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Sammendrag

Vi vil i dette kvalitetsforbedringsprosjektet ta for oss oppdaterte retningslinjer fra BMJ
vedrerende behandling og oppfelging av pasienter med “subklinisk™ hypotyreose.
Retningslinjene legger opp til en mer tilbakeholden forskrivning av thyreoideahormon-substitutt
(levotyroksin) enn tidligere, for en selektert gruppe av asymptomatiske pasienter med unormale
blodprever (forheyet TSH, normal fritt-T4). Vi legger en strategi for implementering av disse 1 et
mellomstort fastlegekontor i Oslo, vart mikrosystem. Med en prevalens av alle former for
hypotyreose pa mellom 3-9% i den norske befolkning, og med levotyroksin som en av de mest
forskrevne medikamentene i Norge, mener vi der er et betydelig potensiale for
samfunnsekonomiske besparelser ved a fa en mer malrettet og treffsikker medikamentell
behandling. Derfor vil vi vurdere nye retningslinjer og planlegge en evidensbasert
implementering i et konkret legekontor 1 Oslo-omradet, vart mikrosystem.

Vi utforte et pyramidesek i McMaster PLUS, tilgjengelig fra helsebiblioteket.no. Retningslinjen
vi har lagt til grunn for oppgaven baserer seg pd en systematisk oversikt som inneholder 21
randomiserte kliniske studier, med totalt 2192 pasienter. Vi har vurdert kvaliteten pa den
systematiske oversikten og holdt innholdet i denne opp mot andre, ofte eldre, retningslinjer.

Vart mikrosystem er et middels stort legesenter 1 Oslo med 5 allmennlegespesialister. Til vanlig
bruker de NEL sine retningslinjer. De er villige til & endre praksis for behandling av subklinisk
hypothyreose for pasientenes beste og for bedre utnyttelse av ressurser. Tiltak vi ensker &
gjennomfore for & endre praksis er & ha et fagmete med legesenteret og 4 innfore daglige
paminnelser om den nye retningslinjen. Prosessindikatoren vi har valgt er 100% nedgang 1 antall
pasienter som starter opp med levotyroksin pa seks méaneder hos pasienter over 30 &r som ikke er
gravide eller ensker & bli gravide hos de som har TSH under 20 og normal T4.

I forbindelse med implementering av de nye retningslinjene vil vi etablere en prosjektgruppe
bestdende av en av forfatterne som inntar rollen som prosjektleder, en helsesekretaer fra
fastlegekontoret, en laboratorie-representant for faglig rddgivning og en fastlege fra vart
mikrosystem som en lokal leder. Vi bygger implementeringen pa PUKK-sirkelen og er forberedt
pa barrierer og motstand i forbindelse med innfering og har rom for noe fleksibilitet of
korreksjon underveis.

En endring i fastlegens praksis vil veere skonomisk og praktisk lite ressurskrevende i et lite
mikrosystem. Fordelene med a redusere nyforskrivning av levotyroksin vil vere mange, blant
annet redusert overbehandling, ressurssparing, mindre sykeliggjoring av pasienter og lavere
risiko for polyfarmasi og bivirkninger. For & kunne starte endringen, vil man vare avhengig av
personlig motivasjon hos fastlegene 1 mikrosystemet, som gjor dette prosjektet noe sarbart.



Tema og problemstilling

Hypotyreose er en svert vanlig tilstand 1 Norge; ifolge prevalenstall fra HUNT 3 undersekelsen
lever anslagsvis 9.2% av kvinner og 3.1% av menn av en eller annen form av sykdommen. '
Thyroidea, skjoldbruskkjertelen, produserer tyroideahormon som regulerer metabolismen. Det er
i tillegg essensielt for skjelettet og nervesystemets utvikling hos barn, samt for funksjon av
gonadene og det kardiovaskulare system.? Underaktivitet av kjertelen, hypotyreose, er flere
steder i verden forarsaket av mangel pé jod, som ifelge WHO er den mest prevalente arsaken til
hjerneskade i verden.’ I industriland er de hyppigste drsakene til hypotyreose autoimmun

sykdom,* sekvele etter behandling av hypertyreose og medfedt mangel pa kjertelvev.’

Sykdommen viser seg klassisk ved symptomer som slapphet, kuldeintoleranse, vektekning og
depresjon.’® Slik er det imidlertid ikke for alle; der er stor variasjon i klinisk presentasjon.” Videre
er de nevnte symptomene péd ingen mate patognomoniske for hypotyreose; dette har gjort at

diagnosen blir basert pa biokjemiske analyser, ® hovedsakelig TSH og fritt-T4.°

Hypotyreose behandles med substitusjonsterapi av thyreoideahormon med levotyroksin.'® Tall
fra Reseptregisteret viser at det i 2018 var over 212 000 brukere av preparatet i Norge,'' med
andre ord er dette en betydelig pasientgruppe. Det er enighet 1 det medisinske fagmiljeet om at
pasienter med symptomer pa hypotyreose, de som har sakalt manifest hypotyreose, bar
behandles medikamentelt. Dette for & bade bedre deres livskvalitet, samt unngé farlige

komplikasjoner som mykseadem.

Men hva med de med subklinisk hypotyreose? Disse pasientene har forheyet TSH, men fritt-T4

innenfor referanseomradet (henholdsvis 0.5 - 3.6 mIE/L og 8-21 pmol/L)."? Ofte har de ingen
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symptomer, eventuelt generelle plager som forstoppelse og nedstemthet. Disse plagene er
uspesifikke, og det er ikke klart i hvilken grad de kan tilskrives hypotyreoidisme.® S& hvis der
ikke er en sikker sammenheng mellom symptomer og blodprever, nir ber pasientene behandles?
Dette er et viktig valg da risikoen for progresjon av sykdom til manifest hypotyreose er anslétt &
veere mellom 2 - 5% &rlig.'? Videre mener noen studier 4 ha vist en assosiasjon mellom
subklinisk hypotyreose og koronarsykdom,'* samt okt mortalitet." Disse komplikasjonene er det
selvsagt enskelig 4 unngd om mulig, men likedan ber man unnga overbehandling. Dette
dilemmaet har fort til uenighet blant retningslinjer i forhold til nér de anbefaler behandling av
subklinisk hypotyreose. Nasjonal veileder i endokrinologi anbefaler a gjenta blodpraver 2-3
maneder etter at subklinisk hypotyreose oppdages, med medikamentell behandling hvis TSH er
vedvarende over 10."° UpToDate foreslar behandling hvis TSH er mellom 7 og 10 hos pasienter

under 65 ar, men observasjon for de som er eldre."

