Centralsygehus, Mulbjerg Centralsygehus og Seby Sygehus, da de virkelige
sygehuse er lovet anonymitet som betingelse for at deltage i undersagelsen.
Tabel 5-1 sammenfatter sygehusenes overensstemmelse med resultaterne
fra CHBG's systematiske oversigter og sygehuskategori.

Tabel 5-1. Casesygehusenes overensstemmelse med CHBG's resultater og sygehus-
kategori

Sygehus Overensstemmelse med CHBG's resultater Sygehuskategori
Terli- Anti- Interventioner
pressin biotika uden doku-
menteret effekt
Hastrup Universitetssygehus Hoj Hoj Lav 101
Agerbo Centralsygehus Hoj Hoj Lav 102
Mulbjerg Centralsygehus Lav Lav Hoj 102
Seby Sygehus Lav Lav Haoj 103

Valg af interviewpersoner

Som udgangspunkt for "bottom-up" analysen blev de leeger, der havde del-
taget i spergeskemaundersegelsen og besvaret spergeskemaet, inviteret til
et gruppeinterview. Via dette interview blev en raekke ovrige lokale akterer
identificeret som indflydelseshavende, ligesom der blev udpeget forskellige
indflydelseshavende kilder udenfor sygehusene.

De lokale aktarer blev efterfolgende opsegt og interviewet, og der blev fore-
taget interview med yderligere lokale aktarer, som de lokale aktarer udpe-
gede som indflydelseshavende. | alt blev der interviewet fire laeger pr. syge-
hus med en samlet total p& syv medicinske gastroenterologer, fire admini-
strerende overleeger fra medicinske afdelinger, to administrerende overleeger
fra kirurgiske afdelinger, to kirurgiske gastroenterologer og én infektionsme-
diciner.

Som indflydelseskilder udenfor sygehusene blev der gennemfort interview
med en toneangivende hepatolog og en leege fra en toneangivende hepa-
tologisk afdeling. De oevrige indflydelseshavende kilders anbefalinger blev
afdaskket via skriftligt materiale samt evt. supplerende spargsmal pr. tele-
fon/e-mail.
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Interviewene med de lokale aktarer tog udgangspunkt i en semistruktureret
interviewguide, som havde til hensigt at sikre, at interviewpersonerne i lgbet
af interviewet omhyggeligt redegjorde for hvert af felgende emner;

1) akterer involveret i behandlingen af leverpatienter,

2) behandlingspraksis ved akut bladning fra esophagusvaricer,

3) indferelsen af det nuveerende behandlingsregime, samt

4) diskussion af sendringer i det nuveerende behandlingsregime. '3

Samtlige punkter var rettet mod identifikation af konkrete akterer med ind-
flydelse pé det nuvaesrende behandlingsregime, relativt til det konkrete ind-
hold i behandlingen og begrundelserne herfor.

Interviewene med den toneangivende hepatolog og leegen fra den tonean-
givende hepatologiske afdeling fulgte en tilsvarende semistruktureret inter-
viewguide. Her var det blot ikke akterernes praksis, men derimod deres
anbefalinger, der blev gjort til genstand for diskussion.

Samtlige interview blev optaget pa band og transskriberet. P& baggrund af
transskriptionen blev der udarbejdet en meningskondensering (60), som
efterfolgende blev sendt til interviewpersonerne med henblik pa rettelse af
misforstéelser og evt. uddybende kommentarer. Et interview blev ikke god-
kendt i denne proces, og interviewpersonens gnske om, at interviewet ikke
blev anvendt i undersogelsen, er efterfolgende imodekommet. Konkret er
det sket ved, at interviewet sa vidt muligt er erstattet med interview med
ovrige lokale aktarer. | det omfang dette ikke har vaeret muligt, er beskrivel-
serne fra det aktuelle sygehus imidlertid mod bedre vidende baseret pa
information fra de avrige interview. Det betyder, at de konkrete beskrivelser
fra Seby Sygehus i nedenstéende fremstilling ikke i alle tilfaelde afspejler de
faktiske forhold pé sygehuset. Der er dog taget forbehold for, at det ikke har
faet indflydelse pa kapitlets mere overordnede konklusioner.

Anonymitet

Samtlige lokale sygehuse er lovet anonymitet som betingelse for deltagelse
i undersagelsen. For at sikre denne anonymitet har det i to tilfeelde og for to
forskellige sygehuse vaeret nedvendigt at eendre detaljer i fremstillingen ved-
rarende indferelsen af det nuveerende behandlingsregime. ZAndringerne er
konstrueret, sdledes at de umiddelbare konklusioner, der drages pé bag-
grund af fremstillingen, svarer til de konklusioner, som under alle omstaen-
digheder ville vaere gjort. Hermed er det undgéet, at sendringerne har faet
betydning for kapitlets samlede konklusioner.

18 | forhold til anvendelsen af terlipressin blev der lagt veegt péa at sikre, at diskussionen afgreensede sig
til den akutte behandling og ikke inkluderede den sekundaeere profylakse. Arsagen hertil er, at
sekundeer profylakse typisk involverer endoskopisk behandling, hvorfor en uklar afgreensning ville
kunne give indtryk af en sterre anvendelse af endoskopi i den akutte situation, end det rent faktisk var
tilfeeldet.



Det har ikke veeret muligt at anonymisere den toneangivende hepatolog og
den toneangivende hepatologiske afdeling. Disse akterer har derfor haft det
samlede kapitel til gennemsyn og godkendelse inden publicering.

5.2. Terlipressin til patienter med akut blgdning fra
esophagusvaricer

Nedenfor redegeres for resultaterne af casestudiet af terlipressin til patienter
med akut bladning fra esophagusvaricer. Fremstillingen er struktureret som
dataindsamlingsstrategien og indeholder felgende afsnit: 1) praksis, 2) be-
grundelser for praksis, 3) kilder med indflydelse pé praksis, 4) begrundelser
for centrale indflydelseskilders anbefalinger, 5) kilder med indflydelse pa cen-
trale indflydelseskilders anbefalinger og 6) konklusion.

Da fremstillingen flere steder er forholdsvis teknisk i sine beskrivelser, giver
boks 5-1 som hjaelp til den ikke laegefaglige laeser en kort beskrivelse af den
behandlingsmaessige problemstiling og de forskellige behandlinger, der
diskuteres i kapitlet.

Boks 5-1. Akut bladning fra esophagusvaricer og behandlinger hertil

Varicer (areknuder) i esophagus (spisergret) ses hos patienter med forhajet tryk
i vena portae (en blodare, der forsyner leveren med blod) og er blandt de hyp-
pigste dedsarsager ved cirrose (skrumpelever). Livsfare opstar, nar varicerne bri-
ster, idet der herved kan opsté en livstruende haematemese (blodopkastning).
1/3 af alle patienter der som felge af den ferste bledningsepisode, og dedelig-
heden ved gentagen bladning er godt 1/4 (40).

Behandling af akut bledende esophagusvaricer omfatter principielt set to for-
skellige teknikker: Endoskopi og medicin.

Ved endoskopi feres en bgijelig slange ned i spiseraret, og via kikkert og udstyr
pamonteret slangen er det muligt at behandle den blgdende varice. Der findes
to forskellige endoskopiske behandlingsmetoder ved akut bledende eso-
phagusvaricer: 1) sclerosering — indsprejtning af et lokalt irriterende stof omkring
varicerne, som far vaevet til at trackke sig sammen, hvorved varicerne lukkes, og
2) banding — ombinding af varicerne med elastik.

Ved medicinsk behandling tilferes patienten medicin via drop. Der skelnes mel-
lem medicinsk behandling med vasopressin og vasopressin-analoger og medi-
cinsk behandling med somatostatin og somatostatin-analoger. Begge typer af
medicin seger at standse bladningen ved at nedsestte trykket i vena portae. Pa
det danske marked findes én vasopressin-analog og én somatostatin-analog.
Vasopressin-analogen er terlipressin, som markedsferes af Ferring Pharma-
ceuticals A/S under navnet Glypressin®. Somatostatin-analogen er octreotid,
som markedsferes af Novartis Healthcare A/S under navnet Sandostatin®.

Jauonuanialul 0} 40y sisye.d ysiulp je Jsipnisesen

e}
M




(o]
[oe]

Fra forskning til praksis

5.2.1. Praksis

Ved interview blev leegerne p& Hastrup Universitetssygehus, Agerbo
Centralsygehus, Mulbjerg Centralsygehus og Seby Sygehus bedt om i
detaljer at beskrive behandlingen af patienter med akut bladning fra eso-
phagusvaricer. Deres angivelser er sammenfattet i det nedenstaende.

Hastrup
Universitets-
sygehus

Agerbo
Centralsygehus

Mulbjerg
Centralsygehus

| spergeskemaundersegelsen havde lsegerne angivet ofte eller
altid at anvende terlipressin, ofte eller sommetider at anvende
sclerosering og ofte eller sommetider at anvende banding. Denne
praksis blev bekraeftet ved interview. Det fremgik, at leegerne
generelt sogte at kombinere endoskopisk og medicinsk behand-
ling, sdledes at der farst blev gennemfert en endoskopisk udred-
ning og behandling, og derefter behandlet med terlipressin. Som
endoskopisk behandling foretrak de banding, men da det blev
oplevet som teknisk sveert at bande i den akutte situation, var det
i praksis ofte sclerosering, der blev anvendt.

| spergeskemaundersegelsen havde leegerne angivet ofte eller
altid at anvende terlipressin, ofte eller altid at anvende sclerosering
0g aldrig at anvende banding. Angivelserne viste sig imidlertid ikke
at stemme overens med sygehusets praksis. Arsagen var for det
forste, at de medicinske gastroenterologer var blevet bedt om og
havde besvaret spergeskemaet, mens det i praksis var gastroki-
rurgerne, der forestod den akutte behandling.' Det fremgik ved
interview med gastrokirurgerne, at de altid anvendte sclerosering
og kun brugte terlipressin, hvis sclerosering ikke standsede bled-
ningen. | perioden mellem spergeskemaundersegelse og inter-
view (sommeren 2002 til sommeren 2003) var der desuden sket
det, at banding var under indkering. Da der imidlertid endnu kun
var to overleeger, der beherskede teknikken, var sclerosering fort-
sat den oftest anvendte behandlingsmetodik.

| spergeskemaundersagelsen havde lsegerne angivet sjeeldent
eller sommetider at anvende terlipressin, ofte eller altid at anven-
de sclerosering og aldrig at anvende banding. Ved interview frem-
gik det imidlertid, at der i perioden mellem spergeskemaunder-
segelse og interview var sket eendringer, séledes at terlipressin nu
blev givet til alle patienter med mistanke om akut bledende eso-
phagusvaricer, og der kun blev behandlet endoskopisk i de tilfeel-
de, hvor den medicinske behandling ikke var tilstreekkelig til at
standse bledningen. Banding var introduceret som alternativ il
sclerosering, men da det kun var overleegerne, der kunne bande,
og det i praksis oftest var 1. reserveleegerne, som forestod den
akutte behandling, blev sclerosering fortsat oftest anvendt.

4 Dette metodiske problem i spergeskemaundersegelsens design er nsermere diskuteret i kapitel 4.



Saby | spergeskemaundersggelsen havde laegerne angivet aldrig at

Sygehus anvende terlipressin, ofte at anvende octreotid, ofte at anvende
sclerosering og aldrig at anvende banding. Ved interview viste der
sig imidlertid at vaeere sket aendringer i afdelingen, séledes at ter-
lipressin nu var den foretrukne medicinske behandling, ligesom
banding var under indkering som alternativ til sclerosering.

Det fremgar af beskrivelserne, at der i perioden mellem sommeren 2002 og
sommeren 2003 er sket aendringer pa tre ud af fire sygehuse, sdledes at der
nu er en raekke feellestreek i den behandling, som tilbydes cirrosepatienter
med akut bledende esophagusvaricer. Alle sygehuse anvender en kombina-
tion af medicinsk og kirurgisk behandling med terlipressin som den fore-
trukne medicinske behandling og banding som den foretrukne endoskopi-
ske behandling. Men eftersom det kun er et begraenset antal laeger, der kan
bande (Agerbo Centralsygehus, Mulbjerg Centralsygehus, Sgby Sygehus),
og det vurderes teknisk sveert at bande i den akutte situation (Hastrup
Universitetssygehus), er sclerosering fortsat den oftest anvendte endoskopi-
ske behandling.

Samtidig med at der er en reekke feellestraek i den behandling, som tilbydes
cirrosepatienter med akut bledende esophagusvaricer pa de fire sygehuse,
er der ogsa forskelle. Kendetegnende for sygehusene er sdledes, at de har
valgt hver sin sekventielle kombination af medicinsk og endoskopisk
behandling:

Hastrup Universitetssygehus:  Endoskopi, terlipressin, afventning af
bladningsstop

Agerbo Centralsygehus: Endoskopi, afventning af bledningsstop,
evt. terlipressin

Mulbjerg Centralsygehus: Terlipressin, afventning af bladningsstop,
evt. endoskopi

Seby Sygehus: Terlipressin, endoskopi, afventning af
bladningsstop.

Variationen mellem sygehuse mindskes imidlertid, nar en raskke praktiske
forhold eller betingelser tages i betragtning.

Pa Mulbjerg Centralsygehus og Seby Sygehus afviger leegerne fra den
ovenfor beskrevne fremgangsmade, hvis der ikke pa forhdnd er mistanke
om bledning fra esophagusvaricer. ,&rsagen er, at patienter ikke som sadan
indleegges med "akut blegdende esophagusvaricer”, men med "akut avre
gastrointestinal bledning" (akut bladning fra det evre indre mavesystem).
Man ved med andre ord ikke med sikkerhed, hvad diagnosen er, for der er
gennemfort en diagnostisk endoskopi. Cirrosepatienter udger langt den
starste gruppe af patienter med bledende esophagusvaricer, og langt de fle-
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ste cirrosepatienter med akut evre gastrointestinal bledning bleder fra eso-
phagusvaricer. | de tilfaelde, hvor der er mistanke om cirrose, veelger laeger-
ne derfor at behandle, som om der er tale om bledende esophagusvaricer.
| de tilfeelde, hvor der ikke er mistanke om cirrose, er de nadt til ferst at gen-
nemfere en udredende endoskopi. Og néar de "alligevel er dernede" gen-
nemfores den endoskopiske behandling, inden den foretrukne behandling
med terlipressin iveerkseettes.

Pa Hastrup Universitetssygehus afviges der fra den ovenfor beskrevne frem-
gangsmade, hvis der er darlige betingelser for endoskopi og bekrasftet mis-
tanke om cirrose. /&rsagen er, at betingelserne for endoskopi ikke opfattes
som optimale i aften- og (iseer) nattiden. Opfattelsen er, at endoskopien vil
kunne udferes langt mere kvalificeret om morgenen, nar en frisk lasge mader
pé arbejde, og der er derfor en interesse i om muligt at udskyde den endo-
skopiske diagnostik og behandling til dette tidspunkt. Nar betingelserne ikke
opfattes som optimale, anvendes terlipressin, hvis der er mistanke om cir-
rose, og efter samme rationale som ovenfor beskrevet.

Tabel 5-2 illustrerer, hvordan variationen mellem sygehuse er mindre som
folge af de ovenfor anfarte betingelser for behandlingernes gennemforelse,
end den ville veere, hvis lsegerne umiddelbart og frit kunne veelge behand-
ling. Endoskopi, terlipressin og afventning af bledningsstop er praksis pa tre
ud af fire sygehuse i de tilfeelde, hvor der ikke pé forhdnd er mistanke om
cirrose. Og om aftenen/natten naermer praksis pa Hastrup Universitets-
sygehus sig praksis pa Seby Sygehus, sdledes at der om aftenen/natten
ikke er nogen af de sygehuse, som kombinerer endoskopi og terlipressin,
der starter med endoskopi.

Tabel 5-2. Behandling af akut bladning fra esophagusvaricer pa de fire sygehuse

Mistanke om cirrose Ingen mistanke om cirrose
Hastrup Universitetssygehus | Dagtid Endoskopi/terlipressin Endoskopi/terlipressin
Aften/nat | Terlipressin/endoskopi Endoskopi/terlipressin
Agerbo Centralsygehus Dagtid Endoskopi Endoskopi
Aften/nat Endoskopi Endoskopi
Mulbjerg Centralsygehus Dagtid Terlipressin Endoskopi/terlipressin
Aften/nat Terlipressin Endoskopi/terlipressin
Seby Sygehus Dagtid Terlipressin/endoskopi Endoskopi/terlipressin
Aften/nat | Terlipressin/endoskopi Endoskopi/terlipressin

"Terlipressin" betegner behandlingssekvensen terlipressin, afventning af bledningsstop, evt. endoskopi.
"Endoskopi" betegner behandlingssekvensen endoskopi, afventning af bledningsstop, evt. terlipressin.
"Terlipressin/endoskopi" betegner behandlingssekvensen terlipressin, endoskopi, afventning af bled-
ningsstop.

"Endoskopi/terlipressin” betegner behandlingssekvensen endoskopi, terlipressin, afventning af blednings-
stop.



5.2.2. Begrundelser for praksis

Laegerne pa de fire sygehuse har — som det fremgéar ovenfor — alle forskelli-
ge opfattelser af, hvad der konstituerer god Klinisk praksis ved behandling af
bladende esophagusvaricer. Nedenfor redegeres for laegernes begrundelser
for den ideelle behandling samt evt. supplerende pointer.

Hastrup
Universitets-
sygehus

Agerbo
Centralsygehus

Begrundelsen for, at leegerne veelger at indlede behandlingen af
cirrosepatienter med akut bladende esophagusvaricer med endo-
skopi, er en opfattelse af, at badde medicinsk og endoskopisk
behandling har positiv effekt p& bladningen, og at medicinsk
behandling grundet behandlingens omkostninger ber reserveres
de tilfeelde, hvor behandlingen ogsé ger gavn.

Laegerne laegger veegt pa hurtigst muligt at gennemfare en akut
endoskopi med henblik p& at identificere/verificere bladningskil-
den, udelukke alternative bladningskilder (seerligt bledning fra
mavesar) og udnytte den terapeutiske effekt ved banding/sclero-
sering.

Medicinsk behandling med terlipressin betragtes som lige s&
effektiv.som endoskopisk behandling og forbundet med feerre
bivirkninger. Behandlingen gives derfor til alle patienter med akut
bledende esophagusvaricer, sé snart den endoskopiske behand-
ling er afsluttet. Den gives ikke for diagnosen endeligt er stillet ud
fra et gkonomisk rationale om, at "hvis man skal skyde 2.000 kr.
ind i patienten seks gange i degnet, sa er det rart at vide, at man
sprojter det ind i nogen, hvor der er en vis rimelighed for, at det
hjeelper.”

