NOTAT

Oversigt over projekter som har modtaget tilskud fra Regionernes
Medicinpulje 2017

Regionerne har siden 2014 haft en faelles forskningspulje pd medicinomradet, Regio-
nernes Medicinpulje. Regionernes Medicinpulje har til formal at sikre en mere praecis
anvendelse af medicin til gavn for patienter og samfundsgkonomien. Puljen stgtter
faelles regionale forskningsprojekter. 1 2017 blev der ansggt om stgtte for lige under
54 millioner kroner.

Dette notat beskriver de 11 projekter, som er blevet tildelt gkonomisk stgtte fra Regi-
onernes Medicinpulje i 2017. Beskrivelsen af projekterne er baseret pa en kort popu-
leervidenskabelig beskrivelse, som ansggerne har udarbejdet i forbindelse med deres
ansg@gning til puljen.

1. PARASHUTE trial

Smertebehandling hos neonatale (spaedbgrn) er en kompleks opgave. Bade fordi me-
dicinen ikke er tilstraekkeligt undersggt, og fordi det er sveert at kontrollere, om spaed-
bgrnene er tilstraekkeligt smertedaekket. Dertil kommer, at en neonatal pa 500 g og en
pa 1500 g er meget forskellige hvad angar organmodning og dermed ogsa leegemid-
delomsaetning. | dag far ca. 10 % af bgrnene pa neonatalafdelingerne intravengst (di-
rekte i en blodare) paracetamol i over 4 dage. Vi ved ikke, om det er sikkert i forhold
til fx lever pavirkning, da der ikke findes data over 3 dage.

| dette leegemiddelforsgg er hovedformalet at undersgge hvorvidt langtidsbehandling
med intravengs paracetamol til neonatale giver sendret omsaetning af paracetamol,

08-11-2017
EMN-2017-00901
1097690

Maria Moger



lever pavirkning eller ophobning af paracetamol i kroppen. Derudover gnsker vi at un-
dersgge, hvor god den smertestillende effekt er af intravengs paracetamol til neona-
tale, da data er yderst sparsomme. Yderligere gnsker vi at undersgge om alkoholhol-
dige legemidler giver malbar alkohol i blodet hos neonatale og om det a&ndrer den
made paracetamol omsaettes. Studiet vil bidrage til gget viden om sikkerhed og effekt
af smertebehandling med intravengs paracetamol hos en udsat og ofte overset pati-
entgruppe.

Projektets hovedansgger er Helle Holst, Klinisk Farmakologisk Afdeling v/ Bispebjerg
Hospital.

Deltagende regioner er Region Hovedstaden og Region Midtjylland.

Projektet har opndet 2.067.755 kroner i tilskud fra Regionernes Medicinpulje.

2. Handling Oxygenation Targets in the Intensive Care Unit (HOT-ICU)

It er et laegemiddel, nar det gives i en koncentration, som overstiger atmosfaerens ind-
hold pa 21%. Behandlingsindikation er iltmangel i kroppens veev. IIt anvendes meget
liberalt, formentlig af frygt for at patienten har eller udvikler livstruende iltmangel. It
er derfor i dag et af de hyppigst anvendte laegemidler til akut syge voksne patienter,
men den liberale tilgang betyder, at iltindholdet i blodet ofte er hgjt. Nye studier har
vist en mulig sammenhang mellem et hgjt ilt indhold i blodet og en gget dgdelighed
hos akut syge patienter. lIt tilfgres via luftvejene og det betyder, at lungerne er szerligt
udsatte for behandlingen.

HOT-ICU studiet inkluderer intensive patienter med svaer pavirkning af lungernes evne
til at optage ilt og hvor iltbehandling er livsngdvendig. Formalet er at undersgge om et
lavere niveau af ilt i blodet vil medfgre feerre bivirkninger uden at pavirke risikoen for
iltmangel sammenlignet med den nuvaerende liberale behandling. Det primaere effekt-
mal er dgdelighed indenfor 90 dage, og sekundaere effektmal er grad af sygelighed. Iit
er et leegemiddel, som i fremtiden bgr ordineres ved konkret behov og justeres i hen-
hold til ny viden, som vi forventer at opna ved gennemfgrelsen af HOT-ICU studiet.

