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Forord

Kreft i ende- og tyktarm er en hyppig og alvorlig sygdom. Der forekommer rligt ca.
3.600 nye tilfeelde i Danmark, og hvert &r dor ca. 2.000 danskere af sygdommen. At
stille diagnosen sa effektivt som muligt, er derfor vasentligt. En MTV-rapport fra 2001
pegede pé en diagnostisk strategi (selektiv koloskopi) med udgangspunke i fleksibel sig-
moideoskopi som forstevalg og koloskopi ved udvalgte patienter. En efterfolgende
evaluering konkluderede, at strategien kan betragtes som et acceptabelt alternativ til
primer koloskopi. Af evalueringen fremgik det tillige, at en stor del af patienterne gen-
nemgik flere diagnostiske undersegelser, herunder at 55 % fik foretaget bade FS og
koloskopi. P& baggrund af dette blev der stillet et forslag til en ny strategi (initial kolo-

skopi).

Formaélet med denne analyse har veret at undersoge og sammenligne de sundhed-
sokonomiske omkostninger ved de to strategier. Desuden er patienternes ubehag i for-
bindelse med fleksibel sigmoideoskopi og koloskopi samt risikoen for komplikationer
ved diagnostisk koloskopi undersogt, da dette kan have indflydelse pa valg af diagno-
stisk strategi.

MTV-rapporten konkluderer, at der ikke er vesentlig forskel i omkostninger mellem
de to strategier. Initial koloskopi medferer mindre ubehag for patienten, iser fordi flere
patienter undgir dobbeltundersogelse. De indirekte omkostninger i forbindelse med
tabt arbejdsfortjeneste, transportomkostninger med videre forventes at blive mindre
ved initial koloskopi. Strategien er den simpleste, og sandsynligheden for at den folges,
forventes derfor at vere storre.

P4 baggrund af de foretagne analyser konkluderes det, at strategien initial koloskopi er
at foretrekke.

Strategien indgdr ikke i danske kliniske retningslinjer, og det foreslés derfor, at der ned-

settes en arbejdsgruppe, som kan tage stilling til anbefalinger pa feltet.
Rapporten har gennemgget ekstern peer review.

Monitorering & Medicinsk Teknologivurdering
Februar 2009

Finn Berlum Kiristensen
Chef for medicinsk teknologivurdering
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Baggrund

12001 offentliggjorde Statens Institut for Medicinsk Teknologivurdering en rapport
hvor der blev anbefalet en diagnostisk strategi for patienter med symptomer pa kolo-
rektal cancer. Den diagnostiske strategi tager udgangspunke i initial fleksibel sigmoide-
oskopi (FS) og selektiv koloskopi (strategien benzevnes herefter "selektiv koloskopi”).
Strategien blev lettere modificeret indfort pa Arhus Universitetshospital og Randers
Centralsygehus primo 2002. I rapporten blev der anbefalet FS som primer undersogel-
se hos alle patienter.

Baseret pi et prospektivt studie af patienter henvist til undersagelse pi Arhus Univer-
sitetshospital og Randers Centralsygehus er den diagnostiske strategi for nyligt blevet
evalueret. Evalueringen viste at sandsynligheden for falsk negativ diagnose (kolorektal
cancer) er lille. Det konkluderedes derfor, at strategien kan betragtes som et acceptabelt
alternativ til primar koloskopi. Det fremgik tillige af evalueringen, at en stor del af
patienterne gennemgik flere diagnostiske undersogelser, herunder at 55 % fik foretaget
bade FS og koloskopi. P4 baggrund af resultaterne i studiet blev der i evalueringen
opstillet et forslag til en ny strategi (strategien benavnes herefter "initial koloskopi”).

Formadlet med analysen er at undersege de sundhedspkonomiske omkostninger ved
strategien “selektiv koloskopi” og sammenligne med den foresldede strategi “initial
koloskopi”. Da den vasentligste forskel mellem de to strategier er, at diagnostisk ES i
”selektiv koloskopi” erstattes af diagnostisk koloskopi i "initial koloskopi” @nskes som
sekundzert formdl i analysen undersggt patient ubehag i forbindelse med FS og kolo-
skopi og risikoen for komplikationer ved diagnostisk koloskopi, med henblik pd om
dette kan have indflydelse pa valg af strategi.

Resultater

Resultatet af omkostningsanalysen viser at pa trods af at koloskopi er en noget dyrere
metode end sigmoideoskopi er strategien ‘initial koloskopi’ mellem 53 kr. billigere og 90
kr. dyrere per patient end strategien ‘selektiv koloskopi’, athangig af hvilke antagelser vi
tager om tidsforbrug ved hhv koloskopi og sigmoideoskopi. Den samlede omkostning
pr. patient ligger i intervallet (394-1.868) for strategien ‘selektiv koloskopi” og i interval-
let (341-1.959) for strategien ‘initial koloskopi’. For at perspektivere omkostningsanaly-
sen er der foretaget et litteraturstudie af omkostninger og effekt ved diagnosticering af
colorektal cancer. Sammenfattende vurderer to undersogelser af omkostninger og effekt
ved diagnosticering af colorektalcancer, at koloskopi er den dyreste men bedste strategi.
En undersogelse anbefaler i lige grad initial rektosigmoideoskopi og koloskopi. Endelig
anbefaler en underspgelse af patienter med negativ FOBT (Test for blod i faces) kolo-
skopi, mens en undersogelse af patienter uden specifikke symptomer kun i begrenset
omfang anbefaler koloskopi.

Litteraturstudiet om patientubehag viser, at koloskopi kan udferes med mindre ubehag
/ smerte eller beskrives som mere "komfortabel” end ES. I de tre studier, som under-
sogte forlegenhed i forbindelse med undersogelsen, fandt et at patienterne var mindst
forlegne ved koloskopi, et at patienterne var mindst forlegne ved FS og et at der ikke
var forskel. I de tre studier hvor patienterne blev spurgt om villigheden til at gennemgi
undersegelsen igen, fandt to af studierne ingen forskel mellem de to undersegelsesme-
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toder, mens det tredje fandt at patienter, som gennemgik koloskopi, var mere villige til
at gennemga undersogelsen igen end patienter som gennemgik FS.

Der er fundet fem studier af komplikationsfrekvensen ved diagnostisk koloskopi.
Hyppigheden af komplikationer ved diagnostisk koloskopi, primert i form af bledning
og perforation og evt. dod som en folge heraf, synes ikke at vare sd hej, at det skulle tale
for en favorisering af "selektiv koloskopi”. Det bemarkes, at risikoen for perforation
synes at vere storst i kolon sigmoideum og rektum, som ogsd passeres ved FS.
Overordnet synes det ved gennemgangen af litteraturen, at risikoen for bledning og per-
foration i forbindelse med diagnostisk koloskopi kan reduceres, ved at erfarne koloskop-
orer udferer koloskopien. Da FS tillige ikke er uden komplikationer, vil der ved en
reduktion i antallet at disse kunne reduceres i antallet af komplikationer i den undersog-
te population.

Konklusion og anbefalinger

P4 baggrund af den gennemggede omkostningsanalyse konkluderer vi: 1) Der er ingen
vasentlig forskel i omkostninger mellem den foresldede strategi "initial koloskopi” og
den aktuelle strategi "selektiv koloskopi”; 2) "Initial koloskopi” medferer mindre ube-
hag for patienten, dels pa grund af brugen af analgetika og sedativa, men iser fordi
flere patienter undgar dobbeltundersogelse; 3) Sandsynligheden for en egning i antallet
af komplikationer pga. en ogning i antallet af koloskopier taler ikke mod indferelse af
”initial koloskopi”; 4) I den foresliede strategi reduceres antallet af patienter, der skal
igennem flere undersogelser, hvorved indirekte omkostninger i forbindelse med tabt
arbejdsfortjeneste, transportomkostninger med videre forventes at vare mindre; 5) Den
foresldede strategi er betydeligt simplere. Compliance, med hensyn til at folge den
anbefalede strategi, forventes derfor at vare storre ved "initial koloskopi” end ved
”selektiv koloskopi”.

P4 baggrund af de foretagne analyser anbefales det at initial koloskopi ("initial kolosko-
pi”) er at foretrekke frem for initial FS (selektiv koloskopi”).
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Background

In 2001 the Danish Centre for Health Technology Assessment published a study
recommending a diagnostic strategy for patients with symptoms of colorectal cancer.
The strategy was based on initial, flexible sigmoidoscopy and selective colonoscopy
(the strategy is hereafter referred to as selective colonoscopy). The study recommended
flexible sigmoidoscopy as first-line examination in all patients. The strategy was imple-
mented — in a slightly modified form — at the Aarhus University Hospital and Randers
Central Hospital in early 2002.

The diagnostic strategy has recently been evaluated on the basis of a prospective study
of patients referred to the Aarhus University Hospital and Randers Central Hospital
for examination. The evaluation showed a low probability of false negative diagnosis
(colorectal cancer). It was therefore concluded that the strategy is an acceptable alterna-
tive to initial colonoscopy. However, the evaluation also revealed that a substantial
proportion of the patients went through several diagnostic procedures, and that both
flexible sigmoidoscopy and colonoscopy were performed in 55 % of the patients. In
the light of these findings, a proposal for a new strategy with initial colonoscopy was
proposed (hereafter referred to as initial colonoscopy).

The purpose of the analysis is to assess the health economic costs of selective colonos-
copy versus initial colonoscopy. The main difference between the two strategies is that
the diagnostic procedure flexible sigmoidoscopy, which forms part of the selective
colonoscopy strategy, is replaced by the initial diagnostic procedure of colonoscopy in
the initial colonoscopy strategy. A secondary purpose of the analysis is to assess whether
the choice of strategy is shaped by differences in patient discomfort between flexible
sigmoidoscopy and colonoscopy, or the risk of complications associated with diagnostic
colonoscopy.

Results

The cost analysis demonstrated that even though colonoscopy is a more expensive
technique than flexible sigmoidoscopy, initial colonoscopy is between DKK 53 less
expensive and DKK 90 more expensive per patient than selective colonoscopy, depending
on the assumptions made regarding time consumption for colonoscopy and flexible
sigmoidoscopy, respectively. The total costs per patient constitute DKK 394-1,868 for
selective colonoscopy, and DKK 341-1,959 for initial colonoscopy. A literature survey of
the cost and effectiveness of the diagnosis of colorectal cancer was performed to assess
if these findings could be validated by other studies.

Two studies on the cost-effectiveness of diagnostic strategies for the diagnosis of color-
ectal cancer found that colonoscopy was the more expensive strategy, but at the same
time also the more beneficial examination. Another study recommended initial rectos-
igmoidoscopy and colonoscopy with no preference for either method. Finally, a study
of patients with negative FOBT (Faecal occult blod test) recommended colonoscopy,
while a study of patients without specific symptoms recommended colonoscopy, but
with qualifications.

The literature survey on patient discomfort showed that colonoscopy can be performed
with limited discomfort/pain, and that it may be described as more »comfortable« than
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flexible sigmoidoscopy. Of the three studies that studied embarrassment in connection
with the examinations, one found that the patients were the least embarrassed by
colonoscopy; one found that the patients were the least embarrassed by flexible sig-
moidoscopy; and one found no difference between the methods. In the three studies in
which patients were asked about their willingness to undergo re-examinations, two of
the three revealed that there was no difference between the two methods of examina-
tion, while the third study found that patients who underwent colonoscopy were more
willing to undergo re-examination than those who underwent flexible sigmoidoscopy.

