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svenske kaukasiske bernepopulation og anses derfor ogsa for
at vaere repraesentativ for den danske bernepopulation. P&
grund af den fortsat stigende hejdeudvikling hos savel drenge
som piger er det vigtigt, at vi nationalt har opdaterede ens re-
ferencekurver, da indikationen for undersegelse og behand-
ling afgeres ud fra barnets vaekstmeonster og aktuelle hojde i
forhold til det opdaterede referencemateriale. Anvendelse af
ens og opdaterede vaekstkurver er blevet yderligere aktuel
efter at diagnosen small for gestational age (SGA) med mang-
lende indhentningsveekst ved firedrsalderen er blevet regi-
streret som indikation for vaksthormonbehandling [10].

De nye svenske kurver er praktisk anvendelige, og der er
mulighed for at notere fodselsvaegt og -1engde, pubertetsud-
vikling og forzldres hejde [9]. Der er et stort behov for, at der
bliver lavet en fornyet dansk vakststandard, men indtil den
forefindes, kan de nye svenske vaekstkurver anbefales. Disse
kurver kan ses og bestilles pa adressen: www.kommentus.se.

Korrespondance: Niels Holtum Birkebaek, Paediatrisk Afdeling A,
Arhus Universitetshospital, Skejby, DK-8200 Arhus N. E-mail: nbb@sks.aaa.dk
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Kirurgisk eller endoskopisk behandling

af choledochussten
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professor Jacob Rosenberg

Odense Universitetshospital, Kirurgisk Afdeling A,
Herlev Hospital, Kirurgisk Gastroenterologisk Afdeling D, og
Gentofte Hospital, Kirurgisk Gastroenterologisk Afdeling D

I vestlige populationer har omkring 10% af patienterne med
symptomgivende galdeblaresten ogsa sten i de dybe galde-
veje [1]. Tidligere fik disse patienter typisk diagnosticeret og
fjernet sten i de dybe galdeveje i forbindelse med kolecyst-
ektomien, men indferelsen af den laparoskopiske operations-
teknik i begyndelsen af 1990’erne vanskeliggjorde denne mu-
lighed. Op gennem 1990’erne begyndte man derfor i hojere
grad end tidligere at benytte endoskopisk retrograd kol-
angiopankreatikografi (ERCP) til diagnostik og samtidig be-
handling af choledochussten [2, 3]. @get opmerksomhed pa
risici ved ERCP og tiltagende erfaring i avanceret laparosko-
pisk teknik har betydet, at choledochussten igen fjernes ope-
rativt, ogsa pa enkelte danske afdelinger [4], men hvorvidt det

er bedre end endoskopisk stenekstraktion, er uvist. I Sund-
hedsstyrelsens referenceprogram om behandling af galdesten
anbefaler man, at choledochussten behandles endoskopisk
[1], men det anferes ogsd at »1 evede hander er laparoskopisk
fjernelse af choledochussten et ligevaerdigt alternativ til
ERCP«. I et Cochrane-review har man nu forsegt at sam-
menligne kirurgisk og endoskopisk stenekstraktion [5], idet
review’et ogsa indeholder de to randomiserede undersogelser,
som man i referenceprogrammet baserer reckommandationen

pal6,7].

Beskrivelse af Cochrane-analysen

Man onskede at vurdere fordelene og ulemperne ved de for-
skellige procedurer, der benyttes til fiernelse af choledochus-
sten, og der blev foretaget en sammenligning mellem stenfjer-
nelse ved: 1) ERCP versus dben kirurgi, 2) preeoperativ ERCP
versus laparoskopisk kirurgi, 3) postoperativ ERCP versus la-
paroskopisk kirurgi og 4) ERCP versus laparoskopisk kirurgi
hos patienter, der tidligere havde faet foretaget kolecyst-
ektomi. De valgte effektparametre var: mortalitet, morbiditet,
teknisk succesrate, antal og storrelse af efterladte sten, antal
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udferte procedurer, procedurens varighed, indleeggelsestid,
postoperative smerter, brug af analgetika, livskvalitet og oko-
nomi. I analysen indgik kun randomiserede undersogelser,
som blev fundet ved segning i The Cochrane Hepato-Biliary
Group Controlled Trials Register, The Cochrane Central
Register of Controlled Trials, MEDLINE, EMBASE og Science
Citation Index Expanded, og sidste segning blev udfert i no-
vember 2005. Herudover sogte man ogsa i abstrakter fra tre
store gastroenterologiske kongresser for perioden 1988-2002.
Der blev fundet 13 brugbare undersogelser, der inkluderede i
alt 1.351 patienter.