Projektets hovedansgger er Bodil Steen Rasmussen, Forskningsenhed for Anaestesi og
Intensiv v/ Aalborg Universitetshospital.

Alle fem regioner deltager.

Projektet har opnaet 575.000 kroner i tilskud fra Regionernes Medicinpulje.



3. Antipsykotisk behandling af intensiv delirium, et internationalt multicenter
randomiseret blinket klinisk forsgg (Agents Intervening against Delirium in
Intensive Care Unit — AID-ICU forsgget)

Patienter pa intensivafdeling har kritisk sygdom. Titusinder rammes arligt i DK og mil-
lioner globalt. Tilstanden har en dgdelighed pa over 25%, og har i tilleg mange om-
kostninger for de overlevende, pargrende og samfundet. Mange patienter med kritisk
sygdom far en komplicerende tilstand, intensiv delirium, som er forbundet med gget
dedelighed og forleenget indlaeggelse. Det er en psykose, og behandlingen har traditi-
onelt vaere den anti-psykotiske medicin haloperidol. Det bygger ikke pa store kliniske
afprgvninger pa patienter med kritisk sygdom, og der kan optraede alvorlige bivirknin-
ger i nervesystem og hjertet i forbindelse med behandling. Det er derfor uvist, hvorvidt
behandlingen gavner eller skader patienterne.

AID-ICU forsgget er et stort klinisk forsgg, der tester de samlede gavnlige og skadelige
virkninger for patienter og samfund ved behandling af intensiv delirium med haloperi-
dol pa intensivafdeling. AID-ICU forsgget forventes at blive gennemfgrt pa de fleste
intensivafdelinger i alle fem danske regioner og pa mange udenlandske afdelinger i
regi af det nationale forskningscenter for intensiv medicin (www.CRIC.nu), der gen-
nemfgrer uafhaengige kliniske forsgg af hyppige behandlinger givet til intensivpatien-
ter.

Projektets hovedansgger er Lone Musaeus Poulsen, Anaestesiologisk Afdeling v/ Sjeel-
lands Universitetshospital Kgge.

Alle fem regioner deltager.

Projektet har opnaet 1.125.000 kroner i tilskud fra Regionernes Medicinpulje.

4. Anticoagulent therapy in patients undergoing elective total hip or knee re-
placement

Vengse blodpropper i ben og lunger er en alvorlig komplikation til planlagt hofte- og
knaeprotesekirurgi og medfgrer gget risiko for dgd. Derfor skal patienterne i forebyg-
gende behandling med blodfortyndende medicin i forbindelse med operationen, hvil-
ket der er kliniske retningslinjer for. Den faktiske leegemiddelbehandling hos disse pa-
tienter samt hvorvidt der foretages dosisjustering ved hgj alder og nedsat nyrefunktion
er ikke belyst. Man ved saledes ikke, om de kliniske retningslinjer fglges.

Formalet er i denne population at belyse den faktiske blodfortyndende behandling (lae-
gemidler, doser og behandlingsvarighed) og at undersgge hvorledes dette pavirker pa-
tienternes prognose. Derudover gnsker vi at undersgge, om afvigelser fra de gaeldende
kliniske retningslinjer pavirker prognosen i denne patientpopulation.



Projektets hovedansgger er Espen Victor Jimenez Solem, Klinisk Farmakologisk Afde-
ling v/ Bispebjerg og Frederiksberg Hospital.

Alle fem regioner deltager.

Projektet har opndet 1.189.000 kroner i tilskud fra Regionernes Medicinpulje.

5. Cannabis til behandling af perifere nervesmerter

Behandling af nervesmerter med laegemidler er ofte utilfredsstillende, idet under 50%
af patienterne opnar tilstraekkelig lindring. Der har i offentligheden vaeret fokus pa an-
vendelse af cannabis til smertebehandling, men der er kun beskeden videnskabelig
evidens og modstridende resultater. De aktive komponenter i cannabis er tetra-hydro-
cannabinol (THC) og cannabidiol (CBD), men det er ikke fra de foreliggende undersg-
gelser klart hvilken rolle hver af komponenterne spiller for effekten.

