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Om analysedesignet

Formal

Analysedesignet har til formal at fastleegge rammerne for indeveerende analyse, med henblik pa at
Radet kan traeffe en beslutning om en anbefaling vedr. behandling af vedvarende symptomer som
falge af menisklaesion.

Proces

Danske Regioners bestyrelse besluttede den 28. september 2023, at Behandlingsradet i 2024 skall
gennemfgre en starre analyse vedr. behandling af vedvarende symptomer som fglge af menisklze-
sion. Den starre analyse er udvalgt pa baggrund af et analysetema, som blev indsendt af Region
Nordjylland.

Behandlingsradet igangsatte den stgrre analyse den 8. februar med udgangspunkt i en analysespe-
cifikation, der indeholder formuleringen af et analysespgrgsmal, bestdende af en konkretisering af,
hvilken population, intervention, komparator og effektmal, der er genstand for undersggelse.

Analysedesignet er udarbejdet med udgangspunkt i et samarbejde mellem fagudvalget vedr. be-
handling af kneesmerter og Behandlingsradets sekretariat med udgangspunkt i Behandlingsradet
proceshandbog og metodevejledning for stgrre analyser. Fagudvalget bestar af laeger, fysioterapeu-
ter og en udbudsijurist, som bidrager med afggrende viden om sygdom og behandling indenfor gen-
standsfeltet. Sekretariatet understgtter fagudvalget som proces- og metodeansvarlige og bidrager
herudover med sundhedsvidenskabelige, biostatiske, sundhedsgkonomiske, juridiske og kommuni-
kative kompetencer. Kommissoriet for fagudvalget kan, sammen med de gvrige dokumenter, findes
pa Behandlingsradets hjiemmeside.

Vejledning

Analysedesignet fungerer som protokol for, hvordan fagudvalget vedr. behandling af kneesmerter og
Behandlingsradets sekretariat vil tilga den starre analyse. Analysedesignet er opbygget omkring en
reekke undersggelsesspargsmal indenfor fire perspektiver (Klinisk effekt og sikkerhed, Patientper-
spektivet, Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi). Belysningen af de respektive under-
sggelsesspgrgsmal i den endelige analyserapport anvendes til at besvare analysespgrgsmalet, for-
muleret i analysespecifikationen.
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Begreber og forkortelser

BIA Budgetkonsekvensanalyse (budget impact analysis)

BMI Body mass index

CCA Omkostningskonsekvensanalyse (cost-consequence analysis)
CUA Cost-utility analyse

EQ-5D EuroQoL-5Dimensions (spgrgeskema)

FDA Food and Drug Administration

GPE Global Perceived Effect (spgrgeskema)

HTA Health Technology Assessment

Ingen behandling

Ingen behandling, placebo og sham-kirurgi

ITT

Intention-to-treat

Kirurgi

Kirurgisk behandling, evt. med efterfglgende genoptreening

Konservativ

Konservativ behandling ekskl. vejledt traening

behandling

KOOS Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (spgrgeskema)
MKRF Mindste kliniske relevante forskel

MR Magnetisk resonans

NKR National Klinisk Retningslinje

NSAID Non-steroid antiinflammatorisk medicinsk behandling

PASS Patient Acceptable Symptom State (spgrgeskema)

Patienter med

Patienter (>40 ar) som har vedvarende symptomer pa grund af en menisklaesion, til

vedvarende trods for at have gennemgaet vejledt traening i minimum tre maneder med henblik
symptomer pa at behandle symptomerne

PICO Population, intervention, komparator, outcome

QALY Kvalitetsjusterede levear

ROBINS-I Risk of Bias In Non-randomized Studies of Interventions

Vejledt treening

Sundhedsfagligt vejledt traening

WOMET

Western Ontario Meniscal Evaluation Tool (spgrgeskema)
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Baggrund

Analysen, som dette analysedesign vedrarer, fokuserer pa patienter med vedvarende symptomer
som fglge af menisklaesion, til trods for at have gennemgaet vejledt traening i minimum tre maneder.
| dette baggrundsafsnit preesenteres patientpopulationen og de behandlingsalternativer, der er gen-
stand for undersggelsen.

2.1 Meniskleesion

| kneeet findes to bruskskiver, som fungerer som stgdpuder mellem larbenet og skinnebenet (se Figur
1). Meniskernes vigtigste funktioner er at fordele veegten, sa ledbrusken udsaettes for mindre slid og
stabiliserer knzeleddet sammen med knaeets ledband. Menisken understatter ogsa proprioception
(stillingssans) [1,2].

Figur 1 — Visualisering af meniskernes position i knzeleddet [2].

© Birgitte Lerche-Barlach 2010

Ledbrus Ledbrusk

Menisk %% Menisk
K

Ved meniskleesion opstar der en beskadigelse pa menisken, typisk i form af starre eller mindre rev-
ner, men ogsa ved lgsning af menisken neer ledkapslen. Revnerne kan opstd i den tynde del af
menisken, der ligger ind mod knaeets midte, hvorefter et stykke af menisken kan komme i klemme
mellem ledfladerne ved knaeets bevaegelse. Skader kan ogsa forekomme, hvor menisken er tykkere.
Hvis en starre del af menisken kommer i klemme mellem ledfladerne, kan der opsta det, der kaldes
lasning [1,3]. Under en aflasning har knzeet ikke normal mobilitet og kan ikke bgjes eller straekkes
som normalt (hhv. bgje- og streekkedefekt) [4].

Menisklaesion kan opstd som felge af akut traume, f.eks. i forbindelse med kontaktsport, sdsom
handbold og fodbold, hvor der kan opsta vrid i knaeet, men ogsa opsta atraumatisk som fglge af
slitage grundet gentagne, harde belastninger. De harde belastninger kan forekomme i forbindelse
med sportsudgvelse, men ses ogsa i forbindelse med erhverv, der fordrer mange knaebgjninger,
sasom professioner hvor der arbejdes pa hug eller med mange trappeopgange. Tillige kan degene-
rative forandringer, som opstar med alderen, gare menisken skrgbelig, s leesion ogsa kan opsta
ved almindelige, daglige aktiviteter. Af denne grund stiger incidensen af meniskleesion ogsa med
alderen [5,6]. Overveegt og lav muskelstyrke omkring knseene udggr yderligere disponerende fakto-
rer for menisklaesion [3].

For patienter, der har degenerative forandringer i menisken (typisk ved alder >40 ar), kan det veere
sveert entydigt at diagnosticere, om en menisklaesion er af traumatisk eller atraumatisk oprindelse.
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Af denne grund identificeres meniskleesioner hos patienter i denne aldersgruppe ofte som degene-
rative meniskleesioner.

falge Landspatientregisteret gennemfgres der arligt ca. 8000 partielle meniskresektioner (2022
data), som er den mest udbredte kirurgiske intervention for menisklaesion (se afsnit 2.2.2). Over 70%
af disse kirurgiske interventioner foretages pa patienter 240 ar [7]. Vurderingen pa Patienthandbo-
gen[1] er, at der som minimum er lige s mange meniskleesioner, der ikke opereres men i stedet
behandles konservativt (uddybet i afsnit 2.2).

2.1.1 Symptombillede

Grundlaeggende minder symptombilledet pa traumatisk og atraumatisk meniskleesion om hinanden.

Patienter med traumatisk menisklaesion vil oftest rapportere en akut og skarp smerte i forbindelse
med skaden i den side af kneeet, hvor menisken er skadet, og efterfglgende heevelse. | tilleeg kan
der veaere 'mekaniske symptomer’, der deekker over generende klik, kortvarige aflasninger, og
‘catching’, som indbefatter pludselige skarpe smerter og en fornemmelse at knaeets bevaegelse bliver
blokeret, som kan have betydning for patientens behandlingsforlgb (se afsnit 2.2). Efter den akutte
fase er symptomerne pé traumatisk menisklaesion lig symptomerne pa atraumatisk menisklaesion

[3].

For patienter, der praesenterer med atraumatisk meniskleesion som grundleeggende skyldes slitage
og degenerative forandringer, inkluderer symptombilledet smerte i den side af knaeet, hvor menisk-
laesionen er lokaliseret, haevelse i knaeet og eventuelt mekaniske symptomer. Smerterne kan opsta
og forsvinde hurtigt, seerligt i forbindelse med fysisk aktivitet, ligesom haevelse ogsa kan fremprovo-
keres af fysisk aktivitet. Symptomerne kan vanskeligggre dagligdagsaktiviteter, som involverer knee-
bgjninger (gang pa trapper, at ga i hug, sportsudgvelse, at vende sig i sengen, hvor der sker vrid af
kneeet, mv.) [3].

