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INDIKATOROVERSIGT - INDIKATORER OG STANDARDER GALDENDE FRA 1. JANUAR 2017

Indikatoromrade Indikator Type Standard
Lungefunktion 1. Andelen af ambulante patienter, som far malt og registreret FEV; i % af forventet mindst én gang om &ret Proces Mindst 90%
Ernzeringstilstand 2. Andelen af ambulante patienter, som far beregnet og registreret BMI mindst én gang om &ret Proces Mindst 90%
Andengd 3. Andelen af ambulante patienter, som far mélt og registeret dndengd med MRC skalaen mindst én gang om dret Proces Mindst 90%
Rygning 4. Andelen af ambulante patienter, som bliver forespurgt om og far registreret rygestatus mindst én gang om dret Proces Mindst 90%
5. Andelen af ambulante patienter med MRC-grad >3, der har afsluttet KOL-rehabilitering (i enten hospitalsregi eller Proces Ikke fastlagt
kommunalt regi) inden for de sidste to &r, og som har gennemfgrt det planlagte forlgb 9
KOL-rehabilitering
6. Andelen af ambulante patienter, der pdbegynder KOL-rehabiliteringsforlgb i hospitalsregi, som gennemfgrer minimum
50% af det planlagte forlgb Proces Tkke fastlagt
7a. Andelen af ambulante patienter med MRC-grad =2, som behandles med langtidsvirkende inhaleret bronkodilatator enten Proces Mindst 90%
som LAMA eller LABA (herunder ULTRA-LABA) °
Medicinsk behandling
7b. Andelen af ambulante patienter med MRC-grad =2, langtidsvirkende inhaleret bronkodilatator-behandling, og FEVi< 50% Proces Ikke fastlagt
af forventet veerdi og 2 eller flere exacerbationer, som behandles med inhalationssteroid 9
Inhalationsteknik 8. Andelen a_f ambulante_ patlepter behandlet med inhalationsmedicin, som far tjekket deres inhalationsteknik med de Proces Mindst 90%
relevante inhalatorer mindst én gang om &ret
- 9. Andelen af ambulante patienter, som mindst én gang om &ret bliver forespurgt om og far registreret antallet af
Exacerbationer exacerbationer (pludselig forveerring) i det forgangne &r Proces Tkke fastlagt
NIV-behandling 10. Andelen af patienter indlagt p& grund af akut exacerbation, som f&r NIV-behandling under det enkelte indlaeggelsesforlgb Proces 5-20%
Genindlaeggelse 11. Andelen af patienter indlagt pd grund af akut exacerbation, som genindlaegges inden for 30 dage efter udskrivelse Resultat Ikke fastlagt
Mortalitet 12. Andelen af patienter indlagt pd grund af akut exacerbation, som dgr inden for 30 dage efter indlaeggelsen Resultat Ikke fastlagt
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KILDEREDEGORELSE OG SOGESTRATEGI

Den sidste version af dokumentalistrapporten fra 2011 er blevet opdateret i 2016 primaert med
udgangspunkt i de nyeste udgaver af internationale og danske retningslinjer for diagnostik og behandling af
KOL (1-3)

I 2016 er evidensen for hvert indikatoromrdde blevet opdateret pa fglgende prioriterede sggestrategi:
o Identifikation og gennemgang af nye centrale referencer fra internationale guidelines
¢ Identifikation af nye Cochrane-reviews og metaanalyser
¢ Nye sggninger af gvrig relevant litteratur via PubMed med sggetermer som “COPD”, "Chronic
Obstructive Pulmonary Disease” og “Chronic Obstructive Lung Disease” i kombination med
sggetermer der beskrev indikatoromradet.

Desuden er der pad grundlag af de lgbende diskussioner, som styregruppen har i forbindelse med de érlige
audits, foretaget et valg af og beskrivelse af dokumentation for modifikation af indikatorerne, som
omhandler rehabilitering, exacerbationer og brug af NIV- behandling. Disse indikatorer er blevet Igbende
tilpasset i perioden 2012-2016.
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BAGGRUND FOR VALG AF SYGDOMSOMRADE

Kronisk obstruktiv Lungesygdom (KOL) blev i 2006 valgt som sygdomsomrade i Det Nationale
Indikatorprojekt med henblik pa at monitorere kvaliteten af behandlingen af KOL i bdde primaer- og
sekundzersektoren. KOL er en folkesygdom og den eneste af de store kroniske sygdomme, hvor man i Igbet
af de sidste 20 3r ikke har observeret fald i dgdelighed. I det falgende beskrives kort sygdommens
epidemiologi i Danmark, herunder praevalens, incidens, morbiditet, mortalitet og det skannede
ressourceforbrug.

