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Resumé

Introduktion: Formalet med dette multicenterstudie var at obser-
vere, beskrive og sammenligne beslutningsprocesser, der farte til
begraensninger i eller ophgr med behandling pa intensivafdelinger
i Europa.

Materiale og metoder: Alle voksne patienter indlagt pa 37 inten-
sivafdelinger i 17 europeeiske lande fra den 1. januar 1999 til den
30. juni 2000 blev registreret. De patienter, der fik lagt begreens-
ninger i behandlingen eller dede under opholdet pa en intensiv-
afdeling, indgik i et prospektivt, observationelt studie. Patienterne
blev delt i fem kategorier efter beslutning om behandlingsniveau,
de 17 lande blev delt i tre europaeiske regioner (nord, central og
syd), og det blev ogsa registreret, hvilken religion patienten og
leegen tilhorte.

Resultater: Af 31.417 patienter indlagt pa intensivafdelinger fik i
alt 4.248 lagt begraensning i behandlingen og/eller dede. Hos
73% var der besluttet begreensning i eller ophgr med intensiv be-
handling. I alt blev 1.265 danske patienter indlagt, og 320 indgik
i undersggelsen. Af disse fik 295 (92%) lagt begreensninger i eller
der blev besluttet ophgr af behandlingen. Beslutninger om be-
greensning i behandlingsniveau blev taget signifikant hurtigere i

den nordlige region end i den centrale og sydlige, og indleeggel-
sestiden var ogsd gennemsnitlig signifikant kortere i nord. Beslut-
ninger om begreensninger i terapi blev foretaget pa baggrund af
patienternes alder, akutte og kroniske diagnoser, opholdstid pa in-
tensivafdelingen, region og den behandlende lzeges religion. Séle-
des tog protestantiske laeger, katolske leeger og leeger uden religi-
gst tilhgrsforhold hyppigere beslutning om behandlingsophgr end
muslimske, jediske og greesk-ortodokse laeger.

Diskussion: Der er store regionale forskelle i Europa pa, hvor ofte
og hvornér der pa intensivafdelinger tages beslutninger om be-
greensninger i behandlingsniveau.

Hvor ofte, der tages beslutning om @ndring af behandlings-
niveau pa intensivafdelinger i Europa, vides ikke, men i obser-
vationsstudier fra forskellige lande er der fundet begransnin-
ger eller opher af livsforleengende behandling hos 6-13% af de
patienter, der indlaegges pa en intensivafdeling, eller hos 35-
93% af de patienter, der der pa en intensivafdeling [1-11].

Formalet med dette multicenterstudie var at observere og
beskrive disse beslutningsprocesser i Europa, at fastsla inci-
dencen, at dokumentere variationer imellem lande/regioner
og soge at forklare disse variationer ud fra diverse faktorer.
Her beskrives dette studie og enkelte separate resultater fra de
to deltagende danske afdelinger.

Metode
Fra den 1. januar 1999 til den 30. juni 2000 blev samtlige
voksne patienter pa 37 intensivafdelinger i 17 europaeiske
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Tabel 1. Antal og typer af begraensninger. Dan-

mark i relation til det gvrige Europa. M'SI),'kket

Begraenset Ophgrt Forkortet kardiopulmonal

behandling behandling dgdsproces  resuscitatio Hjernedgd
Region n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Danmark .......... 103 (35) 187 (63) 5(2) 23 (7) 2(0,6)
Nordregion . ... ... .. 575 (38) 714 (48) 14 (1) 154 (10) 48 (3)
Centralregion . ...... 412 (34) 409 (34) 79 (6) 217 (18) 92 (8)
Sydregion ......... 607 (40) 275 (18) 1(0) 61 (30) 190 (12)
lalt ............. 1.594 (38) 1.398 (33) 94 (2) 832 (20) 330 (8)

lande registreret prospektivt og konsekutivt. Alle centre var
ikke aktive i hele studieperioden. Inkluderet blev alle patien-
ter, hos hvem en eller flere begraensninger blev lagt i behand-
lingsniveauet, og patienter, som dede under indleeggelsen pa
intensivafdelingen. Followuptiden var til udskrivelse fra syge-
huset (alternativt to mineder efter udskrivelse fra intensivaf-
delingen) eller til dodstidspunktet.

Patienterne blev inddelt i fem indbyrdes uathengige end-of
Jife-kategorier: hjerneded, mislykket kardiopulmonal resusci-
tatio (CPR), begrenset behandlingstilbud, behandlingsopher
eller forkortelse af dedsprocessen.