Om natten vejer argumenterne mod at endoskopere under ikke
optimale forhold tungere end ensket om at verificere bladningskil-
den, udelukke alternative bledningskilder og spare unedige
omkostninger: Her gives terlipressin, hvorefter morgendagens
komme afventes med henvisning til de studier, der viser, at medi-
cinsk behandling er lige sé effektiv som endoskopisk behandling.

Konkret adspurgt hvorfor lsegerne anvender sclerosering, nar
behandlingen er forbundet med veesentlige bivirkninger, svarer de,
at risikoen for bivirkninger ikke er sa stor hos dem i forhold til andre
steder pa grund af endoskoperernes store kompetence. De angi-
ver hertil, at behandlingen effektivt standser bledningen og anta-
geligt ogsa forebygger dedelighed.

Begrundelsen for, at kirurgerne veelger at indlede behandlingen af
cirrosepatienter med akut bledende esophagusvaricer med endo-
skopi, er en opfattelse af, at den endoskopiske diagnostik og
behandling er nedvendige elementer i at standse bladningen. Der
skelnes ikke mellem cirrosepatienter og ovrige patienter med
gastrointestinal bledning, og den endoskopiske behandling
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Mulbjerg
Centralsygehus

Saby
Sygehus

anvendes saledes med henblik pa at identificere bladningskilden
og behandle denne. Medicinsk behandling kendes som en
behandling, der effektivt kan standse bladningen, hvorfor den
anvendes i de situationer, hvor endoskopien ikke er tilstraskkelig.

Kirurgerne har aldrig overvejet at anvende den medicinske
behandling som standard — hverken alene eller sammen med
endoskopi. Da der ved interview henvises til undersagelser, der
viser, at medicinsk behandling er lige sé effektiv som endoskopisk
behandling, er stemningen for aendringer imidlertid positiv. En
interviewperson siger: "Det der, det kunne vi gare fra i morgen. S&
kunne medicinerne tage dem med det samme". Det fremgar, at
kirurgerne ser en gunstig mulighed i at reservere den endoskopi-
ske diagnostisk og behandling til de tilfeelde, hvor den er nadven-
dig. Selv nar opmasrksomheden henledes pa risikoen for bladning
fra mavesar, er stemningen positiv. Opfattelsen er, at man vil endo-
skopere, hvis bladningen ikke standses som felge af den medi-
cinske behandling, og at et bledende mavesar hermed tids nok vil
blive identificeret.

Medicinerne begrunder deres angivelse af ofte eller altid at anven-
de terlipressin med, at den medicinske behandling i modsastning
til sclerosering kan gives direkte ved ankomst til hospitalet. Herved
er det muligt at bidrage til at stabilisere patienten og give bedre
betingelser for endoskopi.

Begrundelsen for, at leegerne veelger at indlede behandlingen af
cirrosepatienter med akut bledende esophagusvaricer med medi-
cinsk behandling, er behandlingens gunstige virkning pa portal-
trykket og evne til at standse den akutte bledning. Behandlingen
gives til alle patienter, hvor der er mistanke om cirrose pa grund af
denne virkning, trods de betydelige omkostninger forbundet her-
med. Der endoskoperes kun i de tilfeelde, hvor den medicinske
behandling ikke er i stand til at standse bledningen. Dette opfat-
tes som et potentielt problem af enkelte laeger pa grund af risiko-
en for bladning fra mavesar. Men det er den dominerende opfat-
telse, at den endoskopiske diagnostik og behandling udmeerket
kan reserveres til de tilfeelde, hvor bladningen ikke standser som
folge af den medicinske behandling. Rationalet er det samme som
pé Agerbo Centralsygehus: Standser bladningen, er der dbenbart
tale om esophagusvaricebledning, og standser den ikke, er der
brug for supplerende endoskopisk behandling, uagtet hvor blad-
ningen stammer fra.

Begrundelsen for, at laegerne veelger at give alle cirrosepatienter
med gastrointestinal bledning terlipressin og derefter endoskope-
re, er, at terlipressin kan gives straks efter ankomst til hospitalet,
mens endoskopi nedvendigvis mé afpasses den evrige kapacitet,
og der derfor i nogle tilfaelde kan ga op til seks timer, inden der i



praksis endoskoperes. Medicinsk behandling har vist sig effektiv il
at standse bledningen og anvendes derfor for at igangseette
behandlingen med det samme og — om muligt — medvirke til at
stabilisere patienten inden den endoskopiske diagnostik og
behandling. Det er imidlertid fortsat den endoskopiske behand-
ling, der betragtes som den primaere og nedvendige intervention.

Laegerne pa Seby Sygehus har ikke overvejet at reservere den
endoskopiske behandling til de tilfeelde, hvor den medicinske
behandling viser sig utilstreekkelig, og det er heller ikke et forslag,
de umiddelbart tilkendegiver dbenhed overfor. Det fremgar dog, at
hvis der kom en udmelding fra de leegefaglige specialeselskaber,
og evidensen var tilstraskkelig, sa ville det ikke vaere noget, afde-
lingen som s&dan ville sastte sig imod.

Samles begrundelserne fra de fire sygehuse fremgér det, at barrierer for
anvendelsen af terlipressin som ferstebehandling bade relaterer sig til laeger-
nes viden og holdninger:

Tre ud af fire sygehuse har ikke pa forndnd kendskab til de konklusioner, der
er gjort i randomiserede kliniske forseg og sammenfattet af CHBG.

To ud af fire sygehuse ensker ikke at anvende terlipressin som ferstebe-
handling trods kendskab til de konklusioner, der er gjort i randomiserede Kli-
niske forsag og sammenfattet af CHBG. Spergsmal er:

— Er medicinsk behandling lige sé effektiv som medicinsk og endoskopisk
behandling?

— Er problemet med bivirkninger lige sa stort, nar banding er den foretruk-
ne endoskopiske behandling (frem for sclerosering)?

— Er problemet med bivirkninger lige sé stort, hvis den akutte sclerosering
udferes af erfarne endoskoperer?

To ud af fire sygehuse ansker at anvende terlipressin som ferstebehandling,
hvis og séfremt den endoskopiske diagnostik kan undgés. Spergsmal er:

— Opvejer fordelene ved hurtig diagnostik og behandling af bledende
mavesar ulemperne ved endoskopisk udredning af esophagusvaricer?

Ingen af disse spargsmal er besvaret i randomiserede kliniske forseg og fin-
des derfor heller ikke besvaret i CHBG's systematiske oversigter.

5.2.3. Kilder med indflydelse pa praksis

Gennem interview er der sogt indblik i, hvilke kilder der har haft indflydelse
pé klinisk praksis. Dette er sket ved, at laegerne forst er bedt om at beskri-
ve de processer, der mere konkret forte til indferelse af den nuveerende prak-
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sis pé sygehusene. Herefter er de kilder, som laegerne har udpeget som ind-
flydelseshavende, opsegt med henblik pé naermere identifikation af deres
anbefalinger. Endelig er der p& baggrund af laegernes beskrivelser og de
identificerede kilder foretaget en analyse af, hvilke kilder der har haft seerlig
indflydelse pé klinisk praksis.

Laegernes beskrivelse af hvordan praksis blev skabt

Laegerne pa de fire sygehuse har alle forskellige beskrivelser af de proces-
ser, hvorigennem terlipressin blev indfert p& sygehusene. Nedenfor rede-
gares for laegernes beskrivelser, som de er kommmet frem ved interview.

Hastrup
Universitets-
sygehus

Agerbo
Centralsygehus

Terlipressin blev indfert i midten af 1990'erne som erstatning for
vasopressin plus nitroglycerin p& grund af forlydender om en mil-
dere bivirkningsprofil. Det var sygehusets medicinske gastroente-
rologer, der — som de overordnet ansvarlige for behandlingen af
cirrosepatienter — stod for indferelsen. De kirurgiske gastroentero-
loger, som forestar den akutte behandling af patienter med akut
bledende esophagusvaricer, erstattede pa de medicinske gastro-
enterologers opfordring vasopressin med terlipressin.

Efter indferelsen af terlipressin er de medicinske gastroenterologer
blevet yderligere bekrasftet i behandlingens fordele pa baggrund af
meta-analyser, der vurderer forskellige medicinske behandlinger
imod hinanden og vurderer medicinsk behandling i forhold til ki-
rurgisk behandling. De betoner imidlertid, at der hverken findes
studier, der vurderer medicinsk og kirurgisk behandling versus
medicinsk behandling alene; eller studier, der vurderer forskellige
timinger af medicinsk behandling i forhold til hinanden. Derfor
opfatter de det ikke pa& baggrund af den eksisterende forskning
som entydigt givet, hvad der er den bedste behandlingspraksis.
De forteeller, at de i denne situation har valgt at lsegge sig op ad
anbefalingerne fra toneangivende danske hepatologer, herunder
seerligt Flemming Bendtsen, som qua sin forskningsaktivitet pa
omréadet fremstar som saerlig autoritativ.

Det er gastrokirurgerne, der har staet for indferelsen af terlipressin.
De forteeller, at det skete i forleengelse af en amerikansk gastro-
enterologisk kongres (AGA 1997), hvor én af gastrokirurgerne del-
tog og herte om behandlingen. Da han kom hjem, kontaktede han
det firma, der forhandlede lsegemidlet, og bad dem skaffe noget
dokumentation. Det fik gastrokirurgerne, og pa baggrund heraf
besluttede de at afprove behandlingen. De oplevede, at den vir-
kede godt, og indferte den som supplement til den eksisterende
endoskopiske behandling.

Senere har de medicinske gastroenterologer advokeret for at
fremskynde terlipressin og give det hurtigst muligt til patienter,
hvor der er mistanke om cirrose. De medicinske gastroenterologer



Mulbjerg
Centralsygehus

herte ferste gang om den medicinske behandling i forbindelse
med et studiebesag i England omkring 1997. Opfattelsen af at ter-
lipressin hurtigst muligt ber gives til alle cirrosepatienter med evre
gastrointestinal bledning relaterer de dog til konsensus i de angel-
saksiske lande som udtrykt i retningslinier publiceret som saertryk
i tidsskriftet Gut, 2002. Disse retningslinier er dels modtaget via
abonnement pé tidsskriftet, dels udleveret pa Medicinsk afdeling
V i Arhus som begrundelse for praksis pa denne afdeling i forbin-
delse med et uddannelsesbesag.

Trods de medicinske gastroenterologers advokeren for en frem-
rykning af terlipressin, fastholder gastrokirurgerne fortsat endo-
skopi som den primaere behandling. Baggrunden er uklar, da
gastrokirurgerne ikke husker medicinernes tilskyndelser.

Indferelsen af terlipressin startede med, at den medicinske gastro-
enterolog fik besag af en lsegemiddelrepraesentant, der fortalte
om terlipressin som eksempel pa en ny behandling til akut bla-
dende esophagusvaricer. Umiddelbart efter deltog den medicin-
ske gastroenterolog sammen med gastrokirurgerne pa Dansk
Gastroenterologisk Selskabs arsmade (DGS 1997), hvor der ogsa
var oplaeg om behandlingen. Pa vejen hjem besluttede de at ind-
fare terlipressin, indhentede instruksen fra Medicinsk afdeling V i
Arhus 0g skrev en ansggning til afdelingsledelsen — en mangvre,
der var nedvendig, fordi leegemidlet var dyrt. Ansggningen blev
godkendt, og terlipressin blev indfert som supplement til den eksi-
sterende behandling (endoskopi).

Praksis blev aendret i foraret 2003 med ansasttelsen af en ny
administrerende overleege i kirurgisk afdeling. Den administreren-
de overleege havde som del af sin tidligere ansaettelse deltaget i
en amerikansk gastroenterologisk kongres (AGA 1997), hvor der
var opleeg om medicinsk behandling ved akut blgdning fra eso-
phagusvaricer. Efter opleegget havde han diskuteret fordelene her-
ved med en reekke af overleegerne fra Medicinsk afdeling V i
Arhus, der 0gsa deltog i kongressen. Det fik ham til at beslutte at
indfare terlipressin som ferstebehandling i den afdeling, hvor han
tidligere var ansat. Senere blev han bekraeftet i behandlingens for-
trin ved indhentning af materiale fra medicinalindustrien og seg-
ning efter oversigtsartikler i forbindelse med en lokal uddannel-
seseftermiddag.

Ved ansasttelsen pa Mulbjerg Centralsygehus advokerede den
administrerende overleege for indferelse af terlipressin som forste-
behandling, og eendringen blev efter diskussion alment accepte-
ret blandt gastrokirurgerne. Diskussionen vedrorte seerligt fraval-
get af endoskopi til at udelukke andre bladningskilder (bledning fra
mavesar). Men generelt opfattede gastrokirurgerne det som en
lettelse, at man helt kunne undgé den endoskopiske udredning og
behandling i de tilfeelde, hvor der var mistanke om cirrose.
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Seby Indferelsen af terlipressin blev initieret i et sammenfald mellem en

Sygehus oversigtsartikel i Ugeskrift for Laeger forfattet af Flemming Bendt-
sen, som afdelingens medicinske gastroenterolog havde leest og
gemt, og en forespergsel om bidrag til revision af sygehusets
instrukser fra anaestesiologisk afdeling omkring 1998-1999. Den
medicinske gastroenterolog indvilgede i at revidere instruksen og
fik Ferring Pharmaceuticals A/S til at indhente instrukserne fra H:S
Rigshospitalet og H:S Hvidovre Hospital med henblik pa at bruge
dem som skabelon. Instruksen fra H:S Rigshospitalet viste sig at
veere forholdsvis gammel. Instruksen fra H:S Hvidovre Hospital var
dog forholdsvis ny, og den blev séledes sammen med artiklen fra
Ugeskrift for Laeger anvendt som basis for den medicinske gastro-
enterologs udkast til instruks. Udkastet blev sendt til hering blandt
kirurgerne, som ikke havde indsigelser og efterfalgende fik indar-
bejdet terlipressin i en lebende proces.

Det fremgar af ovenstaende, at der pa samtlige sygehuse bade er kirurger
og medicinere involveret i spergsmalet om indferelsen af terlipressin.
Medicinerne tager pa alle sygehuse ansvar for, hvilken behandling der tilby-
des, selv om kirurgerne forestar den akutte behandling.

Det fremgar endvidere, at der for de fire sygehuse er tale om seks forskelli-
ge fortaellinger. Dette fordi medicinerne og kirurgerne pa Agerbo
Centralsygehus har hver deres opfattelse af behandlingspraksis, og fordi
kirurgerne pa Mulbjerg Centralsygehus aendrer opfattelse over tid som felge
af anseettelsen af en ny administrerende overleege i kirurgisk afdeling.

Tabel 5-3 sammenfatter de aktarer, der ifolge leegerne har fungeret som
henholdsvis lokal drivkraft for eendringer og indflydelseskilde udenfor afde-
lingen i hver af de seks fortaellinger.

Af tabellen fremgér, at det i fire ud af seks fortaellinger er de medicinske
gastroenterologer, der fungerer som initiativtagere ved indferelsen af terli-
pressin. Kirurgerne er kun aktive i to forteellinger.

Kilder til indfarelse af terlipressin teeller en reekke forskellige fora og medier.
Ferring Pharmaceuticals A/S refereres i fire tilfeelde og Medicinsk afdeling V
i Arhus i tre. Arsmedet i det amerikanske gastroenterologiske selskab (AGA
1997), arsmadet i det danske gastroenterologiske selskab (DGS 1997) og
Flemming Bendtsen neevnes i to tilfeelde, og evrige kilder er: “forlydender”,
uddannelsesophold, meta-analyser, internationale retningslinier og uspecifi-
cerede oversigtsartikler.



Tabel 5-3. Kilder til indforelse af terlipressin i seks fortaellinger

Fortzelling | Behandling | Lokal drivkraft Kilde 1 Kilde 2 Kilde 3
Hastrup Endoskopi/ | Medicinske "Forlydender" Meta-analyser Danske hepatologer
terlipressin | gastroenterologer | 1996/97 1997-2003 (Flemming Bendtsen)
1997-2003
Agerbo Terlipressin/ | Medicinske UK uddannelses-| UK retningslinier | -
medicin endoskopi gastroenterologer | ophold 1997/98 | (Med. Afd. Vi
Arhus) 2002
Agerbo Endoskopi Gastrokirurger Arsmode i det Medicinalinfor- -
kirurgi amerikanske mation (Ferring
gastroenterolo- | Pharmaceuticals
gisk selskab A/S) 1997
(AGA 1997)
Mulbjerg Terlipressin/ | Medicinske Medicinal- Arsmeade i det Instruks fra Med.
2002 endoskopi gastroenterologer | repreesentation | danske gastro- | Afd. Vi Arhus 1997
(Ferring Pharma- | enterologiske
ceuticals A/S) selskab (DGS
1997 1997)
Mulbjerg Terlipressin | Gastrokirurger Arsmede i det Med. Afd. V Oversigtsartikler
2003 amerikanske i Arhus 1997 1997-2003
gastroenterolo- Medicinalinformation
gisk selskab (Ferring Pharmaceu-
(AGA 1997) ticals A/S) 1997-2003
Seby Terlipressin/ | Medicinske Ugeskrift for Instrukser fra H:S| -
endoskopi gastroenterologer | Leeger oversigts- | Hvidovre
artikel (Flemming | Hospital (Ferring
Bendtsen) Pharmaceuticals
1997-99 A/S) 1998/99

De udpegede kilders anbefalinger

Der er via interview, spargsmal i telefon og e-mail samt indhentning af skrift-
ligt materiale sogt indblik i de anbefalinger, som de forskellige kilder repree-
senterer. Formélet har veeret at vinde indsigt i den indflydelse, som de hver
iseer har haft pa klinisk praksis.

“Forlydender”

UK uddannel-
sesophold

Det har ikke vaeret muligt neermere at udforske de "forlydender”, i
henhold til hvilke lsegerne pa Hastrup Universitetssygehus i ferste
omgang blev opmaerksomme pa terlipressin. Det fremgar blot, at
leegerne blev opmasrksomme pa og indferte terlipressin som alter-
nativ til vasopressin plus nitroglycerin, fordi terlipressin tilsynela-
dende var forbundet med feerre bivirkninger.