Bade ved traumatisk og atraumatisk meniskleesion kan der forekomme aflasning af knaeet, hvor mo-
biliteten indskraenkes. Afldsningen kan veere konstant i forbindelse men en traumatisk meniskleesion,
men ogsa opsta ved atraumatisk menisklaesion, hvor knaeet som oftest kan ’lirkes fri’. Tilstedevae-
relse af aflasning af knaeet har betydning for patientens behandlingsforlgb (se afsnit 2.2).

2.2 Behandlingsforlgb for menisklaesion

Sundhedsstyrelsen har i hhv. 2012 og 2016 udgivet nationale kliniske retningslinjer (NKR) for be-
handling af artrose og meniskpatologi i knaeet, der bl.a. vedrgrer behandling af menisklaesion [3,8,9].
NKR’erne foreskriver grundleeggende den samme behandling af meniskleesion, desuagtet om der er
tale om en traumatisk eller atraumatisk menisklaesion, dog med undtagelser relateret til patientens
symptombillede, som beskrevet nedenfor.

Konservativ behandling med bl.a. vejledt treening (se uddybet i afsnit 2.2.1) anbefales som primaer-
behandling for patienter med mistanke om atraumatisk opstaet meniskleesion, men ogsa ved mis-
tanke om traumatiske meniskleesioner uden mekaniske symptomer. Kirurgi (se uddybet afsnit 2.2.2)
anbefales udelukkende som primeaerbehandling, hvis patienter preesenterer med aflast knae som
falge af traumatisk meniskleesion (subakut kirurgisk behandling). Kirurgi kan ogsé veere en mulig
behandlingstilgang for patienter med traumatisk opstaede menisklaesioner, som oplever vedvarende
(over tre til fire maneder efter traumet fandt sted) smertefulde mekaniske symptomer, der mistaenkes
at stamme fra indeklemt ledpatologi [3,4,8,9]. Primaerbehandling med vejledt treening anbefales sa-
ledes frem for kirurgi, medmindre der er tale om traumatiske meniskleesioner med aflast knae [3,9].
Dette skyldes, at adskillige videnskabelige studier indikerer, at artroskopisk kirurgisk behandling som
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primeerbehandling for degenerativ menisklaesion pa lang sigt ikke leder til bedre resultater for pati-
enterne end vejledt traening i forhold til en raekke parametre, herunder smerter og helbredsrelateret
livskvalitet. Til gengeeld er der en iboende, men lille risiko for komplikationer forbundet med indgrebet
samtidig med, at kirurgisk behandling er misteenkt for bl.a. for at gge risikoen for udvikling af artrose
[10-13].

Uanset hvilken behandlingstilgang der veelges, er det underliggende formal med behandlingen af
menisklaesion at lindre patientens smerter samt at forbedre patientens fysiske funktion og helbreds-
relaterede livskvalitet [3].

Patienter der oplever smerter i knaeet, vil som oftest preesentere hos deres egen laege, og udrednin-
gen af den eventuelle menisklaesion vil derfor starte i almen praksis. Baseret pa patientens symp-
tombillede og objektive fund, der understatter mistanke om menisklaesion, kan lsegen derfor anbefale
vejledt treening eller henvise til ortopeedkirurgisk vurdering i henhold til Leegehandbogen og NKR
vedr. meniskpatologi, som beskrevet ovenfor [3,9]. Naerveerende analyse fokuserer pa patienter, som
ikke henvises til subakut artroskopisk kirurgi som fglge af mistanke om akut traume med knaeldsning.

2.2.1 Behandling ved svigt af primaerbehandling

Vejledt treening skal kunne afhjeelpe patientens symptomer. Det anbefales [3,9], at patienter med
mistanke om meniskleesion gennemgar et vejledt treeningsforlgb af minimum tre maneders varighed,
for effekten af treeningen pa patientens symptomer og funktionsniveau kan evalueres. Derefter re-
vurderes patienten ved egen leege ift. yderligere behandling, safremt forbedringen i symptomer og
funktion ikke er tilstraekkelig [3]. Hvis patienterne ikke har oplevet effekt af treeningsforlgbet efter
denne periode, betragtes det som behandlingssvigt. | henhold til NKR vedrgrende meniskpatologi,
kan der for disse patienter overvejes henvisning til ortopsedkirurgisk vurdering [3,9].

Den ortopaedkirurgiske vurdering beror pa patientens symptomer, objektive fund og MR-scanning.
Pa baggrund heraf stilles den endelige diagnose af menisklaesion. Den ortopaedkirurgiske vurdering
foretages med henblik p& at identificere den mest hensigtsmaessige viderebehandling for patienten,
herunder om patienten potentielt kan have gavn af kirurgi. Beslutningen om, hvorvidt den enkelte
patient begr tilbydes kirurgi eller ingen behandling, beror derfor pa den ortopeedkirurgiske vurde-
ring[3,14]

Selvom det i NKR for meniskpatologi er angivet, at kirurgi kan overvejes for patienter med menisk-
lzesion, der oplever behandlingssvigt af vejledt treening, foreligger der for nuveerende ikke entydige
anbefalinger i forhold til, hvordan disse patienter skal behandles [3,9]. Neervaerende analyse fokuse-
rer derfor pd behandlingsalternativer for patienter med diagnosticeret menisklaesion, dvs. som er
blevet vurderet relevante for ortopsedkirurgisk vurdering i almen praksis, efter at de har gennemfart
vejledt treening med henblik pa at lindre symptomerne og forbedre den fysiske funktion®. Mulige se-
kundeaerbehandlinger for patienter med menisklaesion, der oplever behandlingssvigt ved vejledt trae-
ning, omfatter saledes yderligere vejledt traening, kirurgi og ingen behandling, som visualiseret i Figur
2. Der eksisterer ingen systematisk gennemgang af evidensen, der understgtter anvendelsen af de
tre behandlingsalternativer for patientpopulationen. De tre behandlingsalternativer er beskrevet i ne-
denstdende afsnit.

! Neerveerende analyse vedrgrer derfor ikke patienter med traumatisk menisklaesion, der preesenterer med akut knzeldsning
(se Figur 2), eller patienter, som ikke har gennemgaet vejledt treening. Fagudvalget bemeerker i denne forbindelse, at der er
en vis andel af patienter, der preesenterer med symptomer, der indikerer meniskleesion, som ikke er i stand til at treene eller
ikke er treeningsparate, men som heller ikke er klinisk indiceret for henvisning til ortopsedkirurgisk vurdering. 'Ingen behand-
ling’, som beskrevet i afsnit 2.2.1.3, er effektivt den eneste behandlingsstrategi, der i praksis er mulig for disse patienter.
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Figur 2 - Visualisering af problemstillingen der belyses med neerveerende stgrre analyse. Det er ikke entydigt hvilket
behandlingsalternativ, der skal vaelges, nar en patient praesenterer i ortopaedkirurgisk regi med menisklaesion og vedva-
rende symptomer som falge af menisklaesionen til trods for at have gennemgaet vejledt traening i minimum tre maneder.

(R%

r- Vejledt treening >
l Kirurgi

7/
~

Ortopeedkirurgisk
vurdering, inkl.
MR-scanning

Patienter henvist til ortopaedkirurgisk vurdering med: '“E!'"‘
« Atraumatisk meniskleesion med/uden mekaniske symptomer behandling
+ Traumatisk menisklaesion med/uden mekaniske symptomer*,**

* Ekskl. traumatisk meniskleesion med akut konstant aflast knee;
primeerbehandling er subakut artroskopi

** Patienter med traumatisk menisklaesion og mekaniske symptomer, der
oplever vedvarende mekaniske symptomer trods vejledt treening kan
henvises til ortopsedkirurgisk vurdering med henblik pa kirurgi.

2.2.2 De tre undersggte interventioner

I nedenstaende specificeres hhv. sundhedsfagligt vejledt treening, kirurgi og ingen behandling. Feel-
les for de tre interventioner er, at der er en reekke elementer, sdsom patientuddannelse om livsstils-
aendringer, herunder vaegttab, og sygdomsforstaelse, aflastning fra smerteprovokerende arbejde og
(behersket) brug af non-steroid antiinflammatorisk medicinsk behandling (NSAID) [3], der i forskelligt
omfang indgar i alle behandlingsforlgb. Da disse elementer gar pa tveers, indskrives de ikke som
specifikke elementer under hver intervention.