Praevalens af KOL

Opggrelser af praevalensen af KOL afhaanger af, om man anvender det fysiologiske kriterium, hvor KOL
defineres ved hjeelp af lungefunktionsmaling, eller om man opggr antallet af personer, som enten er i
medicinsk behandling for KOL og/eller har faet stillet KOL diagnosen pa sygehuset eller hos sin egen laege.

Den respirationsfysiologiske definition af KOL er baseret pd pavisning af luftvejsobstruktion (begraensning i
luftstrgmningshastigheden) ved spirometri, hvilket i praksis vil sige: Forceret Ekspiratorisk Volumen (FEV1),
som er mindre end 70% af hele det volumen, der kan udandes (FVC= den Forcerede Vitalkapacitet).
Luftvejsobstruktionen ma ikke veere fuldstaendig reversibel, hvilket betyder, at den fortsat skal veere til stede
efter inhalation af luftvejsudvidende medicin (bronkodilatator) (1). Imidlertid omfatter de fleste
epidemiologiske undersggelser ikke denne “reversibilitetstest” og tenderer derfor til at overestimere
forekomst af KOL. Beregningerne kompliceres yderligere af, at der ikke hersker en universel konsensus, om
luftvejsobstruktion bgr defineres ved FEV,/FVC —ratio under 70%, eller om man skal anvende de nederste
5% i normalbefolkningen i den givne aldersgruppe til at definere luftvejsobstruktion: sdkaldt Lower Limit of
Normal (LLN) definition (4). Med de ovenfor naevnte forbehold tyder de epidemiologiske undersggelser pa,
at 300.000 - 400.000 mennesker i Danmark opfylder de respirationsfysiologiske diagnostiske kriterier for
KOL, hvilket betyder, at de har en grad af lungefunktionsnedsazettelse, som er forenelig med sygdommen (5,
6).

Undersggelser, som fokuserer pa de kliniske diagnoser og medicinforbrug estimerer, at kun mellem 100.000
0g 120.000 danskere er i medicinsk behandling for KOL (7).

Der er sdledes en betydelig diskrepans mellem estimater baseret pad befolkningsundersggelser og det
faktiske antal af danskere, som har kendt KOL. Forklaringen p& denne diskrepans er primeert, at KOL-
sygdommen udvikler sig snigende, sdledes at man veaenner sig til symptomerne og begraenser sine
dagligdagsaktiviteter s3 meget, at symptomerne begraenses. Derfor har mange mennesker med KOL relativt
sent kontakt til egen leege for farste gang, typisk sker det ndr sygdommen er sa fremskreden, at en
betydelig del af lungefunktionen allerede er gdet tabt. Der skgnnes derfor, at veere et stort antal personer i
befolkningen, som har ikke-diagnosticeret KOL selv om de har lungefunktionsnedsaettelse som definerer
KOL. Blandt de personer, som i Herlev-@sterbroundersggelsen fik pavist svaer KOL ved lungefunktionsmaling
(FEVy/FVC <0,7 og FEV; under 50 % af forventet vaerdi) var sdledes 40% ikke i medicinsk behandling for
sygdommen.

Sammenlignet med de fleste andre lande er forekomsten af KOL i Danmark meget hgj. Dette tilskrives at
den "storrygende generation” af danskere, som blev fadt i tiden omkring anden verdenskrig, nu har ndet
den alder, hvor sygdommen slér igennem med den hgjeste incidens (8). Der har imidlertid igennem de
sidste 30 ar veeret et jaevnt fald i antallet af rygere, sddan at der i 2016 skgnnes at vaere ca. 18 % af den
voksne danske befolkning som er dagligrygere. Umiddelbart er det forventeligt, at antallet af nye tilfaelde af
KOL vil falde fremover, men da antallet af storrygere falder betydeligt langsommere end antallet af rygere,
betyder det, at KOL incidensen ikke ngdvendigvis vil falde i ssmme omfang, som faldet i antallet af rygere.
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Incidens af KOL i Danmark

Der findes ikke egentlige incidens-undersggelser i Danmark, som belyser, hvor mange nye tilfselde af KOL
udvikles hvert ar. Sundhedsdatastyrelsen estimerer at ca. 10 000 danskere registreres med KOL for farste
gang pad baggrund af antallet af personer, som i Igbet af ét &r er registreret med KOL i Landspatientregistret
eller Dgdsdrsagsregistret for farste gang. Denne opggrelse medtager imidlertid kun de sveereste tilfaelde af
KOL, da den ikke omfatter data fra almen praksis eller fra receptregistret. En tidligere opggrelse af
forstegangsindlaeggelser med en KOL-diagnose viste ca. 230 tilfaelde per 100.000 persondr, svarende til ca.
13.000 fgrstegangsindlagte KOL-patienter per &r i Danmark (9).