Undersggelsens formal er at afklare om THC og CBD hver for sig eller i kombination
kan lindre perifere nervesmerter, og om behandlingerne medfgrer uhensigtsmaessig
pavirkning af kognitive funktioner. Der skal i undersggelsen indga 110 patienter, der
ikke har kunnet smertedaekkes med gaengse legemidler. Deres aktuelle smertebe-
handling fastholdes og som indledning registreres deres smerter ngje. Herefter vil det
ved lodtraekning blive afgjort om de skal behandles med THC, CBD, kombinationen af
THC og CBD, eller placebo. Forsgget bliver udfgrt dobbelt-blindet og behandlingerne
vil blive givet i 8 uger. | forsgget vil patienterne registrere deres smertesymptomerien
dagbog og der vil blive foretaget tests af deres kognitive funktion.

Projektets hovedansgger er Sgren Hein Sindrup, Neuromuskulzer Klinik v/ Odense Uni-
versitetshospital.

Deltagende regioner er Region Syddanmark, Region Midtjylland og Region Hovedsta-
den.

Projektet har opnaet 1.322.919 kroner i tilskud fra Regionernes Medicinpulje.

6. Etph.d.-projekt om effekt og sikkerhed af standard behandling af reumatoid
artritis sammenlignet med biologisk behandling

Biologiske laegemidler finder bred anvendelse i behandling af gigt. Brugen er forbe-
holdt patienter, som ikke opnar tilstraekkelig effekt med de traditionelle lsegemidler.
Dette skyldes, at biologiske laegemidler er dyre og effekten hos de fleste patienter ikke
overgar de traditionelle laegemidlers effekter. En regulering af brugen af biologiske lze-
gemidler er derfor ngdvendigt.



Vi gnsker i dette ph.d-projekt at integrere forsggsresultater af eksisterende lodtraek-
ningsforsgg, der belyser biologiske og traditionelle leegemidlers effekt hos gigtpatien-
ter, i én stor netvaerks-metaanalyse. Ved hjaelp af en sadan analyse er det muligt, at
foretage sammenligninger mellem laegemidler, der ikke er undersggt sammen i eksi-
sterende kliniske studier (indirekte sammenligninger). Formalet er at vurdere, om ef-
fekt og bivirkninger af de enkelte behandlinger kan rangordnes; hvilken behandling
virker bedst, hvilken behandling har faerrest bivirkninger? Desuden gnsker vi at vur-
dere, hvorvidt lavere doser af biologisk medicin er lige sa effektive som den almindeligt
accepterede normaldosis. Resultaterne vil kunne bidrage til opdatering af retningslin-
jer og regulering af forbruget af biologiske leegemidler uden tab af behandlingskvalitet.

Projektets hovedansgger er Gesche Jirgens, Klinisk Farmakologisk Enhed v/ Sjaellands
Universitetshospital Roskilde.

Deltagende regioner er Region Sjalland, Region Hovedstaden og Region Midtjylland.

Projektet har opndet 1.656.000 kroner i tilskud fra Regionernes Medicinpulje.

7. Integrated genomic analysis of primary breast tumors. A possible tool to-
wards reduction of over-treatment

| Danmark diagnosticeres arligt ca. 4500 kvinder med brystkraeft. Hvis sygdommen
spreder sig bliver den livstruende. Efter primaer behandling, som bestar af kirurgisk
fiernelse af primartumoren, vil ca. 40 % ikke opleve spredning. Men da de i dag be-
nyttede prognostiske informationer/markgrer ikke er optimale til at forudsige spred-
ning af brystkraeft, modtager omkring 93 % af patienterne ogsa medicinsk behandling.
Der er saledes tale om en betydelig grad af overbehandling med bivirkninger for pati-
enten og udgifter for sundhedsvaesenet. Vi og andre har sggt og fundet gen-aktivitets-
mgnstre i tumoren, som kunne forudsige eventuel senere spredning. Vi har som de
fgrste nyligt fundet et sddant megnster i regulerende gener (long non-coding). Vi vil
spge at eftervise dette fund i et uafhaengigt dansk materiale og endvidere udbygge det
ved at se pa mgnstre af genskader (mutationer) i disse medicinsk ubehandlede bryst-
kraeftpatienter, og endelig foretage en samlet integreret analyse af disse forskellige
typer af data, hvilket ikke er foretaget fgr. De anvendte materialer er ogsa internatio-
nalt set ret unikke med en opfglgningstid pa omkring 20 ar, dvs patienterne blev diag-
nosticeret og tumorprgverne indsamlet og frosset for 20 ar siden.