2.2.2.1 Sundhedsfagligt vejledt traening?

Vejledt traening omfatter traeningsforlgb, som tilpasses til den enkelte patients symptomer, preeferen-
cer, behov og type af meniskleesion. Det overordnede formal med traeningen er at (gen)optraene og
styrke knaeet. Da treeningen tilpasses individuelt for den enkelte patient, er der i traeningsforlgbet
behov for instruktion — og for de fleste patienter supervision — sa treeningsintensiteten gradvist gges
og bliver ved med at veere effektiv og fastholdes.

Sundhedsfagligt vejledt traening er i Danmark typisk varetaget af fysioterapeuter, og behandlingen
kan eksempelvis omfatte:

e  Styrketraening af musklerne omkring knaeet
e Neuromuskulaer treening

2] det resterende dokument anvendes 'vejledt treening' til at referere til ‘'sundhedsfagligt vejledt treening’.
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2.2.2.2 Kirurgi, evt. med genoptraening?®

Ved kirurgi af menisklaesion foretages oftest fiernelse af starre eller mindre dele af den beskadigede
menisk ved en partiel meniskresektion og, betinget af symptombillede og fund, evt. suturreparation
af meniskleesionen, hvis det er teknisk muligt. Derudover kan der fiernes lgse fragmenter af brusk-
vaev, hvis der er skade pa ledbrusken [3] (se Figur 1). Fagudvalget vurderer, at kirurgisk intervention
i relation til degenerative meniskleesioner i dag primaert udggres af partiel meniskresektion, og at
total meniskresektion ikke er en relevant kirurgisk tilgang i den moderne kirurgiske behandling af
menisklaesion. Samtidigt bemeerker fagudvalget, at det kun sjaeldent er muligt at suturere degenera-
tive menisklaesioner.

2.2.2.3 Ingen behandling

Patienter, som ikke er klinisk indiceret for kirurgisk behandling og som enten ikke er i stand til at
traene eller ikke er treeningsparate tilbydes ikke yderligere behandling end de basis-elementer, der
naevnes i afsnit 2.2.2. Ingen behandling deekker derfor over ingen behandling, placebo og sham-
kirurgi.

% | det resterende dokument anvendes 'kirurgi’ til at referere til 'kirurgi, evt. med genoptraening’.
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Rammer for analysen

For at afgraense analysen vedrgrende behandling af vedvarende symptomer som fglge af menisk-
laesion, har fagudvalget opstillet et analysespgrgsmal, som praeciserer analysens fokus. | de naeste
underafsnit preesenterer fagudvalget analysespgrgsmalet og den tilhgrende PICO samt specifikati-
onerne for de inkluderede interventioner, som medtages i analysen.

3.1 Analysespgrgsmal og PICO

Bar patienter (>40 ar) med vedvarende symptomer pa grund af en me-
nisklaesion, til trods for at have gennemgaet vejledt traening i minimum
tre maneder, tilbydes sundhedsfagligt vejledt traening, kirurgi eller ingen
behandling?

Analysespgrgsmal

Med analysespargsmalet vurderer fagudvalget, at analysen vedrarende behandling af vedvarende
symptomer som fglge af meniskleesion bedst understattes af den PICO, der er angivet i Tabel 1.

PICO indeholder en beskrivelse af population, intervention, komparator samt klinisk effekt- og sik-
kerhedsmal, som analysespgrgsmalet skal besvares i henhold til. For hvert klinisk effekt- og sikker-
hedsmal har fagudvalget rangeret vigtigheden, angivet den gnskede maleenhed og fastsat den mind-
ste klinisk relevant forskel (MKRF), som er et udtryk for den absolutte forskel i effekt, som fagudvalget
vurderer, har betydning for patientgruppen, og som i klinisk praksis er afggrende for, om en behand-
ling bar anbefales. | afsnit 4 argumenterer fagudvalget for valgene heraf.

Tabel 1 - Specifikationer for PICO

PICO Specifikation

Population: Patienter (>40 ar) som er henvist til ortopaedkirurg med vedvarende symptomer pa
grund af en meniskleesion, til trods for at have gennemgaet vejledt traening i mini-
mum tre maneder med henblik pa at behandle symptomerne®.

Fagudvalget vurderer, at det er relevant at undersgge analysespgrgsmalet i rela-
tion til subgrupperne:
- Patienter med mekaniske symptomer, dvs. klik, kortvarige aflasninger og
‘catching’.
- Patienter uden mekanisme symptomer

4| det resterende dokument anvendes 'patienter med vedvarende symptomer’ til at referere til ’patienter (>40 &r) som har
vedvarende symptomer pa grund af en menisklzaesion, til trods for at have gennemgéet vejledt treening i minimum tre maneder
med henblik pa at behandle symptomerne. Patientgruppen inkluderer ikke patienter med traumatisk menisklaesion med last
knze der bgr indstilles til subakut kirurgisk behandling som primaerbehandling.
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Intervention:

Komparator:

Effektmal
(vigtighed)

Helbredsrelateret
livskvalitet (kritisk)

Smerteniveau (Kritisk)

Funktionsniveau
(kritisk)

Behandlingssucces
(kritisk)

Komplikationer
(vigtig)

Udvikling af artrose
(vigtig)

- Sundhedsfagligt vejledt traening
- Kirurgi (evt. med genoptreening)

- Ingen behandling (samlebetegnelse for ingen behandling, placebo eller

sham-behandling)

De tre ovenstaende interventioner sammenlignes indbyrdes.

Méaleenhed

Forskel i indeksscore malt med
EuroQol-5Dimensions (EQ-5D)°

Forskel i indeksscore méalt med Western Ontario
Meniscal Evaluation Tool (WOMET)®

Forskel i indeksscore malt med Knee injury and
Osteoarthritis Outcome Score (KOOS, Pain sub-
scale)®

Forskel i indeksscore malt med Knee injury and
Osteoarthritis Outcome Score (KOOS, Function
in Sport and Recreation subscale)®

Andel patienter, der oplever en forbedring af en-
hver starrelse efter behandling malt med Global
Perceived Effect (GPE)

Andel patienter, der opnar Patient Acceptable
Symptom State (PASS) efter behandling for de
kritiske effektmal, dvs. hhv. helbredsrelateret
livskvalitet, smerteniveau og funktionsniveau

Andel patienter, der oplever én eller flere alvor-
lige komplikationer i henhold til Food and Drug
Administration (FDA) [18]

Andel patienter med radiologisk forveerret
artrose vurderet med Kellgren-Lawrence Classi-
fication System®

Mindste klinisk relevante
forskel

AEndring i indeksscore pa 0,15
[14,15] ved 3 méaneder og 1 ar

/ZEndring i indeksscore pa 15,5
[16] ved 3 maneder og 1 ar

/Endring i indeksscore pa 12
[14,15] ved 3 maneder og 1 ar

/Endring i indeksscore pa 10,9
[17] ved 3 maneder og 1 ar

10 %-point ved 3 maneder og
1ar

10 %-point ved 3 maneder og
1ar

Fagudvalget gnsker en narra-
tiv beskrivelse af effektmalet

15 %-point ved 5 ar

5 Andre validerede maleenheder end de gnskede angivet i PICO-specifikationen kan omregnes til point-score ved hjeelp af
standardized mean difference, hvis det vurderes metodisk forsvarligt.
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4 Klinisk effekt og sikkerhed

Fagudvalget undersgger den Kliniske effekt og sikkerhed af vejledt treening, kirurgi eller ingen be-
handling, hvor de tre behandlingsalternativer sammenlignes indbyrdes. Med den kliniske effekt refe-
rerer fagudvalget til, om og i hvilken grad anvendelsen af de tre behandlingsalternativer pavirker
patienters helbredsrelaterede livskvalitet, smerte- og funktionsniveau samt behandlingssucces. Der
er ofte bade positive og negative effekter forbundet med brugen af enhver teknologi, hvilket under-
streger vigtigheden af at belyse sikkerhedsaspektet. Af denne grund vurderer fagudvalget, at hhv.
forekomsten af komplikationer og udviklingen af artrose skal belyses, som uddybet i afsnit 4.2.

Til belysningen af perspektivet har fagudvalget opstillet ét undersagelsesspgrgsmal, som fremgar
herunder.

4.1 Undersggelsesspgrgsmal 1

Er der relevante forskelle i kliniske effekt- og sikkerhedsmal mel-
lem sundhedsfagligt vejledt treening, kirurgi (evt. med genoptrae-
Undersggelsesspargsmal 1  ning) eller ingen behandling for patienter (>40 ar) med vedva-
rende symptomer pa grund af en menisklaesion, til trods for at
have gennemgaet vejledt treening i minimum tre maneder?