Med andre ord er der ingen klar konsensus leger kan rette seg til. En fastleges avgjorelse pa om
deres pasient med TSH pa 8, uten symptomer tilbys substitusjonsterapi med levotyroksin, blir
avhengig av klinisk skjenn. Hvordan ber leger handtere denne balansegangen? Dette spersmalet
tar forfatterne av BMJ sine nye retningslinjer, Bekkering et. al., for seg. Basert pa deres
meta-analyse anbefaler de bare behandling med levotyroksin av pasienter med subklinisk
hypotyreose hvis de har TSH > 20 eller er kvinner med forhayet TSH som ensker & bli gravide.'?
Dette er en svert tilbakeholden tilnerming til handtering av tilstanden sammenlignet med
tidligere retningslinjer. Dermed er det mange pasienter som i dag tar medisiner som de nye
retningslinjene mener de ikke burde brukt. Innfering av disse nye retningslinjene kan dermed
spare pasienter for en livslang behandling med medisiner de potensielt ikke trenger. Det betyr
reduksjon av ungdvendig sykeliggjoring av pasientene (psykologisk pakjenning) sé vel som av

kostnader. Videre kan pasienter spares for bivirkninger og potensielle legemiddelinteraksjoner

med annen behandling de mottar.
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I denne oppgaven vil vi som gruppe planlegge et kvalitetsforbedringsprosjekt med utgangspunkt
1 en vurdering av de oppdaterte retningslinjer fra BMJ Rapid Recommendations for behandling
av subklinisk hypotyreose.'? Vi vil vurdere kunnskapsgrunnlaget bak de nye retningslinjene og
deretter utforme en strategi for implementering i et konkret mikrosystem; et mellomstort norsk

fastlegesenter.

Kunnskapsgrunnlaget

PICO sporsmal

Populasjon Pasienter med subklinisk hypotyreose

Intervensjon Ikke substitusjonsterapi levotyroksin

Kontroll Substitusjonsterapi med levotyroksin

Utfall Thyroidea-relaterte symptomer og
livskvalitet

Tabell 1: Vart PICO sporsmal

Sekestrategi

Vi utforte et pyramidesok i McMaster PLUS, tilgjengelig fra helsebiblioteket.no.'® Seket ble
utfort 1 august 2019, med sekeordene «subclinical hypothyroidism AND treatment». Vi fikk treff
1 alle nivaene av pyramiden, med retningslinjer fra blant annet UpToDate, BMJ Best Practice og

BMJ Rapid Recommendations.
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Retningslinjen fra BMJ Best Practice har ikke inkludert den nyeste tilgjengelige forskningen,'’
herunder den systematiske oversikten og metaanalysen fra 2018 av Feller et al; Association of
Thyroid Hormone Therapy With Quality of Life and Thyroid-Related Symptoms in Patients

With Subclinical Hypothyroidism: A Systematic Review and Meta-analysis.'® Vi valgte derfor

ikke & basere oppgaven pé denne.

UpToDate er oppdatert pa den nyeste forskningen pa temaet, og anbefaler som nevnt tidligere at
alle med TSH-verdi over 10 mIE/L skal behandles med substitusjonsterapi. Dette begrunnes
hovedsakelig med risikoen for progresjon til manifest hypotyreose samt den mulige risikoen for
kardiovaskular sykdom pa sikt."” Det presiseres at anbefalingen er i trdd med anbefalingen fra en
klinisk konsensusgruppe bestaende av representanter fra The American Thyroid Association
(ATA) og The American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) samt med
retningslinjene fra The European Thyroid Association fra henholdsvis 2012 og 2013.2?' Det vil
si at anbefalingene er 6 ar gamle og ikke nedvendigvis har tatt det siste pa omradet med 1

vurderingene.

Den mulige risikoen for kardiovaskulaer sykdom knyttet til subklinisk hypotyreose er
omdiskutert. Til tross for at der foreligger studier som har vist at substitusjonsterapi kan redusere
risikofaktorer for kardiovaskulaer sykdom, er det svaert begrenset med data som tilsier at
substitusjonsterapi forer til faerre kardiovaskulare hendelser eller redusert mortalitet. Dataene
kommer fra observasjonelle studier, som har motstridende konklusjoner. Enkelte antyder at
substitusjonsterapi kan ha en protektiv effekt pa mortalitet hovedsakelig hos yngre pasienter,?**
andre at det ikke forer til en risikoreduksjon 1 mortalitet uavhengig av alder, eller muligens ogsa
okt mortalitet hos eldre.*** Den kliniske konsekvensen av substitusjonsterapi er derfor fortsatt
usikker. I tillegg er de kardiovaskulare konsekvensene av oversubstitusjon, spesielt for eldre,

ikke godt nok kjent og potensielt farlige."
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Vi valgte a basere kvalitetforbedringsprosjektet pé retningslinjen fra BMJ Rapid
Recommendations: «Thyroid hormones treatment for subclinical hypothyroidism: a clinical

practice guideliney.'

Hva sier kunnskapsgrunnlaget?