Patienterne kunne kun indga i en kategori, og den mest
vidtgiende blev altid valgt. »Hjernedod« udelukkede f.eks. alle
andre kategorier, og patienter, for hvem der var taget beslut-
ning om »begraenset behandling« og senere »behandlingsop-
herq, blev kategoriseret som sidstnzevnte. »Begranset behand-
ling« blev defineret som en beslutning om ikke at pdbegynde
eller ikke at oge en given livsforlengende intervention. Patien-
ter, for hvem det var besluttet ikke at forsege genoplivning
ved eventuelt hjertestop, indgik i denne kategori. »Behand-
lingsopher« blev defineret som et aktivt stop af en eller flere
igangveerende livsforlengende behandling(er). »Forkortelse af
doedsprocessen« blev defineret som en handling med det (spe-
cifikke) formal at forkorte dedsprocessen. Denne handling in-
kluderede saledes hverken begrenset behandling eller ophert
behandling, men var defineret som en bevidst overdosering
med smertestillende eller anzstetiske medikamina.

Studiet var et rent observationsstudie, helt uden indfly-
delse pa det behandlingsniveau, patienterne fik tilbudt. Samt-
lige patient- og lzegedata blev fremsendt til en internetbaseret
database i anonymiseret form og derefter databehandlet.

Samtlige centre havde opnaet tilladelse fra de nationale eti-
ske komiteer.

Statistik

De 17 deltagende lande blev inddelt i tre regioner for den sta-
tistiske analyse. Dette skete dels for at sikre centrenes og le-
gernes anonymitet, men ogsa ud fra en a priori-antagelse om,
at centrene i de tre regioner ville veere relativt lig hinanden,
men at regionerne indbyrdes ville veere forskellige. Nord om-
fatter Danmark, Finland, Sverige, Irland, Holland og England,
central omfatter Belgien, Tyskland, Tjekkiet, Ostrig og
Schweiz, og syd omfatter Italien, Portugal, Spanien, Greeken-

land, Tyrkiet og Israel. Mht. de statistiske verktojer og test,
der blev anvendt, henvises til originalartiklen.

Resultater

I alt 31.417 patienter (speendvidde 111-3.118) blev indlagt pa
de 37 deltagende afdelinger i undersogelsesperioden. Af de
31.417 patienter indgik 4.248 (13,5%) (heraf 320 danske) i
denne undersogelse, idet der for disse 4.248 patienter blev
truffet beslutning(er) om en behandlingsbegrensning i deres
sygdomsforleb, og/eller de dode. Af Tabel 1 fremgar det,
hvilke begrensninger, der blev foretaget i Danmark og i de tre
regioner. [ populationen (minus Danmark) pa 3.928 valgte
man begransninger hos 2.791 (73%), mens de resterende 27%
enten blev erkleret hjernedede eller genoplivning mislykke-
des. Pa de to danske afdelinger valgte man begrensninger hos
295 (92%) af de 320. Denne forskel er signifikant p = 0,01 (x>
test).

Ud fra Tabel 1 kan det beregnes, at i resten af Europa dede
der 3.764 patienter af de inkluderede 3.928 (95,9%). Det tilsva-
rende danske tal var 293 ud af 320 (91,5%). Denne forskel er
signifikant p < 0,01 (x?-test). Sammenligner man den nordlige
region med de to andre, ses det, at beslutninger om begreans-
ning af behandling blev taget signifikant hurtigere her end i
central- og sydregionen: nemlig efter 1,6 dage mod hhv. 3,3
dage og 5,7 dage, p <0,001. Ligeledes var patienternes medi-
ane indleggelsestid pa intensivafdeling signifikant kortere i
nord: 2,3 dage mod hhv. 5,0 dage og 5,9 dage i central- og syd-
regionen, p <0,001.

En multivariantanalyse viste, at beslutninger om begrzens-
ninger i terapi blev foretaget pa baggrund af patienternes al-
der, akutte og kroniske diagnoser, opholdstid pa intensivafde-
lingen, region og den behandlende lzges religion. Beslutnin-
ger om »behandlingsopher« blev f.eks. hyppigere foretaget af
protestantiske leger (44%), katolske leger (41%) og leeger uden
religiost tilhorsforhold (36%) end af muslimske leger (24%), jo-
diske leeger (16%) eller graesk-ortodokse leeger (13%).

Hovedarsagerne til en beslutning om begransning eller
opher af behandling i Danmark var: maksimal terapi var virk-
ningsles (51%), kronisk sygdom (24%) og neurologi (10%). Alle
ovrige hovedarsager udgjorde 5% eller mindre. Som regel ind-
gik der dog mere end en grund, nar en beslutning blev truffet,
bl.a. indgik patientens eller familiens enske som et delelement
i15% af beslutningerne.
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Diskussion

Dette er det forste observationsstudie, hvori man sammenlig-
ner flere europziske landes praksis inden for intensivbehand-
ling mht. end-of-life-beslutninger.