Det er ikke vurderet formalstjenligt at opsege det sygehus, hvor de
medicinske gastroenterologer fra Agerbo Centralsygehus var pa
studieophold i 1997/1998. | forhold til den pavirkning, som gastro-
enterologerne pa dette tidspunkt blev udsat for, skal der blot refe-
reres til deres egen fortaelling, nemlig at det var pa dette tidspunkt,
de for ferste gang herte om behandlingen med terlipressin ved
akut bladning fra esophagusvaricer. Fordelen ved terlipressin var
ifolge de engelske laeger en hensigtsmaessig bivirkningsprofil i for-
hold til andre medicinske behandlinger. Behandlingen kunne enten
anvendes til stabilisering af patienten forud for endoskopi eller
som supplerende behandling i de situationer, hvor endoskopisk
behandling ikke var tilstraekkelig til at standse bladningen.
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Arsmode i det
amerikanske
gastroentero-
logiske selskab
(AGA 1997)

Ferring Pharma-
ceuticals A/S

Arsmoderne i det amerikanske gastroenterologiske selskab (AGA)
er dokumenteret i omfattende supplementer til tidsskriftet Gastro-
enterology, hvor sével program som abstracts er vedlagt. Af sup-
plementet til Gastroenterology, april 1997 (61) fremgér det, at der
pé arsmedet i 1997 var tre mundtlige oplaeg om behandlingen af
akut bledning fra esophagusvaricer:

— banding versus banding/octreotid v. D. Ransohoff (1 ud af 8
parallelsessioner)

— somatostatin versus somatostatin/sclerosering v. J. Ortiz (1 ud
af 2 parallelsessioner)

— behandlingen af akut varicebledning og forebyggelse af gen-
tagen bledning v. N. Marcon (1 ud af 2 parallelsessioner).

Der ligger ikke abstracts til grund for nogen af de mundtlige
oplaeg, og det er sdledes ikke muligt via supplementet at fa indblik
i det neermere indhold af preesentationerne. Det er heller ikke
muligt via segninger i Medline naermere at identificere forfatternes
opfattelser eller tilgange pa tidspunktet for konferencen. Det kan
séledes alene pa baggrund af titlerne konstateres, at ét ud af tre
opleeg har indeholdt en anvisning om at anvende somatostatin
alene eller i kombination med sclerosering (Ortiz); ét har indeholdt
en anvisning om at anvende banding alene eller i kombination
med octreotid (Ransohoff), og ét kan ikke bestemmes angéende
de diskuterede behandlinger (Marcon).

Opslag i abstactbogen viser desuden, at én posterpraesentation
har veeret beskeeftiget med medicinsk behandling af akut bleden-
de esophagusvaricer. Der er her tale om et studie af medicinsk
versus endoskopisk behandling med fokus pa terlipressin og oc-
treotid. Abstractet konkluderer, at kombinationsbehandling med
terlipressin/octreotid og sclerosering er mere effektiv end sclero-
sering alene; at der ikke er forskel mellem terlipressin og octreotid
i kombination med sclerosering, og at octreotid i kombination med
sclerosering synes at vaere det omkostningseffektive behandlings-
alternativ.

Terlipressin forhandles af Ferring Pharmaceuticals A/S som
preeparatet Glypressin®. Ved henvendelse fremgér det, at Ferring
Pharmaceuticals A/S International Center aktivt stottede mar-
kedsferingen af Glypressin® i Danmark i perioden 1995-1998, og
at der i denne periode blev anvendt en salgsbrochure med titlen
"Glypressin® (terlipressin). The Pharmacological Gold Standard
for Bleeding Oesophageal Varices". Det danske center har desu-
den anvendt en nationalt produceret cd-rom, som er udleveret til
interesserede laeger i et ringbind sammen med et manus.

| salgsbrochuren fra Ferring Pharmaceuticals A/S International
anbefales det, at patienter, der indlaegges med evre gastrointesti-



Oversigtsartikel
fra Ugeskrift
for Leeger

Meta-analyser

Uk retningslinier
2002

nal bledning og enten har kendt cirrose eller tegn pa portal hyper-
tension, behandles medicinsk, hvorefter der foretages en diagnos-
tisk endoskopi og evt. behandles med sclerosering. Glypressin®
er "the gold standard" ved behandling af akut bledende esopha-
gusvaricer, fordi behandlingen kontrollerer bladningen hos op mod
70% af patienterne indenfor 12 timer, kan anvendes i hvilken som
helst akut afdeling eller situation, er den eneste medicinske
behandling der reducerer dadelighed, kun har milde bivirkninger
og sjeeldent kraever afbrydelse af behandlingen.

Af det dansk producerede materiale fremgar det, at farmakologisk
behandling med terlipressin eller octreotid ber indledes hurtigst
muligt hos alle patienter med mistanke om akut varicebledning, da
behandlingen ikke er forbundet med veesentlige bivirkninger og
kan medvirke til at stabilisere patienten inden endoskopi.
Endoskopi ber foretages snarest muligt og senest indenfor 24
timer med henblik pa at identificere bledningskilden og — safremt
der er tale om esophagusvaricer — sclerosere eller bande.
Terlipressin ber formentlig foretreekkes frem for octreotid, da virk-
ningsmekanismerne ved terlipressin er kendte, og fordi behandlin-
gen i meta-analyser har dokumenteret effekt p& dedelighed.

Flemming Bendtsen og Ulrik Becker publicerede i september
1997 en artikel i Ugeskrift for Leeger med titlen "Terlipressinacetat"
(62). Her fremgér det, at der er international konsensus om, at
akut endoskopi og sclerosering reducerer dedeligheden efter
forste bledningsepisode. Det fremgér endvidere, at der selv pa
store sygehuse med stor endoskopisk ekspertise vil opsta en
betydelig forsinkelse, inden den endoskopiske behandling kan
ivaerksaettes. Terlipressin har dokumenteret effekt pa akut varice-
bladning, reducerer dedeligheden i forbindelse med variceblad-
ning og har kun betydningslase bivirkninger. Behandlingen beskri-
ves som rationel i perioden inden iveerkseettelse af sclerosering.
Herved opnads en hasmodynamisk stabilisering af patienterne,
inden scleroseringen kan foretages, og den endoskopiske proce-
dure lettes.

De meta-analyser, der henvises til, er de samme som gennemgaet
i kapitel 2, dvs. CHBG's systematiske oversigter (14;17;18).
Konklusionerne er som tidligere naevnt, 1) at medicinsk behand-
ling er lige s effektiv som endoskopisk behandling og forbundet
med faerre bivirkninger, og 2) at terlipressin er den eneste medi-
cinske behandling med dokumenteret effekt pa dedelighed.

En s@gning efter retningslinier p& Gut's hjipmmeside viser, at der i
2002 er publiceret en retningslinie om behandlingen af akut evre
gastrointestinal bledning minus varicebladning som seertryk i Gut
(63). | disse retningslinier henvises der angaende varicebladning il
et seet retningslinier specifikt rettet mod cirrosepatienter med blg-
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Afdeling V
i Arhus

dende esophagusvaricer publiceret i sommeren 2000 (43). Det
fremgar heraf, at den foretrukne behandling af akut bledning fra
esophagusvaricer er endoskopisk behandling med banding eller
(alternativt) sclerosering. Hvis endoskopi ikke er tilgeengelig, anbe-
fales octreotid, terlipressin eller Sengstakensonde, indtil mere defi-
nitiv behandling arrangeres.

Oplaegget i Dansk Gastroenterologisk Selskab (DGS) blev afholdt
af Flemming Bendtsen, som i henhold til interview anbefalede ter-
lipressin straks efter ankomst til hospitalet og derefter endosko-
pisk udredning og behandling.

Medicinsk Afdeling V i Arhus har siden slutningen af 1990'erne
veeret involveret i udbredelsen af terlipressin i Danmark. Det frem-
gér af interview, at afdelingen fungerer som sparringspartner for
mange jyske sygehuse i tilfeelde af tvivl om behandlingen, ligesom
afdelingen har bidraget med kapitler om behandlingen af akut blg-
dende esophagusvaricer i Medicinsk Kompendium og senest
skrevet en oversigtsartikel om medicinsk versus kirurgisk behand-
ling af esophagusvaricer i Ugeskrift for Laeger.

En gennemgang af skriftigt materiale fra afdelingen (instruks
1998, bidrag til Medicinsk Kompendium 1999 (40), artikel til
Ugeskrift for Laeger 2003 (51)) viser, at anbefalingerne fra afdelin-
gen varierer en smule angdende timingen af den endoskopiske
diagnostik og spergsmalet om, hvorvidt der skal scleroseres. Det
varierer ligeledes fra kilde til kilde, om terlipressin anbefales som
den foretrukne medicinske behandling, eller om der gives frit valg
mellem octreotid og terlipressin. Fastlagt er det imidlertid, at medi-
cinsk behandling ber gives umiddelbart efter ankomst til hospita-
let, hvis der er mistanke om cirrose.

| afdelingens instruks, som er opdateret d. 27.3.1998, fremgar
det, at tidlig brug af terlipressin har vist overbevisende effekt pa
bladning og dedelighed og ber gives straks ved kontakt til hospi-
talet ved mindste mistanke om esophagusvaricebledning som
arsag til evre gastrointestinal bledning. Endoskopisk sclerosering
er i ekspertregi den mest effektive til at skabe heemostase (stand-
se bledningen), men tidsfaktoren er afgerende, og en akut endo-
skopi er aldrig rigtig akut, da der ofte er ventetid pa adskillige
timer. Behandlingssekvensen bar derfor bestad af terlipressin,
endoskopi og evt. sclerosering.

I Medicinsk Kompendium, som er udgivet i 1999, anbefales
behandling med terlipressin eller octreotid samtidig med den ind-
ledende stabilisering af patienten, da begge behandlinger har
effekt pa trykket i de vener, der fader varicerne og kan standse
den akutte bladning. Endoskopisk behandling betegnes "the gold
standard" og anbefales iveerksat hurtigst muligt efter den indle-



Instruks fra
H:S Hvidovre
Hospital

Flemming
Bendtsen

dende stabilisering og behandling med terlipressin eller octreotid,
med mindre den akutte bledning standser umiddelbart som felge
af den medicinske behandling (40).

| artiklen fra Ugeskrift for Leeger, som er udgivet i marts 2003,
fremhaeves den medicinske behandling som primeer behandling
med reference til CHBG's systematiske oversigter. Det anbefales
at behandle med terlipressin (evt. octreotid) i forleengelse af den
indledende stabilisering, og "farst hvis der fortsat er bledning fore-
tage gastroskopi for at finde en mulig anden arsag til bledning og
at udfere endoskopisk terapi,” hvilket "kan vente til dagtid, hvis
patienten er stabil" (51).

Der synes at veere en tendens til, at afdelingen i sine officielle
udmeldinger (Medicinsk Kompendium, artiklen i Ugeskrift for
Leeger) giver valg mellem terlipressin og octreotid med en svag
preeference for terlipressin (artiklen fra Ugeskrift for Laeger), mens
afdelingen i sit interne notat viser, at de selv har valgt at anvende
terlipressin.

Angéende den endoskopiske behandling synes der at veere en
udvikling over tid, hvor der i de skriftlige produkter leegges mere
og mere abent op til, at endoskopisk udredning og behandling
kan undgas i de tilfeelde, hvor den akutte bledning standser som
felge af den medicinske behandling. Ved interview fremgar det
imidlertid, at afdelingen generelt selv veelger hurtigst muligt at
endoskopere med henblik pa at identificere/verificere bladningskil-
den og udnytte den terapeutiske effekt ved sclerosering/banding.

Instruksen fra H:S Hvidovre Hospital er udarbejdet af Flemming
Bendtsen og har ifelge interview indeholdt en anbefaling om at
anvende terlipressin straks efter ankomst til hospitalet og hurtigst
muligt i dagtiden endoskopisk diagnostik og behandling.

Flemming Bendtsen er ansat som ledende overleege ved
Gastroenheden pa H:S Hvidovre Hospital og har siden 1997/1998
vaeret aktiv i udoredelsen af terlipressin i Danmark. Det fremgar af
interview, at han i perioden 1997/1998 og frem til 2000/2001 har
veeret rundt i naesten alle amtskredse og forteelle om behandlin-
gen, ligesom han har haft opleeg i Dansk Gastroenterologisk
Selskab (DGS) og veeret forfatter af artikler i Ugeskrift for Laeger.
Hans anbefalinger om anvendelse af terlipressin har veeret stabile
i perioden som helhed. De foreskriver, at cirrosepatienter gives ter-
lipressin straks efter ankomst til hospitalet og herefter behandles
endoskopisk hurtigst muligt — dog under hensyntagen til lokale
organisatoriske forhold (fx om at udskyde endoskopien til dagti-
den, hvor endoskoperen er frisk).

Jauonuanialul 0} 40y sisye.d ysiulp je Jsipnisesen

-
o
urg



Fra forskning til praksis

-
o
N

Oversigtsartikler Det kan ikke specificeres, hvilke oversigtsartikler der konkret er
tale om. Det fremgar kun, at sggningen er foretaget i Medline pa
et tidspunkt efter 1997 og inden 2003. Her identificerer en seg-
ning pa terlipressin eller Glypressin, sprog = engelsk, ar = 1995-
2002 og publikationstype = review 36 artikler, hvoraf 32 vedrarer
akut bledende esophagusvaricer og séledes er relevante for
emnet. Artiklerne inkluderer CHBG's systematiske oversigter og
en reekke forskellige oversigtsartikler, som generelt har det til feel-
les, at de b&de nasvner somatostatin og terlipressin som mulige
medicinske behandlinger, og at de oftest anbefaler en kombinati-
on af medicinsk og endoskopisk behandling. Der er dog ingen
regel uden undtagelse. Der er identificeret enkelte artikler, som
abner for medicinsk monobehandling, ligesom der kan identifice-
res artikler, der kun anbefaler medicinsk behandling anvendt i de
situationer, hvor den endoskopiske behandling ikke er umiddelbart
realiserbar og/eller tilgaengelig.

Det fremgar af ovenstdende, at anbefalingerne om anvendelse af terlipres-
sin alene og/eller i kombination med sclerosering/banding varierer, alt efter
hvilken kilde der er tale om, samt at de forskellige kilder kan indeholde fler-
tydige anbefalinger afhaengigt af tid, medie og fora. Det fremgér endvidere,
at en del af de refererede kilder forer tilbage til Flemming Bendtsen, nemlig
artiklen fra Ugeskrift for Laeger, oplaegget pa Dansk Gastroenterologisk
Selskab (DGS)'s &rsmede og H:S Hvidovre Hospitals instruks.

Tabel 5-4 sammenfatter anbefalingerne fra hver kilde.

Tabel 5-4. Anbefalinger om behandling af akut bladning fra esophagusvaricer for ind-
flydelseskilder i de fire sygehuse

Terli- | Terlipressin/ | Somato-| Somato- Endo-
pressin | endoskopi statin statin skopi
/endoskopi
UK Studieophold 1997 ) X
AGA &rsmede 1997 X
Ferring Pharmaceuticals A/S 1995-1998 ) X
Ugeskrift for leeger oversigtsartikel 1997 X
Meta-analyser 2001 X
Med. Afd. Vi Arhus 1998-2003 ) X )
DGS érsmede 1997 X
H:S Hvidovre Hospital instruks X
Flemming Bendtsen 1997-2003 X
UK retningslinier 2002 ) ) X
Oversigtsartikler 1996-2002 X) X X) X X)

X betegner, at der er tale om artiklens primaere anbefaling.
(X) betegner, at der er tale om en sekundeer anbefaling betinget af praktiske forhold eller specifikke forud-
saetninger.



Det fremgar af tabel 5-4, at terlipressin/endoskopi er den oftest anbefalede
behandlingssekvens efterfulgt af terlipressin, somatostatin/endoskopi,
endoskopi og (evt.) somatostatin. Behandlingssekvensen endoskopi/terli-
pressin anbefales ikke i nogen tilfaelde.

Der ses ingen umiddelbare sammenhaenge, séledes at specifikke behand-
linger anbefales pa specifikke tidspunkter i perioden 1997-2003. Til gen-
geeld ses en tendens til forskelle over landegreenser, idet de danske kilder
anbefaler terlipressin eller terlipressin/endoskopi, mens de udenlandske Kkil-
der for det ferste ikke skelner mellem terlipressin og somatostatin og for det
andet enten anbefaler terlipressin/somatostatin/endoskopi eller endosko-
pisk behandling alene.

Kilder med indflydelse pa klinisk praksis — en rekonstruktion

Ovenfor er leegernes beskrivelser af indferelsen af terlipressin gengivet, og
der er foretaget en kortleegning af anbefalinger fra de kilder, som leegerne
har udpeget som indflydelseshavende. Nedenfor sammenholdes laegernes
forteellinger om indferelsen af den nuveerende praksis med de udpegede kil-
ders anbefalinger. Analysen indeholder en del gentagelser i forhold til de tid-
ligere afsnit, men er et nedvendigt analytisk skridt for at udpege de kilder,
der har haft saerlig stor indflydelse pé laegernes kliniske praksis.

Hastrup Sammenholdes leegernes forteelling med de udpegede kilders
Universitets- anbefalinger, fremhasves den rolle, som Flemming Bendtsen har
sygehus spillet som indflydelseskilde. Leegerne forteeller, at de har anvendt

meta-analyser som grundlag for deres kliniske praksis, men at de
i tolkningen af handlingsimplikationerne har stettet sig til Flemming
Bendtsen som toneangivende dansk hepatolog. Gennemgangen
af kilder viser, at meta-analyserne anbefaler terlipressin, mens
Flemming Bendtsen anbefaler kombination med terlipressin og
endoskopi. Flemming Bendtsens anbefalinger méa saledes ses
som en vaesentlig del af arsagen til, at lasgerne vaelger at kombi-
nere terlipressin med endoskopi. Flemming Bendtsens bekrasfte-
de indflydelse er imidlertid ikke tilstraekkelig til at forklare, at leeger-
ne ferst giver terlipressin efter endoskopisk diagnostik og behand-
ling, da Flemming Bendtsen eksplicit anbefaler terlipressin umid-
delbart efter ankomst til hospitalet. Her ma der henvises til lasger-
nes egen forklaring, ifelge hvilken den valgte behandlingssekvens
afspejler et gkonomisk hensyn om at reservere den forholdsvis
dyre behandling med terlipressin til de patienter, hvis bladning rent
faktisk stammer fra esophagusvaricer.

Agerbo Idet laegernes fortaelling sammenholdes med de udpegede kilders
Centralsygehus anbefalinger, fremhaeves den rolle, som Medicinsk Afdeling V i
(medicin) Arhus har spillet som indflydelseskilde. Leegerne forteeller, at

beslutningen om at give alle cirrosepatienter terlipressin umiddel-
bart efter ankomst fra hospitalet understettes af konsensus i de
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angelsaksiske lande som udtrykt i specifikke retningslinier.
Gennemgangen af kilder viser imidlertid, at de citerede retningsli-
nier anbefaler endoskopi som "the gold standard" og kun opfor-
drer til anvendelse af terlipressin/somatostatin i de situationer, hvor
det ikke er muligt at endoskopere akut. Idet leegerne forteeller, at
de bl.a. har faet retningslinierne udleveret pa Medicinsk afdeling V
i Arhus som begrundelse for praksis i denne afdeling, og
Medicinsk afdeling V i Arhus i henhold til gennemgangen af kilder
anbefaler medicinsk behandling med terlipressin umiddelbart efter
ankomst til hospitalet, forekommer det sandsynligt, at det er
anbefalingerne fra denne afdeling, som laegerne i praksis har stot-
tet sig til. De internationale retningslinier kan veere anvendt til at
understette angivelserne fra Medicinsk afdeling V i Arhus.