A total of five studies were found on the frequency of complications associated with
diagnostic colonoscopy. The complications associated with diagnostic colonoscopy
were predominantly haemorrhage and perforation. Consequently, the risk of death
does not seem sufficiently high to warrant a preference for selective colonoscopy. It is
noted that the risk of perforation seems to peak in the sigmoid colon and the rectum,
which are also passed in flexible sigmoidoscopy.

In general, when reviewing the literature, it seems that the risk of haemorrhage and
perforation in connection with diagnostic colonoscopy may be reduced by ensuring
that only experienced endoscopists perform colonoscopies. In addition, as flexible sig-
moidoscopy is not free of complications, the number of complications in the examined
population could be reduced by reducing the total number of flexible sigmoidoscopies
performed.

Conclusions and recommendations

Based on the cost analysis we conclude that: 1) there is no significant difference
between the costs of the proposed initial colonoscopy strategy and the current selective
colonoscopy strategy; 2) Initial colonoscopy entails less discomfort for the patient, partly
because analgesics and sedatives are used, but more importantly because more patients
avoid double examination; 3) the probability of an increase in complications due to an
increase in the number of colonoscopies does not constitute a strong argument against
the introduction of initial colonoscopy; 4) in the proposed strategy the number of
patients who undergo more than one examination is reduced, and, consequently, the
costs derived from lost earnings, transport, etc., are expected to decrease; 5) the pro-
posed strategy is substantially less complicated. Compliance with the proposed strategy
of initial colonoscopy should therefore exceed that of selective colonoscopy.

In the light of the analysis outlined above, we recommended that initial colonoscopy be

adopted as the preferred strategy in substitution for selective colonoscopy (initial flexible
sigmoidoscopy).
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Ordliste

Adenom

Analgeticum

Biopsi

Colerectal cancer

Colitis:
Diverticulum/divertikel
Diverticulitis

Endoskopi

Fleksibel sigmoideoskopi (FS)

Haemoccult Sensa®
(Beckman Coulter)

Jernmangelanaemi

Kolon

Kolon descendens
Kolon sigmoideum
Kolorektal cancer

Koloskopi
Polyp

Rektum

Sedativum

godartet knude som udgar fra kirtelceller

smertestillende middel

vaevsprove

ende- og tyktarmskraeft

tyktarmsbetaendelse

udbugtning, blindt endende udbugtning fra et hulorgan, fx tarm
beteendelse i et eller flere diverticuli / divertikler
kikkertundersagelse

kikkertundersagelse af endetarmen og den S-formede del af
tyktarmen

undersoagelse for skjult blod i afferingen

blodmangel pga. tab af blod
tyktarmen

nedadgaende del af tyktarmen
s-formede del af tyktarmen

ende- og tyktarms kraeft
kikkertundersagelse af hele tyktarmen

en vaevsmasse som stikker frem som en synlig elevation af slim-
hinden; kan vaere bade neoplastisk (adenom eller cancer) eller
ikke-neoplastisk

endetarmen

leegemiddel, der ved en virkning pa centralnervesystemet deemper
psykisk og motorisk hyperaktivitet eller udaver en almen depressiv
virkning pa normal mental aktivitet
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1 Introduktion

11 Baggrund

12001 offentliggjorde Statens Institut for Medicinsk Teknologivurdering en rapport (1)
hvor der blev anbefalet en diagnostisk strategi for patienter med symptomer pa kolorek-
tal cancer. I rapporten anbefales en ny diagnostisk strategi ved undersogelse af patienter
pa 40 &r og derover uden kendte risikofaktorer for kolorektal cancer og med symptomer
forenelig med kolorektal cancer. Den diagnostiske strategi tager udgangspunkt i initial
fleksibel sigmoideoskopi (FS) og selektiv koloskopi (strategien benzvnes herefter "selek-
tiv koloskopi”). Strategien blev lettere modificeret indfart pa Arhus Universitetshospital
og Randers Centralsygehus primo 2002. I rapporten blev der anbefalet FS som primar
undersogelse hos alle patienter. P4 begge sygehuse blev patienter med jernmangelanemi
henvist direkte til koloskopi. P4 Randers Centralsygehus blev der tillige hos patienter
med @ndring i afferingsmensteret i mere end fire uger udfert Haemoccult Sensa® (Beck-
man Coulter) via praktiserende lege for henvisning til endoskopi.

Baseret pi et prospektivt studie af patienter henvist til undersogelse pa Arhus Univer-
sitetshospital og Randers Centralsygehus er den diagnostiske strategi for nyligt blevet
evalueret (2). Evalueringen viste at sandsynligheden for falsk negativ diagnose (kolorek-
tal cancer) er lille. Det konkluderedes derfor, at strategien kan betragtes som et accepta-
belt alternativ til primar koloskopi. Det fremgik tillige af evalueringen, at en stor del af
patienterne gennemgik flere diagnostiske undersegelser, herunder at 55 % fik foretaget
bide FS og koloskopi. P& baggrund af resultaterne i studiet blev der i evalueringen
opstillet et forslag til en ny strategi (strategien benzvnes herefter "initial koloskopi”).
Figur 1 viser en oversigt over kolon og illustration af koloskopi/sigmoideoskopi.

Figur 1. Oversigt over kolon og illustration af koloskopi/sigmoideoskopi

Lalon b sewss e

s il v
Rskinht s ol

Note: Koloskopi undersgger hele kolon, mens sigmoideoskopi kun undersoger en tredjedel.
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1.2 Formal og afgraensning

Formalet med analysen er at undersoge de sundhedsokonomiske omkostninger ved
strategien “selektiv koloskopi” og sammenligne med den foresliede strategi "initial
koloskopi”. Da den vasentligste forskel mellem de to strategier er, at diagnostisk FS i
”selektiv koloskopi” erstattes af diagnostisk koloskopi i "initial koloskopi” enskes som
sekundert formdl i analysen undersogt patient ubehag i forbindelse med FS og kolo-
skopi og risikoen for komplikationer ved diagnostisk koloskopi, med henblik pd om
dette kan have indflydelse pé valg af strategi. Analysens samlede konklusion forventes
at kunne bidrage til beslutningen om hvorvidt den aktuelle strategi “selektiv koloskopi”
ber bibeholdes eller erstattes af strategien "initial koloskopi”.

1.3 Strategier til diagnosticering af kolorektal cancer.

Figur 2 viser forskellen mellem den aktuelle strategi ("selektiv koloskopi”) og strategien
foresldet i evalueringen ("initial koloskopi”).

Figur 2. Aktuelle (lettere modificeret fra MTV rapporten 2001) og foreslaede

strategi
KRS 1t
Frisk micial bilncng
H-':ﬂuwh- s B felve Bkt <
' T
Selekia hokosbopi

13 sundhedsakonomisk analyse af diagnostiske strategier ved symptomer pa ende- og tyktarmskraeft



I strategien “selektiv koloskopi” underseges alle symptomgrupper, undtagen patienter
med jernmangelanemi, initialt med FS. Ved fund af polyp henvises patienten til kolo-
skopi. Hvis der ikke findes polyp eller tumor forenelig med cancer athenger videre
undersogelse af symptomgruppen. I strategien "initial koloskopi” undersoges alle symp-
tomgrupper initialt med koloskopi, fraset patienter med frisk rektal bledning som ene-
ste symptom, hvor den initiale undersegelse er FS. Yderligere analyse af datamaterialet
fra evalueringen viste at 29 % af de undersogte patienter i symptomgruppen “frisk rek-
tal blodning som eneste symptom” fik konstateret en polyp ved FS. Hos 51 % af disse
viste biopsi, at det drejede sig om adenom, mens for 49 % viste biopsien ikke adenom.
Det foreslds derfor, at der tages biopsi for at afgere om der er tale om adenom, og kun
i disse tilfelde foretages koloskopi. Séfremt der tages biopsi af polyp, vil man derved
kunne spare cirka halvdelen af disse koloskopier sammenlignet med den aktuelle strate-
gi ("selektiv koloskopi”), hvor alle med pavist polyp henvises til koloskopi.

Vi vil undersege om omkostningerne forbundet med biopsi opvejes af sparede omkost-
ninger ved reduktion i antallet af koloskopier.

En sundhedsgkonomisk sammenligning af de to alternative strategier ville normalt
omfatte en vurdering af omkostninger i forhold til effekten / outcome af strategien.
Koloskopi er dyrere end FS, men sandsynligheden for at konstatere kolorektal cancer er
hgjere ved koloskopi i kraft af at mere af kolon gennemses. Vi har begranset denne
analyse til kun at inddrage data for omkostningssiden. Dette gores ud fra den hypotese
at hvis den foresldede strategi ("initial koloskopi”) har samme eller lavere omkostninger
end den eksisterende ("selektiv koloskopi”) vil den dominere idet det klart ma forven-
tes at den ogsd har en hgjere effekt. Der foretages et litteraturstudie af undersogelse af
omkostningseffektivitet af diagnosestrategier der involverer koloskopi og FS.

Da koloskopi er et noget storre indgreb end FS kan man forestille sig at koloskopi er
forbundet med storre utryghed og ubehag for patienten. Vi belyser denne problemstil-
ling ved at foretage et litteraturstudie af patient ubehag ved koloskopi henholdsvis FS.

ES er primeart diagnostisk i begge de opstillede strategier, mens koloskopi bade er diag-
nostisk og terapeutisk. Da den primare forskel pd de to strategier er, at diagnostisk FS i
”selektiv koloskopi” erstattes af diagnostisk koloskopi i "initial koloskopi”, foretages et
licteraturstudie af komplikationsfrekvensen ved diagnostisk koloskopi med vagten lagt
pa perforation og bledning.

Forst gennemgds datamaterialet og metodevalg. Dernzst gennemgas resultaterne af

omkostningsanalysen og af de tre litteraturstudier. Endelig diskuteres resultaterne og
der konkluderes pa den samlede analyse.
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2 Materiale og metoder

Der udarbejdes en sundhedsekonomisk analyse baseret p& datamaterialet indsamlet i
forbindelse med evaluering af strategien "selektiv koloskopi” og pa forventninger til
effekten pé diagnosticeringsmenstret ved strategien initial koloskopi”. Der er ikke
inkluderet effekt mal (levedr eller kvalitetsjusteret levedr) i analysen, derimod suppleres
med tre litteraturstudier af henholdsvis omkostningseffektivitet af koloskopi versus FS
og analyse af ubehag ved koloskopi og FS, samt af komplikationsfrekvensen ved diag-
nostisk koloskopi med vagten lagt pd perforation og bledning.

2.1 Omkostningsanalysen

Baggrunden for analysen er den ovennavnte evaluering af strategien “selektiv kolosko-
pi” af Bjerregaard et al. (2). Evalueringen er baseret pd 2,362 patienter henvist til
undersogelse over en periode pa 15-16 mineder (2002 — 2003) pa Arhus Universitets-
hospital og Randers Centralsygehus. I evalueringen tager den foresldede strategi ("initi-
al koloskopi”) udgangspunkt i de patienter som i studiet blev undersogt i henhold til
retningslinierne i den aktuelle strategi (75,7 % af patienterne) (2). Fordelingen af
patienter mellem de fem symptomgrupper er blandt disse lidt forskellig fra fordelingen
af patienter blandt alle undersogte i studiet. I denne analyse er der brugt en fordeling
som blandt alle undersogte, og antallet af patienter som gennemgér de enkelte under-
sogelser i hver af de fem symptomgrupper er justeret i henhold hertil. Det forudsettes
derfor at alle patienter bliver undersogt i henhold til retningslinierne for hver af de fem
symptomgrupper. Ved beregningerne og estimeringen af tidsforbruget, er der ikke taget
hensyn til at enkelte patienter ikke kan gi direkte til koloskopi, pga. sver comorbiditet
(fx svaer hjerteinsufficiens og nedsat nyrefunktion). Hos disse patienter er en forunder-
sogelse ofte ngdvendig.