Retningslinjen vi har lagt til grunn for vir oppgave er basert pa en systematisk oversikt og
metaanalyse av Feller et al; Association of Thyroid Hormone Therapy With Quality of Life and
Thyroid-Related Symptoms in Patients With Subclinical Hypothyroidism: A Systematic Review
and Meta-analysis.'® Den systematiske oversikten inneholder 21 randomiserte kliniske studier,
med totalt 2192 pasienter. Hovedutkommemal var generell livskvalitet og thyroidea-relaterte
symptomer. For & bli inkludert métte studiene ha en minimum behandlingsperiode pa 1 méned,
og en minimum oppfelgingstid pd 3 maneder. Gjennomsnittlig oppfelgingstid var ca. 9,4
maneder, og den lengste oppfelgningsperioden var pa nesten 3 ar. Gjennomsnittlig baseline
TSH-verdi varierte fra 4,4 - 12,8, og to studier med til sammen 99 pasienter inkluderte
utelukkende pasienter med TSH-verdier > 10. Studien konkluderte med at substitusjonsterapi

ikke var assosiert med bedret generell livskvalitet eller thyroidea-relaterte symptomer.

Nar de inkluderte studiene brukte ulike scoringssystemer pa samme utkommemal, ble disse
resultatene omgjort til «standardized mean differences» (SMDs). Forfatterne brukte Cohens
retningslinjer for tolkning av SMDs/effektestimater.*® Positive verdier indikerte nytte av
substitusjonsterapi, og 0,2, 0,5, og 0,8 korresponderte til henholdsvis sma, moderate og store
differanser. For body mass index (BMI) og blodtrykk indikerte negativ verdi nytte av

substitusjonsterapi.
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Substitusjonsbehandling (fra 3 til 18 mnd) var assosiert med nedgang i gjennomsnittlig
TSH-niva til referanseomradet sammenlignet med placebo (0,5 — 3,7 mIE/L vs 4,6 — 14,7
mlE/L). Substitusjonsbehandling var ikke assosiert med fordeler knyttet til generell livskvalitet
(n=796; SMD, -0,11; 95% KI -0,25 — 0,03; I*=66,7%) eller thyroidea-relaterte symptomer
(n=858; SMD, 0,01; KI, -0,12 — 0,14; I’=0,0%). Risiko for bias var lav og kvaliteten pa

kunnskapsgrunnlaget gjennomgatt med GRADE-verktoy ble vurdert til moderat til hoy.

Antall pasienter | Standardized mean 95% KI Heterogenitet
difference ()
Generell livskvalitet 796 -0,11 -0,25-0,03 66,7%
Thyroidea- 858 0,01 -0,12-0,14 0,0%
relaterte symptomer

Tabell 2: Hovedresultater fra den systematiske oversikten og metanalysen “Association of
Thyroid Hormone Therapy With Quality of Life and Thyroid-Related Symptoms in Patients
With Subclinical Hypothyroidism: A Systematic Review and Meta-analysis” av Feller et al.

BMJ Rapid Recommendations

BMJ Rapid Recommendations er et samarbeid mellom The BMJ og MAGIC og har som
mélsetning 4 tilby klinikere palitelige og troverdige anbefalinger basert pd kunnskap som kan
endre praksis. Retningslinjen har sett pa fordeler og ulemper ved substitusjonsterapi hos voksne
pasienter med subklinisk hypotyreose. Panelet kommer med en sterk anbefaling om & ikke starte
substitusjonsterapi hos voksne pasienter med subklinisk hypotyreose, begrunnet med at det ikke

er pavist noen vesentlig fordel ved behandlingen.




For pasienter over 65 ar utgjer substitusjonsterapi lite til ingen forskjell i generell livskvalitet
eller thyroidea-relaterte symptomer; fatigue/trotthet, depressive symptomer, kognitiv funksjon,
muskelstyrke og BMI sammenlignet med ingen behandling. Resultatene er konsistente pé tvers
av disse utfallene, og kvaliteten pa kunnskapsgrunnlaget er vurdert til & vere hoy. I tillegg til
fraveeret av fordeler med substitusjonsbehandling, var ekspertpanelet ogsa bekymret for mulige
signaler pd at behandlingen kunne vere skadelig. Det var kun én studie som rapporterte dedsfall,
med en observasjonsperiode pa 2 &r.”” Behandlingsgruppen bestod av pasienter over 65 &r, og
95% konfidensintervallet var pa 5 farre til 62 flere dedsfall per ar. Dette intervallet inneholder
altsd muligheten for béde faerre og flere dedsfall. P4 grunn av de nevnte faktorene hadde

ekspertpanelet lav sikkerhet 1 estimatet som omhandlet mortalitet.

Den storste studien i metaanalysen er utfert av the TRUST Study Group, og inneholder 737
pasienter over 65 &r med subklinisk hypotyreose.?” P4 grunn av sterrelsen dominerer den
resultatene av metaanalysen, og BMJ har derfor i sine anbefalinger ogsa sett pa resultatene av
metaanalysen ekskludert TRUST-studien for & bedre estimere effekten hos yngre pasienter. Det
var heller ikke for yngre pasienter vist noe fordel ved substitusjonsterapi, men sikkerheten i
estimatene var noe lavere (moderat-hay) enn for pasienter over 65 ar. For enkelte av estimatene
var sikkerheten enda lavere, for eksempel ble sikkerheten i estimatet for bivirkninger redusert til
lav grunnet unegyaktighet og begrenset overfarbarhet. Samtidig var panelet likevel bekymret for
den begrensede kunnskapen om mulige negative langtidseffekter av substitusjonsterapi, som for
eksempel uheldige kardiovaskulere effekter. Panelet var ogsa bekymret for om pasienter kunne
oppleve en forsinkelse i utredning og diagnostisering av andre lidelser, herunder blant annet

affektive lidelser.