Det fremherskende etiske synspunkt er, at der ingen mo-
ralsk forskel er pa at undlade at pibegynde en livsforlen-
gende behandling og aktivt at ophere med en sidan behand-
ling [12, 13]. Dette synspunkt deles dog ikke af alle [2], og der
er undersogelser blandt sundhedspersonale, hvori man har
vist sterre tilbageholdenhed med afslutning af aktiv behand-
ling end med »blot« at undlade at pibegynde denne [14, 15].

Resultaterne af denne undersogelse dokumenterer, at be-
greensninger i behandling og aktivt opher sker hyppigt i
Europa, men frekvensen varierer betydeligt mellem regio-
nerne. Der var signifikant flere, som blev forsegt genoplivet i
den sydlige region end i den centrale og nordlige del af
Europa, og dermed var der ogsa signifikant flere patienter i
syd, hos hvem igangvarende behandling ikke blev begraenset
eller aktivt afsluttet.

De to danske afdelinger skiller sig ud ved at have en hojere
frekvens af »behandlingsopher«, hvilket kan skyldes, at de to
deltagende afdelinger var universitetsafdelinger, hvor fre-
kvensen af meget syge patienter ma formodes at vare hejere
end pa centralsygehuse. De danske afdelinger adskiller sig
ogsa ved, at signifikant flere patienter overlevede, efter at der
var opstillet begreensninger i terapien. Dette er nzppe et tegn
P4, at man tog fejl, da man satte begreensningen, men snarere
pa, at man i Danmark oftere fravelger f.eks. forseg pa genop-
livning efter hjertestop hos svart septiske patienter, idet det er
praktisk talt umuligt at opna et godt resultat.

Den samlede undersogelse viser signifikante regionale for-
skelle pa, hvor hurtigt en beslutning om begrensninger i be-
handlingen tages, hvilket formentlig ogsa er arsagen til, at pa-
tienterne fra den nordlige region har signifikant kortere ind-
leggelsestid end patienterne fra den centrale region og den
sydlige region. Nordeuropa ligger her tilsyneladende pa linje
med USA, hvor beslutninger om behandlingsopher generelt
tages tidligere i forlebet nu end for [1].

Begrensning af og opher med behandling var i underse-
gelsen afheengig af folgende faktorer: patientens alder, akutte
og kroniske diagnoser, antallet af indlzeggelsesdage pa inten-
sivafdelingen, og hvor stor udskiftning der var i patientklien-
tellet pa afdelingen. En del af disse resultater har andre vist
tidligere: Der sker oftere begreensninger ved hej alder [5, 6, 8,
11], ndr patienterne er svert syge [6, 7, 11], ved langvarigt in-
tensiv ophold [5, 8, 11] og athngig af grundmorbus [7, 8].

De store regionale forskelle kan ligge i de forskellige religi-
ose forhold. Der var signifikant feerre jodiske, graesk-orto-
dokse og islamiske lzeger, som valgte aktivt at ophere med be-
handling. I et israelsk studie har man fundet, at jodiske leeger
kun anvender begrensninger i behandlingstilbud, men aldrig
velger aktivt opher [10], og religiose tilhersforhold er tidli-
gere vist at have indflydelse pa laegers holdning til aktivt be-
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handlingsopher i hypotetiske situationer [14, 16, 17]. Dette er
et faktum, vi mé forholde os til i Danmark med den stigende
procentdel af leger af anden etnisk afstamning og andet reli-
giost tilhersforhold i det danske sygehusvaesen.

Det er kendy, at der er betydelige forskelle fra land til land
pa, hvor ofte der tages beslutninger om behandlingsniveau
[14, 18, 19], og i dette studie konfirmeres de regionale for-
skelle. Frekvensen af patienter, der dede trods forseg pa gen-
oplivning, svingede mellem 5% og 48%, mens frekvensen af
patienter, der dede efter behandlingsopher svingede mellem
5% og 69% i de deltagende centre. At der er centre, hvor man
forseger at genoplive 48% af intensivpatienterne, tyder pa
overdreven fortsettelse af behandlingen, mens omvendt 69%
behandlingsopher maske signalerer, at man ikke er energisk
nok i sine behandlingstilbud.

Mange andre faktorer end religion kan influere pa disse
beslutningsprocesser. Det er vist, at selv inden for samme by
kan der vere forskel pa de enkelte afdelingers holdninger til
behandlingsniveau (personbestemt?) [6], forskellene kan ogsi
skyldes forskelligt casemiks i de enkelte centre, og endelig kan
forskellene skyldes den fortlobende evolution, der sker med
forskellig hastighed og i forskellig grad i de enkelte lande og
centre.