Evalueringen viste at fordelingen af patienter mellem de fem symptomgrupper og
antallet af patienter i de enkelte symptomgrupper som gennemgik de forskellige under-
sogelser er som angivet i tabel 2.1.

Tabel 2.1. Aktuelle diagnostiske strategi ("selektiv koloskopi”). Fordeling af
patienter pr. 100 undersagte og antal patienter der gennemgar de enkelte
undersogelser i hver gruppe samt pr. 100 undersogte

Symptom Fordeling af Antal patienter der gennemgar
Gruppe patienter pr. undersogelsen

100 patienter | Sigmoideo- | Haemoc- | Koloskopi | Bade FS og

skopi (FS) | cult Sense Koloskopi

1: Frisk bledning 26 26 0 7 7
2: Ikke-frisk bledning 15 15 0 13 13
3: £ndrede afferingsvaner 23 17 18 10 7
4: Jernmangel anaemi 5 1 0 5 1
5: Mavesmerter etc. 31 28 5 28 27
lLJJ':ccjieerrss;)ggteelser i alt pr.100 87 23 63 55

Kilde: Data fra Arhus Universitetshospital og Randers Centralsygehus
Hvis den foresldede diagnostiske strategi "initial koloskopi” felges kan man forvente

folgende fordeling af patienter mellem de fem symptomgrupper og antal undersogelser
hos patienterne i de enkelte symptomgrupper — tabel 2.2.
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Tabel 2.2. Foreslaede diagnostiske strategi (”initial koloskopi”). Fordeling af
patienter pr. 100 undersogte og antal patienter der gennemgar de enkelte
undersogelser i hver gruppe samt pr. 100 undersagte

Symptom Fordeling af Antal patienter der gennemgar
Gruppe patienter pr. undersogelsen
100 patienter | Sigmoideo- | Haemoc- | Koloskopi | Bade FS og
skopi (FS) | cult Sense Koloskopi
1: Frisk bledning 26 26 0 7 (4F 7 (4)
2: Ikke-frisk bledning 15 0 0 15 0
3: £ndrede affgringsvaner 23 0 0 23 0
4: Jernmangel anaemi 5 0 0 5 0
5: Mavesmerter etc. 31 0 0 31 0
LLJJ:((jieerrss;;ggteelser i alt pr.100 % o 81 (78) 7 (4y

Noter: * Forventet antal hvis der udferes biopsi ved fund af polyp.

Der inkluderes direkte omkostninger i forbindelse med diagnostik — dvs. personaleom-
kostninger samt omkostninger ved forbrug af utensilier, medicin og udstyr. Personale-
omkostningerne er baseret pa estimater af tidsforbrug for laeger, sygeplejersker og lege-
sekreterer ved udferelse af koloskopi hhv. FS multipliceret med relevante lenninger.
Tidsforbruget er baseret p& data fra MTV rapporten fra 2001 (1) og er yderligere sam-
menlignet med nyindsamlede data fra 2006 i forbindelse med et EU projekt om kolo-
skopi (3). Lenninger er baseret pi oplysninger fra Arhus Universitetshospital, Kirurgisk
Center. Der er taget udgangspunke i forhold pa Arhus Universitetshospital hvor det
oftest er reserveleger der foretager FS, mens koloskopi udferes af overlager, afdelings-
leger eller 1. reserveleger. P4 andre sygehuse — fx Hvidovre — er denne opdeling ikke
lige sd stringent idet FS her ogsa ofte foretages af overleger, afdelingsleger og 1. reser-
veleger. Ved at foretage analysen med antagelsen om, at det primert er reserveleger der
foretager FS fir vi den sterst mulige omkostningsforskel mellem FS og koloskopi. Der
tages hojde herfor i fortolkningen af resultatet. Tabel 2.3 viser de anvendte estimater
over tidsforbrug og timelgnninger.

Tabel 2.3. Tidsforbrug (minutter) og timelon (kr.)

Sigmoideoskopi Koloskopi
Timelen Tidsforbrug Timelen Tidsforbrug
Estimat Interval Estimat Interval
Leege 222,842 28 (20, 50) 34511 48 (20, 90)
Sygeplejerske 164,24 53 (30, 61) 164,24 220 (60, 595)
Laegesekretaer 155,41 9 (5, 15) 155,41 1 (5, 15)

Noter: Tidsforbrugsestimater er baseret pa oplysninger fra Medicinsk Teknologivurdering 2001 (1).*
Baseret pd gennemsnitslon for reserveleger. ® Baseret pd gennemsnitslonninger for overleger, afdelingsleger

og 1. reservelager .

Tabel 2.4 viser ovrige omkostninger som indgr i analysen
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Tabel 2.4. @vrige direkte omkostninger

Omkostningsfaktor kr. Beskrivelse

Haemoccult 88,42 | Analyse og test

Biopsi 301,08 | Pris for vaevsmikroskopi hos praktiserende speciallaege i
patologi, 2006 overenskomst

Udrensning Koloskopi 66,79 |4 dulcolax og 45ml fosforalmixtur

Udrensning Sigmoideoskopi 2333 |4 dulcolax og 150 ml phosphatklysma

Noter: Baseret pa oplysninger fra Arhus Universitetshospital

P4 baggrund af oplysningerne i tabel 2.1 og 2.2 og omkostningsestimaterne i tabel 2.3
og 2.4 estimeres de forventede omkostninger pr. patient ved henholdsvis “selektiv kolo-
skopi” og ”initial koloskopi”. Der foretages folsomhedsanalyse ved at benytte interval-
lerne vedrerende tidsforbrug for leger, sygeplejersker og sekreterer. Vi undersager spe-
cifikt betydningen af at foretage biopsi ved fund af polyp for patienter med frisk rekeal

bledning som eneste symptom.

2.2 Litteraturstudie

2.2.1 Omkostningseffektivitet

Til belysning af omkostningseffektivitet ved koloskopi versus FS, blev der foretaget en
litteratursogning i folgende elektroniske databaser: Medline/pubmed, Medline/web-
spirs, NHSEED, HTA basen, EconLit. Segningen tog udgangspunkt i felgende ord:
”Cost-effectiveness”, ”diagnosis”, “colorectal cancer”, "rectal bleeding”, ”sigmoidosco-
py” og “colonoscopy”. Artikler der omhandlede cost-effectiveness studier af behandling
af colorectal cancer eller screening for colorectal cancer blev ekskluderet. Kun studier
fra Europa og USA efter 1985 er inkluderet. Der blev fundet fem studier der opfyldte

kriterierne.

2.2.2 Patientubehag

Til belysning af patient ubehag / smerte ved FS og koloskopi, blev der foretaget en lit-
teraturspgning i felgende elektroniske databaser: Medline, Embase og Cochrane. Til
sogningen blev anvendt folgende ord: "colonoscopy”, “sigmoidoscopy”, “patient per-
ception”, "patient attitude”, "patient satisfaction”, "patient acceptance of health care”
og “abdominal pain”. Artiklerne blev udvalgt med udgangspunkt i titel og abstrakt. De
udvalgte artikler blev gennemlest, og kun artikler som inkluderede begge undersogelser
er medtaget i analysen. Segningen er foretaget siledes at kun studier publiceret i eller
senere end 1990 er medtaget. Baggrunden herfor er, at der teknisk er sket en betydelig
udvikling af det endoskopiske udstyr, som kan have betydning nir ubehaget ved FS og
koloskopi sammenlignes. Der blev fundet seks artikler som opfyldte ovenstiende krite-
rier.

2.2.3 Komplikationsfrekvensen ved diagnostisk koloskopi

Til belysning af komplikationsfrekvensen ved diagnostisk koloskopi, blev der gjort lit-
teraturspgning i felgende elektroniske databaser: Medline, Embase og Cochrane.
Segningen tog udgangspunkt i felgende ord: “colonoscopy”, “complications”, "intesti-
nal perforation” og “adverse effects”. Artiklerne blev udvalgt med udgangspunke i ticel
og abstrakt. Hovedparten af artiklerne adskiller ikke diagnostiske og terapeutiske kolo-
skopier. Artiklerne blev gennemlest, og kun artikler som adskiller komplikationer ved
diagnostiske og terapeutiske koloskopier er medtaget i analysen. Segningen er foretaget
sdledes at kun studier publiceret i eller senere end 1990 er medtaget. Der blev fundet
ni studier der opfyldte kriterierne.
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3 Resultater

31 Omkostningsanalyse

Omkostningsanalysen er foretaget med udgangspunke i det forventede antal af diagno-
stiske undersogelser for henholdsvis “selektiv koloskopi” og "initial koloskopi” som er
skitseret i tabel 2.1 og 2.2. Da den diagnostiske udredning typisk foretages indenfor 1
ar har vi valgt at se bort fra diskontering af omkostningerne. Der er anvendt omkost-
ninggstal i 2006 priser.

Tabel 3.1 viser resultatet af beregningerne. Der er foretaget folsomhedsanalyse pa bag-
grund af variationen i tidsforbruget for leeger, sygeplejersker og sekretarer.

Tabel 3.1. Forventede omkostninger pr. patient ved alternative diagnostice-
ringsstrategier (kroner).

Initial
Selektiv Initial koloskopi
koloskopi koloskopi Forskel med biopsi Forskel
(A) (B) (A-E) @) (A-(<)
Estimat 888 863 25 856 31
Lav tidsforbrug 394 341 53 330 64
Heoj tidsforbrug 1,868 1,959 -90 1,891 -23

Tabel 3.1 viser at omkostningen pr. patient er lavere ved ”initial koloskopi” end ved
"selektiv koloskopi” nér der tages udgangspunkt i det gennemsnitlige tidsforbrug (25
kr. lavere pr. patient) og i det lave tidsforbrug (53 kr. lavere pr. patient). Hvis det hoje
tidsforbrug benyttes viser det sig at "selektiv koloskopi” er billigere (90 kr. pr. patient).

3.2 Litteraturstudie

3.2.1 Omkostningseffektivitet

Den overordnede forskel mellem den aktuelle strategi og den foresldede strategi er aget
brug af koloskopi sammenlignet med FS. Der er i litteraturen identificeret adskillige
studier der analyserer omkostningseffektiviteten ved forskellige diagnosestrategier.

Der er identificeret fem artikler omhandlende omkostningseffektiviteten ved forskellige
strategier til diagnosticering af kolorektal cancer. Gennemgangen fokuserer pi at sam-
menligne strategierne koloskopi og FS, og der lzgges mindre vagt pa undersogelser
foretaget for 1995.

Resultaterne af fem artikler omhandlende screening for kolorektal cancer er yderligere
gennemgdet. Dette skyldes at screeningsundersogelser, ligesom diagnoseundersogelser-
ne, sammenligner omkostninger forbundet med forskellige strategier til at opspore
kolorektal cancer, heriblandt FS og koloskopi.