Sammenholdes leegernes forteelling med de udpegede kilders
anbefalinger, fremhaeves den rolle, som nationale meningsdannere
og lokale kirurger har spillet. Laegerne forteeller, at de ferste gang
herte om terlipressin til arsmedet i det amerikanske gastroentero-
logiske selskab i 1997, hvilket foranledigede dem til at sege infor-
mation om leegemidlet fra Ferring Pharmaceuticals A/S og ende-
ligt indfere behandlingen. Gennemgangen af kilder viser imidlertid,
at to ud af tre mundtlige opleeg pa den amerikanske gastroente-
rologiske kongres vedrerte somatostatin alene eller i kombination
med endoskopi, og at en posterpraesentation eksplicit anbefalede
octreotid frem for terlipressin. Det gor det sveert at forstd, at
leegerne i Danmark segte information om terlipressin og henleder
opmaerksomheden pé de ovrige akterer, der var til stede pa kon-
gressen. Det vides fra en anden forteelling (Mulbjerg 2003), at en
reekke leeger fra Medicinsk afdeling V i Arhus deltog ved kongres-
sen, og Ferring Pharmaceuticals A/S har antageligt ogsa haft en
stand. Kildegennemgangen viser, at begge disse akterer har
anbefalet terlipressin, hvilket sandsynligger, at de — og ikke prae-
sentationerne — har veeret kilde til lsegernes interesse for terlipres-
sin. Nar laegerne veelger terlipressin frem for somatostatin peges
der séledes pa de nationale akterer, herunder iseer Ferring
Pharmaceuticals A/S, idet det vides, at lsegerne hiemme kontak-
ter Ferring Pharmaceuticals A/S med henblik pa at f& tilsendt yder-
ligere information om terlipressin.

De nationale akterers indflydelse kan imidlertid ikke alene forklare
praksis i afdelingen, da leegerne veelger at fastholde endoskopi
som farstebehandling og ikke - som Ferring Pharmaceuticals A/S
og Medicinsk afdeling Vi Arhus anbefaler - give terlipressin straks
efter ankomst til hospitalet. Laegerne oplever ikke selv, at der er
modstrid mellem anbefalingerne fra de refererede kilder og den
praksis, de indferer. De ma ikke desto mindre selv have foretaget
et mere eller mindre eksplicit valg om at bibeholde endoskopi som
den primeere behandling.



Mulbjerg
Centralsygehus
2002

Mulbjerg
Centralsygehus
2003

Sammenholdes leegernes forteelling med de udpegede kilders
anbefalinger, bekraeftes den rolle, som nationale meningsdannere
har spillet. Leegerne forteeller, at indferelsen af terlipressin skete
efter beseg fra en leegemiddelrepreesentant efterfulgt af et opleeg
pa arsmedet i Dansk Gastroenterologisk Selskab (DGS 1997),
som fik dem til at indhente instruksen fra Medicinsk afdeling V i
Arhus. Gennemgangen af kilder bekrasfter, at savel Ferring Phar-
maceuticals A/S som oplaegget pa arsmadet i DGS og instruksen
fra Medicinsk afdeling V i Arhus har indeholdt anbefalinger om at
anvende terlipressin. Det, der ikke forklares, er, at laegerne veelger
at indfere terlipressin som supplement til endoskopi i de tilfeelde,
hvor den endoskopiske behandling ikke er tilstreekkelig til at
standse bladningen, og ikke — som kilderne anbefaler — direkte
efter ankomst til hospitalet. Det forekommer sandsynligt, at den
instruks, der er udarbejdet af den medicinske gastroenterolog pa
baggrund af instruksen fra Medicinsk afdeling V i Arhus, ikke er
blevet implementeret i praksis: Den medicinske gastroenterolog
har skrevet den, og de kirurgiske gastroenterologer har indfert den
selektivt.

Sammenholdes leegernes forteelling med de udpegede kilders
anbefalinger, bekraeftes den rolle, som nationale meningsdannere
har spillet. Ifalge lsegernes forteelling herte de ferste gang om ter-
lipressin i forbindelse med den amerikanske gastroenterologiske
kongres (AGA 1997), men som det tidligere er fremgaet, vedrorte
tre ud af fire opleeg pa kongressen somatostatin alene eller i kom-
bination med endoskopi. Det henleder opmasrksomheden pa, at
leegerne ifelge interview diskuterede behandlingen med leegerne
fra Medicinsk afdeling V i Arhus, der ogséa var til stede pa kon-
gressen. Anbefalingerne fra Medicinsk afdeling V i Arhus forklarer,
at leegerne hjemme beslutter at indfere terlipressin frem for soma-
tostatin. De forklarer ogsé delvist, at terlipressin indferes som
monobehandling, da Medicinsk afdeling V i Arhus generelt er dbne
herfor, om end det ikke er den behandlingssekvens, de selv har
valgt. At terlipressin indferes som monobehandling ma imidlertid
0gsa ses i sammenhaeng med, at laegerne ifelge interview har set
et potentiale i helt at undga endoskopi.

At behandlingen senere er blevet bekreeftet via indhentning af
materiale fra medicinalindustrien og oversigtsartikler forekommer
muligt i forhold til materialet fra Ferring Pharmaceuticals A/S, da
firmaets internationale materiale &bner for medicinsk monobe-
handling. | forhold til de internationale oversigtsartikler vil der imid-
lertid veere tale om en selektiv leesning, da oversigtsartiklerne
generelt giver frit valg mellem terlipressin og somatostatin og
generelt er af den opfattelse, at medicinsk behandling ber kombi-
neres med endoskopi.
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Seby Idet leegernes forteelling sammenholdes med kildeangivelserne,

Sygehus fremhaeves betydningen af nationale meningsdannere. Laegerne
forteeller, at de som kilde anvendte en artikel fra Ugeskrift for
Leeger og instruksen fra H:S Hvidovre Hospital. Kildegennem-
gangen viser, at begge dele er forfattet af Flemming Bendtsen, og
der ses ingen uoverensstemmelse mellem Flemming Bendtsens
anbefalinger og praksis i afdelingen.

Det fremgar af ovenstdende analyse, at nationale meningsdannere har spil-
let en central rolle som indflydelseskilde i samtlige forteellinger, selv om det
kun er i to af disse, deres anbefalinger kan ses direkte afspejlet i laegernes
opfattelse af, hvad der konstituerer god Klinisk praksis (Agerbo Central-
sygehus medicin, Seby Sygehus).

De nationale meningsdannere, som har spillet en central rolle som indflydel-
seskilder, er: Flemming Bendtsen (Hastrup Universitetssygehus, Mulbjerg
Centralsygehus 2002, Seby Sygehus), Medicinsk afdeling V i Arhus (Agerbo
Centralsygehus medicin, Mulbjerg Centralsygehus 2002, Mulbjerg Cen-
tralsygehus 2003) og Ferring Pharmaceuticals A/S (Agerbo Centralsygehus
kirurgi, Mulbjerg Centralsygehus 2002, Mulbjerg Centralsygehus 2003).

Anbefalingerne fra de nationale meningsdannere har effektivt og pa alle
sygehuse skaermet af for den tvetydighed, der findes i internationale anbe-
falinger i relation til spergsmalet om, hvorvidt somatostatin eller terlipressin
bar foretraekkes som medicinsk behandling. Derimod har de ikke pa alle
sygehuse bevirket en introduktion af terlipressin som ferstebehandling, og
den interne tvetydighed i spargsmaélet om, hvorvidt terlipressin ber anven-
des alene eller i kombination med endoskopi, har lokalt &bnet for begge
muligheder.

Né&r de nationale meningsdannere ikke pa alle sygehuse har bevirket en
introduktion af terlipressin som ferstebehandling, forklares det pa Hastrup
Universitetssygehus ved en eksplicit beslutning om at lade lokale gkonomi-
ske hensyn rade i fravaeret af studier, der endegyldigt bestemmer timingen
af terlipressin. Men pé& Agerbo Centralsygehus kirurgi og Mulbjerg
Centralsygehus 2002 stér det uforklaret, hvorfor lsegerne veelger at fasthol-
de endoskopien, idet de ikke selv oplever, at der er forskel pa de refererede
anbefalinger og den lokale praksis. Det fremgar dog, at kirurgerne i begge
tilfeelde har spillet en vaesentlig rolle som lokal indflydelseshavende akter.

Tabel 5-5 sammenfatter de akterer, der har haft afgerende indflydelse pa
behandlingspraksis i hver af de seks fortaellinger.



Tabel 5-5. Akterer med afgerende indflydelse pa behandlingspraksis

Kilde Lokal aktor Nationale Behandling
meningsdannere

Hastrup Medicinske Flemming Bendtsen Endoskopi/terlipressin
Universitetssygehus gastroenterologer
Agerbo Centralsygehus Medicinske Medicinsk afdeling V Terlipressin/endoskopi
medicin gastroenterologer i Arhus
Agerbo Centralsygehus Gastrokirurger Ferring Pharmaceuticals A/S Endoskopi
kirurgi
Mulbjerg Gastrokirurger Ferring Pharmaceuticals A/S Endoskopi
Centralsygehus 2002 Flemming Bendtsen

Medicinsk afdeling V i Arhus
Mulbjerg Gastrokirurger Medicinsk afdeling V i Arhus Terlipressin
Centralsygehus 2003 Medicinske
Seby Sygehus gastroenterologer Flemming Bendtsen Terlipressin/endoskopi

Det fremgér af tabel 5-5, at endoskopisk monobehandling er relateret til
kirurgerne som centrale lokale akterer (Agerbo Centralsygehus kirurgi, Mul-
bjerg Centralsygehus 2002), mens kombinationsbehandling med terli-
pressin/endoskopi er relateret til medicinerne som centrale lokale akterer
(Agerbo Centralsygehus medicin, Sgby Sygehus). Kombinationsbehandling
med endoskopi/terlipressin repraesenterer det seertilfeelde, hvor medicinerne
har afveget fra dele af anbefalingerne fra de nationale meningsdannere for at
give plads til eksplicitte skonomiske hensyn. Medicinsk monobehandling er
relateret til kirurger som lokale akterer — en afvigelse, der forklares ved en
kirurg med seerlig interesse for portal hypertension og en forholdsvis stor
abenhed for medicinsk monobehandling hos Medicinsk afdeling V i Arhus.

5.2.4. Begrundelser for anbefalinger fra centrale indflydelseskilder

Da Flemming Bendtsen, Medicinsk afdeling V i Arhus og Ferring Pharma-
ceuticals A/S er udpeget som centrale indflydelseskilder udenfor sygehuse-
ne, er der for videre forstéelse segt indblik i deres begrundelser for at anbe-
fale terlipressin alene eller i kombination med endoskopi. Flemming Bendt-
sen og Medicinsk afdeling V i Arhus er via interview bedt om at begrunde
deres praksis, mens der for Ferring Pharmaceuticals A/S er foretaget en
analyse af det udleverede skriftlige materiale.

Flemming Begrundelsen for, at medicinsk behandling med terlipressin fore-

Bendtsen treekkes frem for octreotid, er i henhold til interview med Flemming
Bendtsen, at terlipressin i kliniske forseg har vist sig at reducere
portaltrykket; samt tre undersggelser, der viser, at behandlingen
har effekt pa dedelighed. Flemming Bendtsen angiver, at han ikke
er 100% sikker pé, at det ikke ville veere lige s& godt at anvende
octreotid, men han vurderer, at der overvejende er bedst argu-
mentation for at anvende terlipressin.

Begrundelsen for at foretreekke kombinationsbehandlingen med
terlipressin og endoskopi frem for medicinsk eller endoskopisk
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behandling alene er ifalge Flemming Bendtsen en tro pa, at der er
en synergieffekt ved kombinationsbehandling, nar virkningsmeka-
nismerne er forskellige. Han uddyber, at det i fraveeret af store
randomiserede kliniske forseg og meta-analyser, der systematisk
belyser fordelene ved kombinationsbehandling frem for monobe-
handling, er nedvendigt at lssgge vaegt péa virkningsmekanismer.
Og disse taler i det aktuelle tilfaelde for kombinationsbehandling.

Begrundelsen for, at leegerne fra Medicinsk afdeling V i Arhus
foretraekker terlipressin, er i henhold til interview de kendte virk-
ningsmekanismer. Laegerne forklarer, at virkningsprofilen for octre-
otid ikke er tilsvarende sikker. Det angives dog samtidig, at man
principielt set kan bruge et hvilkket som helst af de to stoffer, da
forskningen er uklar. Nogle meta-analyser konkluderer, at soma-
tostatin og somatostatin-analoger ikke har effekt pa sygelighed og
dadelighed relativt til placebo, mens andre konkluderer, at der ikke
kan ses forskel pa terlipressin og somatostatin. Nar lasgerne lokalt
har valgt at anvende og anbefale terlipressin, er det dels fordi de
oplever, at det virker godt, dels fordi der er en kendt virknings-
sammenhaeng.

Begrundelsen for at endoskopere diagnostisk er et enske om at
kende lidelsens alvor og udelukke evt. alternative bladningskilder.
Den endoskopiske behandling begrundes dels med, at man "alli-
gevel er dernede", dels at der antagelig er fordele ved bade at
behandle kirurgisk og medicinsk, selv om det ikke er sikkert doku-
menteret. Fordelene ved bade at behandle kirurgisk og medicinsk
ligger i, at man herved lukker de perforantvener, der feder varicer-
ne, saledes at varicerne ikke genopstar, nar den medicinske
behandling stoppes, og portaltrykket stiger.

Begrundelsen for, at terlipressin ber gives til alle patienter med
akut bledende esophagusvaricer, bygger i det danske sével som
det internationale materiale med henvisning til behandlingens lette
tilgeengelighed, kendte virkningsmekanismer, effekt pa bladning
og dedelighed samt milde bivirkninger. Begrundelsen for endo-
skopi i det danske materiale er et enske om at identificere blad-
ningskilden og udnytte den terapeutiske effekt ved sclerosering
eller banding.

Sammenholdes angivelserne, sé fremgar det, at de anvendte begrundelser
er de samme for Flemming Bendtsen, Medicinsk Afdeling V i Arhus og
Ferring Pharmaceuticals A/S.

Begrundelsen for anbefaling af terlipressin frem for somatostatin er i alle
tilfeelde "den kendte virkningssammenhaeng" og de studier der viser, at
behandlingen (i modsastning til somatostatin) har effekt pa dedelighed. Hos
alle parter ses en anerkendelse af forskningens utilstraskkelighed i forhold til
at besvare spgrgsmalet.



Begrundelsen for anbefaling af kombinationsbehandling er i alle tilfeelde en
forventet synergieffekt som folge af forskellige virkningsmekanismer med
terlipressin og endoskopi: Terlipressin nedsastter trykket i de vener, der ska-
ber varicerne, mens endoskopi lukker for selve varicerne. Det angives, at der
ikke foreligger meta-analyser eller store kliniske studier, som dokumenterer,
at kombinationsbehandling er mere effektiv end monobehandling, men vur-
deringen er, at argumenterne i mangel pa dokumentation er tilstraskkeligt
steerke til at anbefale kombinationsbehandling.

5.2.5. Kilder med indflydelse pd anbefalinger fra centrale
indflydelseskilder
Ved interview blev Flemming Bendtsen og Medicinsk afdeling V i Arhus bedt
om at udpege evt. kilder med indflydelse pa deres anbefalinger for derved
at identificere evt. indflydelseshavende aktarer "bag" de nationale menings-
dannere, som kunne forklare forskellene i deres angivelser. Ferring Pharma-
ceuticals A/S blev ikke interviewet herom. | stedet er der foretaget en analy-
se med udgangspunkt i det udleverede skriftlige materiale.

Flemming Som kilder til Flemming Bendtsens anbefalinger om at anvende
Bendtsen terlipressin i kombination med endoskopi udpeger han sin egen
forskningsaktivitet samt lebende opdatering og dialog med kolle-
ger lokalt sdvel som internationalt. Han peger pa den europasiske
konsensuskonference Baveno Il som en vaesentlig inspirationskil-
de og roser arrangementet, hvor udvalgte toneangivende aktarer
fra alle lande var inviteret til at diskutere den foreliggende evidens.

Medicinsk Som faktorer af betydning for anbefalingerne fra Medicinsk afde-
Afdeling V, ling V i Arhus udpeger laegerne labende opdatering, konferencer
Arhus og dialog med kolleger lokalt. Det fremgar, at der lasegges seerlig

vaegt pd meta-analyser, og i forhold til behandlingen af akut bla-
dende esophagusvaricer fremhaeves en nyere meta-analyse af
Banares et al. udover CHBG's systematiske oversigter.

Ferring Pharma- Som privat virksomhed har Ferring Pharmaceuticals A/S grund-

ceuticals A/S leeggende det eerinde at markedsfare og seelge Glypressin® (ter-
lipressin), hvilket seetter naturlige begraensninger for, hvilke hold-
ninger der er mulige. Der m& nadvendigvis ses en modsastning til
ovrige medicinske behandlinger — saerligt somatostatin, da disse
er potentielle konkurrenter. Derimod vil det veere mere vilkarligt og
en vurdering af, hvad der er opportunt, om der skabes en distan-
ce til endoskopi ved anbefaling af medicinsk monoterapi, eller om
kombinationsbehandling med terlipressin og endoskopi anbefa-
les.

Disse grundleeggende interesser ses afspejlet i materialet fra
Ferring Pharmaceuticals A/S, hvor det internationale materiale
ikke tager stilling til, om terlipressin skal anvendes alene eller i
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kombination med endoskopi, mens det danske materiale eksplicit
anbefaler kombinationsbehandling. Argumentationen for kombi-
nationsbehandling er den samme som hos Flemming Bendtsen,
og mere konkret ses det da ogsa af kildehenvisningerne, at
Flemming Bendtsen og hans kollega Ulrik Becker har veeret invol-
veret i udarbejdelsen af det skriftige materiale. Ferring Pharma-
ceuticals A/S har séledes vurderet det som mere opportunt at
stette sig til anbefalingerne fra toneangivende nationale hepatolo-
ger end at bibeholde &benheden i det internationale materiale.

Det fremgar, at Flemming Bendtsen har fungeret som indflydelseskilde for
Ferring Pharmaceuticals A/S i udviklingen af det dansksprogede materiale,
hvilkket sammen med medicinalfirmaets grundleeggende indifference i
spergsmélet om medicinsk versus medicinsk og endoskopisk behandling
forklarer de indbyrdes forskelle i materialet fra Ferring Pharmaceuticals A/S.