Fagudvalget forventer, at den kliniske effekt og sikkerhed af de tre behandlingsalternativer kan vari-
ere afhaengig af, om patienter har mekaniske symptomer, dvs. klik, kortvarige aflasninger og
‘catching’, eller ikke-mekaniske symptomer. Af denne grund vurderes det hensigtsmeessigt at belyse
undersggelsesspgrgsmalet i henhold til disse to subgrupper.

Undersggelsesspgrgsmalet besvares med udgangspunkt i den eksisterende videnskabelige littera-
tur. Fagudvalget gnsker at afdeekke perspektivet med brug af publicerede, randomiserede kontrolle-
rede forsgg eller systematiske oversigtsartikler heraf. Hvis dette ikke er muligt eller evidensgrundla-
get er begraenset, vil fagudvalget supplere datagrundlaget med observationelle studier, safremt disse
vurderes af tilstraekkelig kvalitet vha. Risk of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROB-
INS-1). Analysemetoden afhaenger af datagrundlaget og tager udgangspunkt i metodikken beskrevet
i Behandlingsradets metodevejledning for sterre analyser.

4.2 Gennemgang af effekt- og sikkerhedsmal

| gennemgangen af de udvalgte kliniske effekt- og sikkerhedsmal, som fremgar af PICO-specifikati-
onen, udfolder fagudvalget vigtigheden, méleenheden og fastsaettelsen af MKRF. Fagudvalget har
valgt effektmalene ud fra, hvad der er af primaer betydning for patientgruppen i valget mellem vejledt
traening, kirurgi eller ingen behandling.
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4.2.1 Helbredsrelateret livskvalitet (Kritisk)

Menisklaesion kan have en negativ indvirkning pa patienters trivsel og livskvalitet, bl.a. som falge af
smerter og nedsat funktionsniveau. Derfor vurderer fagudvalget, i overensstemmelse med Behand-
lingsradets metodevejledning for starre analyser, at helbredsrelateret livskvalitet er et kritisk effekt-
mal at medtage i analysen.

Fagudvalget vurderer, at effektmalet skal opgares med ét generisk og ét sygdomsspecifikt redskab,
hhv. EuroQol-5Dimensions (EQ-5D) og Western Ontario Meniscal Evaluation Tool (WOMET). Imens
EQ-5D er udviklet til at indfange helbredsrelateret livskvalitet pa tveers af befolknings- og sygdoms-
grupper, er WOMET malrettet patienter med menisk patologi [19,20].

EQ-5D bestar af ét spgrgsmal indenfor fem patientrelevante domeener: Mobility, Self-care, Usual
acitivities, Pain/discomfort og Anxiety/depression. EQ-5D-scoren gar fra O til 1, hvor en score pa 1
indikerer den bedste helbredstilstand [21]. WOMET bestar af 16 spgrgsmal, fordelt pa domaenerne:
Physical symptoms, Disabilities due to sports, recreation, work, and lifestyle og Emotions. Den sam-
lede score gar fra O til 1600, hvor 1600 reflekterer den mest symptomatiske helbredstilstand. Dog
konverteres denne score typisk til en positionering p& en skala fra 0 til 100, hvor 100 angiver den
bedst teenkelige situation [22].

| litteraturen er der identificeret en MKRF for de to redskaber, hhv. 0,15 for EQ-5D [14,15] og 15,5
for WOMET [16]. Fagudvalget vurderer, at det er rimeligt at tage afsaet i disse fastsaettelser af MKRF.
Effektmalet bar opgares ved tre maneder og et ar for at indfange effekten med en kortere og laengere
tidshorisont.

4.2.2 Smerter (Kritisk)

Meniskleesion kan resultere i steerke, oftest stikkende smerter i knaeet, som kan begraense patienters
bevaegelighed. Disse smerter udlgses iseer ved rotation af knaeet, hvorfor det bl.a. kan veere sveert
at vende sig i sengen og ga pa trapper [1]. | lyset heraf vurderer fagudvalget, at smerter i knaeet er
et kritisk effektmal at medtage i analysen.

Fagudvalget vurderer, at effektmalet skal opggres med Knee injury and Osteoarthritis Outcome
Score (KOOS), som er udviklet til patienter med knaepatologi. Spargeskemaet bestar af 42 spargs-
mal, som afdaekker fem patientrelevante domaener: Pain, Other Disease-Specific Symptoms, Activi-
ties of Daily Living, Sport and Recreation Function og knee-related Quality of Life [23]. Med henblik
pa at vurdere knaesmerter i naerveerende analyse ser fagudvalget, at effektmalet opggres med sub-
skalaen Pain, bestdende af ni spgrgsmal. KOOS-scoren gar fra 0 til 100, hvor 100 er en indikator for
ingen problemer [23].

| litteraturen er der identificeret en MKRF for populationen med degenerativ knaepatologi pa 12 point
ved brug af KOOS, subskalaen Pain [14,15]. Fagudvalget vurderer, at det er rimeligt at tage afsaet i
denne fastseettelse af MKRF. Effektmalet bgr opgares ved tre maneder og et ar for at indfange ef-
fekten pa kortere og leengere sigt.

4.2.3 Funktionsniveau (Kritisk)

Menisklaesion kan resultere i nedsat funktionsniveau, som kan begraense patienters handlemulighe-
der til hverdag. Behandling af degenerativ knaepatologi har til hensigt at opretholde det bedst mulige
funktionsniveau, hvorfor fagudvalget vurderer, at funktionsniveau er et kritisk effektmal at medtage i
analysen.
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Fagudvalget vurderer, at effektmalet skal opggres med Knee injury and Osteoarthritis Outcome
Score (KOOS), som er udviklet til patienter med knaepatologi. Spargeskemaet bestar af 42 spargs-
mal, som afdeekker fem patientrelevante domaener: Pain, Other Disease-Specific Symptoms, Activi-
ties of Daily Living, Sport and Recreation Function og knee-related Quality of Life. Med henblik pa at
vurdere funktionsniveau i naerveerende analyse ser fagudvalget, at effektmalet opgares med sub-
skalaen Sport and Recreation Function, bestaende af fem spgrgsmal. KOOS-scoren gar fra 0 til 100,
hvor 100 er en indikator for ingen problemer [23].

| litteraturen er der identificeret en MKRF for populationen med degenerativ meniskleesion pa 10,9
point ved brug af KOOS, subskalaen Sport and Recreation Function [17]. Fagudvalget vurderer, at
det er rimeligt at tage afseet i denne fastseettelse af MKRF. Effektmalet bar opgeres ved tre maneder
og et ar for at indfange effekten med en kortere og leengere tidshorisont.

4.2.4 Behandlingssucces (kritisk)

Med henblik p& at anerkende patienter som aftagere af behandling og fa& indsigt i den subjektive
opfattelse af behandlingseffekten og egen helbredstilstand vurderer fagudvalget, at behandlingssuc-
ces er et kritisk effektmal at medtage i analysen.

Fagudvalget vurderer, at effektmalet skal opggres som andelen af patienter, der oplever en forbed-
ring af enhver stgrrelse efter behandling malt med Global Perceived Effect (GPE) og andelen af
patienter, der opnar Patient Acceptable Symptom State (PASS) efter behandling for de kritiske ef-
fektmal, dvs. helbredsrelateret livskvalitet, smerteniveau og funktionsniveau. Imens GPE fokuserer
pa oplevelsen af andringen i sygdomstilstanden som fglge af behandling, refererer PASS til det
niveau af symptomer eller funktionsnedseaettelse, som patienter anser for acceptabel [24,25].

GPE bestar af ét spgrgsmal, hvor ordlyden f.eks. kan vaere "Hvordan er dine knaeproblemer nu sam-
menlignet med fgr du startede behandling”, hvortil der er en raekke nuancerede svarmuligheder fra
bedre til veerre [25]. Ved brugen af PASS anvendes teerskelveerdier i litteraturen til at vurdere, hvor-
nar patienter betragter deres tilstand som tilfredsstillende [24].

MKREF er fastsat til 10 %-point for bade GPE og PASS ud fra en erfaringsbaseret drgftelse i fagud-
valget. Effektmalet bar opgares ved tre maneder og et ar for at indfange effekten med en kortere og
lzengere tidshorisont.

4.2.5 Komplikationer (Vigtig)

Med henblik pa at indfange sikkerhedsaspektet vurderer fagudvalget, at komplikationer er et vigtigt
effektmal at medtage i analysen. Der er bl.a. en risiko for infektion, blgdning og blodprop ved artro-
skopi, imens forhold som inflammation og haevelse kan forekomme ved vejledt traening.