Allen et al. 2004 (US) undersoger fire diagnosestrategier hos 55-&rige patienter, som har
oplevet en eller flere episoder med rektal blodning (4). Analysen medtager ikke indirek-
te omkostninger. Omkostninger og effekter diskonteres med 3 % pr. ar. Case base data

viste, at den mindst omkostningsfulde strategi var FS, herefter koloskopi og si FS + Air
contrast barium enema (ACBE). Den dyreste var watchfull waiting. Koloskopi gav den

hgjeste levetid. Sensitivitetsanalysen viste, at meromkostningerne for koloskopi faldt i
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yngre aldersgrupper (40-49 4r). Forfatterne konkluderer, at personer +40-arige med rek-
tal bledning skal have undersggt kolon, og den mest omkostningseffektive diagnosestra-
tegi er koloskopi. Koloskopi anbefales iser til patienter i aldersgruppen 40-49 ar, mens
@ldre patienter ikke har lige s stor fordel af koloskopi. Hvis ikke koloskopi er tilgenge-
lig, sa anbefales FS + ACBE, selvom det er noget dyrere.

Lewis et al. 2002 (US) underseger ni forskellige diagnosestrategier (fem af dem var
kombinationsstrategier) hos 35-drige patienter ligeledes med rektal bledning. Analysen
medtager ikke indirekte omkostninger (5). Omkostninger og effekter er diskonteret
med 3 % pr. dr. Af alle strategierne var koloskopi og barium enema (BE) + ES de, der
gav den lengste forventede levetid. Meromkostningerne for koloskopi i forhold til FS
var storre for +35-arige sammenlignet med yngre personer. Forfatterne anbefaler, at
personer over 50 dr med rektal blodning fir undersogt hele tarmen (koloskopi), men
yngre personer kan ogsd have stor fordel af denne strategi. For 25-4rige og yngre perso-
ner anbefales FS eller anoskopi efterfulgt af FS.

Arrigoni et al 1995 (I) undersoger to diagnosestrategier hos patienter med bledning,
positiv FOBT, tarmforstyrrelser, mavesmerter eller myxorrhea (6). Referencestrategien:
koloskopi og fjernelse af eventuelt fundne polypper sammenlignes med to alternative
strategier: 1. Rektosigmoideoskopi med biopsi af alle fundne polypper. Hvis adenomt
vav bliver fundet sd efterfulgt af koloskopi. 2. Rektosigmoideoskopi og hvis der findes
polypper, si direkte efterfulgt af koloskopi. Analysen medtager ikke indirekte omkost-
ninger. Forfatterne konkluderer, at strategi 2 er at foretrekke i forhold til strategi 1,
men at initial koloskopi vurderes lige si god som strategi 2, fordi initial koloskopi er
mere effektiv end de to alternative strategier (flest undgdede kolorektalcancer tilfelde).

Rex et al. 1995 (US) undersoger to diagnosestrategier, FS + ACBE og koloskopi.
Undersogelsen omfatter +40-&rige med forskellige symptomer (forstoppelse, diarré,
mavesmerter, vagttab eller kombination) samt negativ FOBT (7). Analysen medtager
ikke indirekte omkostninger. Forfatterne konkluderer, at koloskopi er den mest
omkostningseffektive strategi. Forekomsten af kolorektalcancer er dog lav hos disse
patienter, som ikke har rektal bledning, og man konkluderer, at faktorer som alder og
ken er bedre pradiktorer for udvikling af svulster end de symptomer, som har fiet
pigzldende patienter til at blive undersogt.

Walker et al. 1991 (UK) nevner ingen specifikke forudgiende symptomer (8). De fin-
der, at koloskopi er den dyreste diagnosestrategi, men at den kan vere mere omkost-
ninggseffektiv, hvis sensitiviteten ved koloskopi er tilstreekkeligt meget hojere end FS og
Double-Contrast Barium Enema (DCBE), og hvis disse andre metoder krever opfolg-
ning med koloskopi.

Sammenfattende vurderer to undersogelser af omkostninger og effekt ved diagnostice-
ring af kolorektalcancer, at koloskopi er den dyreste men bedste strategi (4; 5). En
undersogelse anbefaler i lige grad initial rektosigmoideoskopi og koloskopi (6). Endelig
anbefaler en undersegelse af patienter med negativ FOBT koloskopi (7), mens en
undersegelse af patienter uden specifikke symptomer kun i begrenset omfang anbefaler

koloskopi (8).

Vi har yderligere identificeret fem undersegelser af omkostninger og effekt forbundet
med screening for kolorektalcancer. Fire af disse vurderer at koloskopi er den bedste
strategi (Vijan et al. 2001 (US); Elwood et al 1995 (NZ); Lieberman 1991 (US); Tsuji
et al 1991 (Japan)). En undersogelse (O’leary et al 2004 (AU)) anbefaler FS, men
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fremhaver at koloskopi ikke er si meget dyrere, end at metoden kan vere et godt

alternativ.

3.2.2 Resultater af litteraturstudie af patient ubehag
I fem ud af seks studier (Tabel 3.2) er der givet bide sedativa og analgetica i forbindelse
med koloskopi; ved den sidste er der kun givet sedativa. I ingen af undersogelserne er
der givet sedativa eller analgetica ved FS. Sammenfattende for studierne er, at kolosko-
pi kan udferes med mindre ubehag / smerte eller beskrives som mere "komfortabel”
end FS. I de tre studier, som undersogte forlegenhed i forbindelse med undersogelsen,
fandt et at patienterne var mindst forlegne ved koloskopi, et at patienterne var mindst
forlegne ved FS og et at der ikke var forskel. I de tre studier hvor patienterne blev
spurgt om villigheden til at gennemgd undersogelsen igen, fandt to af studierne ingen
forskel mellem de to undersogelsesmetoder, mens det tredje fandt at patienter, som
gennemgik koloskopi, var mere villige til at gennemgé undersogelsen igen end patien-
ter som gennemgik FS.

Tabel 3.2. Oversigt over litteraturstudie: "Patient ubehag ved koloskopi og
fleksibel sigmoideoskopi” (for detaljer se bilag).

Studie Antal Antal | Far- Farmaka Ubehag | Smerte |Forle- |Gennemga
patien- |patien- |[maka |ved genhed |under-
ter ter FS* |ved FS |Koloskopi sogelse
Kolosko- igen
pi

Nicholson 256 191 - Midazolam; | Kolo§ Kolo Kolo Kolo

og Korman; Fentanyl; < < = =

2005 (AUS) Propofol FS FS FS FS

(9)

Nicholson 152 106 - Midazolam; | Kolo Kolo Kolo

og Korman; Fentanyl; < < >

2004 (AUS) Propofol FS FS FS

(10)

Taylor et 59 109 - Midazolam; | Kolo Kolo

al.; 2003 Pethidin; < =

(UK) (11) Buscopan FS FS

Zubarik et 243 162 - Midazolam; | Kolo Kolo

al; 2002 Meperidine < >

(USA) (12) FS FS

Kim et al,; 128 202 - Midazolam; | Kolo Kolo Kolo

2001 (USA) Meperidine; ¢ < =

(13) Droperidol FS FS FS

Elwood et 64 68 - Midazolam | Kolo Kolo Kolo

al,; 1995 (14) < < <

FS FS FS

*: Fleksibel sigmoideoskopi;

P

: Koloskopi;

<: mindre ubehagelig end /smertende end / forlegen ved/ villig til at gennemg3 igen end

>: mere ubehagelig end /smertende end / forlegen ved/ villig til at gennemgd igen end

: ingen forskel pa de to undersogelsesmetoder

3.2.3 Litteraturstudie, komplikationsfrekvensen ved diagnostisk koloskopi.
De enkelte studier (Tabel 3.3) er delvist ikke direkte sammenlignelige, da definitionen
pé diagnostisk koloskopi varierer fra koloskopi alene til koloskopi med biopsi, og da

definitionen pa komplikationer som er registeret varierer. Tillige er der nogen forskel i
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indikationen for koloskopi, fx indgdr der i studiet af Nelson et al. (20) udelukkende
selekterede asymptomatiske personer. Studiedesignet varierer, bdde med hensyn til
hvordan data er indhentet og hvor leenge efter koloskopien patienterne er fulgt, hvilket
kan medfere variation i antallet af indberettede / konstaterede komplikationer.
Overordnet er der fundet en blodningsrate ved diagnostisk koloskopi pa 0 — 0,08 %,
mens perforationsraten er pi 0 — 0,13 %. For de studier hvor der er angivet en morta-
litetsratio ved diagnostisk koloskopi er den 0 — 0,01 %. Ved ingen af disse studier var
der registeret mere end et dedsfald, og dedsfaldet er i flere tilfelde angivet at forekom-
me hos en svert syg patient. I studiet af Bowles et al. (21) hvor der er angivet en sam-
let mortalitetsratio for bade diagnostiske og terapeutiske koloskopier var ratioen 0,07
%. I studier hvor placeringen af perforation er opgjort, er de fleste lokaliseret i rektum,
kolon sigmoideum og kolon descendens (se figur 1 for oversigt over kolon). I studierne
af Wexner et al. (17) og Levin et al. (23) fandt man ikke nogen association mellem
komplikationsraten og koloskopierfaring. Dafnis et al. (19) fandt at perforation pri-
mert forekom hvor koloskopien var udfert at en relativ uerfaring endoskoper.
Ligeledes fandt Misra et al. (22) at fire ud af seks perforationer ved diagnostisk kolo-
skopi optridte i forbindelse med koloskopi af person under oplering. Sieg et al. (18)
tolkede den fundne lave komplikationsrate som delvis et resultat af at koloskopierne
var udfert af erfarne endoskoperer. Det var ogsé erfarne endoskoperer som udferte
koloskopierne i studiet af Nelson et al. (20) hvor der blev fundet en perforations- og
bledningsrate pa 0 %.
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Tabel 3.3. Oversigt over litteraturstudie "komplikationer ved diagnostisk
koloskopi” (for detaljer se bilag).

Studie | Antal Antal Bledning |Perfora- |Bledning |Perfora- |Andre
diagnos- |terapeu- |vdiag- [tionv vtera- |tionv kompli-
tiske tiske nostiske |diagnos- |peutiske |terapeu- |kationer
kolo- kolo- kolo- tiske kolo- tiske
skopier |skopier |skopier |kolo- skopier |kolo-

skopier skopier

Reed et al. 873 152 0,00 % 0,12 % 0,00 % 0,00 % 01025

1992 (USA)

(15)

Jentschura 12876 2283 0,00 % 0,06 % 315% 1,01%

et al. 1994

(B)(16)

Wexner et 8473 5107 0,00 % 0,02 % 019 % 015% 3/8473

al. 2001

(USA) (17)

Sieg et al. 82416 14249 | 0001% | 0,005% 0,26 % 006% | 15/82416

2001 (D)

(18)

Dafnis et 4677 1389 0,00 % omn% 1,2 %**

al. 2001 (S) 3/4677

(19)

Nelson et 1435 1761 0,00 % 0,00 % 040 % 0,00 % 2/1435

al. 2002 7/1761

(USA) (20)

Bowles et 7382 1841 0,05 % on% o0n% 022%

al. 2003

(UK) (21)

Misra et al. 4470 2955 013 % 0,14 %

2004

(CAN) (22)

Levin et al. 5235 11083 0,06 % 0,47 % on% 13/1083

2006 (USA)

(23)

** Summen af blednings- og perforationskomplikationer ved terapeutisk koloskopi
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Omkostningsanalysen viste at “initial koloskopi” var karakteriseret ved de laveste
omkostninger, hvis der tages udgangspunkt i det gennemsnitlige eller det lave estimat
pa tidsforbrug ved udferelse af diagnosticeringen. Derimod havde “selektiv koloskopi”
de laveste omkostninger, hvis der tages udgangspunkt i det hojeste estimat pé tidsfor-
bruget. I dette estimat er det vurderet at leeger bruger 90 minutter pa en koloskopi og
50 minutter pd en FS. Det kan altsd konkluderes, at det relative tidsforbrug mellem
henholdsvis FS og koloskopi samt hvilke leger, der foretager undersogelsen, er af afgp-
rende betydning for omkostningsforskellen mellem de to strategier.