Cochrane-analysens resultater

ERCP versus aben kirurgi

I alt otte studier med 760 patienter blev inkluderet i denne
analyse. Der var en tendens til feerre dedsfald blandt de
patienter, der blev kirurgisk behandlet, end blandt dem, der
fik foretaget ERCP, men der var ingen forskel i morbiditeten.
Succesraten for opndelse af en stenfri ductus choledochus var
signifikant hejere ved dben kirurgi. En intention to treat-ana-
lyse viste sdledes, at sandsynligheden for at have stenfri ductus
choledochus efter henholdsvis primzr ERCP og efter aben
kirurgi var 80% og 93%. Det var ikke muligt at lave analyser
vedrerende procedurevarighed, hospitalsindleeggelsestid og
omkostninger.

Praoperativ ERCP versus laparoskopisk kirurgi

Tre studier omhandlede dette, men det ene var kun publiceret
som abstrakt, og det var ikke muligt at fd data til metaanaly-
sen. Saledes var der to brugbare studier med i alt 347 patien-
ter. Der var ingen signifikant forskel i mortalitet og morbiditet
mellem stenekstraktion ved praeoperativ ERCP i forhold til
stenekstraktion ved laparoskopisk kirurgi. Ligeledes var der
ingen forskel i den tekniske succesrate og behovet for supple-
rende procedurer. Sandsynligheden for at opna stenfri ductus
choledochus efter endoskopisk og laparoskopisk stenfjernelse
var 88% ved begge metoder. Den eneste observerede signifi-
kante forskel var i den totale indleeggelsestid, som var kortere
ved laparoskopisk kirurgi.

Postoperativ ERCP versus laparoskopisk kirurgi

Der var to studier med i alt 166 patienter i denne analyse.
Undersogelsernes design var ikke helt ens, idet inklusionen

i den ene foregik efter, at der var blevet udfert peroperativ
kolangiografi, mens patienterne i den anden undersogelse
forst blev inkluderet, hvis der var udfert et mislykket forsog
pa transcystisk stenfjernelse, idet man i dette studie anvendte
stenfjernelse via koledokotomi. I det ene studie var der ingen
forskel mellem de to metoder, hvad angar opnéelse af stenfri
ductus choledochus, mens det andet viste, at den laparosko-
pisk teknik var bedst. Kombinerede man resultaterne fra de to
studier, sd man, at stenfri dybe galdeveje kunne opnés hos 75%
efter ERCP og hos 847% efter laparoskopisk kirurgi. Der var sig-
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nifikant kortere indleeggelsestid efter laparoskopisk kirurgi
end efter ERCP, men der var ingen forskel i morbiditet og
ingen mortalitet.

ERCP versus laparoskopisk kirurgi
hos patienter med tidligere kolecystektomi
Der blev ikke fundet evaluerbare studier til denne analyse.

Cochrane-analysens styrke og svagheder

Der blev udfoert en systematisk litteraturgennemgang, hvor
man i alt fandt 13 brugbare studier. I otte af disse sammenlig-
nede man ERCP med aben kirurgi, men da kolecystektomi i
dag primeert udferes laparoskopisk, er betydningen af denne
delanalyse i Cochrane-review’et af mindre betydning. Den for
tiden klinisk relevante problemstilling: endoskopisk sten-
ekstraktion for eller efter laparoskopisk kolecystektomi versus
laparoskopisk stenfjernelse var séledes kun belyst i fem stu-
dier, hvoraf et ikke kunne bruges i analysen.

De inkluderede studier var forskellige med hensyn til de
anvendte terapeutiske teknikker. Saledes kunne stenfjernelse
i forbindelse med ERCP forega med kurv, ballon, mekanisk
stenknusning eller en kombineret anvendelse af disse instru-
menter. Den laparoskopiske stenfjernelse udfertes transcystisk
eller via koledokotomi, uden at man pa forhdnd havde defi-
neret, hvilken metode der skulle anvendes. I ingen studier
rapporterede man om, at der var foretaget blinding i registre-
ringen af effektparametrene. Endvidere blev forfatterne af
Cochrane-review’et opmarksomme p4, at inklusionen til de
forskellige studier forst foregik efter, at man ved en kolangio-
grafi (udfort enten som ERCP eller peroperativt) havde pavist
sten i ductus choledochus. Dette medferer bias, da de inklu-
derede patienter allerede var undersogt med en af testunder-
sogelserne, samtidig med at klinikerens problem (om man
skal foretage ERCP eller kirurgi hos patienter med pavirkede
»levertal« og breddeoget ductus choledochus) ikke besvares
pa denne made. Desuden var det heller ikke alle studierne, der
indeholdt samtlige beskrevne effektparametre, siledes var an-
tal og/eller storrelse af efterladte sten, brug af analgetika og
livskvalitet slet ikke analyseret i nogle af de brugbare studier.