Projektets hovedansgger er Torben Kruse, Klinisk Genetisk Afdeling v/ Odense Univer-
sitetshospital.

Deltagende regioner er Region Syddanmark, Region Hovedstaden og Region Sjzelland.

Projektet har opnaet 1.960.000 kroner i tilskud fra Regionernes Medicinpulje.



8. 4RIBC: Four weeks of direct acting antivirals and ribavirin to patients with
hepatitis C infection without advanced fibrosis. A Randomized controlled
trial on the effect of ribavirin on the efficacy of 4 weeks treatment in easy to
treat hepatitis C patients

Hepatitis C er en blodbaren kronisk infektionssygdom der primaert angriber leveren.
Den kan ubehandlet fgre til skrumpelever og leverkraeft. Behandling af Hepatitis C er
med meget kostbar medicin(DAA) og er derfor forbeholdt patienter der har betydende
arvaevsdannelse i leveren eller svaere symptomer pa infektionen. En standard behand-
ling pa 12 uger koster ca. 250.000 kr. WHO gnsker at forekomsten af ny hepatitis smitte
skal vaere reduceret med 90% om 13 ar. Det er derfor vigtigt at kunne behandle sa
mange som muligt s& nemt som muligt. Vi har i et mindre studie pa 32 patienter vist
at 4 ugers behandling med en kombination af de kostbare DAA og et billigt seldre lze-
gemiddel - ribavirin, er nok blandt unge patienter uden alvorlig leverskade.

4RIBC studiet gnsker at undersgge de 4 ugers behandling i en stgrre gruppe mennesker
med og uden ribavirin. Ribavirin har flere bivirkninger end DAA hvorfor den mindste
effektive dosis er interessant. Studiet vil i 200 patienter sammenligne DAA kombinati-
onen (sofosbuvir/velpatasvir) uden ribavirin. Hvis behandling i 4 uger er effektiv, vil
det veere et betydeligt fremskridt for hepatitis C patienterne og en gevinst for sund-
hedsvaesenet.

Projektets hovedansgger er Peer Brehm Christensen, Infektionsmedicinsk Afdeling v/
Odense Universitetshospital.

Alle fem regioner deltager.

Projektet har opnaet 5.500.000 kroner i tilskud fra Regionernes Medicinpulje.

9. Mirtazapin eller ondensetron til behandling af sveer graviditetsbetinget
kvalme og opkastninger. Et dobbelt-blindet randomiseret placebo-kontrolle-
ret studie

| den tidlige graviditet lider mange kvinder af kvalme og opkastninger, og for nogle fa
procent er tilstanden svart invaliderende, og kvinden ma indleegges pa hospitalet
og/eller sygemeldes. Dette udggr en stor belastning for den enkelte ramte kvinde og
samfundsgkonomisk. Nogle kvinder er sa hardt ramt at de veaelger at fa foretaget en
provokeret abort for at blive kvalmen og opkastningerne kvit. | dag benyttes primaert
leegemidlet ondansetron til behandling af sveer graviditeteskvalme, men effekten af
lzegemidlet til at behandle sveer graviditetskvalme er ikke saerlig godt undersggt. Der
findes nu en raekke rapporter om tilfaelde, hvor det antidepressive lsegemiddel mirta-
zepin er benyttet med god effekt. Men der findes ikke kontrollerede forsgg med mirta-
zapin til graviditetskvalme.



Vi gnsker derfor at gennemfgre et klinisk lodtraekningsforsgg, hvor kvinder henvist til
hospitalsafdeling grundet sveer graviditetskvalme traekker lod om at fa enten mirtaze-
pin, ondansetron eller placebo. Herefter fglges kvinden for at vurdere effekten af be-
handlingen pa graviditetskvalme de naeste 14 dage, samt opfglgning af pavirkning af
barnet. Vi haber at kunne vise, at bade mirtazepin og ondansetron er effektiv behand-
ling af sveer graviditetskvalme.