Da forskellene i omkostningerne ved “selektiv koloskopi” og "initial koloskopi” er si
smd, uanset hvilket tidsforbrug der tages udgangspunkt i, m& det overordnet betragtes
som omkostningsneutralt at indfere "initial koloskopi”. Vi har i den gkonomiske ana-
lyse valgt at tage udgangspunkt i en antagelse om, at det primert er reserveleger der
foretager FS (som det er pa Arhus Universitetshospital), mens det er overlager, afde-
lingslaeger og 1. reserveleger der foretager koloskopi. Det betyder, at analysen er gen-
nemfort med den storst mulige personalerelaterede omkostningsforskel. En lempning
af vores antagelse i retning af at overleger, afdelingsleger og 1. reserveleger ogsa udfe-
rer FS vil styrke resultatet, om at indferelsen af “initial koloskopi” er omkostningsneu-
tral.

Det ses tillige, at der ikke kan opnds nogen vasentlig skonomisk gevinst ved at indfere
biopsi af polyp i forbindelse med FS hos patienter med frisk rektal bledning som ene-
ste symptom”. Da biopsi i forbindelse med FS forleenger undersogelsestiden, kunne det
veare et argument for at udelade dette, ogsa i betragtning af at tidsforbruget ved under-
sogelsen er en vesentlig okonomisk faktor. Resultatet af gennemgangen af litteraturen
vedrerende patientubehag ved FS og koloskopi og risikoen for perforation og bledning
ved diagnostisk koloskopi synes ikke at stotte bibeholdelsen af biopsi af polyp ved FS
hos patienter med “frisk rektal bledning som eneste symptom”.

Estimaterne pa tidsforbruget er baseret pa oplysninger fra 18 afdelinger pa otte storre
sygehuse i Danmark i 2000. Dansk Sundhedsinstitut (DSI) har for nylig lavet en inter-
viewbaseret undersogelse af tidsforbruget ved koloskopi pd tre danske afdelinger — her
var gennemsnittet for leger pd 49 minutter. Tidsforbruget er sammenlignet med lig-
nende opggrelser fra otte andre Europaiske lande. Det samlede gennemsnit for tidsfor-
brug for leger er for de ni lande ca. 65 minutter. Disse nyere estimater af tidsforbrug
ligger tettere pd gennemnittet fra 2000 end pé det hgje estimat fra 2000.

Den storste forskel i direkte omkostninger i de to strategier er lonninger til leeger. Dette
skyldes, at det er antaget at reservelaeger foretager FS, mens overlaeger, afdelingsleger
eller 1. reserveleger foretager koloskopi. Der er over 50 % forskel mellem lgnninger til
reserveleeger og gennemsnitslonninger mellem de tre gvrige grupper.

I aktuelle analyse er der kun medtaget de sundhedsfaglige omkostninger, dog har vi
ikke inddraget udgifterne til sedativa og analgetica som benyttes ved koloskopi. Da
antallet af koloskopier ved "initial koloskopi” er 81 / 100 patienter mod 63 ved "selek-
tiv koloskopi”, betyder det at vi har udeladt en udgiftspost som er lidt storre i "initial
koloskopi” end i ”selektiv koloskopi”. Vi mener dog ikke, at denne udeladelse i signifi-
kant grad endrer ved det opstillede. Vi har ikke inkluderet de patientrelaterede
omkostninger ved de forskellige undersogelser; her tenkes pé tabt arbejdsfortjeneste,
udgiften / tabet for patientens arbejdsplads i forbindelse med patientens fraver, trans-
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portudgifter til og fra undersogelsesstedet. Vi mener at ”initial koloskopi” efter al sand-
synlighed vil vare billigere eller subsidizrt udgiftsneutral i forhold til "selektiv kolosko-
pi” hvad angir disse udgifter, da 87 % af patienterne i "selektiv koloskopi” fir foretaget
ES og 55 % far udfert bade FS og koloskopi, mens kun 7 % i ”initial koloskopi” far
udfort bdde FS og koloskopi. Ved dobbeltundersogelse vil patienten have to dage med
fraveer fra sin arbejdsplads. Tillige er median alderen pé patienterne 61 &r, hvorfor en
stor del sandsynligvis ikke er tilknyttet arbejdsmarkedet.

Det er gennemgiende i studierne, at det procedurerelaterede ubehag er mindst ved
koloskopi. Det mi for en dels vedkommende sandsynligvis tilskrives brugen af analge-
tika og sedativa i forbindelse med koloskopi. Studierne indikerer ikke, at patienternes
forlegenhed ved koloskopi eller patienternes holdning til at fi udfert koloskopi igen
kan betragtes som varende en betydende faktor, ndr valget skal st mellem "selektiv
koloskopi” og ”initial koloskopi”.

Hyppigheden af komplikationer ved diagnostisk koloskopi, primert i form af bledning
og perforation og evt. ded som en folge heraf, synes ikke at vere sd hoj, at det skulle
tale for en favorisering af "selektiv koloskopi”. Det bemaerkes, at risikoen for perforati-
on synes at vare storst i kolon sigmoideum og rektum, som ogsa passeres ved FS.
Overordnet synes det ved gennemgangen af litteraturen, at risikoen for bledning og
perforation i forbindelse med diagnostisk koloskopi kan reduceres, ved at erfarne kolo-
skoperer udferer koloskopien. Da FS tillige ikke er uden komplikationer, vil der ved en
reduktion i antallet at disse kunne reduceres i antallet af komplikationer i den under-
sogte population. Gatto et al. (24) fandt i et populationsbaseret studie en perforations-
ratio ved diagnostisk / terapeutisk koloskopi og diagnostisk / terapeutisk fleksibel sig-
moideoskopi pd henholdsvis 0,20 % og 0,09 %, mens Levin et al. i et screeningsstudie
som inkluderede 107.704 personer fandt syv tilfelde af "alvorlig komplikation” ved
fleksibel sigmoideoskopi (perforation (2); diverticulitis som nedvendiggjorde operation
(2), bladning som nedvendiggjorde blodtransfusion (2) og uforklarlig colitis (1)) (25).

Analysen har baggrund i prospektivt indsamlede data i to veldefinerede populationer
fra Arhus Universitetshospital og Randers Centralsygehus. Data herfra er af betydelig
hojere validitet end udtrak fra landsreprasentative registre, hvor den relevante popula-
tion ikke vil vaere defineret. Vi har ingen grund til at tro, at data indsamlet fra de to
hospitaler ikke er ssmmenlignelige med data pd landsplan, hvis det havde varet muligt
at indsamle data pa landsplan pd samme méde som det blev gjort for de to hospitalers
vedkommende. Derudover har man i andre dele af landet ikke s stringent anvendt
den opstillede strategi som man har p3 Arhus Universitetshospital og Randers
Centralsygehus.
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5 Konklusion

P3 baggrund af den gennemgiede omkostningsanalyse konkluderer vi: 1) Der er ingen
vasentlig forskel i omkostninger mellem den foresldede strategi "initial koloskopi” og
den aktuelle strategi "selektiv koloskopi”; 2) "Initial koloskopi” medferer mindre ube-
hag for patienten, dels pd grund af brugen af analgetika og sedativa, men iser fordi
flere patienter undgir dobbeltundersogelse; 3) Sandsynligheden for en ogning i antallet
af komplikationer pga. en ggning i antallet af koloskopier taler ikke mod indferelse af
”initial koloskopi”; 4) I den foresliede strategi reduceres antallet af patienter, der skal
igennem flere undersogelser, hvorved indirekte omkostninger i forbindelse med tabt
arbejdsfortjeneste, transportomkostninger med videre forventes at vare mindre; 5) Den
foresldede strategi er betydeligt simplere. Compliance, med hensyn til at folge den
anbefalede strategi, forventes derfor at vare storre ved "initial koloskopi” end ved
”selektiv koloskopi”.

P4 baggrund af de foretagne analyser vurderes det at initial koloskopi ("initial kolosko-
pi”) er at foretrekke frem for initial FS (selektiv koloskopi”).
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7 Bilag

7.1 Baggrund

I denne bilagsrapport afrapporteres tre litteratur studier der er foretaget i forbindelse
med rapporten: > Sundhedsokonomisk analyse af strategi ved undersogelse af patienter
pa 40 &r og derover uden kendte risikofaktorer for kolorektal cancer og med sympto-
mer forenelig med kolorektal cancer’.

7.2 Metode

7.2.1 Litteraturstudie — omkostningseffektivitet

Til belysning af omkostningseffektivitet ved koloskopi versus ES, blev der foretaget en
litteratursogning i folgende elektroniske databaser: Medline/pubmed, Medline/web-
spirs, NHSEED, HTA basen, EconLit. Segningen tog udgangspunkt i felgende ord:
”Cost-effectiveness”, “diagnosis”, ”colorectal cancer”, "rectal bleeding”, ”sigmoidosco-
py~ og “colonoscopy”. Artikler der omhandlede cost-effectiveness studier af behandling
af colorectal cancer eller screening for colorectal cancer blev ekskluderet. Kun studier
fra Europa og USA efter 1985 er inkluderet. Der blev fundet fem studier der opfyldte
kriterierne.

7.2.2 Litteraturstudie — patientubehag

Til belysning af patient ubehag / smerte ved FS og koloskopi, blev der foretaget en littera-
tursegning i folgende elektroniske databaser: Medline, Embase og Cochrane. Til sagnin-
gen blev anvendt felgende ord: "colonoscopy”, "sigmoidoscopy”, ”patient perception”,
”patient attitude”, ”patient satisfaction”, "patient acceptance of health care” og "abdomi-
nal pain”. Artiklerne blev udvalgt med udgangspunket i titel og abstrakt. De udvalgte
artikler blev gennemlest, og kun artikler som inkluderede begge undersogelser er medta-
get i analysen. Sogningen er foretaget siledes at kun studier publiceret i eller senere end
1990 er medtaget. Baggrunden herfor er, at der teknisk er sket en betydelig udvikling af
det endoskopiske udstyr, som kan have betydning nir ubehaget ved FS og koloskopi sam-
menlignes. Der blev fundet seks artikler som opfyldte ovenstdende kriterier.

