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Undertegnede fremsender hermed sagkyndig vurdering i forbindelse med undersggelse af sagen
vedr. IVJa/lVNej studiet, deres. ref. 2008/919. @nskes der yderligere oplysninger, ma De endelig
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Sagkyndig vurdering i forbindelse med planlagning og gennemfoerelse af IV-Ja/lV-Nej stu-
die, ref.nr. 2008/919

Grundlag for vurderingen

Undertegnede har i farste omgang modtaget felgende dokumenter:

e Sagkyndigt mandat

o Protokol: Effekt av adrenalin og intravengs tilgang ved hjertestans.

o Registrering i ClinicalTrials.Gov anmeldelse til den regionale komite for medicinsk forsknings-
etik
Vejledning for sagkyndiges udtalelse i tilsynssager ved Helsetilsynet
Kopi af publikation i JAMA: Intravenous drug administration during out-of-hospital cardiac ar-
rest.

Supplerende er der herefter modtaget

o Videnskabelig redegarelse for undersggelsen IVJa/Nej med tilhgrende bilag

e Worksheet for proposed evidence-based guidelines recommendations med tilharende bilag
samt en raekke publikationer

Vurdering og besvareise af de (i sagkyndige mandat) opstillede spargsmal

1. Var den videnskabelige begrunnelsen, hypotesen og planleggningen av studien tilstrekkelig
faglig begrunnet?
Vedr. den videnskabelige begrundelse og hypotese finder jeg den fuldt berettiget, og selve
baggrunden for studiet er fagligt velbegrundet. Det er velkendt at hjertestop udenfor hospital
har en overordentlig darlig prognose pa bade kort og lang sigt. Forskerne har redegjort for
baggrunden for studiet og sandsynliggjort at hypotesen som blev opstillet var relevant og kun-
ne give ny viden og potentielt forbedre overlevelse. Vedr. planlaegning af studiet kan man un-
dre sig over den meget kortfattede forsagsprotokol med ganske fa referencer.
Forsagsprotokollen bliver dog i anmeldelsen til de regionale komiteer for medicinsk
forskningsetik udbygget, og der inkluderes her en ganske lille statistisk redegerelse med en
styrkeberegning. Det anfarte antal patienter i den kortfattede statistiske oversigt findes
relevant. Inden for det etiske omrade er der kortfattet redegjort for de etiske problemer, som
undersggelsen vil afstedkomme, og der er dokumentation for udmaerkede patientinformationer
med samtykkeerkleering. Det kan undre, at der farst i 2008 er begyndt at blive givet regelret
skriftlig information til parerende til patienter, som er indgaet i denne undersggelse. Pa den
anden side har dette forhold ikke veeret problematiseret af den etiske komite, og den etiske
komite har godkendt projektet uden en sadan skriftlig parerende information.
Sammenfattende vedr. begrundelse, hypotese og planieegning af studiet findes den fagligt vel-
begrundet, men meget kortfattet beskrevet i protokollen.



2. Var forskningsprosjektet egnet til & frambringe ny kunnskap som vil kunne bedre behand-
lingsmuligheterne for pasienter med hejrtestans utenfor sykehus? Hvis ja — kan denne
kunnskapen frambringes pa annen méte?

Ja, dette forskningsprojekt var egnet til at frembringe ny viden, som potentielt vil kunne give
bedre behandlingsmuligheder for patienter med hjertestop. Evidensbaseret viden pa dette om-
rade er ganske vanskeligt at frembringe. Retrospektive opgerelser eller prospektive forlabsop-
gerelser kan give indikationer af problemomrader, f.eks. ved logistisk regressionsanalyse (mul-
tifaktuel analyse). En sadan analyse i et tidligere forskningsprojekt havde netop i dette tilfaelde
peget pa, at adrenalin kunne veere en uafhaengig risikofaktor, der potentielt kunne reducere
overlevelsen efter hjertestop. Saddanne undersegelser kan dog aldrig give det endelige svar p4,
om hvilke behandlinger der giver bedst overlevelsen. Klinisk kontrollerede, randomiserede un-
dersagelser er ngdvendige for at afgere hvilken af to behandlinger der er bedst. Endvidere er
det kendt, at selv ved klinisk kontrollerede, randomiserede undersggelser kan der veere behov
for gentagelse af disse, saledes at man kan finde den bedste behandling ved at inkludere flere
klinisk kontrollerede, randomiserede undersggelser og udfere en metaanalyse.