Er resultaterne valide? Formentlig. Den stringente anony-
misering af den enkelte lzege og samling af data i regioner, sa
enkeltafdelinger ikke kan udpeges, gor, at besvarelserne for-
mentlig er erlige.

Er undersogelsen reprasentativ for Europa? Naeppe. Kun
1-4 centre i hvert land deltog, og i hvert center sad der perso-
ner med speciel interesse for det etiske aspekt.

Men undersogelsen giver i hvert fald et nyt indblik i, hvor-
dan, hvornar og pa hvilket grundlag disse beslutninger traeffes
i Europa, og artiklen leder forhabentlig til, at det etiske aspekt
nu kan diskuteres pa et bredere og mere validt grundlag pa
Europas intensivafdelinger. I originalartiklen diskuteredes det,
om eutanasi anvendes pa Europziske intensivafdelinger, idet
94 patienter (2,2%) ud af totalen p4 4.248 inkluderede patien-
ter dode efter en forkortelse af dedsprocessen. Tallet ber ses i
relief. Samtlige 94 forkortede dedsprocesser skete forst efter,
at der allerede var lagt begraensninger i behandlingen, og der
blev i nzesten alle tilfzelde anvendt morfin og/eller benzodia-
zepiner i doser, der ikke adskilte sig fra, hvad man i andre
studier har anvendt ved opher med aktiv behandling 3, 5].
Endelig viste det sig, at 79 af de 94 dodsfald skete i den cen-
trale region i studiet. Selv om der indgik danske patienter i
denne gruppe, er der ikke tale om eutanasi efter geeldende
dansk lov, som fastslar: »En uafvendeligt deende patient kan
modtage de smertestillende, beroligende eller lignende mid-
ler, som er nedvendige for at lindre patientens tilstand, selv
om dette kan medfere fremskyndelse af dedstidspunktet«
[20]. Dette studie er i ovrigt et eksempel p4, at it-teknologien
abner nye muligheder for multicenterstudier. Styregruppen
pa seks medlemmer er modtes fi gange, men den samlede for-
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fattergruppe har aldrig veeret samlet, al kommunikation er

sket via e-mail, alle data er fremsendt via internettet til en cen-

tral database, og hermed er det lykkedes med minimerede

omkostninger pa kort tid at samle et stort, repraesentativt ma-

teriale fra hele Europa.
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Klatskin-tumorer
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Resumé

Introduktion: Klatskin-tumorer er sjeeldne og har darlig prognose.
| denne artikel beskrives vores erfaringer med udredning og be-
handling af denne tumorform.

Materiale og metoder: Der blev foretaget en retrospektiv gennem-
gang af 113 konsekutive patientforlgb fra vores afdeling i peri-
oden 1976-1998. Toogtyve af disse patienter fik foretaget resek-
tion af tumoren, af disse blev 15 vurderet at vaere mikroradikalt
opereret. Overlevelser og recidivfrined er beregnet pa baggrund af
informationer fra journaler, dedsattester og Det Centrale Person-
register. Materialet er opgjort pr. 30. september 2003.
Resultater: Medianoverlevelsen for de 15 radikalt opererede
patienter var 35 maneder og to- og femarsoverlevelsen var hhv.
67% og 20%. En patient var stadig recidivfri efter 12 ar. De
gvrige 14 dgde med recidiv. De syv ikkeradikalt resecerede havde
en medianoverlevelse pd 14 maneder og to- og femarsoverlevelse

pad 14% og 0%. Hos de 15 radikalt opererede patienter var der
feerre komplikationer postoperativt og mindre morbiditet end hos
de syv ikkeradikalt resecerede. Medianoverlevelsen for de gvrige
91 patienter, der ikke fik foretaget resektion af tumoren, var to
maneder. Alle disse dgde. Treogfyrre patienter fik foretaget ungdig
eksplorativ laparotomi i kurativt gjemed.

Konklusion: Vores resultater svarer til resultaterne i lignende
studier. Udredningen skal forbedres ved brug af magnetisk reso-
nans-skanning og laparoskopisk og endoskopisk ultralydskanning,
s& man begraenser antallet af patienter, der far foretaget en ung-
dig laparotomi. Prognosen skal forbedres gennem mere aggressiv
kirurgi af resecerbare tumorer og nye metoder for stralebehandling
og kemoterapi.

Kolangiokarcinomer lokaliseret til bifurkaturen af ductus
hepaticus og den overste del af ductus hepaticus communis
benzevnes ofte Klatskin-tumorer efter Gerald Klatskin, der
11965 beskrev 13 tilfzlde, der var fundet ved sektion [1].
Klatskin beskrev disse tumorer som sjeldent forekommende,
men hyppigst hos midaldrende, sma med langsom tumor-