Med hensyn til Flemming Bendtsen og Medicinsk afdeling Vi Arhus fremgar
det, at kildeangivelserne bade indeholder forskelle og ligheder. Lighederne
relaterer sig til den almindelige opdatering, deltagelse i konferencer og almin-
delig dialog — forhold, der ikke neermere kan specificeres. Forskellene ved-
rarer referencen til egen forskning og Baveno Il hos Flemming Bendtsen og
den store vaegt pa meta-analyser hos Medicinsk afdeling V i Arhus.

Nedenfor gennemgas indholdet i de specificerbare kilder med henblik pa
videre kvalificering af forskellene mellem disse to akterer.

De udpegede kilders anbefalinger
De udpegede kilders anbefalinger er afsagt via interview og gennemgang af
forskellige former for skriftligt materiale. Anbefalingerne gengives nedenfor.

Egen forskning  Det fremgar af interview med Flemming Bendtsen, at egen forsk-
ning bl.a. har omfattet valideringer af virkningsmekanismerne ved
terlipressin og somatostatin. For terlipressin blev det bekreeftet, at
den medicinske behandling reducerer portaltrykket. For octreotid
har det samme ikke veeret muligt at bekreefte.

Baveno |l Baveno Il blev afholdt i 1995 og er refereret i artiklen "Developing
consensus in portal hypertension" af R. Franchis fra 1996 (64).
Her fremgér det, at det p& konsensuskonferencen blev konklude-
ret, at endoskopisk behandling ber udferes pd samme tidspunkt
som den diagnostiske endoskopi og vedblive den foretrukne
behandling ved esophagusvaricebladning. Angéende medicinsk
behandling er terlipressin ogsé effektiv og har dokumenteret effekt
pa overlevelsen. Somatostatin er dokumenteret som veerende lige
s& effektiv som gvrige sammenlignelige behandlinger, mens der
ikke foreligger tilstraekkelige data for octreotid.



Meta-analyser ~ CHBG's systematiske oversigter (14;17;18) konkluderer som tidli-

af CHBG gere naevnt, at medicinsk behandling er lige sa effektiv som endo-
skopisk behandling, og at terlipressin er den eneste medicinske
behandling med dokumenteret effekt pa dedelighed.

Meta-analyse af Meta-analysen af Banares et al. er publiceret i tidsskriftet Hepa-

Banares et al. tology, 2002 (65). Artiklen sammenligner endoskopisk behandling
med endoskopisk og medicinsk behandling. | syv ud af otte inklu-
derede forsag er den endoskopiske behandling sclerosering og i
det ottende banding. Den medicinske behandling er i seks ud af
otte tilfeelde octreotid, og i de evrige tilfeelde somatostatin eller
vapreotid (en vasopressinanalog).

Banares et al. konkluderer p& baggrund af meta-analysen, at
kombinationen af medicinsk og endoskopisk behandling forbedrer
bladningskontrol initialt og efter fem dage, men ikke femdages-
mortalitet. Der er hverken undersegt for langtidsmorbiditet eller
mortalitet.

At udlede anbefalinger af angivelserne i de refererede kilder er forholdsvis
sveert, da det er ganske &bent, hvordan konklusionerne skal tolkes. Det
handler snarere om, at kilderne afviser nogle lgsninger, end at de anbefaler
nogen. Flemming Bendtsens forskning afviser octreotid, men ikke nadven-
digvis somatostatin; Baveno Il afviser medicinsk monobehandling; CHBG
afviser somatostatin og somatostatin-analoger samt endoskopi som ferste-
behandling, og Banares et al. afviser ikke endeligt noget.

Tabel 5-6 sammenfatter kildernes afvisninger.

Tabel 5-6. Udpegede kilders anbefalinger

Terli- Soma Octreotid Medicinsk
pressin tostatin ctreotl monobehandling
Egen forskning + - + -
Baveno I + + - +
CHBG + + + +

Banares et al.

+ indikerer, at behandlingen anbefales.

+ indikerer, at behandlingen afvises.

- indikerer, at der ikke tages stilling til behandlingen i den omtalte kilde.
? indikerer, at afgerelsen er inkonklusiv, selv om emnet behandles.

Det fremgar af tabel 5-6, at tre ud af fire citerede kilder anbefaler terlipres-
sin, og ingen afviser behandlingen. Somatostatin anbefales i én af de citere-
de kilder, afvises i én og behandles neutralt i to. Octreotid afvises i to kilder
0g behandles neutralt i to. Og medicinsk monobehandling afvises i ét tilfeel-
de, anbefales i et andet, er inkonklusivt i det tredje og behandles ikke i det
fierde.
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Kilder med indflydelse pa de centrale indflydelseskilder — en
rekonstruktion

Sammenholdes kildernes anbefalinger med de centrale akterers angivelser
om hvilke kilder, der har haft indflydelse pa deres anbefalinger, bekrasftes de
centrale akterers angivelser.

Flemming Bendtsens anbefalinger om at kombinere terlipressin med endo-
skopi genfindes i sével hans egen forskning, der afviser octreotid, som
anbefalingerne fra Baveno I, der afviser medicinsk monobehandling. Men
ingen af de nasvnte kilder fremhaever eksplicit kombinationsbehandling med
terlipressin og endoskopi som den foretrukne behandling.

Mediicinsk afdeling V' i Arhus' anbefalinger om hurtigst muligt at behandle
medicinsk med terlipressin genfindes i CHBG's systematiske oversigter. At
afdelingen hverken lukker for kombinationsbehandling eller octreotid, gen-
findes delvist i meta-analysen fra Banares, men ikke som noget, der enty-
digt kan udledes.

Kilderne giver saledes forklaringer pa og underbygger dele af begrundelser,
som aktererne har givet ved interview og i skriftligt materiale. Det bekreeftes,
at egen forskning og Baveno Il kan ses som indflydelser pé opfattelserne
hos Flemming Bendtsen, ligesom meta-analyser har spillet en veesentlig rolle
for Medicinsk afdeling V i Arhus.

5.2.6. Konklusion

Caseanalysen viser, at terlipressin i perioden 2002-2003 er indfert pa de to
sygehuse, hvor leegerne i 2002 angav sjeeldent eller aldrig at anvende
behandlingerne. Det kunne tyde pé, at der foregar en udbredelse af terli-
pressin i det danske sundhedsvaesen.

Caseanalysen viser samtidig, at terlipressin pa alle fire sygehuse anvendes i
kombination med endoskopi. Spargsmalet for laegerne er ikke, om terlipres-
sin skal anvendes, men hvorndr og i hvilken sekventiel kombination med
endoskopi. Her har de fire sygehuse hver deres opfattelse af hvad der kon-
stituerer den rette behandlingssekvens:

Hastrup Universitetssygehus:  Endoskopi, terlipressin, afventning af
bladningsstop

Agerbo Centralsygehus: Endoskopi, afventning af bledningsstop,
terlipressin

Mulbjerg Centralsygehus: Terlipressin, afventning af bledningsstop,
endoskopi

Saby Sygehus: Terlipressin, endoskopi, afventning af
bladningsstop.



Caseanalysen viser samtidig, at den nuvesrende praksis pd sygehusene er
skabt i samspil mellem 1) lokale medicinske gastroenterologer, 2) nationale
meningsdannere og 3) lokale gastrokirurger.

De lokale medicinske gastroenterologer har det overordnede ansvar for
behandlingen af cirrosepatienter og tager pa alle sygehuse ansvar for at
sikre, at behandlingen er opdateret.

De nationale meningsdannere tilbyder autoritative udlaegninger af, hvilken
behandling der er mest hensigtsmaessig ved akut bledning fra esopha-
gusvaricer.

De lokale gastrokirurger forestar konkret behandlingen af patienter med akut
bladning fra esophagusvaricer og treeffer den endelige beslutning om, hvil-
ken behandling patienten tilbydes.

Det er kendetegnende for samtlige fire sygehuse, at de lokale medicinske
gastroenterologer stetter sig til anbefalingerne fra de nationale meningsdan-
nere. De nationale meningsdannere anbefaler kombinationsbehandling med
terlipressin og endoskopi, s& det ger de medicinske gastroenterologer ogsa.
Gastrokirurgerne pa Hastrup Universitetssygehus og Seby Sygehus efterle-
ver medicinernes anvisninger, men gastrokirurgerne pa Agerbo Central-
sygehus og Mulbjerg Centralsygehus gér egne veje. Endoskopisk forstebe-
handling fastholdes og kendetegner i sommeren 2003 fortsat praksis pa
Agerbo Centralsygehus. P& Mulbjerg Centralsygehus introducerer en ny
administrerende overlaege med interesse for portal hypertension den medi-
cinske monobehandling.

Samtlige nationale meningsdannere har kendskab til CHBG's systematiske
oversigter og anvender dem som en del af grundlaget for deres anbefalin-
ger. De systematiske oversigter stér imidlertid ikke alene, og der er derfor
ogsé forskel p& anbefalingerne hos de nationale meningsdannere og CHBG.
Anbefalingerne om kombinationsbehandling relateres til en forventet positiv
effekt af at kombinere medicinsk og kirurgisk behandling i fraveeret af studi-
er, der dokumenterer det modsatte, og blev i midten af 1990'erne under-
stottet af konsensus blandt europeeiske forskere.

Der er ingen af interviewpersonerne, der referer til konsensus blandt euro-
pasiske forskere i 2000, trods at det ogsé understetter anbefalingerne fra de
nationale meningsdannere. P& Baveno Il konkluderes det, at medicinsk
behandling med vasoaktive stoffer (dvs. fx terlipressin, men ikke octreotid)
ber startes for diagnostisk endoskopi, hvis der er mistanke om bladning fra
esophagusvaricer; og at endoskopisk diagnostik og behandling med scle-
roterapi eller banding ber gennemferes hurtigst muligt indenfor 12 timer (66).
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5.3. Antibiotikaprofylakse til cirrosepatienter med
gastrointestinal blgdning

Nedenfor redegeres for resultaterne fra casestudiet af antibiotikaprofylakse

til cirrosepatienter med gastrointestinal bledning. Fremstillingen er strukture-

ret som dataindsamlingsstrategien og indeholder falgende afsnit: 1) praksis,

2) begrundelser for praksis, 3) kilder med indflydelse pa praksis og 4) kon-

klusion.

Da fremstillingen flere steder er forholdsvis teknisk i sine beskrivelser, giver
boks 5-2 som hjaelp til den ikke laegefaglige laeser en kort beskrivelse af den
behandlingsmaessige problemstiling og de forskellige behandlinger, der
diskuteres i kapitlet.

Boks 5-2. Antibiotikaprofylakse til cirrosepatienter med gastrointestinal
bledning

Patienter med cirrose (skrumpelever) og gastrointestinal bladning (bled-
ning i det indre mavesystem) udvikler hyppigt bakterielle infektioner, der
péa grund af patienternes alment svaekkede tilstand er forbundet med en
betydelig dedelighed. Blandt de cirrosepatienter, der indlaegges med cir-
rose og gastrointestinal bledning, har 20% bakteriel infektion, og 50%
udvikler det i forbindelse med deres indleeggelse. Dadeligheden blandt
cirrosepatienter med bakteriel infektion er fem-seks gange sa stor som
dedeligheden blandt cirrosepatienter uden bakteriel infektion (35).

Som felge af den store risiko for udvikling af infektion blandt cirrosepati-
enter med gastrointestinal bledning anbefales antibiotikaprofylakse (fore-
byggende behandling med antibiotika).

Antibiotika har ikke tidligere veeret anvendt som forebyggelse ved cirro-
sepatienter med gastrointestinal bladning. Derimod har det veeret
anvendt til behandling af spontan bakteriel peritonitis (bughulebeteendel-
se), som er en hyppig komplikation til cirrose og optreeder i forbindelse
med ascites (ansamlinger af vaeske i bughulen).

5.3.1. Praksis
Ved interview blev de deltagende leeger p& Hastrup Universitetssygehus,
Agerbo Centralsygehus, Mulbjerg Centralsygehus og Seby Sygehus bedt
om at redegare for deres anvendelse af antibiotikaprofylakse til cirrosepati-
enter med gastrointestinal bledning. Angivelserne fremgéar ovenfor.



Hastrup Antibiotikaprofylakse gives til alle cirrosepatienter med gastroin-

Universitets- testinal bledning. Der er ingen eendringer mellem spergeskema og
sygehus interview.
Agerbo Antibiotikaprofylakse gives til alle cirrosepatienter med gastroin-

Centralsygehus  testinal bledning. Der en mindre afvigelse mellem spargeskemaet,
hvor antibiotikaprofylakse angives anvendt sommetider, og inter-
view hvor antibiotikaprofylakse angives anvendt altid. ZAndrin-
gerne relateres til, at indferelsen af antibiotikaprofylakse er sket i
en trinvis proces, hvor det ferst kun var patienter med ascites, der
blev givet den forebyggende behandling, men hvor det nu er alle
patienter med cirrose og gastrointestinal bledning, der modtager
den.

Mulbjerg Antibiotikaprofylakse gives til alle cirrosepatienter med gastroin-

Centralsygehus  testinal bledning. Der er tale om en asndring i forhold til angivel-
serne i spergeskemaet i sommeren 2002, hvor antibiotikaprofyl-
akse kun sjeeldent eller sommetider blev anvendt. Ved interview
fremgik det imidlertid, at der umiddelbart inden interviewet var
udarbejdet en instruks, i henhold til hvilken alle cirrosepatienter
med gastrointestinal bladning skulle seettes i antibiotikaprofylakse,
og at dette nu var praksis i afdelingen.

Saeby Antibiotikaprofylakse anvendes ikke. Antibiotika gives som
Sygehus behandling til patienter med spontan bakteriel peritonitis, men
aldrig til forebyggelse af infektion.

Det fremgar af beskrivelserne, at der er sket sendringer pa to sygehuse,
séledes at antibiotikaprofylakse nu gives péa tre ud af fire sygehuse. Kun
Seby Sygehus tager afstand fra antibiotikaprofylakse.

5.3.2. Begrundelser for praksis

Ved interview blev lasegerne pa Hastrup Universitetssygehus, Agerbo
Centralsygehus og Mulbjerg Centralsygehus bedt om at begrunde praksis i
afdelingen. Laegerne pa Seby Sygehus blev spurgt, om de tidligere havde
hert om og/eller diskuteret indferelse af behandlingen, og hvad der i s fald
havde fart til en afvisning. Hvis de ikke tidligere havde hert om og/eller disku-
teret behandlingen, blev de preesenteret for resultaterne fra CHBG og spurgt
om en umiddelbar vurdering.

Hastrup Anvendelsen af antibiotikaprofylakse begrundes med henvisning
Universitets- til den overbevisende dokumentation for effekt pa dedelighed, en
sygehus hej succesrate pa 20-30%, samt bagvedliggende teorier, i hen-

hold til hvilke en infektion ikke bare er en folge af akut bledning,
men ogsé en kilde til forhgjelse af trykket i venae porta.
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Agerbo Anvendelsen af antibiotikaprofylakse begrundes med henvisning

Centralsygehus  til de studier, der dokumenterer, at det lige sa ofte er infektioner
péadraget i forbindelse med behandlingen af akutte bladninger, der
tager livet af patienterne, som det er selve de akutte bladninger.

Mulbjerg Anvendelsen af antibiotikaprofylakse begrundes med henvisning

Centralsygehus  til, at det lige s& ofte er infektioner padraget i forbindelse med
behandlingen af akutte bladninger, der tager livet af patienterne,
som det er selve de akutte bladninger.

Saby Antibiotikaprofylakse til cirrosepatienter med gastrointestinal bled-

Sygehus ning har ikke eksplicit vasret diskuteret, og det er derfor ogsa
sveert at fastlaeegge en egentlig begrundelse for, at behandlingen
ikke anvendes. Det fremgar imidlertid ved interview, at infektions-
medicinerne generelt er skeptiske overfor overdreven brug af anti-
biotika og lasgger stor veegt pa, at den fornedne evidens skal
veere til stede, for antibiotikaprofylakse gives som standard. Der er
generelt en modsastning mellem gastroenterologerne, der foreslar
eller sparger om nye tiltag i retning af yderligere brug af antibioti-
ka, og infektionsmedicinerne, der i udgangspunktet er skeptiske
og fordrer overbevisende evidens, fer eendringer kan initieres.

Det fremgér, at begrundelserne for anvendelse af antibiotikaprofylakse tasl-
ler dokumenteret effekt pé vassentlige kliniske effektmal (dedelighed, udvik-
ling af infektion), en hgj succesrate samt bagvedliggende teori.
Begrundelserne mod anvendelse af antibiotikaprofylakse er tvivi om den
bagvedliggende evidens samt generel bekymring ved overdreven anvendel-
se af antibiotika.

5.3.3. Kilder med indflydelse pa praksis

Gennem interview er der segt indblik i, hvilkke kilder der har haft indflydelse
pa klinisk praksis. Dette er sket ved, at laegerne forst er bedt om at beskri-
ve de processer, der mere konkret ferte til indferelse af den nuvaerende prak-
sis pa sygehusene, og herefter er de kilder, som laegerne har udpeget som
indflydelseshavende, opsegt med henblik pa& nasrmere identifikation af deres
anbefalinger. Endelig er der p& baggrund af laegernes beskrivelser og de
identificerede kilder foretaget en analyse af, hvilke kilder der har haft seerlig
indflydelse pa Klinisk praksis.

Laegernes kildehenvisninger

Leegerne pa Hastrup Universitetssygehus, Agerbo Centralsygehus og
Mulbjerg Centralsygehus er alle bedt om at beskrive de processer, hvori-
gennem antibiotikaprofylakse blev indfert pa sygehusene. Lasgerne pa Sgby
Sygehus er spurgt, om de tidligere har hart om og/eller diskuteret indferelse
af antibiotikaprofylakse, og hvad der i sa fald har fert til en afvisning.
Nedenfor redegeres for leegernes beskrivelser, som de er kommet frem ved
interview.



Hastrup
Universitets-
sygehus

Agerbo
Centralsygehus

Mulbjerg
Centralsygehus

Seby
Sygehus

Antibiotikaprofylakse blev introduceret i umiddelbar forlaengelse
af, at en af sygehusets medicinske gastroenterologer havde veeret
péa kursus i London. P& kurset blev lsegen bekendt med, at de
engelske leeger gav antibiotikaprofylakse til alle cirrosepatienter
med gastrointestinal bladning. Dette faktum praesenterede han for
afdelingens evrige medicinske gastroenterologer ved hjemkomst,
og de tildelte hans forteelling opmeerksomhed, fordi baggrunden
var overbevisende. Senere fremgik det i forskellige oversigtsartik-
ler, at antibiotikaprofylakse burde gives som standard, og netop
fordi leegerne allerede havde diskuteret det, var det noget, de
lagde meerke til. Der blev dermed dannet en generel holdning om,
at det var noget, man burde gere, og det blev sdledes ogsa ind-
skrevet ved den seneste opdatering af afdelingens instruksbog.
Den praktiske anvendelse af antibiotikaprofylakse pabegyndtes
umiddelbart inden revisionen af instruksbogen i efteraret 2002,
dvs. omkring det tidspunkt, hvor spergeskemaundersagelsen blev
gennemfort.