Projektets hovedansgger er Ellen Christine Leth Lgkkegaard, Gynaekologisk Obstetrisk
Afdeling v/ Nordsjaellands Hospital.

Deltagende regioner er Region Nordjylland, Region Midtjylland og Region Hovedsta-
den.

Projektet har opndet 1.685.096 kroner i tilskud fra Regionernes Medicinpulje.

10. Et klinisk randomiseret multicenterstudie af Paclitaxel-coated ballondilata-
tion versus konventionel perkutan transluminal angioplastik af arterio-ve-
ngse fistler til haemodialyse

Formal: At fa den bedst mulige behandling til patienter med forsnaevring i deres dialy-
sefistler, sa deres dialyseforlgb optimeres, og dialysefistlen bevares laengst muligt.

Baggrund: Nar nyrerne svigter, ma blodet renses for affaldsstoffer pa anden vis. Det
gores ved hjzlp af dialyse. Heemodialyse indebaerer, at blodet cirkulerer gennem et
filter i en dialysemaskine og returneres sa til kroppen. Den bedste adgang til patientens
kredslgb er en sakaldt arteriovengs fistel (dialysefistel), hvor pulsaren (arterien) pa ar-
men ved et mindre kirurgisk indgreb kobles til returblodaren (venen, der fgrer blodet
tilbage til hjertet). Nar dialysefistlen fungerer darligt medfgrer det megen sygdom hos
patienten. Den hyppigste komplikation er udvikling af forsnaevringer, der i sidste ende
kan fgre til blodpropper og tab af fistlen. For at undga at en forsnaevring lukker dialy-
sefistlen, vil man pa et tidspunkt blive ngdt til at lave ballonudvidelse. Gendannelsen
af forsnaevringer efter ballonudvidelse er et stort problem. Medicinbelagte (coatede)
balloner i forbindelse med ballonudvidelse har vist sig at kunne mindske gendannelsen
af forsnaevringer i benenes kar.

Vi vil med vores studie undersgge om medicinbelagte balloner kan mindske gendan-
nelsen af forsnzaevringer efter ballonudvidelse af dialysefistler.

Projektets hovedansgger er Lea Marie Iversen, Fysiologisk Klinik v/ Regionshospitalet
Viborg.
Deltagende regioner er Region Midtjylland og Region Syddanmark.



Projektet har opndet 1.500.000 kroner i tilskud fra Regionernes Medicinpulje.

11. Forebyggelse af knogleskgrhed hos bérn med spastiske lammelser

Livskvaliteten hos bgrn med svaer spastisk lammelse er nedsat pa grund af en hgj fore-
komst af knoglebrud og smerter. Behandlingen af knoglebrud er omkostningsfuldt for
bgrnene, familierne og samfundet.

Formal: At afprgve forebyggende medicin mod knoglebrud og knoglesmerter.

Baggrund: 2.500 danske bgrn lider af spastisk lammelse og knoglebrud er hyppige hos
disse bgrn. Kalk og D-vitaminbehandling anbefales for at forebygge knoglebrud, men
flere videnskabelige studier tyder p3, at bisfosfonater kan gge knogletaeetheden mere
effektivt. Zoledronat er et velegnet bisfosfonat, men effekten pa denne patientgruppe
er utilstraekkeligt belyst, hvilket forhindrer rutinemaessig anvendelse

Metode: Udfgre et randomiseret, placebokontrolleret lzegemiddelforsgg hvor den
knoglestyrkende og smertereducerende effekt ved zoledronatbehandling i forhold til
standardbehandling undersgges pa 50 bgrn med spastisk lammelse.

Perspektiv: Projektets resultater kan forbedre behandlingen af bgrn med svaer cereb-
ral parese ved reduktion af knoglesmerter og knoglebrud.

Projektets hovedansgger er Bjarne Mgller Madsen, Bgrneortopaedisk Forskningsenhed
v/ Aarhus Universitetshospital.

Deltagende regioner er Region Midtjylland, Region Nordjylland og Region Syddanmark.
Projektet har opnaet 308.000 kroner i tilskud fra Regionernes Medicinpulje.