Retningslinjen gjelder ikke for kvinner som forseker a bli gravid da gravide kvinner med

subklinisk hypotyreose kan ha gkt risiko for negative utfall for mor og baby. Den gjelder heller
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ikke for pasienter med normale T4-nivaer men med TSH > 20 mIE/L, da slike funn tyder pa hoy
risiko for progresjon til manifest hypotyreose. De inkluderte studiene inneholder kun et lite
antall pasienter med uttalte symptomer, samt fa pasienter under 30 &r. Retningslinjen kan derfor
ikke komme med anbefalinger for disse pasientgruppene. Retningslinjen gjelder heller ikke for
pasienter som allerede mottar substitusjonsbehandling, da panelet kun s pa effekten av & starte
behandling og ikke pa effekter i forbindelse med seponering av behandling. En mé ogsa vurdere

om retningslinjen er anvendbar pa kvinner med hey risiko for ikke-planlagt graviditet.

Kan vi stole pa resultatene?

Vi har vurdert den systematiske oversikten og retningslinjen ved hjelp av sjekklister for
vurdering av henholdsvis oversiktsartikler og retningslinjer/fagprosedyrer, hentet fra

kunnskapsbasertpraksis.no.?*

Den systematiske oversikten og metaanalysen fremstar & vere av hey kvalitet. Formalet med
oversikten er klart formulert, og litteraturseket ble utfort 1 relevante databaser, uten
sprakrestriksjoner. Kvaliteten pa de inkluderte studiene ble uavhengig vurdert av to forskere ved
hjelp av GRADE-verktoyet, og vurdering for risiko for systematiske skjevheter og metaanalysen
er adekvat utfert. Vi mener at resultatene kan overfores til var praksis da pasientpopulasjonen i
stor grad tilsvarer den man meter i allmennpraksis, med de begrensningene som er nevnt
tidligere. Studien har med flere ulike utkommemal, med hovedvekt pa generell livskvalitet og
thyroidea-relaterte symptomer. Det er for noen av utkommemalene lavere sikkerhet i kvaliteten

pa bevisene, som er nevnt tidligere i oppgaven.

Sjekklisten for vurdering av retningslinjer er basert pA AGREE IL,*° som er et anerkjent verktoy
for kvalitetsvurdering av faglige retningslinjer. Sjekklisten bestar av 23 spersmal fordelt pd 6

hovedomréder; avgrensing og formaél, involvering av interessenter, metodisk neyaktighet,
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klarhet og presentasjon, anvendbarhet og redaksjonell uavhengighet. Formalet med

retningslinjen er klart formulert, og PICO spersmélet er godt beskrevet. Populasjonen er ogsé

godt beskrevet, og det kommer tydelig frem hvilke pasienter retningslinjen gjelder for. I tillegg

redegjores det for hvorfor retningslinjen ikke eller kanskje ikke er anvendbar for andre

pasientgrupper.

Retningslinjene er utformet av et internasjonalt panel bestdende av ulike fagpersoner med
relevant bakgrunn, blant annet epidemiologer, endokrinologer, indremedisinere og
fastleger/spesialister i allmennmedisin. Det er ogsé tatt med pasientrepresentanter for a best
mulig ta hensyn til pasientperspektivet. Det var ingen finansielle interessekonflikter eller
finansielle bidrag. Profesjonelle og intellektuelle konflikter ble forsekt minimert og er godt
beskrevet i et eget vedlegg. Panelet brukte BMJ Rapid Recommendations prosedyrer for
utforming palitelige retningslinjer, og GRADE-systemet for kritisk vurdering av

kunnskapsgrunnlaget. Det er ogsa laget en plan for oppdatering av retningslinjene.

Anbefalingene er spesifikke og entydige, og retningslinjen er godt utformet. Det er lett &

navigere 1 retningslinjen, og det foreligger en visuell oppsummering av anbefalingene som gir en

forstaelig og kjapp fremstilling av anbefalingene. Det er ogsé utarbeidet digitale, visuelle

hjelpemidler som legger frem absolutte og relative fordeler og ulemper ved substitusjonsterapi,

som fungerer som gode samvalgsverktay. Verktoyene inneholder pedagogiske fremstillinger av

alle estimatene, inkludert en fremstilling av praktiske utfordringer forbundet med begge

utfallene.
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Dagens praksis, tiltak og indikatorer

For 4 vurdere om den nye retningslinjen fra BM] kunne innfgres i vart kliniske
mikrosystem matte vi innhente fakta om legesenteret. Vi undersgkte hvordan de handterte
pasienter med subklinisk hypotyreose, og fant ut at de var villige til 4 endre praksis. Etter
en beskrivelse av dagens praksis hos vart mikrosystem foreslar vi her tre tiltak for a endre
deres praksis. Deretter viser vi hvordan vi vil male om implementering av den nye

retningslinjen er vellykket.

Dagens praksis

Vart mikrosystem er et middels stort legesenter 1 Oslo. Det bestar av 5 leger hvorav alle er
spesialister. De har mellom 1200 og 1600 pasienter pa listene sine. Pa legesenteret er det ogsa
ansatt 4 helsesekreterer. En av legespesialistene har mange rusmisbrukere pa sin liste, ellers er
det ingen spesielle kjennetegn ved listene deres. En er spesielt interessert 1 hud og kreft, en 1

kardiologi, en 1 fysikalsk medisin, en 1 barnemedisin og en 1 psykiatri og infeksjoner.

De anslér at de ser totalt to pasienter med nyoppstatt subklinisk hypotyreose hver i méneden.
For & holde seg faglig oppdatert deltar de pd kurs og har internundervisning. De forteller at de
bruker Norsk elektronisk legehdndbok som verktey for faglige retningslinjer,’ ogsé ved
subklinisk hypotyreose. Norsk elektronisk legehandbok anbefaler behandling av alle med TSH
over 10. Den anbefaler i tillegg at ved klinisk mistanke om subklinisk hypotyreose hos gravide
eller pasienter med fertilitetsproblemer, s& skal man behandle pasienten uavhengig av
TSH-verdi. Norsk elektronisk legehandbok anbefaler ogsa behandling uavhengig av TSH-verdi

hvis det er funnet hoy risiko for kardiovaskuler sykdom. Utover retningslinjene bruker legene
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pa legekontoret ogsa klinisk skjenn. De tar spesielt hensyn til pasientens enske, hereditet, kjonn

og alder.