7.2.3 Litteraturstudie — komplikationsfrekvensen ved diagnostisk koloskopi.
Til belysning af komplikationsfrekvensen ved diagnostisk koloskopi, blev der gjort
litteratursegning i folgende elektroniske databaser: Medline, Embase og Cochrane.
Segningen tog udgangspunkt i felgende ord: ”colonoscopy”, "complications”, "intesti-
nal perforation” og "adverse effects”. Artiklerne blev udvalgt med udgangspunkt i titel
og abstrakt. Hovedparten af artiklerne adskiller ikke diagnostiske og terapeutiske kolo-
skopier. Artiklerne blev gennemleast, og kun artikler som adskiller komplikationer ved
diagnostiske og terapeutiske koloskopier er medtaget i analysen. Segningen er foretaget
sdledes at kun studier publiceret i eller senere end 1990 er medtaget. Der blev fundet
ni studier der opfyldte kriterierne.

7.3 Resultater

7.3.1 Litteraturstudie, omkostningseffektivitet

Den overordnede forskel mellem den aktuelle strategi og den foresldede strategi er oget
brug af koloskopi sammenlignet med FS. Der er i litteraturen identificeret adskillige
studier der analyserer omkostningseffektiviteten ved forskellige diagnosestrategier.
Litteraturgennemgangen er baseret pa fem artikler omhandlende omkostningseffektivi-
teten ved forskellige strategier til diagnosticering af kolorektal cancer. Gennemgangen
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fokuserer pa at sammenligne strategierne koloskopi og FS, og der legges mindre vagt
pa undersogelser foretaget for 1995.

Endvidere sammenfattes kort resultaterne af fem artikler omhandlende screening for
kolorektal cancer. Screeningsundersegelser er gennemgget, idet de ligesom diagnoseun-
dersogelserne sammenligner omkostninger forbundet med forskellige strategier til at
opspore kolorektal cancer, heriblandt FS og koloskopi.

Allen et al. 2004 (US) undersoger fire diagnosestrategier hos 55-4rige patienter, som
har oplevet en eller flere episoder med rektal bledning (1). Analysen medtager ikke
indirekte omkostninger. Omkostninger og effekter diskonteres med 3 % pr. ar. Case
base data viste, at den mindst omkostningsfulde strategi var ES, herefter koloskopi og
s4 FS + Air contrast barium enema (ACBE). Den dyreste var watchfull waiting.
Koloskopi gav den hgjeste levetid. Meromkostningerne for koloskopi sammenlignet
med FS var 548 dollar pr. QALY, mens de for FS + ACBE var 25.107 dollar pr. QALY.
Sensitivitetsanalysen viste, at meromkostningerne for koloskopi faldt i yngre alders-
grupper (40-49 &r). Forfatterne konkluderer, at personer +40-4rige med rektal blodning
skal have undersogt kolon, og den mest omkostningseffektive diagnosestrategi er kolo-
skopi. Koloskopi anbefales iser til patienter i aldersgruppen 40-49 &r, mens @ldre
patienter ikke har lige sd stor fordel af koloskopi. Hvis ikke koloskopi er tilgengelig, s&
anbefales FS + ACBE, selvom det er noget dyrere.

Lewis et al. 2002 (US) undersoger ni forskellige diagnosestrategier (fem af dem var
kombinationsstrategier) hos 35-arige patienter ligeledes med rektal bledning. Analysen
medtager ikke indirekte omkostninger (2). Omkostninger og effekter er diskonteret
med 3 % pr. dr. Af alle strategierne var koloskopi og barium enema (BE) + FS de, der
gav den lengste forventede levetid. I sammenligning med FS kostede koloskopi 50.193
dollar mere pr. vundet levedr og FS + BE 23.918 dollar mere pr. vundet levedr.
Meromkostningerne for koloskopi i forhold til FS var storre for +35-8rige sammenlig-
net med yngre personer. Forfatterne anbefaler, at personer over 50 &r med rektal bled-
ning fir undersogt hele tarmen (koloskopi), men yngre personer kan ogsé have stor

fordel af denne strategi. For 25-drige og yngre personer anbefales FS eller anoskopi
efterfulgt af FS.

Arrigoni et al 1995 (I) undersoger to diagnosestrategier hos patienter med bledning,
positiv FOBT, tarmforstyrrelser, mavesmerter eller myxorrhea (3). Referencestrategien:
koloskopi og fjernelse af eventuelt fundne polypper sammenlignes med to alternative
strategier: 1. Rektosigmoideoskopi med biopsi af alle fundne polypper. Hvis adenomt
vav bliver fundet s3 efterfulgt af koloskopi. 2. Rektosigmoideoskopi og hvis der findes
polypper, si direkte efterfulgt af koloskopi. Analysen medtager ikke indirekte omkost-
ninger. Referencestrategien (kun koloskopi) kostede 7.092 dollar, mens strategi 1 og 2
kostede hhv. 8.227 og 6.303 dollar pr. undgiet tilfelde af kolorektalcancer. Forfatterne
konkluderer, at strategi 2 er at foretreekke i forhold til strategi 1, men at initial kolosko-
pi vurderes lige sd god som strategi 2, fordi initial koloskopi er mere effektiv end de to
alternative strategier (flest undgéede kolorektalcancer tilfelde).

Rex et al. 1995 (US) undersoger to diagnosestrategier, FS + ACBE og koloskopi.
Undersogelsen omfatter +40-arige med forskellige symptomer (forstoppelse, diarré,
mavesmerter, vagttab eller kombination) samt negativ FOBT (4). Analysen medtager
ikke indirekte omkostninger. Forfatterne konkluderer, at koloskopi er den mest
omkostningseffektive strategi. Forekomsten af kolorektalcancer er dog lav hos disse
patienter, som ikke har rektal bledning, og man konkluderer, at faktorer som alder og
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ken er bedre pradiktorer for udvikling af svulster end de symptomer, som har fiet
pagzldende patienter til at blive undersagt.

Walker et al. 1991 (UK) navner ingen specifikke forudgdende symptomer (5). De fin-
der, at koloskopi er den dyreste diagnosestrategi, men at den kan vere mere omkost-
ningseffektiv, hvis sensitiviteten ved koloskopi er tilstreekkeligt meget hojere end FS og
Double-Contrast Barium Enema (DCBE), og hvis disse andre metoder kraver opfolg-
ning med koloskopi.

Sammenfattende vurderer to undersogelser af omkostninger og effekt ved diagnostice-
ring af colorekrtalcancer, at koloskopi er den dyreste men bedste strategi (65 7). En
undersogelse anbefaler i lige grad initial rektosigmoideoskopi og koloskopi (8). Endelig
anbefaler en undersogelse af patienter med negativ FOBT koloskopi (9), mens en
undersogelse af patienter uden specifikke symptomer kun i begreenset omfang anbefaler

koloskopi (5).

Vi har yderligere identificeret fem undersogelser af omkostninger og effekt forbundet
med screening for kolorektalcancer. Fire af disse vurderer at koloskopi er den bedste
strategi (Vijan et al. 2001 (US); Elwood et al 1995 (NZ); Lieberman 1991 (US); Tsuji
et al 1991 (Japan)). En undersogelse (O’leary et al 2004 (AU)) anbefaler FS, men
fremhaver at koloskopi ikke er sd meget dyrere, end at metoden kan vare et godt alter-
nativ.

7.3.2 Resultater af litteraturstudie af patient ubehag

Nicholson og Korman 2005 (Aus) undersegte hos 447 patienter (55 % kvinder), som
enten fik udfert koloskopi (256) eller FS (191), patienternes generelle oplevelse af
undersogelsen, forlegenhed ved undersogelsen og smerte i forbindelse med undersogel-
sen (10). Patienterne deltog i et praventivt undersogelsesprogram for tarmkreft.
Patienter med hgj risiko for udvikling af kolorektal cancer fik udfert koloskopi, mens
patienter som ikke tilhorte denne gruppe gennemgik FS med eller uden FOBT. Der
blev ikke givet sedativa ved FS; mens der ved koloskopi blev givet i.v. midazolam, fen-
tanyl og propofol ved anzstesiolog. Patienterne fik udleveret et sporgeskema ved
udskrivelsen efter undersogelsen. Sporgeskemaet skulle besvares efter hjemkomsten og
returneres.

Markant flere koloskoperede patienter end patienter som gennemgik FS angav under-
sogelsen som “komfortabel” (75 % v. 18 %; p<0.0001). Der var ikke forskel i forlegen-
hed ved undersogelsen (8 % ved koloskopi; 7 % ved ES). P4 en skala fra 0 — 10 var
den gennemsnitlige smertescore ved koloskopi 0,15 (mznd) / 0,3 (kvinder); mens den
ved FS var 2,2 (mend) / 2,7 (kvinder). 96 — 100 % var villige til gennemga underse-
gelsen igen, uanset om de havde fiet foretaget koloskopi eller FS.

Forfatterne konkluderede at koloskopi er en meget "komfortabel” undersogelse, og at
ES er mere end acceptabel.

Nicholson og Korman 2004 (AUS) sammenlignede 258 kvinders oplevelse af kolosko-
pi (152) og ES (106), samt sammenlignede kvindernes oplevelse af disse undersogelser
med kvindernes oplevelse af udtagelse af celleskrab fra livmoderhalsen og mammografi
(11). Kvinderne deltog i et kolorektal cancer screeningsprogram. Der blev ikke givet
sedativa ved FS; mens der ved koloskopi blev givet i.v. midazolam, fentanyl og propo-
fol ved anastesiolog. Hovedparten (77 %) angav koloskopi som den mest "komforta-
ble” af de fire undersegelser, mens FS primert blev angivet som tolerabel (57 %). P4
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en skala fra 0 — 10 var den gennemsnitlige smertescore for FS 2,7, mammografi 1,8,
celleskrab fra livmoderhalsen 0,8 og koloskopi 0,3 — der var signifikant forskel mellem
undersogelserne. Blandt kvinderne angav 11 % forlegenhed ved koloskopi, 5 % ved
ES, 9 % ved mammografi, mens 38 % angav forlegenhed ved celleskrab fra livmoder-
halsen. Andelen ved celleskrab fra livmoderhalsen var signifikant forskellig fra de andre
undersogelser.

Taylor et al. 2003 (UK) undersogte 168 patienters oplevelse af CT kolografi og kolo-
skopi / FS. Patienterne gennemgik forst CT kolografi og derefter enten koloskopi (59)
eller FS (109) (12). Patienterne besvarede et spargeskema umiddelbart efter hver
undersogelse. Ved CT kolografi blev der givet spasmolytica (Buscopan) til 140 patien-
ter, og til gas-insufflation blev der brugt CO,. Ved ES blev der ikke givet sedativa eller
spasmolytica, men der blev brugt CO, til gas-insufflation. Ved koloskopi blev der givet
i.v. sedativa (midazolam), analgetica (pethidine) og spasmolytica (Buscopan), og alle fik
nasal ilt 2 L/min under undersogelsen.

Patienterne angav en signifikant storre tilfredshed med koloskopien end med CT kolo-
grafien (p< 0,01). For fysisk ubehag og smerte i forbindelse med undersogelsen var CT
kolografi de andre undersogelsesmetoder overlegen. Med hensyn til smerte i forbindelse
med undersogelsen var medianvardien pd en 7 point skala (1 verst, 7 bedst) for CT
kolografi 6 sammenlignet med koloskopi 5 (p = 0,002). Hos patienter som gennemgik
CT kolografi og FS var medianverdien for CT kolografi 6 og for ES 5 (p = 0,004). Pa
en 10 cm (0 bedste og 10 varste) Visuel Analog Skala (VAS) angav patienterne signifi-
kant mere ubehag ved koloskopi (3) end ved CT kolografi (2) (p = 0,005), og signifi-
kant mere ubehag ved FS (4) end ved CT kolografi (p = 0,01).