Fagudvalget vurderer, at effektmalet skal opgares som andelen af patienter, der oplever én eller flere
alvorlige komplikationer i henhold til Food and Drug Administration (FDA) [18]. Med alvorlige kompli-
kationer refereres til haendelser, der er livstruende, kreever leengerevarende indlaeggelse og forarsa-
ger permanent skade. Grundet diversiteten af komplikationer ved behandlingsalternativerne gnsker
fagudvalget en narrativ gennemgang af alvorlige komplikationer. Afrapporteringen bgr opgeres med
leengst mulig opfalgningstid.

Side 14 af 31



4.2.6 Udvikling af artrose (Vigtig)

Menisklaesion kan resultere i biomekanisk stress og dermed gge risikoen for at udvikle artrose. Der-
udover fremgar det af litteraturen, at meniskektomier, foretaget ved artroskopi, kan gge risikoen for
at udvikle slidgigt [12,13]. Ifelge fagudvalget er patienter opmaerksomme pa denne risiko i valg af
behandling. Selvom der ikke er dokumenteret en sammenhaeng mellem radiologisk pavist artrose og
klinisk, symptomatisk artrose vurderer fagudvalget, at udvikling af artrose er et vigtigt effektmal at
medtage i analysen [26-28].

Fagudvalget vurderer, at effektmalet skal opgares som andelen af patienter med radiologisk forveer-
ret artrose vurderet med Kellgren-Lawrence Classification System, som er udviklet til vurdering af
artrose i kneeet. Redskabet anvendes til at klassificere alvorligheden af artrose i kneeet, inddelt i fem
grader fra nul (ingen dokumenteret artrose) til fire (alvorlig dokumenteret artrose). Ved grad to er der
tale om forekomst af artrose i knaeet, om end den er af mindre alvorlighed [29].

MKRF er fastsat til 15 %-point ud fra en erfaringsbaseret drgftelse i fagudvalget. Effektmalet bar
opggeres ved 5 ar.
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5 Patientperspektivet

Belysning af Patientperspektivet fokuserer dels p& at afdaekke, hvilke forventninger patienter har til
yderligere behandling efter at have oplevet behandlingssvigt af vejledt treening samt afdeekke, hvilke
oplevelser patienter har med behandlingsalternativerne, herunder vejledt treening, kirurgi eller ingen
behandling.

I nedenstaende afsnit er de forskellige foci uddybet. Fagudvalget vurderer, at undersggelsesspgargs-
mal 2 og 3 udger de centrale aspekter i belysningen af Patientperspektivet for at levere et beslut-
ningsgrundlag, Radet kan traeffe en anbefaling pa baggrund af. Fagudvalget vurderer, at den meto-
dik, der er beskrevet i 5.3 kan anvendes til belysning af begge undersggelsesspgrgsmal.

5.1 Undersggelsesspgrgsmal 2
- Forventninger

Hvilke forventninger har patienter (>40 &r) med vedvarende
symptomer pa grund af en meniskleesion, til trods for at have
gennemgaet vejledt traening i minimum tre maneder, til yderli-
gere behandling?

Undersggelsesspgrgsmal 2

Fagudvalget anser det for relevant at belyse, hvilke forventninger patienter har til yderligere behand-
ling efter at have oplevet behandlingssvigt af vejledt treening. Disse forventninger kan veere formet
af tidligere erfaringer med behandlingsalternativer(ne) og/eller forudindtagede opfattelser. De pati-
enter, der er genstand for naerveerende analyse, har alle gennemgaet vejledt treening i minimum tre
maneder, hvilket kan pavirke preeferencen for indholdet af det videre behandlingsforlgb og dermed
ogsa behandlingsresultatet.

Fagudvalget vurderer, at undersggelsesspargsmal 2 kan belyses i forhold til den samlede patient-
population med vedvarende symptomer. Hvis der i analysearbejdet identificeres forskellige praefe-
rencer afhaengig af, om der er mekaniske/ikke-mekaniske symptomer til stede, vil dette dog blive
afrapporteret.

5.2 Undersggelsesspgrgsmal 3
- Oplevelser

Hvilke oplevelser har patienter (>40 &r) med vedvarende symp-
tomer pa grund af en meniskleesion, til trods for at have gennem-

Undersggelsesspgrgsmal 3 gaet vejledt treening i minimum tre maneder, med hhv. sund-
hedsfagligt vejledt treening, kirurgi (evt. med genoptraening) eller
ingen behandling efter disse er pabegyndt?
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Med dette undersggelsesspgrgsmal vurderer fagudvalget det relevant at belyse, hvilke oplevelser
patienter med vedvarende symptomer har med behandlingsalternativerne, bade i forhold til opstart
og gennemfarelse. Henholdsvis vejledt treening, kirurgi og ingen behandling varierer bl.a. i forhold til
invasivitet, varighed og ansvar. Imens kirurgi er en procedure gennemfgrt af ortopaedkirurgiske lee-
ger, hvor patienter i hgjere grad er passive modtagere, kraever vejledt traening, at patienter tager del
i og er selvsteendige aktgrer i egen behandling. | den forbindelse sgger fagudvalget at identificere
evt. faciliterende faktorer og barrierer for et succesfuldt behandlingsforlgb.

Fagudvalget vurderer, at undersggelsesspgrgsmal 3 kan belyses i forhold til den samlede patient-
population med vedvarende symptomer. Hvis der i analysearbejdet identificeres forskellige praefe-
rencer afhaengig af, om der er mekaniske/ikke-mekaniske symptomer til stede, vil dette dog blive
afrapporteret.

5.3 Metodik til belysning af Patientperspektivet
- Litteratursggning og evt. primaer dataindsamling

Fagudvalget vurderer, at undersggelsesspgrgsmalene vedrgrende Patientperspektivet kan tage af-
seet i en systematisk litteratursggning, suppleret af en ad hoc sggning efter gra litteratur, herunder
nationale rapporter. Safremt undersggelsesspgrgsmalene ikke kan belyses tilstreekkeligt gennem
eksisterende evidens, vurderer fagudvalget det relevant at supplere datagrundlaget med en primeer
dataindsamling i form af enten spgrgeskema eller interview. Behandlingsradets sekretariat er an-
svarlig for gennemfgrelsen og analysen af datamaterialet.
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6 Organisatoriske implikationer

Belysningen af de organisatoriske implikationer fokuserer pa at afdeekke, hvilke faktorer, der har
betydning for, hvilken behandling ortopaedkirurgerne foreslar til patienter med menisklaesion.

Fokusset uddybes i nedenstaende afsnit. Fagudvalget har vurderet, at dette udger de centrale orga-
nisatoriske implikationer, der skal belyses for at danne et informeret grundlag, hvorp& Radet kan
formulere sin anbefaling.

6.1 Undersggelsesspargsmal 4
- Valg af behandling

Hvilke faktorer har betydning for, om ortopaedkirurger foreslar
sundhedsfagligt vejledt traening, kirurgi (evt. med genoptreening)
Undersggelsesspargsmal 4 eller ingen behandling til patienter (>40 ar) med vedvarende
symptomer pa grund af en menisklaesion, til trods for at have
gennemgaet vejledt treening i minimum tre maneder?

Som neaevnt i afsnit 2.2 er det ikke entydigt, hvilken behandling ortopaedkirurger skal tilbyde patienter
med menisklaesioner, der allerede har gennemfart tre maneders vejledt traening uden at opleve effekt
jf. NKR for meniskpatologi [3]. Fagudvalget vurderer, at mange faktorer kan have indflydelse pa or-
topaedkirurgernes forslag til behandling sdsom specifikke indikationer, historik med symptomer, al-
der, veegt osv. Derfor gnsker fagudvalget med nzervaerende undersggelsesspgrgsmal at afdeekke,
hvilke faktorer, der har afggrende betydning for ortopaedkirurgernes forslag til behandling, og herun-
der ogsa at afdeekke, om der eksisterer en ensartet praksis pa tvaers ortopaedkirurger og regioner.