Tiltak

Hvordan det aktuelle legesenteret behandler pasienter med subklinisk hypotyreose samsvarer
ikke med den nye retningslinjen vi har funnet hos BMJ. Vart mikrosystem tilstreber naturligvis a
gi best mulig evidensbasert medisinsk behandling til pasientene sine. Dessuten ensker de & unngd
overbehandling, sykeliggjoring av pasientene, samt bruk av unedvendige ressurser bade for
samfunnets og den enkelte pasientens del. Derfor er de positivt innstilt til & gjere en endring 1

fremgangsmaéten sin ved mete med pasienter med subklinisk hypotyreose.

Flere tiltak kan settes i verk for 4 endre legesenterets rutiner ved subklinisk hypotyreose. A
implementere nye rutiner i en allerede godt etablert praksis hvor det finnes leger med lang
erfaring kan veare krevende. Det er viktig med god dialog angéende temaet mellom legene,
sekreterene og oss. Det er ogsa viktig at tiltakene er gjennomferbare og akseptert av de som skal
utfore dem. Vi ensker a presentere den nye retningslinjen for dem i et fagmete, og i tillegg vil vi
lage pdminnelser for dem i hverdagen for & sikre at praksisen ikke faller tilbake til gamle rutiner.
Vi har diskutert folgende tre tiltak med legene pa legekontoret som vi mener legger godt til rette

for rutineendring:

Fagmete: Vi vil arrangere et lunsjfagmete slik at praksisen far informasjon om den nye
retningslinjen og kunnskapsgrunnlaget den bygger pa. Deltagere pa dette motet vil vere legene,
sekretaerene og oss. Det er viktig at alle legene og sekretaerene i det kliniske mikrosystemet far
kjennskap til prosjektet, arsak til enske for rutineendring og at de aksepterer tiltak vi ensker a

innfore.
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I forkant av metet vil vi sende en mail til alle deltakere angéende hva som skal presenteres. Dette
for at de kan vere forberedt med eventuelle spersmal, tanker og innvendinger. Vi tenker ogsa at
det er lurt & lage og sende et kort referat til deltakerne etter fagmetet. Det vil kunne brukes som
en oppsummering og en pdminnelse om implementeringen av de nye retningslinjene, bade for de

som var tilstede pa meatet, og for de som ikke hadde anledning til & vare der.

Flytdiagram: Vi tenker & lage et enkelt flytdiagram basert pa de nye retningslinjene som kan
folges ndr en pasient har TSH-verdi mellom 10-20 og normal T4. Flytdiagrammet skal skrives
ut, lamineres og gis til legene slik at de kan ha det péd kontoret sitt. Dette kan fungere bade som
en paminnelse om de nye retningslinjene i hverdagen, og som informasjon hvis man ikke helt
husker akkurat hva som skulle gjelde. Det kan med andre ord vere fint & ha i en hektisk hverdag
som lege. De laminerte flytdiagrammene kan dessuten ogsa vaere hensiktsmessig dersom en
eventuell vikarlege ikke er oppdatert pa de nye retningslinjene som skal folges i denne

fastlegepraksisen.
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Figur 1: Flytdiagrammet av de nye retningslinjene.

Varsling i journalsystemet: Et tredje tiltak vi mener kan vare nyttig for & implementere

retningslinjene er en konkret varsling i1 journalsystemet bdde nar TSH-blodpreve bestilles og nar

det foreligger svar pa TSH-blodpreve. Vi vil da at det skal komme en «pop-up» hvor det star
«OBS! Det anbefales 1 utgangspunktet ikke behandling ved TSH < 20 og normal T4. Noter

verdier + arsak hvis oppstart levotyroksiny». En slik “pop-up” vil veere nermest umulig & overse,

og vi mener dette tiltaket et sveert effektivt.

Nér mikrosystemet har fatt informasjon om den nye retningslinjen, laminerte flytdiagrammer og

det er etablert en “pop-up” som padminnelse mener vi at alt ligger til rette for at den nye

retningslinjen og de nye rutinene vil bli etterfulgt.
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Indikatorer

I kvalitetsforbedringsarbeid kan man bruke ulike kvalitetsindikatorer som hjelpemiddel for &
finne ut om tiltakene virkelig forer til kvalitetsendring. For vart kvalitetsforbedringsarbeid synes
vi det er mest aktuelt & bruke en prosessindikator som mal pa dette. Vi har valgt a definere

prosessindikatoren slik:

«100% nedgang i antall pasienter som starter opp med levotyroksin i lepet av seks maneder hos
pasienter over 30 ar som ikke er gravide eller ensker 4 bli gravide hos de som har TSH under 20

og normal T4»

For a vurdere om tiltaket vi ensker & implementere blir fulgt ma vi altsa finne antall pasienter
over 30 dr med TSH under 20 som ikke er eller ensker & bli gravide, som starter opp med
tyroksin i lopet av ett r. Legekontoret anslér at de ser ca 2 pasienter hver i mdneden med
subklinisk hypotyreose. Hvis prosjektet varer i seks méneder vil de anslagsvis mate ca 120
pasienter til sammen. Vi tenker at seks méneder er tilstrekkelig til for implementering av nytt
prosjekt. Samtidig tror vi deltakerne kunne gétt lei av & fore skjema dersom det strekker for langt

ut i tid. Dessuten ensker vi a4 finne ut om implementeringen er vellykket péd kortest mulig tid.

For a male dette skal hver enkelt fastlege ha et skjema pé sin arbeidsstasjon. Her vil legen notere
ned dato og personnummer hos pasienter som settes pa levotyroksin. Det er lovfestet plikt &
journalfere begrunnelse og blodprevesvar slik at dette i ettertid er enkelt & finne tilbake til. Da
kan man vurdere indikasjonen og fore statistikk, samtidig som dette tar minimalt med tid i den
travle kliniske hverdagen. Etter et ar kan vi bruke skjemaene og kartlegge hvor mange med
TSH-verdi under 20 og normal T4 som startet opp med levotyroksin, og hvorfor de gjorde det.