Longitudinelle data fra @sterbroundersggelsen, hvor man i 25-ar har fulgt flere tusinde personer i
aldersgruppen 30-60 ar med normal lungefunktion ved undersggelsens start viser, at 10% af aldrig-rygere
udviklede KOL i Igbet af 25 &r, mens 35% af vedvarende rygere udviklede sygdommen (10). En ny artikel
baseret pd bdde danske og amerikanske kohorter bekraefter at tobaksrygning er en afggrende faktor for
udvikling af KOL og at iseer personer, som allerede i den tidlige voksenalder har nedsat lungefunktion har
den stgrste risiko for at udvikle sygdommen (11). Sundhedsdatastyrelsens opggrelser viser, at det stgrste
antal af incidente KOL tilfaelde ses blandt danskere med kort uddannelse, hvilket stemmer godt overens med
den skeeve fordeling af rygevaner i befolkningen.

Mortalitet

I 2013 blev KOL registreret som den primaere dgdsdrsag blandt 3500. Dette antal har vaeret svagt stigende
siden 2002. Ved yderligere ca. 2000 dgdsfald blev KOL anfart som bidragende dgdsdrsag. Sammenlagt
medvirker KOL sdledes direkte og indirekte ca. 5.500 dgdsfald i Danmark hvert &r, hvilket svarer til ca. 10
% af alle dgdsfald i Danmark (12).

Sammenlignet med andre europaiske lande er dgdeligheden af KOL i Danmark betydeligt hgjere. Mens,
danske maends risiko er 1,7 gange hgjere end gennemsnittet i EU, har danske kvinder en 3,7 gange hgjere
risiko for at dg af KOL end gennemsnittet i EU (13). Dgdeligheden i de forskellige aldersgrupper afspejler
forskelle i rygemgnsteret mellem maend og kvinder gennem drene. I de seneste &r har man set en faldende
dadelighed af KOL i aldersgruppen 65-74 ar hos sdvel maend og kvinder, ligesom der de seneste ar dgr lige
mange kvinder som maend i aldersgruppen 75-84 ar. Det er farst i aldersgruppen 85+, der ses en fortsat
stigende dadelighed, og hvor dobbelt s& mange maend som kvinder dgr af sygdommen.

Prognosen for fgrstegangs-indlagte patienter med KOL i Danmark er alvorlig: 180 dage efter indlaeggelsen er
16% af patienterne dgde, og mellem 181 dage og 5 ar efter indlaeggelsen dgr 46% af de KOL-patienter der
overlevede de fgrste 180 dage. Dette svarer til en 2.9 (95% KI 2.9-3.0) gange gget dgdelighed i forhold til
kontrolpersoner i befolkningen med sammenlignelig alder og komorbiditet (9).

Morbiditet og ressourceforbrug

Sundhedsdatastyrelsen estimerer, at erhvervsaktive personer med KOL har 180 000 flere sygedage end
erhvervsaktive personer uden KOL og at KOL hvert &r koster 1.200 mio kr pd grund af tabt produktion. Ca.
300 danskere far hvert &r fartidspension pd grund af KOL.

Personer med KOL har arligt 490 000 flere besgg hos alment praktiserende laege end personer uden KOL,
men da praktiserende lzeger ikke pd nuveerende tidspunkt i fuldt omfang anvender sygdomsspecifikke
diagnosekoder, kender vi ikke antallet af henvendelser i almen praksis som skyldes KOL.