Konklusivt ma det siges, at dette forskningsprojekt var yderst velegnet til at kunne frembringe
ny viden om behandlingsmuligheder for patienter med hjertestop udenfor sygehus.

3. Ble pasienter som deltok i forskningsprosjektet utsatt for en uakseptabel risiko eller belastning?
Patienter der oplever hjertestop udenfor sygehus har en overordentlig darlig prognose pa bade
kort og lang sigt. Det er derfor meget vigtigt, at der igangsaettes klinisk kontrollerede, randomi-
serede undersggelser mhp. at forsege at fa denne darlige prognose forbedret. Jeg finder ikke,
at patienterne der deltog i dette forskningsprojekt blev udsat for nogen uacceptabel risiko eller
belastning. Ved en klinisk kontrolleret, randomiseret undersegelse vil der altid vaere en risiko
for, at den "nye” behandiing er darligere end standardbehandlingen, selv om man havde en tro
pa (hypotese om), at den nye behandling var bedre.

Som anfert ovenfor i punkt 2, havde en tidligere undersagelse netop vist, at et af de stoffer der
anvendes rutinemaessigt i forbindelse med hjertestop udenfor hospital, adrenalin, kunne vaere
en uafhaengig risikofaktor, der potentielt kunne give anledning til en risiko og dermed darligere
overlevelse efter hjertestop udenfor hospital. Det var derfor, som ligeledes anfert i punkt 2, vig-
tigt, at der blev gennemfart en klinisk kontrolleret, randomiseret undersagelse vedr. bl.a. dette
spergsmal for at sikre sig mod, at patienter med den nuveerende algoritme for hjertestopbe-
handling ikke blev udsat for en uacceptabel risiko.

Sammenfattende ma man saledes sige, at patienter som deltog i dette forskningsprojekt ikke
blev udsat for en uacceptabel risiko eller belastning

4. Er det pasientgrupper som burde ha veert ekskludert i dette forskningsprosjektet? Vi ber saerlig
om at det redegjares for om pasiener med hjertestans som felge av status asthmaticus burde
ha vaert ekskludert fra studien
Patienter med hjertestop som feige af status asthmaticus blev fra starten af undersggelsen ik-
ke ekskluderet. Disse patienter blev forst tilfgjet eksklusionskriterierne i slutningen af underse-
gelsen. Det kan diskuteres, om forskningsgruppen burde have ekskluderet disse patienter fra
starten af studiet. Der er ikke i litteraturen videnskabelig evidens for, hvorledes korrekt hjerte-
stopbehandling skal forega hos patienter, hvor hjertestop opstar pa baggrund af status asthma-
ticus. Man kan saledes ikke bebrejde forskningsgruppen, at man valgte ikke at ekskludere pa-
tienter med hjertestop efter status asthmaticus. Pa den anden side var det pga. det meget lave
antal patienter med hjertestop efter status asthmaticus ikke noget problem for undersagelsen
at disse patienter blev ekskluderet.

Konklusivt kan man sige, at patienter med hjertestop pa baggrund af status asthmaticus i for-
hold til den kendte litteratur, ikke har vaeret udsat for sikker starre risiko og derfor ikke nadven-
digvis burde have veeret ekskluderet fra undersegelsen.