Man kunne argumentert for at denne maten & gjore det pa burde automatiseres, men ettersom de
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ikke mater sa mange pasienter i uken med subklinisk hypotyreose sa synes vi dette er en

tilstrekkelig enkel og ressursbesparende mate 4 gjennomfoere tellingen pa dette stadiet.

Vi mener at var prosessindikator er svert relevant og valid for det vi ensker & implementere
ettersom nettopp det vi ensker & unngé er oppstart av tyroksinbehandling hos pasienter med
TSH-verdi under 20 og normal T4. Videre mener vi at denne maten 4 gjennomfere det pa er
sveert malbar ettersom det dreier seg om tallverdier og oppstart av tyroksin, noe som det er

vanskelig 4 ta feil av og som absolutt ikke kan pévirkes av klinisk skjonn.

Legenes, helsesekretaerenes og sykepleierenes opplevelse av rutineendringen er en viktig faktor
nar det gjelder hvorvidt den nye retningslinjen brukes etter endt prosjekt. Deres opplevelse kan
vare vanskelig & méle er lite konkret, men er likevel interessant siden den kan si noe om hvor
vellykket implementeringen av den nye retningslinjen er og sannsynligheten for hvorvidt den
nye retningslinjen folges etter prosjektet er over. Derfor vil vi & ha et mote i etterkant av

prosjektet for & here hvordan deres opplevelse av implementeringen har vert.

Ledelse og organisering

Som kjent gjeres stort sett diagnostikk, behandling og oppfelging av subklinisk hypotyreose 1
Norge i1 allmennpraksis hos fastlegene, det vil si 1 var primarhelsetjeneste. Dette mé gjenspeiles
pa ledelses- og organisering niva i var implementering av de nye retningslinjene. Vi ber ha en
enkel og nektern tilneerming og en viss fleksibilitet ved innspill, barrierer og motstand underveis
i prosjektet. Vi mener det vil vaere hensiktsmessig & organisere en prosjektgruppe for 4 lede

arbeidet med implementering av de nye retningslinjene i vart mikrosystem.
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Tanken er at denne prosjektgruppen vil bestd av en av de fem forfatterne (medisinstudent) som
vil inneha en organisatorisk rolle (inkludert kommunikasjon utad med presse, foreninger og
offentlige organer) i tillegg til en overordnet lederfunksjon. I prinsippet kan hvem som helst av
de andre 1 prosjektgruppen ta denne rollen, sé lenge de er tilstrekkelig informert og motivert for
det. Videre vil det veere enskelig & involvere en engasjert helsesekretaer pa legekontoret med god

oversikt over dagens praksis og de ulike fastlegenes timeplan.

Helsesekretaren vil forenkle kommunikasjon med legene, vil kunne spre informasjonshefter og
vil i tillegg ved behov kunne bidra med enkel pasientstatistikk (antall konsultasjoner,
blodpreverekvisisjoner m.m.). Vi ogsa ensker et medlem fra NOKLUS (eller liknende
laboratoriepersonalet) med en radgivende oppgave for & ta del 1 det faglige ansvaret som forst og
fremst hviler pé prosjektleder (studentrepresentant), spesielt ved prosjektets start og ved

kurs/opplaring pa fastlegekontoret vil dette veere gunstig.

Til sist ensker vi & involvere en av fastlegene pa fastlegekontoret som en lokal leder. Det er trolig
avgjerende 1 implementeringsarbeidet & ha en person med hgy tillit blant det andre
helsepersonellet for & oppné god etterlevelse.** Dermed er det onskelig med en lokal leder pé
kontoret som er spesielt orientert om og engasjert i prosjektet. Den lokale lederen vil vere tett pa
1 den daglige driften og vaere tilgjengelig ved sporsmal fra de andre pd fastlegekontoret. Videre

vil den lokale lederen vare fastlegekontorets talerer inn 1 prosjektgruppen.

Denne prosjektgruppen vil matte motes et par ganger for prosjektets start for & bli enige om en
tidsplan som passer for alle involverte. Grunnlaget for prosjektet er lagt i denne oppgaven, men
pa metet vil man ogsé avklare og fordele roller og konkrete oppgaver. Man vil {4 besvart
spersmaél og avklart eventuelle uklarheter. Matene vil serge for mindre friksjon i
implementeringsprosessen og bidra til at prosjektet i storre grad oppleves som et samarbeid enn

en last og ren forpliktelse for de involverte (inkludert evrig helsepersonell pa fastlegekontoret).
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Underveis i prosjektet ser vi for oss en manedlig evaluering med innhenting av data fra
mikrosystemet og en samtale med de involverte parter. En vurdering av gangen i prosjektet og
aktivt oppseking av tilbakemelding fra deltakerne vil kunne avdekke utfordringer. Dermed vil vi
ha muligheten til & gjore enkelte korrigeringer. Eksempler pd dette kan vare ved behov for
ytterligere undervisning eller repetisjon ved faglig usikkerhet. Ved klinisk vanskelige
problemstillinger som vil kunne dukke opp kan vi gjere et nytt systematisk kildesok eller

innhente ekstern ekspertise for a etterleve vart mal om evidensbasert praksis blant fastlegene.

PUKK-sirkelen er et velkjent verktey i kvalitetsforbedringsarbeid utviklet av Langley og Nolan
og er utgangspunktet for kartleggingen og organiseringen av vart prosjekt.”* Figuren nedenfor er
en enkel illustrasjon av de ulike trinnene 1 gjennomferingen. De manedlige evalueringene vil ved
behov legge grunnlaget for en enkelt syklus i PUKK-sirkelen. Hele prosjektet vil sdnn sett
gjennomga mini-sykluser underveis, men vil 1 utgangspunktet totalt sett kun gjennomga en

syklus i PUKK-sirkelen.