Zubarik et al. 2002 (USA) undersogte om der var forskel i procedurerelateret abdomi-
nal ubehag hos patienter som blev koloskoperet og gennemgik FS, og villigheden til at
gennemgd undersogelsen igen (13). 405 asymptomatiske patienter henvist med henblik
pa kolorektal cancer screening blev inkluderet (13). Af disse fik 243 udfert koloskopi
og 162 FS. Der blev ikke givet sedativa ved FS; mens der ved koloskopi blev givet i.v.
midazolam og meperidine, administreret af endoskoperen. 13 dage (i gennemsnit) efter
undersogelsen blev patienterne kontaktet telefonisk og et standardiseret sporgeskema

blev udfyld.

Patienter som fik foretaget FS oplevede oftere procedurerelateret ubehag end patienter
som blev koloskoperet (62 % v. 36 %, p< 0,0005). Flere oplevede ubehag under
undersogelsen ved FS end ved koloskopi (FS: 58 %, koloskopi: 28 %, p< 0,0005),
mens der ikke var forskel nir det drejede sig om ubehag efter undersegelsen (FS: 16 %,
koloskopi: 14 %, p = 0.57). P4 en skala fra 0 — 10 (0 intet ubehag, 10 storste ubehag)
var der signifikant forskel i graden af ubehag relateret til undersogelsen. Patienter som
fik foretaget FS have det storste ubehag (FS: 3,11 (95 % CI: 2,61 — 3,61) v. koloskopi:
1,49 (95 % CI: 1.15 — 1.82)). Kvinderne havde oftere procedurerelateret ubehag end
mandene (35 % v. 19 %, p = 0,007). Patienter som fik foretaget FS var mindre villige
til at gennemgd undersogelsen igen, end patienter som fik foretaget koloskopi (p<
0,0005). De patienter som ikke onskede at gennemga undersogelsen igen, havde ople-
vet en hojere grad af abdominalt ubehag end ovrige patienter.

Forfatterne konkluderede at koloskopi under sedation er associeret med mindre abdo-
minalt ubehag end FS.
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Kim et al. 2001 (USA) sammenlignede hos patienter henvist til rentgenundersogelse af
kolon (ACBE), ES og koloskopi, patienternes oplevelse af fysisk ubehag (smerte) ved
undersogelsen og patienternes generelle oplevelse og accept af undersogelsen (14). 80
patienter fik foretaget ACBE, 202 FS og 128 koloskopi. Der blev ikke givet sedativa
ved FS og ACBE; mens der rutinemessigt blev givet midazolam og meperidine i.v. ved
koloskopi — hos enkelte patienter blev der suppleret med droperidol. Patienterne besva-
rede et sporgeskema umiddelbart efter undersogelsen og igen 24 — 48 timer efter
undersogelsen. Graden af smerte blev angivet pd en 100 mm visuel analog skala (VAS).
ES var signifikant den mest smertefulde undersogelse. Mediane smertescore pa VAS var
for FS 37(15 — 65), koloskopi 25 (6 — 53) og ACBE 17 (6 — 40). Trods smerten ved
ES var patienterne mere villige til at gennemga FS igen end ACBE (OR 1,85 (95 % CI
1,13 - 3,02), p = 0,02), mens der ikke var forskel pa FS og koloskopi (OR 1,02 (95 %
CI 0,66 — 1,57), p = 0,94). Patienter som fik foretaget FS angav signifikant en hejere
grad af smerte, mavekrampe, generel ubehag og tab af vardighed end patienter som
blev koloskoperet. Sammenlignet med koloskopi, angav patienter som fik foretaget
ACBE oftere problemer med udrensningen, eget generelt ubehag og tab af vardighed.

Elwood et al. 1995 (NZ) undersogte 132 (78 havde forstegradsslegtning med KRC /
kolorektal adenom) asymptomtiske patienter, som blev randomiseret til enten kolosko-
pi (64) eller FS (68) (15). Elwood et al. undersegte antal positive fund (KRC, adenom
og polyp), ekonomiske omkostninger og patienternes oplevelse af undersogelserne. Der
blev ikke givet sedativa ved FS; mens der blev givet midazolam ved koloskopi. Cirka
seks maneder efter undersegelsen blev patienterne kontaktet telefonisk, og et sperge-
skema vedrerende deres oplevelse af undersogelsen blev udfyld.

Mens 87 % af patienterne, som gennemgik FS, syntes at undersogelsen var ubehagelig
/ smertefuld, gjaldt det kun for 42 % af de som blev koloskoperet (p < 0,001); 34 % af
patienterne, som fik foretaget FS, var forlegne ved undersogelsen, mens kun 9 % af de
som blev koloskoperet angav dette (p < 0,001); 13 % af de som blev koloskoperet folte
sig utilpas umiddelbart efter undersogelsen, mens 34 % af de som fik foretaget FS
angav dette (p < 0,05); 28 % af de som blev koloskoperet angav, at de havde haft gener
relateret til undersogelsen 24 timer efter undersogelsen, mens 44 % af de som fik fore-
taget FS angav dette (p < 0,05). Kun hvad angér ubehag i forbindelse med udrensning
til undersegelsen, var der signifikant flere der angav ubehag ved udrensningen til kolo-

skopi.

Med baggrund i ovenstiende og antallet af positive fund ved FS som nedvendiggjorde
koloskopi og de okonomiske omkostninger anbefaler forfatterne koloskopi som den
initiale undersogelse.

I fem ud af seks studier er der givet bdde sedativa og analgetica i forbindelse med kolo-
skopi; ved den sidste er der kun givet sedativa. I ingen af undersogelserne er der givet
sedativa eller analgetica ved FS. Sammenfattende for studierne er, at koloskopi er min-
dre ubehagelig eller mere "komfortabel” end FS. I de tre studier, som undersogte forle-
genhed i forbindelse med undersogelsen, fandt et at patienterne var mindst forlegne
ved koloskopi, et at patienterne var mindst forlegne ved FS og et at der ikke var for-
skel. I de tre studier hvor patienterne blev spurgt om villigheden til at gennemg#
undersogelsen igen, fandt to af studierne ingen forskel mellem de to undersogelsesme-
toder, mens den tredje fandt at patienter, som gennemgik koloskopi, var mere villige til
at gennemga underspgelsen igen end patienter som gennemgik FS.
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7.3.3 Litteraturstudie, komplikationsfrekvensen ved diagnostisk koloskopi.
Reed et al. 1992 (USA) (16) gennemgik i et retrospektivt studie 1.025 koloskopier
med hensyn til komplikationer i form af perforation, postoperativ bledning og andre
komplikationer. Koloskopierne var foretaget af syv kirurger uden formel specifik post-
graduat endoskopitrening (pracise koloskopierfaring er ikke angivet) i perioden 1979
— 1989. Der var ingen postoperativ bladning eller perforation i grupperne som fik
foretaget koloskopi med biopsi (152) eller endoskopisk polypektomi (158), mens der
var perforation hos 1 patient og ingen postoperativ bledning hos 715 patienter som
alene fik foretaget diagnostisk koloskopi. Der var ingen tilfelde af hjertestop eller svar
reaktion til medicinering i nogen af grupperne.

Jentschura et al 1994 (D) (17) analyserede i et prospektivt studie 29.695 rekto- (rigid
recto sigmoidoscopies) og koloskopier foretaget i perioden 1982 til 1990 pd et enkelt
hospital. Koloskopererne havde varierende erfaring. De 12.876 skopier var diagnostiske
koloskopier — enten komplet koloskopi (6.864) eller partiel koloskopi (6.012), og de
2.283 komplette/partielle terapeutiske koloskopier. Der er ikke angivet hvorfor de par-
tielle koloskopier er partielle. Der var 72 tilfeelde med postoperativ bledning i gruppen
som gennemgik terapeutisk koloskopi. Der var ingen bledningskomplikationer hver-
ken ved de komplette eller partielle diagnostiske koloskopier. Der var fem perforationer
(0.08 %) i gruppen med partiel diagnostisk koloskopi, mens der var tre perforationer
(0.04 %) i gruppen med komplet diagnostisk koloskopi. Der var i alt 31 tilfelde med
perforation blandt de koloskoperede, heraf blev de syv behandlet konservativt og de 24
operativt (16 af de 24 var primeart konservativt behandlet). Blandt de syv var der ingen
dodsfald, mens mortaliteten var 8,3 % (2/24) blandt de operativt behandlede. De fleste
perforationer var lokaliseret i kolon sigmoideum eller rektum (25/31).

Wexner et al. 2001 (USA) (18) vurderede i et prospektivt studie 13.580 koloskopier
udfort af 207 kirurger med hensyn til sikkerhed og effektivitet (koloskopi til coecums
bund og tidsforbrug). Kirurger som havde udfert mere end 1000 koloskopier udferte
83,5 % af koloskopierne. Af de udferte koloskopier var de 8.473 (62.4 %) diagnosti-
ske. Ved mere end 90 % af undersogelserne blev der givet sedativa (midazolam) og
analgetika (meperedine). Den samlede komplikationsrate for alle koloskopierne var 0,2
% (27 tilfelde). Perforationsraten ved diagnostisk koloskopi var 0,02 % mens raten var
0 % for postoperativ bledning. I alt var der fem tilfelde med komplikationer ved diag-
nostisk koloskopi (abdominalsmerter (1); bronchospasme (1); perforation (2) og hjer-
testop (1)). Hjertestoppet forekom hos en 70-drig mand med multipel comorbiditet,
som blev koloskoperet pd grund af massiv gastrointestinal blodning. Ved terapeutisk
koloskopi var bledningsraten 0,19 % og perforationsraten 0,15 %. Hverken antallet af
tidligere udferte koloskopier eller koloskoperens antal koloskopier pr. ar havde indfly-
delse pd komplikationsraten.

Sieg et al. 2001 (D) (19) evaluerede i et prospektivt studie 110.469 gastroskopier,
82.416 koloskopier (68.152 komplette koloskopier) og 14.249 polypektomier udfort
af 94 medicinske leger (gastroenterologer og non-gastroenterologer) fordelt pa 64 for-
skellige privat praksisser i lobet af et 4r. Hovedparten af de deltagende leger udforte
mellem 400 og 1200 koloskopier (median 772) pr. ar. Data vedrerende brugen af ana-
stetika, sedativa og analgetika var tilgengelig fra 45 af de 64 praksisser. I alt 20 kompli-
kationer blev registreret ved de 82.416 koloskopier (0,02 %). Perforation forekom hos
4 (0,005 %) patienter, og alle blev opereret, heraf dede en efter operationen. Tolv
patienter udviklede hjertelungekomplikationer (0,01 %). En patient fik bledning sva-
rende til slimhindebiopsistedet (0,001 %). En patient udviklede edem af underarmen
efter injektion af pethidin, en udviklede allegisk udslet efter intravengs indgift af mida-
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zolam og en udviklede krampeanfald i forbindelse med udtemning til koloskopi med
natriumphosphat. Tolv af de 20 komplikationer kunne tilskrives medicinering med
sedativa og analgetika. Mortaliteten i denne gruppe var derfor 0,001 %. Perforations-
og bledningsraten i gruppen af patienter som fik foretaget polypektomi var 0,06 % og
0,26 %; mens mortaliteten i denne gruppe var 0,007 % (et dedsfald). Forfatterne angi-
ver, at baggrunden for den lave komplikationsrate kan tillegges at kun klinisk betyden-
de komplikationer blev registreret, og at de fleste undersegelser blev udfert af erfarne
gastroenterologiske endoskopger.