P& sygehusene er KOL en af de hyppigste indlaeggelsesarsager pd medicinske afdelinger. Antallet af
indlaeggelser har vaeret nogenlunde stabilt de senere ar efter en flerdobling af indlaeggelserne op gennem
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1990-erne, dog med en klart stigende tendens siden 2009. De forskellige opggrelser varierer afheengigt af
om man medtager akut respirationsinsufficiens fordrsaget af KOL som en "KOL — diagnose”. Hvis dette er
tilfaeldet, som i Dansk Register for KOL, var der i 2014 naesten 24 000 indlaeggelser hvor KOL var anfgrt som
den primeere diagnose (dvs. diagnosen KOL eller diagnosen akut respirationssvigt som fglge af KOL), mens
hvis akut respirationsinsufficiens ikke medtages er antallet af indlaeggelser er tallet pa ca. 17 000 &rligt. Flere
kvinder end maend indlaegges med KOL. En tidligere analyse viste, at antallet af hospitalsindlaaggelser som
fglge af KOL kan vaere undervurderet, idet KOL ikke er anfgrt i op til halvdelen af de indlaeggelser, hvor
diagnosen er angivet som respirationsinsufficiens, mens den tilsvarende fejlkodning hvad angdr manglende
KOL-sygdom ved de indlzeggelser, hvor KOL er anfgrt, er mindre hyppigt forekommende (14,15). Antallet af
ambulatoriebesgg pd de danske hospitaler ligger pa ca. 60 000.

For nogle &r siden udregnede Bilde et al. de omkostninger, som KOL pafgrer samfundet, dog uden at
medtage omkostninger til medicinudgifter (16). Deres skgn var, at der bruges ca. 2 mia kr arligt pd KOL,
hvilket svarer til ca. 6% af alle sundhedsudgifter. Sundhedsdatastyrelsens seneste skgn vedrgrende
omkostninger til behandling og pleje af KOL ligger pd ca. 1,3 mia kr, men samtidig angiver de, at tidlig dgd
pa grund af sygdommen resulterer i en arlig besparelse af fremtidige omkostninger til behandling og pleje
pa 1,4 mia kr.

Kvaliteten af diagnostik og behandling

Far KOL blev et sygdomsomrade under NIP og derefter DrKOL, var der relativ sparsom information om
kvaliteten af KOL-behandling i Danmark. Der foreld dog enkelte undersggelser af kvaliteten af iltbehandling i
hjemmet i regi af Dansk Iltregister (17) og der blev foretaget kvalitetsmadlinger af KOL behandlingen i almen
praksis (18) og pa sygehusenes lungeambulatorier (19). Generelt viste disse projekter, at kvaliteten ikke var
helt optimal og der var sdledes var plads til forbedring. Data fra projektet Den Gode Medicinske Afdeling
viste, at i forbindelse med den akutte sygeindlaeggelse pa grund af forvaerring i KOL blev maling af
lungefunktion udfgrt meget sjeeldent (20). En undersggelse fra Fyn, viste at fokus pd en vigtig KOL-
comorbiditet, osteopose, er mangelfuld, sdledes, at alt for fa patienter fik foretaget knoglescanning og blev
sat i forebyggende osteoporosebehandling (21). DrkOL data har i Igbet af de sidste dr vist meget bedre
registrering og en klar forbedring i indikatoropfyldelsen (22).

I almen praksis blev der i 2014 gennemfgrt ca. 13 000 drskontroller af patienter med KOL, som blev
indberettet til DrkOL. Dette tal deekker over betydende underrapportering, da mange ikke indrapporterer
kontrollerne.

Der er ikke et landsdaekkende overblik over kvaliteten af de rehabiliteringstilbud som tilbydes til borgere
med KOL i regi af kommunerne, men der arbejdes pa at fa overblik over data. Tidligere undersggelser
baseret p&d KOALA-databasen har vist gode resultater med hensyn til forbedring af funktionsniveauet efter
endt rehabilitering (23).

Aktiviteter pd omradet

I Igbet af de sidste 10 3r kommet en stigende fokus pa KOL. Regionernes forlgbsprogrammer for personer
med KOL, har defineret den rolle, som almen praksis, hospitalerne og kommunerne skal spille. Der er
kommet evidensbaserede guidelines, som beskriver diagnostik, behandling, rehabilitering og opfalgning af
disse patienter.

Der har i de seneste ar vaeret gget fokus pa tidligere diagnostik af KOL bade internationalt og i Danmark. I
to store danske undersggelser tilbgd man lungefunktionsundersggelse til patienter, der kom i almen praksis
uden kendt lungesygdom, men som tilhgrte malgruppen for tidlig opsporing for KOL: det vil sige alder over

Dansk register for Kronisk Obstruktiv Lungesygdom - Dokumentalistrapport - Version 3.0, januar 2017
Kompetencecenter for Klinisk Klinisk Kvalitet og Sundhedsinformatik Vest - www.kcks-vest.dk