Planlegg:
-Gjennomga
Kunnskapsgrunniag
-Stifte prosjektgruppe
-Matevirksomhet

Korriger: Utfor:
-Behov for a korrigere plan? -lverksetting av de planlagte
-Justere mal eller tiltak i vart mikrosystem,
indikatorer? implementering
Kontroller:

-Manedsevaluering og
sluttevaluering
-Tilbakemelding og resultater

Figur 2: PUKK-sirkelen, utviklet av Langley og Nolan.
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Vi har som malsetning at fastlegene folger de nye retningslinjene helt, og at vi dermed unngar
unedvendig oppstart av substitusjonsbehandling med levotyroksin hos nevnte pasienter med
subklinisk hypotyreose. Dette kan vere et litt ambisiest mél og det kan bli behov for noe revisjon
av dette. Dersom for eksempel kun noen av fastlegene skiller seg ut negativt vil man kunne
innfore tiltak for 4 adressere dette (kartleggende intervju, lytte til innspill og overvinne

barrierer/motstand).

Viér prosessindikator avhenger i stor grad av egenrapportering fra den enkelte fastlege, noe som
ma4 sies & vere en svakhet. Dersom denne prosessindikatoren byr pa sarlige utfordringer vil vi
matte vurdere korreksjon her i form av alternative indikatorer jmf. delen om implementering. I
starre skala ville nedgang 1 forskrivning av levotyroksin i reseptregisteret kunne vare et godt

alternativ.

Vi er forst og fremst opptatt av absolutte tall for reduksjon 1 unedvendig igangsetting av
levotyroksin-behandling hos de nevnte pasientene. Vi er allikevel ogsé opptatt av legenes
subjektive opplevelse av nedgang i forskrivning generelt og deres mote med pasienter i tillegg til
eventuelle opplevde komplikasjoner/bivirkninger. Disse faktorene er sarlig viktige da de vil
kunne ha betydning for compliance blant legene og pasientene i det lange lop. En opplevelse av
reduksjon 1 forskriving uten medfelgende negative konsekvenser vil forhépentligvis virke som en

motivator for legene.

I implementering av nye retningslinjer og i kvalitetsforbedringsarbeid generelt md man forvente
a mote pd motstand og barrierer, dette ber ikke undervurderes. Ved & forberede seg pé dette vil
man vare bedre rustet til & hindtere dette underveis og bringe prosjektet videre. Vi forventer noe
motstand hos hver enkelt fastlege. Forst og fremst fordi legene vil vare nedt til & endre sine egne
vaner som kan vare et resultat av mangearig etablert praksis. Med god informasjon og

paminnelser underveis burde dette allikevel gé greit.
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En utfordring er at det kan tenkes at det er mer tilfredsstillende for legen & kunne skrive ut resept
pa en medisin til pasienter og dermed tilsynelatende kunne “hjelpe” disse, noe som forevrig ogsé
kan tenkes & vaere en faktor i overforskrivning av antibiotika i primaerhelsetjenesten. Noen leger
vil kanskje ogsa oppleve at retningslinjer er rigide, upraktiske og forenklede og ta fra den enkelte
legen dens autonomi og “lege-skjenn”. Her ma man vare apne for konstruktive innspill med
mulighet for justeringer underveis. Man ber forseke & samhandle med den enkelte fastlege, men
gi klar og god informasjon om hva som er evidensbasert praksis og hva som derimot ikke er i

trad med dette. Lege-skjonn kan uteves, men innenfor retningslinjers handlingsrom.

Pasienter kan ogsé tenkes & uteve motstand mot implementeringen. Noen kan ha en forventning
om & f& medisin ettersom de jo har “unormale provesvar”. Eller fordi de vet om noen andre med
pavist subklinisk hypotyreose som har fatt medikamentell behandling. Dette ma av fastlegen og
prosjektgruppen metes med respekt og skreddersydd informasjon. En mulighet vil vere & sende
med pasienten et infoskriv pa lik linje med “antibiotikafri-resept” med god, men lettfattelig

informasjon og en tentativ plan for videre oppfelging.

Vi anser vare tiltak & vare sipass enkle at de relativt greit ber kunne tas inn i vart legekontors
daglige drift. Utredningen er den samme som for med samme symptomer og biokjemiske
markerer som tidligere. Teorien bak retningslinjen er relativt enkel og stort sett kjent fra for. Vi
opplever derfor at de nye retningslinjene i stor grad er forenlig med etablert praksis.
Implementeringen kan ganske greit proves ut i liten skala. Var sterste utfordring vil nok vare &
tydeliggjore fordelen dette innebarer for pasienter og fastlegen selv ettersom dette ofte ikke blir
serlig “synlige” resultater pa individniva. Det viktigste for resultatet sin del vil vaere &

overbevise legen og vil kreve en endringsvilje.
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Diskusjon

I dette kvalitetsforbedringsprosjektet har vi valgt oss ut et relativt lite mikrosystem, samt et godt
begrenset nedslagsomrade. P4 denne méten vil det vere enklere & gi mikrosystemet eierskap til

endringsprosessen, samtidig som det er enkelt a sette seg inn 1 problemstillingen.

For & vurdere om prosjektet ber giennomfores, vil vi belyse flere aspekter ved dagens praksis.
Det finnes dessverre ingen tall pd hvor mange i Norge som har tilstanden subklinisk
hypotyreose, men ved & bruke Reseptregisterets tall pd hvor mange som bruker

substitusjonspreparater pa 214 000, kan vi ane omfanget av tilstanden.

Fordeler med kvalitetsforbedringsprosjektet

I et samfunn med god tilgang pa helsetjenester, er en viktig oppgave for helsevesenet & fordele
disse pa en rettferdig méte. Ifelge kunnskapsgrunnlaget for subklinisk hypotyreose, er det lite
som tyder pa at pasienter med subklinisk hypotyreose har god effekt av substitusjonsmedisiner. I
et samfunn med et offentlig helsevesen med begrensede ressurser er det viktig a bruke ressursene
kostnadseffektivt. A gi substitusjonsterapi til pasienter med subklinisk hypotyreose gir lite
effekt, og ber derfor nedprioriteres i trdd med de nye retningslinjene. I tillegg til manglende
effekter, vil pasienten ogsd unngd mulig psykisk pakjenning av & métte ta medisiner hver dag,
samt utgiften det er (i form av egenandel for individet og subsidier for staten) & skulle bruke

disse medisinene potensielt livet ut.