Antibiotikaprofylakse blev introduceret i umiddelbar forleengelse af
ansaettelsen af en ny medicinsk gastroenterolog. Den medicinske
gastroenterolog var i forbindelse med et uddannelsesbesag blevet
bekendt med, at Medicinsk afdeling V i Arhus netop var ved at
indfere antibiotikaprofylakse, og at de bl.a. begrundede indferel-
sen med henvisning til international konsensus som udtrykt i en
engelsksproget retningslinie publiceret som saertryk i Gut. Den
nyansatte medicinske gastroenterolog anbefalede indferelse, de
ovrige medicinske gastroenterologer lod sig overbevise om argu-
mentationen, og behandlingen blev indfert i labet af foraret og
sommeren 2002. | starten blev den reserveret til de tilfeelde, hvor
der var sterst oplevet behov (ved ascites), men senere —i takt med
at forebyggelsesmuligheden blev stadig mere present i hukom-
melsen — hos alle cirrosepatienter med gastrointestinal bledning.

Antibiotikaprofylakse blev indfert i foraret 2003. Indferelsen skete
ifolge interview som felge af artikler i tidsskriftet Gastroenterology,
der fik en af sygehusets medicinske gastroenterologer til at fore-
tage en litteratursogning og indhente forskellige instrukser via
Internettet.

Antibiotikaprofylakse er ikke indfert i afdelingen, men det fremgar
ved interview, at emnet tidligere har vaeret diskuteret. Det skete,
da de medicinske gastroenterologer for et par ar siden henvendte
sig til afdelingens infektionsmedicinere for at here, om de skulle
give en konkret patient antibiotika, selv om de ikke vidste, at pati-
enten havde spontan bakteriel peritonitis — de vidste kun, at han
havde ascites med deraf folgende risiko for udvikling af infektion.
En af afdelingens infektionsmedicinere foretog en litteraturseg-
ning, men fandt ikke belaeg for anvendelse af antibiotikaprofylak-
se.
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Tabel 5-7 sammenfatter de af sygehusene angivne kilder til sendringer.

Tabel 5-7. Kilder til (evt. manglende) indfgrelse af antibiotikaprofylakse pa de fire syge-
huse, jf. interview

Sygehus Antibiotika | Kilde 1 Kilde 2 Kilde 3
Hastrup Altid Uddannelsesbesag | Meta-analyse | Oversigtsartikler
Universitetssygehus i udlandet 2001 1999 1999-2002
Agerbo
Centralsygehus Altid Medicinsk afdeling V| UK retnings- | -

i Arhus (uddannel- | linier 2002

sesbesgg) 2002
Mulbjerg Altid Artikler i Litteratur Instrukser 2003
Centralsygehus Gastroenterology segning 2003

2002-2003
Seby Sygehus Aldrig En specifik patient | Litteratur -

2001 sogning 2001

Det fremgér af tabel 5-7, at det pa alle sygehuse er de medicinske gastro-
enterologer, der har fungeret som lokale initiativtagere i indferelsen af anti-
biotikaprofylakse. Indflydelseskilder udenfor afdelingen er uddannelsesakti-
viteter, artikler i Gastroenterology, en specifik patient, meta-analyser, UK ret-
ningslinier, litteraturs@gninger, oversigtsartikler og instrukser.

De udpegede kilders anbefalinger

Der er via interview, telefoniske spergsmal og e-mail samt indhentning af
skriftligt materiale segt indblik i de anbefalinger, som de forskellige kilder
repraesenterer. Formalet har veeret at vinde indsigt i den indflydelse, som de
hver isger har haft p& klinisk praksis. Nedenfor gennemgas de herved iden-
tificerede anbefalinger om antibiotikaprofylakse.

Uddannelses- Det er ikke fundet hensigtsmeessigt at opsege det kursus i
besag i London, som den givne leege deltog i. Forklaringerne fra laegerne

udlandet samt den i forbindelse med kurset udleverede meta-analyse
betragtes som tilstrackkelige data. Den meta-analyse, som refere-
res, gennemgas nedenfor.

Medicinsk Siden foraret 2002 har Medicinsk afdeling V i Arhus givet antibio-

Afdeling V tikaprofylakse til alle cirrosepatienter med gastrointestinal bled-

i Arhus ning. Dette anbefales munditligt sdvel som skriftligt med henvis-
ning til den meta-analyse, der gennemgas nedenfor.

Artikler i En segning péa ‘cirrhosis" og ‘“antibiotic prophylaxis" i

Gastro- Gastroenterology i perioden januar 2002 til marts 2003, hvor pro-

enterology ceduren blev indfert, udpeger ingen relevante artikler.

En specifik Det er ikke fundet hensigtsmaessigt at opspore den specifikke

patient patient. Der henvises blot til lzegernes egen forteelling om, at der

var tale om en cirrosepatient med ascites, om hvilken laegerne
ikke vidste, om der ogsé var tale om spontan bakteriel peritonitis.



Meta-analyser

UK retnings-
linier

Litteratur-
segning

Litteratur-
segning

| 1999 publicerede Bernard et al. en meta-analyse af effekten af
antibiotikaprofylakse pa cirrosepatienter med gastrointestinal
bledning (67). Meta-analysen viste, at antibiotikaprofylakse havde
signifikant effekt pa dedelighed blandt cirrosepatienter med
gastrointestinal bledning, selv om ingen af de enkelte randomise-
rede kliniske forseg kunne dokumentere denne effekt.

Det fremgar ved interview, at den engelske konsensus er udtrykt i
retningslinier publiceret som saertryk i Gut, 2002. En segning pa
Gut's hjemmeside viser imidlertid, at den retningslinie, der blev
publiceret i 2002, vedrarer gvre gastrointestinal bledning minus
varicebledning og ikke diskuterer antibiotikaprofylakse behandling
(63). For behandling af varicebladning henvises til en retningslinie
publiceret i 2000 (43). Her fremgar det med reference til den oven-
for citerede meta-analyse, at antibiotikaprofylakse er forbundet
med en lavere rate af infektion, bakterisemi og spontan bakteriel
peritonitis samt lavere korttidsdedelighed. Anbefalingen er stan-
dardmaessigt at anvende antibiotikaprofylakse, men det kan ikke
afgeres, hvilket antibiotikum det er mest hensigtsmeaessigt at
anvende.

Saegningen fra Mulbjerg Centralsygehus er ikke specificeret og kan
derfor heller ikke genskabes.

Den litteratursegning, der blev foretaget pa Sgby Sygehus i 2001,
kombinerede segninger i Medline og Cochrane-biblioteket og
fokuserede pé& oversigtsartikler. Segningen tog udgangspunkt i
ordet "peritonitis”. Hermed identificeredes ingen relevante oversig-
ter fra CHBG, hvorimod en raekke artikler i Medline blev identifice-
ret. Det er ikke fundet formalstjenligt at gennemga disse artikler i
detaljer, da de fleste omhandler behandling af spontan bakteriel
peritonitis med antibiotika. Kombineres peritonitis imidlertid med
ordet "prophylaxis" i perioden fra 1999 (hvor meta-analysen er
publiceret) til 2001 (hvor litteraturgennemgangen er foretaget),
identificeres to oversigtsartikler med fokus pa emnet — den sene-
ste publiceret i december 2001 (68;69).

Rimola et al. publicerede i januar 2000 et konsensusdokument fra
den Internationale Ascites Klub vedrgrende diagnose, behandling
og profylakse af spontan bakteriel peritonitis. Af dokumentet frem-
gér det, at antibiotikaprofylakse til cirrosepatienter med akut avre
gastrointestinal bladning er staerkt anbefalet med hgjeste evidens-
niveau for effekt pa dedelighed og samtidig reduktion af sund-
hedsomkostninger. Derimod er der ikke evidens for at give anti-
biotikaprofylakse til cirrosepatienter med ascites, der ikke tidligere
har haft spontan bakteriel peritonitis (68).

Mowat & Stanley publicerede i december 2001 en review artikel
om diagnose, behandling og forebyggelse af spontan bakteriel
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peritonitis. Af artiklen fremgar, at antibiotikaprofylakse i en meta-
analyse har demonstreret signifikant effekt pa forekomsten af
spontan bakteriel peritonitis, selv om kun ét ud af fire forseg viste
en signifikant reduktion. Effekten var sterst hos patienter med
fremskreden leversygdom, men eftersom meta-analysen viste en
signifikant effekt pa korttidsoverlevelsen blandt alle cirrosepatien-
ter med gastrointestinal bladning, er konklusionen, at alle cirrose-
patienter med gastrointestinal bledning ber gives antibiotikaprofy-
lakse, uagtet om de har ascites eller g (69).

Oversigtsartikler specificeres ikke, og det er ikke fundet formals-
tienligt at gennemga alle taenkelige oversigter om emnet i perioden
1999-2002. En gennemgang af danske oversigtsartikler viser
imidlertid, at antibiotikaprofylakse generelt ikke naevnes. Den ene-
ste reference findes i oversigtsartiklen om medicinsk versus endo-
skopisk behandling af esophagusvaricer, der er udarbejdet af
leegerne fra Medicinsk afdeling V i Arhus i foraret 2003. Her neev-
nes i en biseetning, at en nyere meta-analyse viser, at antibiotika-
profylakse har positiv effekt pa dedelighed (51).

Internationale kliniske retningslinier om behandlingen af varice-
bledning er desuden gennemgaet med udgangspunkt i en seg-
ning i PubMed pé en raskke forskellige kombinationer af MESH
termerne"esophageal-and-gastric-varices", "gastrointestinal-he-

morrhage", "clinical-practice-guideline”, "evidence-based-medici-

ne", "review" og "meta-analysis’. To engelsksprogede retnings-
linier er identificeret efter 2000 (43;70).

Jalan & Hayes (2000) anbefaler med reference til faromtalte meta-
analyse antibiotikaprofylakse som standard til alle cirrosepatienter
med gastrointestinal bledning (43).

British Society of Gastroenterology (2001) vedrerer ikke specifikt
cirrosepatienter, men gastrointestinal endoskopi, og antibiotika-
profylakse anbefales til hgjrisikopatienter, hvilket inkluderer de pati-
enter, der scleroseres (70).

Det fremgar ikke, hvilke instrukser der specifikt er indhentet via
Internettet, men i forbindelse med interview med den medicinske
gastroenterolog pa Mulbjerg Centralsygehus gennemser vi hans
computer for instrukser under det aktuelle emne. Det fremgar her,
at der ikke er nedtaget nogen instrukser vedrgrende antibiotika-
profylakse.

Det fremgaér af ovenstaende, at alle naevnte kilder anbefaler antibiotikaprofyl-
akse til cirrosepatienter med gastrointestinal bladning. De kilder, der anbe-
faler antibiotikaprofylakse og begrunder deres anbefaling, ger det med refe-
rence til den meta-analyse, der er publiceret i 1999, og som konkluderer, at



antibiotikaprofylakse forebygger infektion og reducerer dedelighed blandt
cirrosepatienter med gastrointestinal bladning.

Rekonstruktion af de udpegede kilders indflydelse pa de centrale
indflydelseskilder

Sammenholdes leegernes forteellinger om indferelsen af den nuveerende
praksis med de udpegede kilders anbefalinger, er det muligt 1) at validere og
kvalificere lzegernes forteellinger, og 2) udpege kilder med seerlig stor indfly-
delse pa laegernes Kliniske praksis.

Hastrup
Universitets-
sygehus

Agerbo
Centralsygehus

Mulbjerg
Centralsygehus

Saby
Sygehus

Gennemgangen af de refererede kilder validerer lzegernes forteel-
ling og udpeger meta-analysen af Bernard et al. og diverse over-
sigtsartikler som centrale indflydelseskilder.

Gennemgangen af de refererede kilder kvalificerer laegernes for-
teelling ved identifikation af manglende preecision i reference til den
angelsaksiske konsensus. Der foreligger, som laegerne angiver,
konsensus i England om anvendelsen af antibiotikaprofylakse.
Men konsensus er ikke udtrykt i den retningslinie, som leegerne
forventer, den vil vaere udtrykt i. Uoverensstemmelsen peger pa, at
det er praksis og begrundelser for praksis pa Medicinsk Afdeling
V i Arhus, som har veeret udslagsgivende for leegernes valg af
behandling snarere end de engelsksprogede retningslinier.

Gennemgangen af de refererede kilder s&r nogen tvivl om laeger-
nes forteelling om at antibiotikaprofylakse blev indfert som felge af
en artikel i Gastroenterology, der forte til litteratursegning, indhent-
ning af instrukser og udvikling af nye instrukser umiddelbart forud
for interview. Der er ikke udgivet artikler i Gastroenterology med
det aktuelle emne i perioden januar 2002-marts 2003.
Litteratursegningen kan ikke specificeres, og der er ikke indlagt
elektroniske instrukser pa laegens computer. Det kan ikke udeluk-
kes, at leegernes beskrivelse gengiver den faktiske indferelseshi-
storie, men samtidig kan det heller ikke bekraeftes ved gennem-
gang af kilder. Det vides kun, at lsegen pa interviewtidspunktet er
af den opfattelse, at antibiotikaprofylakse ber gives til cirrosepati-
enter med gastrointestinal bledning, og at han umiddelbart inden
interview har udarbejdet en instruks, som dokumenterer, at dette
0gsa er praksis i afdelingen.

Gennemgangen af de refererede kilder farer til en undren over den
lokale infektionsmediciners konklusion om, at der er manglende
evidens for antibiotikaprofylakse. En litteratursegning vedrerende
antibiotikaprofylakse ved spontan bakteriel peritonitis ferer til iden-
tifikation af artikler, der steerkt anbefaler behandlingen til cirrose-
patienter med gastrointestinal bledning og ger det med reference
til meta-analysen af Bernard et al., som de avrige laeger er enige
om er overbevisende. Dette kan enten betyde, at infektionsmedi-
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cinerens skepsis mod overdreven brug af antibiotika har veeret
udslagsgivende, eller at fokus ved laasning af artiklen har veeret sa
specifikt pa cirrosepatienter med ascites, at den anden konklusi-
on er overset. Hvad der mere konkret har veeret tale om, kan ikke
afgeres pa baggrund af det lokale interview. En henvendelse til
Dansk Selskab for Infektionsmedicin peger pa, at selskabet trods
almen skepsis mod overdreven brug af antibiotika finder evi-
densen for antibiotikaprofylakse ved cirrosepatienter med gastro-
intestinal bledning overbevisende. Det betyder, at skepsis mod
overdreven brug af antibiotika ikke er ensbetydende med mod-
stand mod antibiotikaprofylakse til cirrosepatienter med gastroin-
testinal blegdning, og at der saledes hgjst sandsynligt har veeret
tale om selektiv leesning.

Det fremgar af ovenstéende, at antibiotikaprofylakse pé to sygehuse er ind-
fort p& baggrund af en fornemmelse af internationalt konsensus kombineret
med meta-analyser (Hastrup Universitetssygehus) og kendskab til praksis
pa Medicinsk afdeling V i Arhus (Agerbo Centralsygehus). Manglende ind-
forelse er tilsyneladende relateret til manglende tilskyndelse til at sege viden
om det specifikke emne (Mulbjerg Centralsygehus, Seby Sygehus) kombi-
neret med selektiv laesning af relevante artikler (Seby Sygehus).

5.3.4. Konklusion

Caseanalysen viser, at der i perioden 2002-2003 er sket aendringer pé to
sygehuse, séledes at antibiotikaprofylakse til cirrosepatienter med gastroin-
testinal bledning enten anvendes oftere (Agerbo Centralsygehus) eller nyligt
er introduceret (Mulbjerg Centralsygehus).

Indferelsen af antibiotikaprofylakse pa de sygehuse, der har medvirket i
undersggelsen, skal ikke ses som folge af publicering af CHBG's systema-
tiske oversigter. Leegerne har typisk hart om behandlingen i forbindelse med
uddannelsesbesag péa andre afdelinger, og idet de har sggt bekraeftelse af
behandlingens fortrin i internationale oversigtsartikler, er de blevet bekrasftet
i dens fortrin, da de internationale oversigtsartikler entydigt anbefaler anti-
biotikaprofylakse pa baggrund af en meta-analyse, der blev publiceret i
1999.

Det sygehus, der ikke har indfert behandlingen, har (endnu) ikke folt tilskyn-
delse til at sege information om emnet.

5.4. Diskussion

Casestudierne peger pé, at der er stor forskel pa eandringer i behandlings-
praksis i relation til de to interventioner som folge af forskelle relateret il
a) forskningens entydighed, og b) aktiviteten hos nationale meningsdannere.



Forskningens entydighed spiller en rolle, fordi tvetydighed abner for forskel-
le i tolkningerne mellem CHBG, nationale meningsdannere og internationa-
le meningsdannere. Forskellige tolkninger &bner herefter for forskellige loka-
le praksisformer.

Meningsdannerne spiller en rolle, fordi leegerne benytter sig af dem som Kkil-
der til viden om hvilke interventioner der er hensigtsmaessige at anvende, nar
de sgger information om et givet emne. Ingen sygehuse har viden om de
randomiserede kliniske forsag, der foreligger pd omradet, og universitetssy-
gehuset er det eneste sygehus, der kender til og benytter de systematiske
oversigter, der er udviklet af CHBG.

Forskellen mellem sygehuse, der udviser stor henholdsvis lille overensstem-
melse med CHBG's resultater, relaterer sig foruden de ovenfor anferte para-
metre til, 1) hvornar sygehusene sgger information om et givet emne og
2) lokale arbejdsdelinger.

Tidspunktet for informationssagning spiller en rolle ved begge interventioner,
og der er klare tendenser til at laegerne péa de to sygehuse, der generelt udvi-
ser stor overensstemmelse med CHBG's resultater, tidligere soger informa-
tion end laegerne pa de evrige sygehuse. De modtager tidligere signal om,
at der er nyheder pa vej, seger hurtigere information om emnet og omsast-
ter hurtigere beslutningerne i klinisk praksis.

Lokal arbejdsdeling spiller en rolle ved den ene intervention (terlipressin),
fordi det ikke er de samme laeger, som tager ansvar for at holde sig opda-
teret om nye interventioner, der konkret udferer behandlingen.