Perspektiver
Med magnetisk resonans-kolangiografi (MRCP) og endosko-
pisk ultralydskanning (EUS) er det i dag muligt med hej diag-
nostisk sikkerhed at konstatere, om en patient har choledo-
chussten eller ej. Fremtidige studier, hvori man skal vurdere
den optimale teknik til fjernelse af sten i de dybe galdeveje,
ber derfor inkludere patienterne allerede pa det tidspunkt,
hvor man med MRCP eller EUS har pavist choledochussten,
og ikke forst nar patienten har fiet foretaget ERCP eller per-
operativ kolangiografi, da man jo her allerede har selekteret
patienterne.

Der er fortsat behov for sammenlignende studier af endo-
skopisk og laparoskopisk stenekstraktion, idet de fa studier,
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Background

10% to 18% of patients undergoing cholecystectomy for gall-
stones have common bile duct (CBD) stones. Treatment options
for these stones include pre- or post-operative endoscopic retro-
grade cholangiopancreatography (ERCP) or open or laparoscopic
surgery.

Objectives

To systematically review the management of CBD stones by four
approaches: 1) ERCP versus open surgical bile duct clearance.
2) Pre-operative ERCP versus laparoscopic bile duct clearance.
3) Post-operative ERCP versus laparoscopic bile duct clearance.
4) ERCP versus laparoscopic bile duct clearance in patients
with previous cholecystectomy.

Search strategy

We systematically searched key relevant electronic databases,
bibliographies of relevant papers, and abstracts of relevant sub-
specialty meetings until November 2005.

Selection criteria
The quality of included trials was assessed by adequacy of allo-

cation sequence generation, allocation concealment, blinding,
and follow-up.

Data collection and analysis

Published and unpublished data relevant to 12 predefined out-
come measures were used to conduct fixed- and random-effects
models meta-analyses, with exploration of heterogeneity and use
of sensitivity and subgroup analysis where required.

Main results

Thirteen trials randomised 1351 patients. Eight trials (n = 760)
compared ERCP with open surgical clearance, three (n = 425)
compared pre-operative ERCP with laparoscopic clearance, and
two (n = 166) compared post-operative ERCP with laparoscopic
clearance. There were no trials of ERCP versus laparoscopic
clearance in patients without an intact gallbladder. Methodology
was considered adequate in at least two of three assessable
fields in ten trials. A significantly increased number of total pro-
cedures (including for complications) per patient was seen in
the ERCP arms in all three comparisons with weighted mean
differences of 0.62 (95% Cl 0.15 to 1.09), 0.96 (95% CI 0.96
to 0.96), and 1.09 (95% Cl 0.93 to 1.24), respectively. ERCP
was less successful than open surgery in CBD stone clearance
(Peto OR 2.89, 95% Cl 1.81 to 4.61) with a tendency towards
higher mortality (risk difference 1%, 95% Cl -1% to 4%). Lapa-
roscopic CBD stone clearance was as efficient as pre- (Peto OR
1.00, CI 0.53 to 1.80) and post-operative ERCP (OR 2.27,
95% Cl 0.37 to 13.9) and with no significant difference in mor-
bidity and mortality. Laparoscopic trials universally reported
shorter hospital stays in surgical arms. Insufficient data were re-
ported for cost analysis.

Authors' conclusions

In the era of open cholecystectomy, open bile duct surgery was
superior to ERCP in achieving CBD stone clearance. In the lapa-
roscopic era, data are close to excluding a significant difference
between laparoscopic and ERCP clearance of CBD stones. The
use of ERCP necessitates increased number of procedures per
patient.

der er udfert, udgar fra hejt specialiserede afdelinger, mens
det ikke vides, om der vil kunne opnds samme resultater med
laparoskopisk teknik, ndr metoden udbredes til ikkespeciali-
serede afdelinger. Man kan undre sig over, at der er lavet s fa
studier, hvori man sammenligner endoskopisk og laparosko-
pisk stenekstraktion, nér det betaenkes, hvor mange patienter
der har choledochussten. I Danmark udferes der siledes over
7.000 kolecystektomier arligt [8], og hvis 10% af disse patienter

har sten i de dybe galdeveje, vil der vaere ca. 700 patienter, der
vil kunne indga i et sddant studie. Med den forventede cen-
tralisering af visse typer behandlinger efter regionsdannelsen
burde det vaere muligt at etablere en dansk randomiseret un-
dersogelse.