6.2 Metodik til belysning af de organisatoriske
implikationer - Litteratursggning og interviews

Fagudvalget forventer, at undersggelsesspgrgsmalet, der anvendes til at belyse de organisatoriske
implikationer, kan belyses med afsaet i en systematisk litteratursggning suppleret af en ad hoc sgg-
ning efter gra litteratur. Grundet undersggelsesspgrgsmalets fokus forventer fagudvalget dog ikke,
at undersggelsesspgrgsmalet udelukkende kan besvares med udgangspunkt i eksisterende evi-
dens. Derfor vurderer fagudvalget det relevant at supplere fundene fra de skriftlige kilder med nyind-
hentet empiri blandt ortopeedkirurger. Fagudvalgets kliniske medlemmer er i denne forbindelse be-
hjeelpelige med at identificere og oprette kontakt til relevante respondenter til interviewundersggel-
sen. Der forventes at blive udfart interviews med to ortopaedkirurger fra hver region. Behandlings-
radets sekretariat er ansvarligt for gennemfarelsen og analysen af disse interviews.
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Sundhedsgkonomi

De sundhedsgkonomiske analyser skal skabe overblik over, i hvor hgj grad de undersggte behand-
lingsalternativer for patienter med vedvarende symptomer giver veerdi for pengene. | tilleeg hertil skal
det estimeres, hvilke budgetmaessige konsekvenser en eventuel positiv anbefaling af de forskellige
behandlingsalternativer medfgrer for de regionale sundhedsbudgetter. Det sundhedsgkonomiske
perspektiv inkluderer derfor en sundhedsgkonomisk evaluering og en budgetkonsekvensanalyse
(budget impact analysis, BIA).

| forbindelse med belysning af det sundhedsgkonomiske perspektiv afdeekkes det, hvorvidt der ek-
sisterer videnskabelig litteratur, som kan anvendes til at besvare de opstillede undersggelsesspgargs-
mal, der er angivet i nedenstdende afsnit. Eksisterende videnskabelig litteratur identificeres ved
hjeelp af en systematisk litteratursggning.

For sa vidt der i den systematiske sagning ikke identificeres studier, der kan belyse undersggelses-
spgrgsmalene, vil Behandlingsradets sekretariat udarbejde analyser til besvarelse heraf, jf. Behand-
lingsradets metodevejledning for stgrre analyser. Fagudvalget har angivet specifikationer for den
sundhedsgkonomiske analyse og BIA’en, se Tabel 2. Yderligere specifikationer er beskrevet separat
for de enkelte undersggelsesspargsmal i de falgende afsnit.

Tabel 2 - Rammer for de sundhedsgkonomiske analyser og budgetkonsekvensanalysen. CCA: Omkostningskonse-
kvensanalyse, CUA: Cost-utility analyse, QALY: kvalitetsjusterede levear.

Sundhedsgkonomisk analyse Budgetkonsekvensanalyse

Alternativ(er) e Sundhedsfagligt vejledt treening
e Kirurgi, evt. med efterfglgende genoptraening
¢ Ingen behandling

Analysemetode ¢ Omkostningskonsekvensanalyse Kassegkonomisk analyse
(Cch)
e Cost-utility analyse (CUA)

Effektmal e Helbredsrelateret livskvalitet (CCA) Ikke relevant
e Smerteniveau (CCA)
e Funktionsniveau (CCA)
e Behandlingssucces (CCA)
e Kvalitetsjusterede levear (QALYsS;
CUA)

Tidshorisont e CCA: Leengst mulig opfglgningstid i 5ar
overensstemmelse med belysning af
Klinisk effekt og sikkerhed
e CUA: Livstid (se dog afsnit 7.1.4)

Analyseperspektiv Begraenset samfundsperspektiv Regionale sundhedsbudgetter, be-
regnet samlet for de fem regioner
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Metode til Ved ekstrapolering af kliniske data mv. Ikke relevant
ekstrapolering forventes dette handteret i henhold til Be-
handlingsradets tekniske bilag vedr.
sundhedsgkonomisk modellering samt
Medicinradets vejledning om anvendelse
af forlgbsdata i sundhedsgkonomiske
analyser.

Omkostningskompo- Omkostninger bgr inkludere, men er ikke  Udgifter bar inkludere, men er ikke

nenter der som mini- begraenset til: begreenset til:
mum skal estimeres e Kirurgi e Kirurgi
e Sundhedsfagligt vejledt treening e Sundhedsfagligt vejledt treening,
e Komplikationer ved behandlingsalter- refunderet af regionerne
nativerne e Komplikationer ved behand-
e Patienttid og -transport i forbindelse lingsalternativerne, for sa vidt
med kirurgi og sundhedsfagligt vej- de behandles i regionalt regi
ledt treening

Faglsomhedsanalyser Falsomhedsanalyser bar udfgres pa, men er ikke begreenset til analyserne be-
skrevet i afsnit 7.1.5 og 7.2.2.

7.1 Undersggelsesspgrgsmal 5
- Sundhedsgkonomiske analyser

For at belyse de sundhedsgkonomiske konsekvenser af de forskellige behandlingsalternativer for
patienter med vedvarende symptomer, opstilles nedenstaende undersagelsesspgrgsmal:

Hvad er den indbyrdes omkostningseffektivitet af hhv. sundheds-
fagligt vejledt treening, kirurgi og ingen behandling af patienter

Undersggelsesspgrgsmal 5 (>40 ar) med vedvarende symptomer pa grund af en menisklee-
sion, til trods for at have gennemgaet vejledt traening i minimum
tre maneder?

Fagudvalget vurderer, at den indbyrdes omkostningseffektivitet af vejledt treening, kirurgi og ingen
behandling bedst undersgges ved hjeelp af en cost-utility analyse (CUA) med kvalitetsjusterede le-
vedr (QALYs) som effektmal. CUA’en suppleres af en omkostningskonsekvensanalyse (CCA) med
effektméalene, som fagudvalget har vurderet kritiske: "helbredsrelateret livskvalitet’, 'smerteniveau’,
'funktionsevne’ og 'behandlingssucces’ i forbindelse med belysningen af Klinisk effekt og sikkerhed
(afsnit 4.2)8. Fagudvalget vurderer, at det er relevant at foretage CUA’en og CCA’en, da informatio-
nerne fra disse analyser belyser den indbyrdes omkostningseffektivitet forskelligt og derfor supplerer
hinanden.

| de nedenstaende afsnit praesenteres de metodiske valg, som anvendes i de sundhedsgkonomiske
analyser, herunder definition af patientpopulationen, anvendte effektmal, tidshorisont og valg af

8 Int. Behandlingsradets metodevejledning for stgrre analyser, bgr CCA’en suppleres af en omkostningseffektivitetsanalyse
p& det mest tungtvejende effektmal, og falsomhedsanalyser udarbejdes i forbindelse med denne. Da CUA’en dog i praksis
inkluderer effektmalet 'helbredsrelateret livskvalitet’ i estimatet af QALYs, bortfalder behovet for omkostningskonsekvens-
analysen, og falsomhedsanalyserne udfgres i relation til CUA’en.
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analysemetode. Til sidst praesenteres de fglsomhedsanalyser, der vurderes relevante for den sund-
hedsgkonomiske evaluering.

7.1.1 Patientpopulation

Patientpopulationen forventes at reflektere danske patienter, der er henvist til optopsedkirurgisk vur-
dering pa grund af vedvarende symptomer grundet meniskleesion. Fagudvalget vurderer det relevant
at udfgre de sundhedsgkonomiske analyser i relation til, hvorvidt patienter har eller ikke har meka-
niske symptomer. Dette skyldes, at de sundhedsgkonomiske resultater kan veere betinget af patien-
ternes symptombillede.

Fagudvalget vurderer ikke umiddelbart, at der er forskelle i baseline karakteristika mellem patienter
med og uden mekaniske symptomer. Patientpopulationens karakteristika i de sundhedsgkonomiske
analyser bliver dog betinget af datatilgeengelighed i den videnskabelige litteratur og fund i forbindelse
med belysning af Klinisk effekt og sikkerhed. De sundhedsgkonomiske analyser belyser ikke om-
kostningseffektiviteten eksplicit i relation til kan, tilstedeveerelse af artrose, body mass index (BMI),
arsag til menisklzaesion, mv.

7.1.2 Effektmal

CCA’en afspejler omkostninger til og effekten af behandlingsalternativerne i relation til effektméalene
'helbredsrelateret livskvalitet’, ’smerteniveau’, 'funktionsniveau’ og ’'behandlingssucces’. Effektma-
lene er indbyrdes forbundet, da smerte kan pavirke patienters funktionsniveau og helbredsrelaterede
livskvalitet, ligesom funktionsniveauet ogsa kan pavirke den helbredsrelaterede livskvalitet direkte
og alle effektméalene forventeligt pavirker patientens opfattelse af behandlingssucces [21]. | CCA’en
rangeres effektmalene ikke eller saettes i relation til hinanden, men afrapporteres deskriptivt. Estima-
ter for effektméalene findes i forbindelse med belysningen af Klinisk effekt og sikkerhed. Effektmalene
afrapporteres i CCA’en desuagtet om MRKF opnas for disse (se afsnit 4.2 for MKRF).

| CUA’en anvendes QALYs som effektmal. QALY er et indeksmal, der indfanger kvaliteten af det liv
der leves (gennem helbredsrelateret livskvalitet) og kvantiteten af det liv, der leves. Hvis der er for-
skelle mellem behandlingsalternativerne i den helbredsrelaterede livskvalitet over tid (eller overle-
velse), vil det blive indfanget som en forskel i det totale antal QALYs der opnas ved anvendelse af
de forskellige behandlingsalternativer. CUA’en gennemfgres kun hvis MKRF for effektmalet ’'hel-
bredsrelateret livskvalitet’ opnas ved mindst ét af de anvendte maletidspunkter angivet i forbindelse
med belysningen af Klinisk effekt og sikkerhed for effektmalet (se afsnit 4.2.1). Hvis MKRF for ’hel-
bredsrelateret livskvalitet’ ikke opnas for minimum ét af de anvendte maletidspunkter, gennemfgres
i stedet en omkostningsanalyse.