Casestudierne er baseret pa praksis for to interventioner pé fire sygehuse.
Det kan principielt set ikke vides, om konklusionerne kan overfores til andre
sygehuse og interventioner. Her er det imidlertid veerd at bemeerke, at
betydningen af nationale meningsdannere og lokale opdateringsstrategier er
feelles pa tveers af interventioner og sygehuse — og herunder, at de ogsé
geelder de sygehuse, der udviser stor overensstemmelse med CHBG's
resultater. Samtidig er konklusionerne i overensstemmelse med diffusions-
teoriens lseresaetninger om betydningen af opinionsdannere og forskellige
segmenter i modtagergruppen (innovaterer, tidlige optagere, tidlig majoritet,
sen majoritet og efternalere) (71;72), hvis relevans for forstaelse af kliniske
interventioners spredning er belyst i flere internationale studier (73-75). Dette
peger pa, at disse konklusioner er af mere almen gyldighed.

Resultaterne vedrerende lokale arbejdsdelinger er specifikt relateret til den
situation, hvor der er forskel pa de leeger, der tager ansvar for at holde sig
opdateret om nye interventioner, og laeger der konkret forestar behandlin-
gen. At der i en sadan relation kan — men ikke nadvendigvis vil — forekom-
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me lgse koblinger, forekommer umiddelbart logisk og er ogsé i overens-
stemmelse med nyere organisationsteori (76;77). Der er imidlertid ikke tale
om et emne, der er naermere belyst i nationale og/eller internationale studi-
er om leegers anvendelse af kliniske teknologier (78;79).

Resultaterne vedrerende forskningens entydighed er i casestudiet relateret
til anbefalingerne hos nationale og/eller internationale meningsdannere.
Resultatet er umiddelbart logisk, og enkelte internationale undersagelser har
fremheevet betydningen af, om kliniske teknologier er "formede" (komplette)
eller "dynamiske" (stadig under udvikling) for leegernes anvendelse (80). Der
er imidlertid ikke tale om et emne, der er naermere belyst, og en evt. sam-
menhaeng mellem teknologiernes formethed og centrale meningsdanneres
aktivitet er hverken teoretisk eller empirisk belyst (78;79;81).



6. Diskussion

GRIP ("Getting research into practice") projektet blev igangsat i forventning
om, at der ville veere behov for at sammenfatte, vurdere og implementere kli-
nisk forskning for at sikre en forskningsbaseret klinisk praksis i Danmark.
Gennem systematiske oversigter og sundhedsgkonomiske analyser af inter-
ventioner til patienter med leversygdomme var det gnsket at identificere hen-
sigtsmaessige 0g uhensigtsmeaessige interventioner, og gennem spargeske-
ma og casestudier at afdaskke og forstd manglende anvendelse af hen-
sigtsmaessige interventioner og anvendelse af uhensigtsmaessige interventi-
oner.

| dette kapitel diskuteres de konklusioner, som overordnet kan drages af
GRIP projektet. For en diskussion af delanalysernes mere specifikke resulta-
ter og deres begraensninger henvises til de afsluttende afsnit i kapitlerne
2-5.

6.1. Nar klinisk praksis ikke altid er forskningsbaseret

Selv om der ikke tidligere er gennemfort studier i Danmark, der sammenlig-
ner systematiske oversigter med klinisk praksis, var det pa baggrund af
internationale studier af kliniske retningslinier forventningen, at der ikke ned-
vendigvis ville veere overensstemmelse mellem konklusionerne i Cochrane
Hepato-Bilizer Gruppens (CHBG's) systematiske oversigter og dansk klinisk
praksis.

GRIP projektet viser, at der for mange interventioner er overensstemmelse
mellem de ansvarshavende leegers angivelser af klinisk praksis og resulta-
terne i CHBG's systematiske oversigter. Men GRIP projektet bekrasfter ogsé
mistanken om, at ansvarshavende laegers kliniske praksis ikke altid er forsk-
ningsbaseret.

— Spergeskemaundersegelsen viser, at danske leeger med ansvar for
behandlingen af leverpatienter generelt kun har begraenset viden om
effekten af en reekke af de interventioner, der er vurderet af CHBG, og at
leegernes viden samtidig er af central betydning for deres behandlings-
valg.

— Casestudierne viser, at laeger ikke baserer deres valg af kliniske interven-
tioner pa randomiserede kliniske forseg og systematiske oversigter. | ste-
det stotter de sig til nationale meningsdannere, inklusive medicinalindu-
strien, nar de seger viden om kliniske interventioners effektivitet.

GRIP projektet viser samtidig, at den kliniske forskning i mange tilfeelde er
mangelfuld, og at der ikke er klare kriterier for hvornar kliniske interventioner
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er hensigtsmaessige at anvende. Det er med til at forklare, at der ikke altid
er overensstemmelse mellem ansvarshavende leegers kliniske praksis og
konklusionerne i systematiske Cochrane-oversigter, og at der i nogle tilfesl-
de kan ses en udpreeget klinisk praksis variation.

Nedenfor uddybes de nzevnte problemstillinger for de tre typer af interventi-
oner, der indgér i analysen (effektive interventioner, interventioner uden
dokumenteret effekt og grézoneinterventioner). Bagefter diskuteres det,
hvordan der kan skabes en mere forskningsbaseret klinisk praksis i
Danmark.

6.1.1. Effektive interventioner

Det fremgér af Sundhedsstyrelsens vejledning, at interventioner, der indferes
i klinisk praksis, skal veere dokumenteret bedre end deres alternativer (1). |
GRIP projektet blev kravet operationaliseret som et spargsmal om signifikant
effekt pa dedelighed og/eller sygelighed i adaskvat gennemfarte randomise-
rede kliniske forsag. Fire ud af 37 interventioner, der var vurderet i systema-
tiske Cochrane-oversigter, levede op til dette kriterium ("effektive interventi-
oner"). Tre fandtes pa markedet i det danske sundhedsvaesen. En anvend-
te de ansvarshavende hospitalsansatte leeger altid. To interventioner angav
halvdelen, at de aldrig anvendte.

Casestudiet og spergeskemaundersagelsen viser, at baggrunden for, at
mange ansvarshavende laeger aldrig anvender antibiotikaprofylakse til cirro-
sepatienter med gastrointestinal bledning, er manglende viden. Fa laeger
ved, at interventionen har dokumenteret effekt pad dedelighed, men alle
leeger, der konfronteres med den forskningsmaessige baggrund for interven-
tionen, overbevises om dens fordele. Der er ikke tvivi om den Kkliniske evi-
dens. Problemet er i stedet, at leegerne kun sjeeldent sager information om
nye behandlinger. Deres interesse skal vaekkes, og interessen blev ikke vakt,
da det danske sundhedsveesen ikke har formelle strukturer, der sikrer, at
leegerne harer om nye behandlinger. Viden om nye behandlinger spredes i
uformelle strukturer, hvor nationale meningsdannere, inklusive medicinalin-
dustrien, spiller en afgerende rolle. | det konkrete tilfeelde har ingen nationa-
le meningsdannere involveret sig i udbredelse af interventionen. Dermed er
der ogséa kun fa laeger, der har hert om behandlingen.

For terlipressin til patienter med akut bledning fra esophagusvaricer viser
den sundhedsgkonomiske analyse og casestudiet, at det ikke pa baggrund
af det foreliggende evidensgrundlag er entydigt, hvilkken behandling der er
hensigtsmeessig.

— Det fremgaér af den sundhedsgkonomiske analyse, at terlipressin til cirro-
sepatienter med akut bladende esophagusvaricer er vaesentlig dyrere
end sclerosering eller octreotid, og som felge af svagheder i de underlig-



gende randomiserede kliniske forseg er det ikke muligt at afgere, om
effekten stér mal med omkostningerne. Terlipressin eller octreotid vurde-
res i de systematiske Cochrane-oversigter i forhold til placebo og scle-
rosering i forhold til medicinsk behandling under ét. Men da der ikke fin-
des tilstreekkelige randomiserede kliniske forsag, der vurderer terlipressin
i forhold til octreotid eller sclerosering, er det ikke muligt at drage kon-
klusioner om effekten af interventionerne i forhold til hinanden.

— Caseanalysen viser, at terlipressin i praksis ofte anvendes i kombination
med endoskopi (sclerosering eller banding). Denne kombination af terli-
pressin og endoskopi er som felge af mangel pa adaskvat gennemforte
randomiserede kliniske forsag ikke vurderet i forhold til terlipressin alene
i systematiske Cochrane-oversigter. Og de spergsmal, som laegerne stil-
ler vedrarende behandlingen (ber terlipressin gives direkte ved ankomst
til hospitalet eller efter endoskopi, og er det overhovedet nadvendigt at
endoskopere?), besvares heller ikke i systematiske Cochrane-oversigter,
fordi de nadvendige randomiserede forsag ikke foreligger.

Det tvetydige evidensgrundlag forklarer, at der ses forskelle mellem vurde-
ringen af effektivitet p& baggrund af systematiske Cochrane-oversigter og
angivelserne hos de ansvarshavende leeger. Det kan ikke med udgangs-
punkt i de foreliggende systematiske Cochrane-oversigter afgeres, hvilken
behandling der er mest effektiv.

Med et tvetydigt evidensgrundlag bliver udfordringen ikke s& meget at for-
klare, hvorfor mange leeger angiver aldrig at anvende terlipressin. Derimod
bliver udfordringen at forklare, at der i henhold til casestudiet sker en udbre-
delse af terlipressin i kombination med endoskopi. Casestudiet viser, at for-
klaringen skal findes i en aktiv indsats fra nationale meningsdannere, inklu-
sive medicinalindustrien. Der er blandt disse aktorer foretaget en vurdering
af det tvetydige evidensgrundlag, som efterfalgende er spredt som standard
pé de danske sygehuse.

6.1.2. Interventioner uden dokumenteret effekt

Det fremgér af Sundhedsstyrelsens vejledning, at interventioner, der indfores
i dansk klinisk praksis, skal vaere dokumenteret bedre end deres alternativer
(1). Qvrige behandlinger bor ikke anvendes udenfor kliniske forseg. | GRIP
projektet blev dette tolket konservativt ved, at interventioner med manglen-
de signifikant effekt pa nogen klinisk meningsfulde effektmal i adaskvat gen-
nemforte randomiserede kliniske forsag ikke bar anvendes i Klinisk praksis.
Fjorten ud af syvogtredive interventioner, der var vurderet i systematiske
Cochrane-oversigter, levede op til dette kriterium ("interventioner uden
dokumenteret effekt"). Elleve anvendte naesten alle ansvarshavende hospi-
talsansatte leeger aldrig. Tre interventioner vedrgrende screening for lever-
kreeft anvendte 3-15% af leegerne altid.
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Spergeskemaundersagelsen peger pa, at arsagen til, at screening for lever-
kreeft anvendes forholdsvis ofte i det danske sundhedsveaesen, er, at op mod
halvdelen af de ansvarshavende lseger mener, at screening har effekt pa
dedelighed og/eller sygelighed.

Det kan ikke udelukkes, at leegerne har ret i deres vurdering. At en interven-
tion i adeekvat gennemfarte randomiserede kliniske forsag ikke har signifi-
kant effekt pa dedelighed og sygelighed, er ikke det samme, som at inter-
ventionen ikke har effekt pd samme effektmal. | det konkrete tilfeelde ligger
der kun ét randomiseret Klinisk forseg til grund for vurderingen af signifikans
i CHBG's systematiske oversigt. Og selv om den totale dedelighed i scree-
ningsgruppen ikke var signifikant lavere end i kontrolgruppen, blev der
erkendt flere tilfeelde af hepatocelluleert karcinom i screeningsgruppen, og
overlevelsen blandt patienter med hepatocelluleert karcinom var bedre.

Selv om leegerne kan have ret i deres vurdering, er der endnu ikke doku-
mentation for screening for leverkreeft. Screeningerne ber i henhold til
Sundhedsstyrelsens vejledning ikke anvendes udenfor kliniske forsag.

6.1.3. Grazoneinterventioner

Nitten interventioner lod sig ikke gruppere som effektive eller interventioner
uden dokumenteret effekt efter de kriterier, der blev anlagt i GRIP projektet
("grazoneinterventioner"). For disse interventioner er det ikke klart, om de er
hensigtsmaessige at anvende i dansk klinisk praksis eller ej.

Den ferste gruppe af grazoneinterventioner er kendetegnet ved, at interven-
tionerne har signifikant effekt pa dedelighed og/eller sygelighed i adaskvat
gennemfarte randomiserede kliniske forseg, men at der samtidig foreligger
bedre alternativer. Disse interventioner lever ikke op til kravet om at veere
dokumenteret bedre end deres alternativer. GRIP projektets vurdering var
imidlertid, at interventionerne heller ikke kunne betragtes som uhensigts-
maessige, da de kunne veere effektive som andenbehandling. Spoergeske-
maundersegelsen viser tilsvarende, at mange leeger ofte, sommetider og
sjeeldent anvender interventionerne.

Den anden gruppe af grazoneinterventioner er kendetegnet ved, at de
almindeligvis antages at have effekt pa dedelighed og/eller sygelighed, men
at effekten ikke er vurderet i adeekvat gennemferte randomiserede kliniske
forseg. Disse interventioner lever heller ikke op til kravet om at veere doku-
menteret bedre end deres alternativer. GRIP projektets vurdering var imid-
lertid, at interventionerne heller ikke kunne betragtes som uhensigtsmeessi-
ge, da der var tale om etablerede behandlingstiloud, og det séledes var tvivl-
somt, om deres effekt nogensinde vil blive afprovet i relevante randomisere-
de kliniske forseg. Spergeskemaundersagelsen viser tilsvarende, at mange
leeger altid eller ofte anvender behandlingerne.



Den tredje gruppe af grdzoneinterventioner er kendetegnet ved at have sig-
nifikant effekt pa surrogat-effektmal i adaekvat gennemferte randomiserede
kliniske forsag. Spargsmalet er, om det er tilstraskkelig dokumentation. GRIP
projektet kunne ikke afgere det. Blandt de ansvarshavende laeger ses der til-
svarende store forskelle i, hvor ofte de anvender interventionerne.

Den fierde og sidste gruppe af grézoneinterventioner er kendetegnet ved, at
det pa baggrund af systematiske Cochrane-oversigter hverken kan be- eller
afkrasftes om der er effekt pa surrogat-effektmal. Derimod fremgar det, at
interventionerne hverken har effekt p& dedelighed og/eller sygelighed. Inter-
ventionerne faldt udenfor GRIP projektets definition af interventioner uden
dokumenteret effekt. En mindre konservativ tolkning af Sundhedsstyrelsens
anbefalinger kunne imidlertid veere, at grazoneinterventioner med mulig sur-
rogateffekt ikke ber anvendes i det danske sundhedsvaesen. Interventio-
nerne anvendes i henhold til spergeskemaundersggelsen lige s sjeeldent
som de fjorten interventioner uden dokumenteret effekt.

| fremtidige studier vil det veere relevant at belyse baggrunden for laegernes
varierende valg af de forskellige former for grdzoneinterventioner. Sddanne
studier vil kunne danne baggrund for en naermere diskussion af, hvilke af
disse interventioner der er hensigtsmeessige at anvende.

6.2. Mod en mere forskningsbaseret klinisk praksis
GRIP projektet viser pa den ene side, at danske leeger ikke altid baserer
deres kliniske praksis pé klinisk forskning, og pa den anden side at den Kili-
niske forskning i mange tilfeelde ikke er tilstreekkelig til at angive, hvilkken
praksis der er hensigtsmaessig. Nedenfor diskuteres, hvordan der i denne
situation kan skabes en mere forskningsbaseret klinisk praksis.

6.2.1. Skreeddersyede implementeringsprogrammer

GRIP projektet viser, at gratis adgang til Cochrane-biblioteket via Internettet
ikke sikrer, at leeger i Danmark har kendskab til indholdet af CHBG's syste-
matiske oversigter eller udferer klinisk praksis i overensstemmelse med
deres resultater. Disse resultater svarer godt overens med en undersggelse
udfert blandt leeger pa H:S Bispebjerg Hospital, som fandt, at mindre end
10% benyttede Cochrane-biblioteket ofte, og at ca. halvdelen aldrig havde
benyttet det (82).

Internationalt har konstateringen af, at laeger ikke falger kliniske retningslini-
er, fort til anbefalinger om omfattende nationale implementeringsprogram-
mer, hvor klinisk og ekonomisk effektive interventioner, der kun sjesldent
anvendes i klinisk praksis, sages implementeret via en rackke forskellige tek-
nologier, som blandt andet teeller uddannelsesmateriale, uddannelsesbe-
s@g, opinionsdannere, audit og pamindelser (5;81;83).
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GRIP projektet kan ses som eksempel pa et sddant implementeringspro-
gram, hvor de forste fire faser frem til design af et implementeringsprogram
er gennemfort. Se tabel 6-1.

Tabel 6-1. GRIP projektet som implementeringsprogram

Fase Beskrivelse

1 Systematisk bedemmelse af kliniske interventioner

2 Omkostningseffektivitetsanalyse af interventioner med gavnlig effekt
3 Kortleegning af klinisk praksis

4 Analyse af barrierer og broer for implementering

5 Design af et implementeringsprogram

6 Implementering

Efter klinisk og gkonomisk evaluering og kortlaegning af klinisk praksis er der
i GRIP projektet identificeret to interventioner, i forhold til hvilke et imple-
menteringsprogram kan veere relevant, nemlig:

1) antibiotikaprofylakse ved cirrosepatienter med gastrointestinal bledning
2) screening for leverkraeft blandt asymptomatiske beerere af hepatitis B.

Efter spergeskema og casestudie er der i GRIP projektet identificeret en
rackke specifikke barrierer og broer for anvendelse af de pagaeldende inter-
ventioner, som kan anvendes som udgangspunkt for tilretteleeggelsen af et
egentligt implementeringsprogram.

- Det fremgar af spergeskemaundersggelse og casestudie, at barrierer for
anvendelse af antibiotika er manglende viden, saerligt p& mindre sygehu-
se, samt at hverken nationale meningsdannere eller medicinalindustrien
har involveret sig aktivt i udbredelse af behandlingen. Broer er det enty-
dige evidensgrundlag og muligheden for at engagere danske menings-
dannere i udbredelsen af interventionen.

— Der er ikke gennemfort et casestudie af dansk klinisk praksis ved scree-
ning af leverkreeft blandt asymptomatiske beerere af hepatitis B virus, og
der kan saledes heller ikke geres lige sé detaljerede handlingsanvisninger
for (de)implementering af denne intervention. Spargeskemaundersegel-
sen peger pa, at det seerligt er de mindre sygehuse, der anvender inter-
ventionerne, og at arsagen er en opfattelse af, at interventionerne har
effekt pa betydelige kliniske effektmal, trods dette ikke er péavist i
adeekvat udferte randomiserede kliniske forsag.