Dette ber ogsa bli satt i en sterre sammenheng med hvordan vi skal unngd overbehandling av

pasienter. A unng4 4 igangsette substitusjonsterapi for den voksne populasjonen med subklinisk
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hypotyreose vil vare en del av lgsningen pa & redusere problemet med overbehandling vi har
generelt 1 helsevesenet. I en stadig eldre befolkning, vil en potensiell nedgang i nyforskrivninger
av levotyroksin vere et bidrag til 4 redusere polyfarmasi hos geriatriske pasienter, og dermed
redusere risiko for medikamentinteraksjoner og bivirkninger. Bivirkningene av levotyroksin kan
vaere symptomer pa hypertyreose, da pasienten kan bli overdosert pa levotyroksin." I tillegg kan

pasienter over 65 &r ha okt risiko for forverring av angina pectoris og kardielle arytmier. "

Det vil trolig vaere gunstig i et ssmfunnsekonomisk perspektiv & pé sikt oppskalere prosjektet for
a redusere antall nyforskrivninger av levotyroksin. Tiltakene vi har skissert er enkle og lite
ressurskrevende, og vil vere til hjelp 1 allmennpraksis som et beslutningsverktey, fordi det ikke
lenger vil vaere noe tvil om hvilke pasienter som skal behandles og ikke. Det er ikke snakk om a
innfere nye prosedyrer eller utredningsverktey som ville kunne veare ressurskrevende bdde med
tanke pd kompetanse og materiale. Vare tiltak krever kun kort opplaring, og er lite tidkrevende &

igangsette.

En del av pasientene med subklinisk hypotyreose vil kunne ha uspesifikke symptomer som
fatigue, darlig sevnkvalitet eller mage-tarmproblemer. Ved & unngé rask initiering av behandling
av pasienter med subklinisk hypotyreose, vil det vaere mulig med en bedre og mer helhetlig
utredning av pasientens plager. Man vil ideelt sett kunne unngé overdiagnostikk og -behandling
av (subklinisk) hypotyreose og samtidig unngé underdiagnostikk av andre lidelser som
potensielt feilaktig kan tilskrives thyreoideasykdom. Dersom pasienten har en forventning om &
fa medikamentell behandling er det avgjerende at legen gir god informasjon og begrunne valg

av oppfoelging.
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Utfordringer

A starte og utfore et kvalitetsforbedringsprosjekt som tar sikte pa & endre praksis, er avhengig av
a bli tatt godt imot av det aktuelle mikrosystemet. I var oppgave, hvor vi har valgt et legekontor
med fem praktiserende leger, vil evnen og viljen til endring vaere svert personavhengig. Fordi
dette legesenteret er en samling av selvstendig naringsdrivende, er det ikke en naturlig lojalitet
forankret hos ledelsen, ettersom det ikke finnes noen overordnet administrativ eller
medisinskfaglig leder. Utfordringen vil derfor vare & motivere de ulike legene til endring av sin
egen praksis. Startfasen av dette prosjektet vil mangle gkonomiske insentiver for deltagende

leger, og vil 1 prinsippe bli drevet pd en slags akademisk dugnad.

A skulle videreutvikle prosjektet vil ogsa kunne vare utfordrende, mye pa grunn av ekonomiske
aspekter og de ovrige grunnene nevnt tidligere. Selvstendig neringsdrivende har stor autonomi
over hvordan de selv gnsker a uteve sitt yrke, og motivasjonen ma ogsa her komme innenfra.
Okonomisk vil det vere vanskelig & lage insentiver for a redusere nyforskrivning av
levotyroksin, da fastlegers takstsystem ofte er knyttet til positive handlinger og ikke utleses av
unnlatelse. Dette kan sees pa som en generell svakhet ved finansieringen av fastlegeordningen
og vil pa flere omrader kunne stimulere til overbehandling av pasienter. P4 den andre siden vil
en oppskalering av prosjektet kunne gi tilgang til sterre skonomiske ressurser samt medisinsk-
og teknisk kompetanse dersom man oppnar finansiering fra offentlig helsemyndighet eller
ideelle organisasjoner. Det ville da vaere lettere & innfore eksempelvis helautomatiserte
tellemetoder, sette prosjektet inn i en sterre kontekst for & unnga overbehandling, og & gi
prosjektet mer legitimitet ved & forankre det hos anerkjente organisasjoner som Den Norske

Legeforening eller Helsedirektoratet.
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Konklusjon

Vi mener prosjektet vil kunne gi gode resultater slik det er presentert i var oppgave og at det ber
gjennomfores pd mikrosystem-nivd. Ved vellykkede resultater i mikrosystemet vil man kunne ta
med seg erfaringer ut i stor skala med en del apenbare modifikasjoner (finansiering, mer
profesjonell og standardisert kursing, involvering av legeforeninger og helsemyndigheter blant
annet). Det har den siste tiden vert et okt fokus pd overdiagnostikk og -behandling fra norske
helsemyndigheter og dette kunne knyttet implementeringen til. Et slikt prosjekt i stor skala vil
vare kostnadskrevende, men vil ved positive resultater (reduksjon av nyforskrivninger) raskt bli
samfunnsegkonomisk gunstig. Ved & positivt endre atferd hos 1 fastlege vil man generelt sett
forbedre helsetilbudet til omtrent 1000 listepasient. Dette er ogsa i trdd med var lege-ed, spesielt
velgjorenhets- og ikke skade-prinsippet. Man vil unngd sykeliggjoring av friske pasienter og kan
muligens ogsd unnga underdiagnostikk av tilstander som kan minne om hypotyreose, men ikke

nedvendigvis kan tilskrives subklinisk hypotyreose.
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