Dafhnis et al. 2001 (S) (20) evaluerede i et populationsbaseret studie komplikationsra-
ten ved koloskopi (6066) udfert i perioden 1979 til 1995 i et svensk amt. Alle kolo-
skopierne blev sammenholdt med dedsérsagsregisteret og det svenske hospitalsregister.
Blodning fra kolon eller perforation indenfor 30 dage efter koloskopi blev betragtet
som en komplikation til koloskopien, mens kardiovaskulere tilfelde og sepsis indenfor
syv dage blev betragtet som en komplikation. Derudover blev anafylaktisk reaktion
registreret. Sedativa og analgetika blev givet intravenos ved de fleste koloskopier. 77 %
(4677) af koloskopierne var diagnostiske, dvs. ingen procedurer blev foretaget bortset
fra kold slimhindebiopsi. Den totale 30-dages mortalitetsrate var 0,4 %, men der
kunne ikke identificeres koloskopirelaterede dedsfald. Den totale 30-dages komplikati-
onsrate (eksklusiv ded) var for diagnostisk koloskopi 0,2 % og for terapeutisk kolosko-
pi 1,2 %. Der var ingen bledningstilfelde relateret til de 4677 diagnostiske koloskopi-
er, mens der var perforation i fem tilfelde (0,1 %). Alle perforationer var lokaliseret i
kolon descendens eller sigmoideum, og de fleste af disse koloskopier var udfert af rela-
tivt uerfarne endoskoperer. Alle patienter med perforation blev opereret. Der var to
kardiovaskulere tilfzlde (0,04 %), ingen sepsis tilfzlde og et anafylaktisk tilfeelde (0,02
%) som kunne relateres til diagnostisk koloskopi.

Blodningsraten efter polypektomi og varm biopsi var henholdsvis 0,7 % og 0,2 %,
mens perforationsraten var henholdsvis 0,1 % og 0,009 %.

Nelson et al. 2002 (USA) (21) evaluerede i et prospektivt studie 3196 koloskopier
udfort som screening hos selekterede asymptomatiske personer (50 — 75 &r; 96,8 %
meand) over en periode pd ca. 3 ar (februar 1994 til marts 1997). Blandt andet blev
personer som tidligere havde haft sygdom i kolon eller personer med signifikante medi-
cinske problemer som kunne oge risikoen ved koloskopi ekskluderet. Alle koloskopier
blev udfort af erfarne gastroenterologiske koloskoperer (100 — 750 koloskopier / &r).
Data vedrorende alle komplikationer, som optradte indenfor 30 dage, blev registeret.
En komplikation blev betragtet som alvorlig, hvis den krevede blodtransfusion, hospi-
talisering, kirurgi eller medforte ded. 97,2 % af koloskopierne var komplette (dvs.
coecum var intuberet). Af de 3196 koloskopier var de 1435 udelukkende diagnostiske
koloskopier (dvs. ingen resektion af polypper). I alt 18 alvorlige komplikationer kunne
kategoriseres som definitivt eller muligt relateret til koloskopien (0,56 %) (gastrointe-
stinal bledning (7), hjertearrytmi (1), myocardieinfarke eller cerebrovasculer insult (4),
dedsfald indenfor 30 dage (1), og andre (4)). Heraf kunne de ni definitivt relateres til
undersegelsen (0,03 %), og af disse forekom de to hos de 1435 diagnostiske koloskopi-
er (0,1 %). Der var ingen perforationer, hverken i gruppen som fik foretaget diagno-
stisk koloskopi alene eller i hele studiepopulationen. Nedre gastrointestinal bladning
som krevede blodtransfusion, hospitalisering eller kirurgi forekom hos syv patienter, og
var i alle tilfelde associeret med polypektomi.

Bowles et al. 2003 (UK) (22) analyserede i et tvaersnitsstudie 9223 koloskopier udfert
af 234 endoskoperer over en 4 maneders periode pa 68 forskellige endoskopiske afde-
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linger. Intravengs sedering blev brugt ved ca. 95 % af alle skopierne. Coecum blev
intuberet i ca. 77 % af tilfzeldene. Bdde umiddelbare komplikationer og komplikatio-
ner op til 30 dage efter skopien blev registreret. Overleger udferte 64,8 % af skopier-
ne, resten blev udfert af alment praktiserende laeger, yngre leger (medicinske og kirur-
giske) osv. Ved 20 % af skopierne blev der gjort intervention (varm biopsi eller anden
terapeutisk behandling). Der var 13 tilfzlde af bledning efter koloskopi. Seks af disse
blev genhenvist pga. rektalbledning: En havde diverticulose ved koloskopien, men ved
angiografi kunne bledningskilden ikke lokaliseres; en var undersggt med bade gastro-
og koloskopi pga. jernmangel anzmi, uden fund, og blev genhenvist med melzna; to
havde fiet foretaget polypektomi og to havde fiet foretaget kold biopsi. Blandt de sid-
ste syv havde tre fiet foretaget polypektomi og to kold biopsi. Ved de sidste to var der
ikke angivet patologi ved koloskopien. Under koloskopien blev der hos 21 registreret
bledning som krevede aktiv behandling: polypektomi (11); varm biopsi (8) og kold
biopsi (2). Der blev registreret 12 tilfeelde af perforation, 4 efter intervention, givende
en perforationsrate pi 0,2 % (4/1841). I gruppen hvor der ikke blev gjort intervention
i forbindelse med koloskopien var der otte tilfelde af perforation, dog var ingen af
disse efter kold biopsi, medferende en perforationsrate pd 0,1 % (8/7382). Der var 10
dedsfald indenfor 30 dage i gruppen; koloskopi blev betragtet som en mulig faktor i de
seks (mortalitetsrate 0,07 %).

Misra et al. 2004 (CAN) (23) undersogte retrospektivt pd et universitetshospital perfo-
rationsraten ved 21.217 endoskopiske undersogelser (13.792 gastroskopier og 7.425
koloskopier). Endoskopier med perforation, som forekom indenfor 14 dage efter sko-
pien, blev isoleret fra hospitalets patientdatabase. Af de 7.425 koloskopier var de 4.470
diagnostiske koloskopier. I denne gruppe var der seks tilfzlde med perforation (perfo-
rationsrate 0,13 %). Fire af perforationerne forekom under koloskopi af en person
under oplering. I alt var der 10 tilfzelde med perforation efter koloskopi (diagnostisk
og terapeutisk), medferende en perforationsrate ved terapeutisk koloskopi pd 0,14 %.
Tre af de 10 perforationer forekom fordi koloskopien blev udfert i en dérligt udrenset
tarm. En patient dede som folge af perforation. Denne patient var svart syg som folge
af en nylig lungetransplantation. Koloskopi blev foretaget indtil 30 cm fra analdbnin-
gen og blev afbrudt grundet sveer kolitis. Autopsi bekreftede tidligere perforation i
kolon sigmoideum.

Levin et al. 2006 (USA) (24) analyserede i et retrospektivt studie 16.318 koloskopier
foretaget pa patienter pa 40 ar eller derover i perioden januar 1994 — juli 2002. Ved
hjelp af et elektronisk journalsystem blev det undersagt, om patienterne indtil 30 dage
efter skopien havde varet indlagt for en skopirelateret komplikation ("alvorlig kompli-
kation”), mens dedsfald blev identificeret vha. ”the National Death Index”.
Koloskopier hvor der blev foretaget varm / kold biopsi eller polypektomi blev karakte-
riseret som “koloskopi med biopsi”. Information om hvorvidt coecum var intuberet
manglede i 25 % af tilfzldene. Hos de resterende blev coecum ikke intuberet i 2,8 %
af koloskopierne. Ca. 96 % af koloskopierne blev udfert af gastroenterologer som
udferer mindst 150 koloskopier/ar. Et hundrede og tre og firs "alvorlige komplikatio-
ner” blev registreret, og heraf kunne de 82 relateres til koloskopi (komplikationsrate
0,5 %): kolonperforation (15); postpolypektomi syndrom (6); bladning medferende
hospitalsindleggelse (53) (hos 15 var kirurgisk indgreb eller blodtransfusion ngdven-
dig); diverticulitis (6) (i to tilfelde var kirurgi nedvendig) og andre (2). Af de 82 blev
de 78 registeret hos patienter som fik foretaget koloskopi med biopsi eller polypektomi.
Komplikationsraten ved “koloskopi med biopsi” var 0,7 % (78/11.083) — heraf var de
53 bledningstilfzlde og de 12 perforation. Ved “koloskopi uden biopsi” var raten 0,08
%, med perforation som den hyppigste komplikation (perforationsrate 0,06 %). De
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fleste komplikationer optridte indenfor de forste syv dage. Der var 10 dedsfald i hele
populationen indenfor 30 dage, heraf kunne et relateres til koloskopien (patienten fik
foretaget polypektomi). Der var ingen association mellem komplikationsraten og kolo-
skopierfaring. Patienter pa 60 ér eller derover havde eget risiko for perforation, og
koloskopi med polypektomi (med slynge eller biopsitang) medforte en ca. ni gange
oget risiko for komplikationer sammenlignet med koloskopi uden biopsi.

De enkelte studier er delvist ikke direkte sammenlignelige, da definitionen pa diagno-
stisk koloskopi varierer fra koloskopi alene til koloskopi med biopsi, og da definitionen
pa komplikationer som er registeret varierer. Tillige er der nogen forskel i indikationen
for koloskopi, fx indgar der i studiet af Nelson et al. (25) udelukkende selekterede
asymptomatiske personer. Studiedesignet varierer, bdde med hensyn til hvordan data er
indhentet og hvor lenge efter koloskopien patienterne er fulgt, hvilket kan medfere
variation i antallet af indberettede / konstaterede komplikationer. Overordnet er der
fundet en blgdningsrate ved diagnostisk koloskopi pd 0 — 0,08 %, mens perforationsra-
ten er pd 0 — 0,13 %. For de studier hvor der er angivet en mortalitetsratio ved diagno-
stisk koloskopi er den 0 — 0,01 %. Ved ingen af disse studier var der registeret mere
end et dedsfald, og dedsfaldet er i flere tilfelde angivet at forekomme hos en svert syg
patient. I studiet af Bowles et al. (26) hvor der er angivet en samlet mortalitetsratio for
bide diagnostiske og terapeutiske koloskopier var ratioen 0,07 %. I studier hvor place-
ringen af perforation er opgjort, er de fleste lokaliseret i rektum, kolon sigmoideum og
descendens. I studierne af Wexner et al. (27) og Levin et al. (28) fandt man ikke nogen
association mellem komplikationsraten og koloskopierfaring. Dafnis et al. (29) fandt at
perforation primert forekom hvor koloskopien var udfert at en relativ uerfaring endo-
skoper. Ligeledes fandt Misra et al. (30) at fire ud af seks perforationer ved diagnostisk
koloskopi optridte i forbindelse med koloskopi af person under oplering. Sieg et al.
(31) tolkede den fundne lave komplikationsrate som delvis et resultat af at koloskopier-
ne var udfort af erfarne endoskopgrer. Det var ogsd erfarne endoskoperer som udforte
koloskopierne i studiet af Nelson et al. (32) hvor der blev fundet en perforations- og
bledningsrate pa 0 %.
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