GRIP projektet viser, at implementering af visse interventioner kan veere hen-
sigtsmaessig. Ved generel indfarelse af antibiotikaprofylakse er der i henhold
til den sundhedsgkonomiske analyse ikke bare liv, men ogsa penge at spare
(omkring 10 mio. kr.). Ved at indstille screening for leverkraeft vil der ligeledes
frigives ressourcer til at indfere effektive interventioner andre steder i sund-
hedsveesenet.



Problemet ved at anvende centralt initierede implementeringsprogrammer til
sikring af en forskningsbaseret klinisk praksis er imidlertid, at de kun kan
malrettes de tilfeelde, hvor den kliniske og/eller skonomiske evidens entydigt
foreskriver, hvilken behandling der er hensigtsmeessig at anvende. GRIP
projektet demonstrerer, at dette kriterium ikke n@dvendigvis opfyldes for alle
interventioner — og heller ikke for de interventioner, der umiddelbart pa bag-
grund af systematiske Cochrane-oversigter fremstar som effektive (se evt.
afsnit 6.1.1. ovenfor).

GRIP projektets resultater afspejler den mere generelle problemstilling, at kli-
nisk forskning repreesenterer en idealiseret virkelighed, der skal ses i mod-
seetning til klinisk praksis. | kliniske forseg indgér typisk selekterede homo-
gene patientgrupper, og det er ofte (men ikke nadvendigvis) enkeltstdende
kliniske procedurer, der vurderes. | klinisk praksis findes oftest heterogene
patientgrupper, og de anvendte procedurer bestar af ofte (men ikke nad-
vendigvis) af sammensatte kliniske procedurer.

6.2.2. Nye strukturer for opdatering af viden

Skal der mere generelt sikres en forskningsbaseret Klinisk praksis, er der
behov for mere gennemgribende aendringer i den méade, hvorpéa danske kili-
nikere lgbende forholder sig til nye behandlinger og seger information
herom. De nuvaerende strukturer for opdatering af viden, hvor mange leeger
kun langsomt og vilkarligt seger information om nye behandlinger og i vid
udstreekning lader sig vejlede af nationale meningsdannere, inklusive medi-
cinalindustrien, synes ikke at sikre forskningsbaseret klinisk praksis.

Andring i strukturerne for opdatering af viden fordrer en sammenhaengen-
de indsats pé alle niveauer i sundhedsvaesenet, dvs.:

¢ hos den enkelte leege

e inden for den enkelte gruppe leeger/den enkelte afdeling
® pa det enkelte hospital

e regionalt og

* nationalt i sundhedsvaesenet.

Andringer hos den enkelte laege

Casestudiet udpeger tre kritiske punkter for eendring, nemlig 1) om lsegen
bliver konfronteret med at der foreligger ny viden, 2) om leegen overbevises
om at den nye viden er korrekt, nér han sgger information om emnet, og
3) om leegen implementerer denne. Laegen kan gere en aktiv indsats for at
sikre en mere forskningsbaseret praksis i forhold til alle disse tre punkter.
Han kan indfere rutiner, hvormed han systematisk opseger ny viden; han
kan udsgge de mest troveerdige kilder til viden, nar han seger sin viden
bekraeftet, og han kan arbejde strategisk mod at implementere den viden,
han har indhentet. Safremt laegen foler en utilstraskkelig viden om evidens-
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baserede termer (82), kan han sege denne viden opdateret pa kurser eller
via selvstudier.

Andringer hos den enkelte gruppe laeger / i den enkelte afdeling

Lokalt hos den enkelte gruppe af leeger/i den enkelte afdeling kan der lige-
ledes geres en mélrettet indsats for at sikre en forskningsbaseret klinisk
praksis i forhold til hvert af de punkter, der er naevnt ovenfor. Hertil kommmer
et fierde og seerdeles veesentligt punkt, som vedrarer overfarelsen af viden
fra lzege til lzege. | det omfang der foretages en arbejdsdeling mellem lseger-
ne, hvor der er forskel pa, hvilke laeger der seger information, og hvilke lseger
der konkret forestar behandlingen, vil der veere endnu sterre behov for at
sikre, at den viden, der genereres, ogsad omsaettes i praksis.

Der er ingen tvivi om, at der vil veere forskellige vilkér for at understette en
forskningsbaseret klinisk praksis fra afdeling til afdeling som felge af (iseer),
hvor mange leeger med ansvar for det aktuelle behandlingsomrade der er
ansat. Gennem aktivt samarbejde og ledelsesmaessig statte vil alle afdelin-
ger imidlertid kunne arbejde hen imod en sterre forskningsbasering via
udvikling af rutiner til sikring af en hgjere forskningsmaessig overensstem-
melse.

Som ideer til udvikling af en mere forskningsbaseret klinisk praksis pé afde-
lingsniveau kan blandt andet overvejes:

- udpegning af én person med seerligt ansvar for opdatering péa specifikke
kliniske omréder

— faste tidspunkter for opdatering af kliniske retningslinier

— videreuddannelse i afdelingen

— videreuddannelse udenfor afdelingen.

/Andringer p& det enkelte hospital

Det enkelte hospital har ansvaret for at skabe den ngdvendige infrastruktur,
som muligger at forskningsresultater kan indarbejdes i klinisk praksis.
Felgende vil kunne overvejes:

— nem adgang til informationen, fx via handholdte computere

— nem adgang til afdelings- og ambulatoriebaserede stationsere compute-
re med adgang til Cochrane-biblioteket, PubMed, Embase mv.

— efteruddannelsesprogrammer i evidentsbaseret medicin.

/Andringer regionalt/nationalt

Regionalt og nationalt vil der ogsé kunne geres en indsats i forhold til hvert
af de punkter, der er neevnt ovenfor. Det handler om at stille det forngdne
beslutningsgrundlag til radighed for leegerne, fx i form af systematiske over-
sigter og sundhedsgkonomiske analyser af hgj kvalitet, som er let tilgaenge-



lige for laegen i hans kliniske hverdag, men det handler ogsé om at give stet-
te og ressourcer til lokale initiativer til udvikling af nye rutiner for lgbende fag-
lig opdatering.

Udvikling af elektroniske beslutningsstetteveasrktejer vil p& sigt veere en
oplagt mulighed for at gere den forskningsmeessige evidens tilgeengelig for
leegen i hans kliniske hverdag. | Danmark kunne den elektroniske patient-
journal udvikles, s& den medvirkede til at understatte en mere forskningsba-
seret Klinisk praksis. Nar laegen udferer sin ordination (intervention til syg-
dom) vil han blive preesenteret for den eksterne evidens, hvormed der vil
foregé en automatisk og lebende opdatering. | de tilfaelde, hvor den ekster-
ne evidens entydigt foreskriver, hvilken praksis der er hensigtsmaessig, vil en
central registrering af handlingsmansteret desuden kunne identificere mang-
lende overensstemmelse mellem forskning og praksis, séledes at det er
muligt at gere en korrigerende indsats.

6.3. Konklusion

GRIP projektet viser, at der er forskel mellem forskningsbaseret viden og kli-
nisk praksis i behandlingen af leverpatienter, og at medicinsk praksis varia-
tion er almindeligt forekommende. Forklaringer findes i, at ansvarshavende
leegers Kliniske praksis ikke altid er forskningsbaseret, at den kliniske forsk-
ning i mange tilfeelde er mangelfuld, og at der er ikke klare kriterier for, hvor-
nar Kliniske interventioner er hensigtsmaessige at anvende.

Skal der sikres en mere forskningsbaseret klinisk praksis, kan det veere rele-
vant med en strategisk indsats mod implementering af de interventioner, der
er kendetegnet ved et entydigt evidensgrundlag og stor uoverensstemmel-
se mellem forskningsbaseret viden og Klinisk praksis. Implementering af
udvalgte interventioner loser dog ikke det grundleeggende problem, at dan-
ske laager ikke baserer deres kliniske beslutninger pé klinisk evidens. Der er
behov for at udvikle nye rutiner til faglig opdatering. Det kreever en sam-
menhaengende indsats fra den enkelte leege, den enkelte afdeling, det
enkelte sygehus, regionalt og nationalt.
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Bilag A.
Eksempel pa sporgeskemaets design

Spergeskemaet var struktureret i de seksten diagnoser, der er vurderet af
CHBG og gennemgaet i kapitel 2. Nedenfor gengives som eksempel de
spergsmal der blev stillet i forbindelse med diagnosen: Cirrosepatienter med
gastrointestinal bledning.

Diagnose 12. Cirrosepatient med gastrointestinal bledning

Hvor ofte anvender du felgende forebyggende intervention til cirrosepa-
tienter med gastrointestinal bledning?

Aldrig Sjeeldent  Sommetider Ofte Altid Ved ikke
Antibiotisk profylakse 0 O O O 0 O
Angiv hvilke/n antibiotikum/a du anvender:

Hvilke effektmal mener du, at interventionen pavirker?
(Skal besvares uanset om interventionen anvendes)

Nej Ja Ved ikke
Nedsat dedelighed | O O
Feerre sygdomskomplikationer O | O
Svind af bakteriel infektion 0 O O
Andre (angiv hvilke) 0 O O
Aldrig Sjeeldent Sommetider Ofte Altid Ved ikke
Anden intervention O O O O O O

(angiv hvilke/n)




Bilag B. Effektmal i sporgeskemaet

| spargeskemast blev laegerne bedt om at anfere hvilke effektmal de mente
interventionerne péavirkede (se evt. bilag A). Effektmélene var de samme for
hver diagnose. Et effektmal vedrerte dedelighed, et vedrerte sygelighed og
ét eller to vedrerte surrogat-effektmal. Hertil var der en dben kategori, som

vedrorte evt. andre effektmal end dem, der var nsevnt.

Tabel B-1 viser de effektmal, der var specificeret for hver diagnose.

Tabel B-1. Effektmal vedrgrende dedelighed, sygelighed, surrogat-effektmal eller

"andet" (efter diagnose)

Diagnose Dadelighed Sygelighed Surrogat-effektmal "Andet"
Kronisk hepatitis B Nedsat dedelighed | Feerre sygdoms- | Svind af virus Andre
komplikationer Bedring af leverbiokemi | (angiv hvilke)
Forebyggelse af Nedsat dedelighed | Faerre sygdoms- | Udvikling af Andre
hepatitis B hos komplikationer anti-HBs antistoffer (angiv hvilke)
sundhedsprofessionelle
Asymptomatiske Nedsat dedelighed | Faerre sygdoms- | - Andre
beerere af hepatitis B komplikationer (angiv hvilke)
virus
Akut hepatitis C Nedsat dedelighed | Feerre sygdoms- | Svind af virus Andre
komplikationer Bedring af leverbiokemi | (angiv hvilke)
Kronisk hepatitis C Nedsat dedelighed | Feerre sygdoms- | Svind af virus Andre
komplikationer Bedring af leverbiokemi | (angiv hvilke)
Paracetamol overdosis | Nedsat dedelighed | Feerre sygdoms- | Bedring af leverbiokemi | Andre
komplikationer (angiv hvilke)
Fibrose og cirrose Nedsat dedelighed | Feerre sygdoms- | Bedring af leverbiokemi | Andre
komplikationer (angiv hvilke)
Alkoholisk cirrose Nedsat dedelighed | Feerre sygdoms- | Bedring af leverbiokemi | Andre
komplikationer (angiv hvilke)
Primeer biliger cirrose Nedsat dedelighed | Feerre sygdoms- | Bedring af leverbiokemi | Andre
komplikationer (angiv hvilke)
Spontan bakteriel Nedsat dedelighed | Faerre sygdoms- | Svind af bakteriel Andre
peritonitis komplikationer infektion (angiv hvilke)
Akut bledning fra Nedsat dedelighed | Feerre sygdoms- | Bledningsopher Andre
esophagusvaricer komplikationer (angiv hvilke)
Forebyggelse af Nedsat dedelighed | Feerre sygdoms- | Forebyggelse af Andre
gentagen bledning komplikationer gentagen bladning (angiv hvilke)
fra esophagusvaricer
Cirrosepatienter med Nedsat dedelighed | Feerre sygdoms- | Svind af bakteriel Andre
gastrointestinal komplikationer infektion (angiv hvilke)
bledning
Leverinsufficiens Nedsat dedelighed | Faerre sygdoms- | Svind af hepatisk Andre
komplikationer encefalopati (angiv hvilke)
Bedring af leverbiokemi
Hepatisk encefalopati Nedsat dedelighed | Faerre sygdoms- | Svind af hepatisk Andre
komplikationer encefalopati (angiv hvilke)
Bedring af leverbiokemi
Leverkreeft Nedsat dedelighed | Faerre sygdoms- | Bedring af leverbiokemi | Andre
komplikationer (angiv hvilke)
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Bilag C.
Regressionsanalysernes tre
modelspecifikationer

| dette bilag gengives de tre modelspecifikationer, der blev udarbejdet i
regressionsanalyserne.

Model 1 inkluderer alle variable.
Model 2 inkluderer alle variable minus sygehusets geografiske placering.
Model 3 inkluderer alle signifikante variable fra model 1.

Tabel C-1 indeholder modelspecifikationerne for de tre effektive interventio-
ner.

Tabel C-2 indeholder modelspecifikationerne for de fjorten interventioner
uden dokumenteret effek.



Tabel C-1. Resultater fra regressionsanalyse af effektive interventioner (n = 170)

Model 1 Model 2 Model 3
Estimeret Estimeret Estimeret
koefficient (B) koefficient (B) koefficient (B)
Forklaring Variabel (Signifikans- (Signifikans- (Signifikans-
niveau (p)) niveau (p)) niveau (p))
Leegens viden Forventet effekt -0,58 -0,55 -0,70
om interven- (0,00) (0,00) (0,00
tionens effekt
Leegens titel Overlaege -0,81 -0,67
(0,10 (0,21)
Ikke overleege - -
() ()
Leegens speciale | Hepatologi -0,39 -0,76
(0,59) (0,28)
Gastroenterologi 0,67 0,55
(0,27) (0,36)
Infektionsmedicin 1,83 1,62
(0,07) 0,15)
Intern medicin 0,28 0,19
(0,56) (0,70)
Andet - -
() ()
Lesgens Ar i afdelingen 0,24 0,21 0,15
anciennitet (0,01) (0,02) (0,08)
Ar som cand.med. -0,19 -0,19 0,15
(0,03) (0,03) (0,04)
Sygehusets 101 -1,37 -1,54 -1,24
specialisering (0,00) (0,00) (0,00)
102 0,08 -0,06
(0,83) (0,88)
108 0,02 -0,46
(0,98) (0,24)
104 - - -
() () ()
Sygehusets Jylland 0,47
geografiske (0,20)
placering Fyn 0,42
0,31)
Sjeelland -
()
Interventioner Terlipressin 2,79 2,73 2,32
(0,00) 0,00) (0,00)
Antibiotika 3,06 (8,01 2,58
(0,00) (0,00 (0,00)

N-acetylcystein
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Tabel C-2. Resultater fra regressionsanalyse af fjorten interventioner uden dokumen-
teret effekt (n = 712)

Model 1 Model 2 Model 3
Estimeret Estimeret Estimeret
koefficient (B) koefficient (B) koefficient (B)
Forklaring Variabel (Signifikans- (Signifikans- (Signifikans-
niveau (p)) niveau (p)) niveau (p))
Leegens viden Forventet effekt -0,33 -0,36 -0,38
om interven- (0,00) (0,00) (0,00)
tionens effekt
Leegens titel Overleege -0,04 -0,12
(0,92 0,71)
Ikke overleege - -
() ()
Leegens speciale | Hepatologi 0,78 0,37
(0,28) (0,58)
Gastroenterologi 0,42 0,22
(0,40) (0,36)
Infektionsmedicin 0,88 (0,62)
(0,16) 0,60
Intern medicin 0,07 (0,34)
(0,87) 0,87)
Andet - -
() ()
Leegens Ari afdelingen -0,06 -0,07
anciennitet (0,39) (0,35)
Ar som cand.med. 0,04 0,05
(0,58) (0,48)
Sygehusets 101 1,17 0,90 0,562
specialisering (0,00) (0,01) (0,00)
102 0,60 0,50
©,11) (0,17)
103 0,69 0,25
(0,13) (0,46)
104 - - -
() () ()
Sygehusets Jylland 0,48
geografiske (0,10
placering Fyn -0,02
(0,96)
Sjeelland -
()
Interventioner Screening for 2,34 2,28 1,89
leverkraeft (0,00) 0,00) (0,00)
Qvrige - - -
interventioner ) ) )
Screening for 0,40 0,43
leverkraeft* (0,14) (0,13
Overleege
Screening for -1,03 -1,04 -0,44
leverkraeft* 101 (0,03) (0,03) 0,21)
Screening for -1,60 -1,56 -0,78
leverkraeft* 102 (0,00) (0,00) (0,02)
Screening for -0,38 -0,39
leverkraeft* 103 (0,44) (0,43)
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Fra forskning til praksis

Der er fa, der modseetter sig det synspunkt, at dansk klinisk
praksis skal veaere baseret pa den bedste kliniske evidens. Det er
derfor neerliggende at spgrge, om dansk klinisk praksis er evi-
densbaseret? Og hvis ikke, hvor meget den afviger fra eviden-
sen? Og hvorfor? Hvad kan man ggre for at fremme en mere evi-
densbaseret klinisk praksis? De spgrgsmal var udgangspunkt for
et samarbejde mellem DSI Institut for Sundhedsveesen og
Cochrane Hepato-Biligzer Gruppen i Copenhagen Trial Unit, H:S
Rigshospitalet. Svarene er sammenfattet i aktuelle rapport.

Med udgangspunkt i en reekke almindelige leversygdomme som
hepatitis, cirrose og komplikationer til cirrose beskriver rappor-
ten:

— forskelle mellem forskningsbaserede anbefalinger og dansk
klinisk praksis

— forskelle mellem danske klinikeres praksis

— mulige faktorer til forklaring af paviste forskelle

— barrierer og broer for en forskningsbaseret klinisk praksis.

Rapporten giver ikke noget enkelt svar pa, hvad der skal til for at
fremme en mere evidensbaseret klinisk praksis. Skal leegernes
faglige opdatering forbedres, synes flere virkemidler ngdvendige.
Der skal en indsats til fra lzegerne selv. Men den made viden og
forskningsresultater spredes pa — det veere sig lokalt, regionalt
eller nationalt — bar ogsa underkastes en analyse og opdatering.

Rapporten henvender sig til alle, der arbejder med og interesse-
rer sig for kvalitetsudvikling i det danske sundhedsveesen. Spe-
cielt henvender rapporten sig til de lseger, der gennem deres
ansvar for patientbehandlingen er ngglepersoner i forhold til at
sikre en forskningsbaseret klinisk praksis.