I Cochrane-analysen kunne man ikke vurdere, om laparo-
skopisk stenfjernelse bedst udferes transcystisk eller ved kole-
dokotomi. Beherskes teknikken til laparoskopisk stenfjer-
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nelse, kan der udferes en randomiseret undersogelse, idet
man pa forhind skal have defineret, hvornar man vil sege at
udfore stenekstraktionen pa den ene eller pd den anden made
for pracist at kunne vurdere den enkelte tekniks succesrate.
Det skal dog forst afklares, om stenekstraktion ber forega la-
paroskopisk eller endoskopisk.
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Resume

Introduktion: | Danmark kan der gives erstatning for erhvervsbe-
tingede sygdomme. Det er leegens ansvar at anmelde til Arbejds-
skadestyrelsen, nar mistanken opstar. For kreeftsygdommenes
vedkommende er antallet af anmeldte tilfeelde lavere end ventet.
Vi vurderede arsagerne til underrapporteringen for to erhvervs-
betingede kraeftformer.

Materiale og metode: Tilfeelde af pleuralt mesoteliom og adeno-
karcinom i naese- og bihuler diagnosticeret i perioden 1994-2002
blev fundet i Cancerregisteret. Patienterne blev sggt i Arbejds-
skadestyrelsens database over anmeldte kreeftsygdomme. For
uanmeldte tilfelde blev oplysninger om ansaettelsesforhold siden
1964 og stillingsbetegnelser indsamlet fra Arbejdsmarkedets Til-
leegspension og Det Centrale Personregister, og sandsynligheden
for en erhvervsmaessig udseettelse for asbest, henholdsvis treestov
blev vurderet.

Resultater: Til Cancerregisteret var anmeldt 695 personer med
pleuralt mesoteliom og 108 personer med adenokarcinom i naese-
og bihuler. 1 alt 381 (55%) tilfeelde af mesoteliom og 44 (41%) af
adenokarcinom blev genfundet i Arbejdsskadestyrelsen. Af disse
blev henholdsvis 91% og 87% anerkendt som arbejdsbetingede.
Simple erhvervsoplysninger var tilgaengelige for tre fjerdedele af
de patienter, som ikke var anmeldt til Arbejdsskadestyrelsen. For
60% af maendene og 3% af kvinderne med mesoteliom gav oplys-
ningerne mistanke om asbestudseettelse; de tilsvarende tal for
adenokarcinom og treestgvsudseettelse var 32% og 0%.

Konklusion: Vi fandt en betydelig underrapportering til Arbejds-
skadestyrelsen af pleurale mesoteliomer og adenokarcinomer i
naese- og bihuler. Underrapporteringen synes ikke at veere mindre
i dag end den var i 1980’erne. Vi anbefaler, at alle tilfaelde af me-
soteliom og kreeft i neese- og bihuler, som man ikke finder grund-
lag for at anmelde til Arbejdsskadestyrelsen, henvises til atiolo-
gisk udredning pa en arbejdsmedicinsk afdeling.

Det skonnes, at 2-47% af alle kreefttilfelde i den vestlige verden
skyldes kendte kreftfremkaldende pavirkninger i arbejds-
miljoet [1-3]. Men der er store variationer fra fag til fag og fra
omrade til omrade, siledes at det for visse grupper af ufag-
leerte arbejdere er op mod 20% af kreftforekomsten, som kan
tilskrives arbejdsmiljoet [4]. Herhjemme konstateres der arligt
omkring 33.000 nye tilfzelde af kreft [5]. Hvis andelen pa 2-4%
er geeldende for Danmark, betyder det, at 650-1.300 kreeft-
tilfzelde om dret er arbejdsbetingede. Laeger og tandleger,
der konstaterer eller fir mistanke om, at en person har pa-
draget sig en arbejdsbetinget sygdom, skal ifelge dansk lov
anmelde sygdomme til Arbejdsskadestyrelsen og Arbejdstil-
synet (fzelles anmeldelsesblanket) [6, 7]. P4 sygehuse og klinik-
ker pahviler anmeldepligten den ledende lzege eller tandlege.
Nar Arbejdsskadestyrelsen har anerkendt en lidelse som er-
hvervssygdom, afger styrelsen efterfolgende, om der skal
gives: 1) godtgoerelse for varigt men, 2) erstatning for tab af
erhvervsevne, 3) erstatning til efterladte ved ded 4) og d=k-
ning af eventuelle udgifter til behandling. Nar sygdommen er