5. Var det nedvendig & iverksette seerlige forhandsregler for & giennemfare dette forsk-
ningsprosjektet? Hvis ja — hvilke?
Ja, jeg mener det var overordentlig relevant, at forskningsgruppen valgte at gennemfere inte-
rimanalyser hver 6. maned, pa trods af at dette ville pavirke projektet set ud fra en statistisk
synsvinkel. En overvagning med interimanalyse var meget relevant, da udvikling af en meget
stor forskel mellem de to grupper med kiart darligere overlevelse i den ene gruppe ville kunne
opdages tidligt og undersggelsen hermed kunne standses umiddelbart. Forskningsgruppen
skal have stor ros for at have iveerksat denne sikkerhedsforanstaltning pa trods af de vanske-
ligheder af statistisk karakter, som dette medferer.
Sammenfattende kan man sige, at det var vigtigt, at forskningsgruppen etablerede interimana-
lyse med overvagning af underseggelsen.

6. Dersom det i det sakkyndige arbeidet fremkommer forhold som vurderes a ha betydning for
vare vurderinger og som ikke er nevnt i mandatet, ber vi om at opplysningerne inkluderes i den
sakkyndige rapporten
Forskningsgruppen bag denne undersggelse skal have stor ros for at have ivaerksat og gen-
nemfart denne undersagelse. Det er overordentlig vigtigt, at der ogsa pa det akutmedicinske
omrade, hvor det er vanskeligt at opna informeret samtykke, gennemfares klinisk kontrollerede,
randomiserede undersggelser. Hvis sddanne undersggelser ikke gennemfares, vil det blive
meget vanskeligt at forbedre behandlingskvaliteten hos akut syge patienter. Hos netop disse
patienter er der ofte en meget hej dadelighed eller risiko for alvorlige komplikationer med efter-
falgende invalidering eller darligere livskvalitet. Selv om der helt klart er etiske problemstillinger
involveret i sddanne undersggelser, er det vigtigt, at disse gennemferes pa endog store pati-
entgrupper for at sikre at endnu starre grupper af patienter kan fa forbedret deres behandling i
fremtiden. Netop indenfor det akutmedicinske omrade findes der kun meget fa klinisk kontrolle-
rede, randomiserede undersegelser, og meget af den behandling der foretages er saledes ikke
evidensbaseret. Det er klart, at den slags undersagelser kraever speciel opmeerksomhed, da
det i langt de fleste tilfaelde ikke vil veere muligt at opna informeret samtykke fra patienterne el-
ler deres pargrende for en evt. randomisering og behandling igangsasttes. Pa trods af dette in-
formations- (etiske) problem, er det overordentlig vigtigt, at undersegelser som IVJa/lVNej
gennemfares. Det er klart, at man skal sikre sig, at patienterne eller deres parerende, sa snart
det er klinisk og etisk forsvarligt, informeres om undersggelsen og gives mulighed for at treekke
sig ud af yderligere deltagelse i undersagelsen.

Konklusionen pa denne sagkyndige vurdering er, at den gennemfarte undersegelse i IVJa/lVNe;j
studiet var en vigtig undersggelse indenfor det akutmedicinske omrade hvor det meste af behand-
lingen ikke er evidensbaseret. Den videnskabelige baggrund og begrundelse for at gennemfare
studiet findes velbegrundet. Hypotesen er relevant og projektet var egnet til at frembringe ny viden,
som ville kunne forbedre behandlingsmulighederne for patienter med hjertestop udenfor sygehus.
Patienterne som blev inkluderet i denne undersagelse blev ikke udsat for nogen speciel risiko, og
der var umiddelbart ikke evidens for at have ekskluderet andre end de patienter, der var naevnt i
projektprotokollen. Som saerlig forholdsregel var det meget relevant, at udfere interimanalyse. Fle-
re af denne type undersggelser er gnskelige og nedvendige for at sikre fremtidens patienter bedst
mulig behandling pa et hgjt videnskabeligt funderet (evidensbaseret) niveau.

Habilitetsforhold

Undertegnede er ikke pa nogen made relateret til nogen af medlemmerne af forskningsgruppen
bag undersggelsen. Der er ingen familiemaessige eller faglige relationer. Der er ikke og har aldrig
veeret samarbejde mellem undertegnede og denne forskningsgruppe.

Jakob Trier Maller
Klinikchef, overlaege, dr.med.