Da analysen vedrarer tre alternativer, vil det for CUA’en blive afsagt om der opstar forhold med
dominans eller udvidet dominans mellem de inkluderede behandlingsalternativer.

7.1.3 Analysemetode

Behandlingsradets sekretariat udarbejder de sundhedsgkonomiske analyser med udgangspunktien
kohortebaseret sundhedsgkonomisk model. Sekretariatet konstruerer den sundhedsgkonomiske
model med brug af software TreeAge Pro®. Den endelige modelstruktur betinges af tilgeengelighed
af data, herunder data, som findes i forbindelse med belysning af Klinisk effekt og sikkerhed ved de
tre behandlingsalternativer. Fagudvalget forventer, at den samme model med tilpasning af inputpa-
rametre vil kunne anvendes til at estimere omkostningseffektiviteten af behandlingsalternativerne for
patienter med og uden mekaniske symptomer.
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Den sundhedsgkonomiske model forventes at inkludere elementer, der pavirker patienternes hel-
bredsrelaterede livskvalitet og omkostningsakkumulation, sdsom — men ikke begraenset til — omkost-
ninger til behandlingsalternativerne og eventuelle komplikationer, der matte opsta som fglge af an-
vendelsen af disse.

Kliniske inputparametre forventes at blive anvendt som intention-to-treat (ITT) data, dvs. i relation til
det behandlingsalternativ, der oprindeligt er tilbudt i de kliniske studier. Det er dog forventeligt, at
patienter, der f.eks. starter med vejledt treening, senere i behandlingsforlgbet ikke desto mindre til-
bydes og accepterer kirurgi, ligesom patienter, der pr. ITT skal modtage kirurgi, ikke gnsker at un-
derga operation og derfor ikke far denne [30]. Dette cross-over forventes inkorporeret i den sund-
hedsgkonomiske model i relation til omkostningsakkumulationen forbundet med behandlingsalterna-
tiverne.

Det er muligt at behandlingsalternativerne medfarer forskellig risiko for udvikling af artrose, jf. fagud-
valgets inklusion af denne senkomplikation (Tabel 1). Artrose kan pavirke patienters helbredsrelate-
rede livskvalitet og behov for yderligere behandling, sdsom knaealloplastik ved sveere tilfeelde. For
sa vidt der i forbindelse med belysningen af Klinisk effekt og sikkerhed opnas MKRF for effektmalet
‘udvikling af artrose’ mellem behandlingsalternativerne, vil udviklingen af artrose derfor blive inklu-
deret i den sundhedsgkonomiske model.

Fagudvalget vil vurdere den sundhedsgkonomiske models overfladevaliditet (face validity) i forhold
til struktur og sammenhaeng. For s vidt det er muligt, vil modellens validitet i forhold til beregninger
og resultater blive sammenholdt med andre publicerede, fagfeellebedgmte sundhedsgkonomiske
studier.

7.1.4 Tidshorisont

Fagudvalget vurderer, at tidshorisonten for CCA’en, skal veere lig den lsengste opfglgningstid der
findes for de inkluderede effektmal ('helbredsrelateret livskvalitet’, ‘smerteniveau’, 'funktionsniveau’,
’behandlingssucces’). Effekimalene opgives i CCA’en i relation til deres individuelle leengst mulige
opfaglgningstid. Omkostninger angives i relation til den laengste opfalgningstid.

CUA’en udarbejdes i udgangspunktet med en livstidshorisont under forudsaetning af, at MKRF opnas
for effektmalet 'udvikling af artrose’ ved fem ars opfalgning (afsnit 4.2.6), da udvikling af artrose er
en kronisk tilstand der forventeligt pavirker patienternes helbredsrelaterede livskvalitet og omkost-
ningsakkumulation i resten af deres liv. For sa vidt MKRF ikke opnas for effektmalet 'udvikling af
artrose’, betinges tidshorisonten af, om MKRF for ’helbredsrelateret livskvalitet’ opnas ved opfalg-
ningstid lig et ar (se afsnit 4.2.1). Hvis MKRF er opnéet ved opfalgningstiden pa et ar, anvendes en
livstidshorisont. Hvis MRKF for 'helbredsrelateret livskvalitet’ ikke opnas ved opfalgningstiden lig et
ar og der ikke forventes yderligere forskel i omkostningsakkumulation mellem behandlingsalternati-
verne, fastseettes tidshorisonten til et &r ud fra den forventning, at yderligere forskel i effekt og om-
kostninger ikke vil forekomme derefter. Hvis MKRF ikke opnas pa noget maletidspunkt for effektmalet
‘helbredsrelateret livskvalitet’, gennemfares en omkostningsanalyse, hvor tidshorisonten fastsaettes,
sa alle relevante forskelle i omkostningsakkumulation mellem behandlingsalternativer medtages.

De endelige tidshorisonter for de sundhedsgkonomiske analyser angives i analyserapporten.

7.1.5 Fglsomhedsanalyser

Der udfgres udelukkende falsomhedsanalyser i relation til CUA’en. Hovedanalysen suppleres med
oneway-analyser pa enkeltstdende parametre og en probabilistisk falsomhedsanalyse til undersg-
gelse af al parameterusikkerhed simultant. | tilleeg vurderer fagudvalget, at der som minimum bgr
udfares fglsomhedsanalyser pa de nedenstaende elementer:
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Foglsomhedsanalyse 1: Eksklusion af patienters tidsforbrug

Patienters tidsforbrug i forbindelse med behandlingsalternativerne udger et ressourcetreek for pati-
enterne og inkluderes pr. Behandlingsradets metodevejledning for starre analyser i hovedanalysen.
Tidsforbruget udger dog ikke en reel transferering. Af denne grund er det relevant at undersgge,
hvordan den indbyrdes omkostningseffektivitet af behandlingsalternativerne pavirkes hvis patienters
tidsforbrug ekskluderes.

Foglsomhedsanalyse 2: Indhold af sundhedsfagligt vejledte treeningsforlgb

Indholdet af sundhedsfagligt vejledte treeningsforlgb kan variere som fglge af patienternes individu-
elle symptomer, behov og treeningskadence. Af denne grund er det relevant at undersgge hvordan
den indbyrdes omkostningseffektivitet pavirkes, hvis ressourcetreekket pa det sundhedsfaglige per-
sonale og patienter hhv. gges og mindskes relativt til det estimerede ressourcetraek i hovedanalysen.
Fagudvalget fastseetter eendringer i relation til det ggede og mindskede ressourcetraek.

Falsomhedsanalyse 3: Cross-over til kirurgi for patienter i sundhedsfagligt vejledte traenings-
forlgb

For patienter, der tilbydes vejledt traening, er det muligt senere i behandlingsforlgbet for patienten at
blive indstillet til kirurgi, hvis resultaterne af den vejledte treening er utilfredsstillende [3,30]. Hvis en
betydelig andel af patienter, der tilbydes vejledt traening, senere i behandlingsforlgbet alligevel ender
med at underga kirurgi, vil det pavirke den indbyrdes omkostningseffektivitet af behandlingsalterna-
tiverne. Af denne grund er det relevant at undersgge, hvordan det pavirker den indbyrdes omkost-
ningseffektivitet, hvis 0-50% af patienter i vejledte traeningsforlgb senere i behandlingsforlgbet un-
dergar kirurgi.

Folsomhedsanalyse 4: Eksklusion af udvikling af artrose

Udviklingen af radiologisk dokumenteret artrose er ikke entydigt forbundet med udviklingen af klinisk
eller symptomatisk artrose [26—28]. Af denne grund pavirker radiologisk dokumenteret artrose ikke
ngdvendigvis patienternes helbredsrelaterede livskvalitet eller gger omkostningerne forbundet med
behandling heraf, hvis patienter ikke er generet heraf. Af denne grund er det relevant at undersgge
den indbyrdes omkostningseffektivitet af behandlingsalternativerne, hvis udvikling af artrose ikke in-
kluderes i de sundhedsgkonomise analyser. Fglsomhedsanalysen gennemfgres kun, hvis artrose er
inkluderet i hovedanalysen (se afsnit 7.1.3).

Sekretariatet supplerer med yderligere falsomhedsanalyser, hvis det vurderes relevant i forbindelse
med udarbejdelsen af de sundhedsgkonomiske analyser.
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7.2 Undersggelsesspgrgsmal 6
- Budgetmaessige konsekvenser

For at belyse de budgetmeaessige konsekvenser ved en eventuel potentiel positiv anbefaling af de
undersggte behandlingsalternativer opstilles nedenstdende undersggelsesspargsmal.

Hvad er de budgetmaessige konsekvenser forbundet med en an-
befaling af enten sundhedsfagligt vejledt treening, kirurgi eller in-
gen behandling som mest anvendte behandlingstilgang for pati-
enter (>40 ar) med vedvarende symptomer pa grund af en me-
nisklaesion, til trods for at have gennemgaet vejledt traening i mi-
nimum tre maneder?

Undersggelsesspgrgsmal 6

| de naeste afsnit preesenteres de metodiske valg for BIA’en, herunder angivelse af tidshorisont, per-
spektiv og beskrivelse af de sammenlignede scenarier. Til sidst preesenteres de fglsomhedsanaly-
ser, som vurderes relevante for BIA’en.

7.2.1 Analysemetode og -perspektiv

Behandlingsradets sekretariat udfarer BIA’en som en kassegkonomisk analyse med udgangspunkt
i de regionale sundhedsbudgetter, som inkluderer udgifter pa sygehuse, i almen praksis, i special-
laegepraksis, mv. Budgetkonsekvensen estimeres samlet for de fem danske regioner over en femarig
tidshorisont int. Behandlingsradet metodevejledningen for starre analyser. BIA’en forventes at blive
udfgrt med udgangspunkt i den sundhedsgkonomiske model, der er anvendt til udarbejdelsen af de
sundhedsgkonomiske analyser (afsnit 7.1.3).

| BIA’en sammenlignes tre nye scenarier med anbefaling af hhv. 1) vejledt treening, 2) kirurgi og 3)
ingen behandling med det nuveerende scenarie:

o Det nuveaerende scenarie. | det nuveerende scenarie foreligger der ikke nogen anbefaling af
hverken vejledt treening, kirurgi eller ingen behandling som behandlingstilgang for patientgrup-
pen. Med udgangspunkt heri forventes de tre behandlingsalternativer at blive anvendt i den ud-
straekning, der observeres i dag, dog under hensyntagen til, hvordan anvendelsen af behand-
lingsalternativerne forventes at udvikle sig inden for BIA’ens femarige tidshorisont.

e De nye scenarier:

1. Anbefaling af sundhedsfagligt vejledt traening. | dette scenarie har Behandlingsradet
givet en positiv anbefaling af vejledt traening som mest anvendte behandling for patient-
gruppen. Fagudvalget estimerer, hvor stor en andel af patientgruppen, der forventeligt vil
modtage vejledt treening, kirurgi og ingen behandling, samt den forventede udvikling i ud-
bredelse af behandlingsalternativerne ved en positiv anbefaling af vejledt treening inden
for BIA’ens femarige tidshorisont.

2. Anbefaling af kirurgi. | dette scenarie har Behandlingsradet givet en positiv anbefaling
af kirurgi som mest anvendte behandling for patientgruppen. Fagudvalget estimerer, hvor
stor en andel af patientgruppen, der forventeligt vil modtage kirurgi, vejledt traening, samt
den forventede udvikling i udbredelse af behandlingsalternativerne ved en positiv anbefa-
ling af kirurgi inden for BIA’ens femarige tidshorisont.

3. Anbefaling af ingen behandling. | dette scenarie har Behandlingsradet givet en positiv
anbefaling af ingen behandling som mest anvendte behandling for patientgruppen.
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Fagudvalget estimerer, hvor stor en andel af patientgruppen, der forventeligt vil modtage
ingen behandling, vejledt traening og kirurgi, samt den forventede udvikling i udbredelse
af behandlingsalternativerne ved en positiv anbefaling af ingen behandling inden for
BIA’ens femarige tidshorisont.

Scenarierne konstrueres med udgangspunkt i fagudvalgets estimater for stagrrelsen pa den relevante
patientpopulation i relation til forventet udbredelse med og uden en positiv anbefaling af de forskellige
behandlingsalternativerne, mv.

7.2.2 Fglsomhedsanalyser

Fagudvalget vurderer, at der bgr udfgres en reekke falsomhedsanalyser som beskrevet nedenfor.
Falsomhedsanalyserne gennemfgres i relation til de forskellige scenarier:

7.2.2.1 Nyt scenarie 1: Anbefaling af sundhedsfagligt vejledt traening

Foglsomhedsanalyse 1: Indhold af sundhedsfagligt vejledte traeningsforlgb

Indholdet af de vejledte traeningsforlgb kan variere som falge af patienternes individuelle symptomer,
behov og treeningskadence. Af denne grund er det relevant at undersgge hvordan de budgetmees-
sige konsekvenser, hvis ressourcetraekket pa det sundhedsfaglige personale hhv. gges og mindskes
relativt til det estimerede ressourcetraek i hovedanalysen. Fagudvalget fastseetter sendringer i rela-
tion til det ggede og mindskede ressourcetraek.

Falsomhedsanalyse 2: Cross-over til kirurgi for patienter i sundhedsfagligt vejledte treenings-
forlgb

For patienter, der tilbydes vejledt treening, er det muligt senere i behandlingsforlgbet for patienten at
blive indstillet til kirurgi, hvis resultaterne af den vejledte traening er utilfredsstillende [3,30]. Hvis en
betydelig andel af patienter, der tilbydes vejledt treening, senere i behandlingsforlgbet alligevel ender
med at underga kirurgi, vil det pavirke de budgetmaessige konsekvenser ved en positiv anbefaling af
vejledt treening. Af denne grund er det relevant at undersage, hvordan det pavirker de budgetmaes-
sige konsekvenser, hvis 0-50% af patienter i vejledt traening senere i behandlingsforlgbet undergéar
kirurgi.

7.2.2.2 Nyt scenarie 2: Anbefaling af kirurgi

Folsomhedsanalyse 3: Eksklusion af udvikling af artrose

Seerligt kirurgi er blevet forbundet med udviklingen af artrose, om end sammenhaengen ogsa er om-
diskuteret, da en eventuel gget forekomst af radiologisk dokumenteret artrose af ikke ngdvendigvis
er sammenhaengende med Kliniske fund i denne relation [26—28,31]. Af denne grund er det relevant
at undersgge de budgetmaessige konsekvenser ved antagelse om, at kirurgi ikke gger risikoen for
udvikling af artrose. Denne fglsomhedsanalyse udfgres kun, hvis artrose er inkluderet i den sund-
hedsgkonomiske model (se afsnit 7.1.3 for betingelser herfor).

Sekretariatet vil supplere med yderligere fglsomhedsanalyser, hvis det vurderes relevant i forbin-
delse med udarbejdelsen af BIA’en.
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Systematisk sggestrategi

Som led i udarbejdelsen af den stgrre analyse, foretager sekretariatet en systematisk litteratursgg-
ning, der har til formal at identificere eksisterende litteratur inden for perspektiverne: Klinisk effekt og
sikkerhed, Patientperspektivet og Sundhedsgkonomi.

Praksis i Behandlingsradet er, at sekretariatet foretager en systematisk litteratursggning i tre trin efter
behov. Farste trin har til formal at identificere eksisterende health technology assessments (HTA-
rapporter), som analysen helt eller delvist kan basere sig pa. Safremt sekretariatet ikke identificerer
HTA-rapporter med tilsvarende specifikationer som for denne analyse, sgger sekretariatet efter pub-
licerede systematiske reviews, herunder metaanalyser og synteser, efterfulgt af primaere studier i en
sekventiel proces. Arbejdet med systematisk litteratursggning pagar efter godkendelsen af nzervae-
rende design.

8.1 Evidensens kvalitet

| udarbejdelsen af analyserapporten vurderer sekretariatet kvaliteten af evidensen med udgangs-
punkt i de veerktgjer, der er angivet i Tabel 3 i Behandlingsradets metodevejledning for starre analy-
ser. Konkrete veerktgjer anvendes for at have en standardiseret tilgang til vurderingen af kvaliteten
for behandlingsalternativerne, herunder vejledt treening, kirurgi (evt. med genoptraening) eller ingen
behandling.
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