10

35 ar, rygere eller tidligere rygere eller personer som havde arbejdet i risikoerhverv som dog her havde et
hgjt kumuleret tobaksforbrug samt et eller flere lungesymptomer (24, 25). Man paviste
lungefunktionsnedseettelse forenelig med KOL hos mellem 23 % og 35 %, svarende til at der skulle
gennemfgres knap fem spirometrier for at finde en person med ikke tidligere erkendt KOL. Hos de fleste var
lungefunktionsnedsaettelsen mild eller moderat, mens 20% havde en sveer eller meget sveer ikke tidligere
erkendt sygdom. I begge studier var der tale om sdkaldt opportunistisk case-finding, det vil sige, at man
tilbgd spirometri til personer, som mgdte op i klinikken af anden grund, og spirometrien blev gennemfgrt,
hvis personen opfyldte kriterierne og indvilgede i at indgd i undersggelsen. Mens man sdledes har gode
grunde til at tilbyde spirometri til personer, som rapporterer lungesymptomer, er der ikke evidens for at
gennemfgre brede screeninger blandt asymptomatiske rygere (26).

I december 2015 lancerede regeringen, Danske Regioner og Kommunernes Landsforening (KL) en national
satsning for mennesker med lungesygdomme. Satsningen, som der er sat 250 mio. kr til omfatter fglgende
punkter:

¢ Kompetencelgft i almen praksis

e Lungekampagne, som skal f& borgere med kroniske lungesymptomer til at ga til egen leege

e Styrket tidlig opsporing af KOL i kommunerne

¢ Udarbejdelse og udbredelse af undersggelsesprogram for bgrneastma

¢ Udarbejdelse og implementering af et forlgbsplan for KOL

¢ National udbredelse af telemedicinsk behandling af lungepatienter

Lungesatsningen er en del af en samlet kronikersatsning, som er aftalt mellem regeringen, KL og Danske
Regioner i forbindelse med gkonomiaftalerne for 2016.
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OM INDIKATORERNE

Styregruppen har i 2007 identificeret de indikatorer, som bedst afspejler kvaliteten i den samlede
behandlingsindsats for KOL i det danske sundhedsvaesen. Indikatorerne er evidensbaserede, fagligt
accepterede, validerede, malbare, entydige og modificerbare. Det blev samtidig besluttet at man i videst
muligt omfang skulle basere dataindsamlingen pa data i tilgaengelige registre for at minimere besvaeret for
de kliniske enheder med indrapportering af data. Styregruppen identificerede ved litteratursggning 75 mulige
indikatorer, og ud fra ovenstdende kriterier blev der udvalgt 5 indikatoromrader for KOL-patienter, der bliver
fulgt i hospitalsambulatorier, 2 indikatoromrader for indlagte KOL-patienter og 1 indikatoromrdde for
patienter i almen praksis. Der har i styregruppen veeret enighed om, at der i princippet skulle geelde samme
indikatorer for almen praksis som for hospitalsambulatorier. I forbindelse med datafangstmodulen i almen
praksis, blev mange indikatorer, som indgdr i KOL-drskontrollen medtaget, men indrapportering fra almen
praksis ophgrte i september 2014 om end vi forventer, at den kommer i gang igen i Igbet af 2017.

Siden det fgrste indikatorsaet blev defineret i 2007 er der sket en raekke aendringer og antallet af indikatorer
er nu 13 omfattende 10 indikatorer for de ambulante patienter og 3 for de indlagte. Standarderne er ogsa
blevet Igbende justeret.

Det er vigtigt at pdpege, at indikatoromrdderne ikke udggr et komplet billede af hvad der er god og
evidensbaseret behandling af KOL-patienter. Langtids-iltbehandling samt kirurgisk behandling
(transplantation, volumenreducerende kirurgi) er heller ikke daekket af de valgte indikatoromrédder trods god
evidens pd disse omradder, men synspunktet har her veeret, at der var tale om mindre patientpopulationer,
hvor det kunne veere vanskeligt at definere malgruppen ud fra tilgeengelige data.

Til trods for indikatorsaettets ufuldkommenhed, er styregruppen overbevist om, at de valgte indikatorer
afspejler centrale kvalitetsmal pd KOL-omradet, og at en opfyldelse af standarderne pa de valgte
indikatoromrader vil veere en klar kvalitetsmaessig landvinding. I forhold til det farste indikatorsaet omfatter
den nyeste opdatering af nye indikatorer omfattende farmakologisk behandling af KOL, herunder om der er
foretaget instruktion i korrekt inhalationsteknik, samt indikatorer som belyser eksacerbationer og
gennemfgrelse af et rehabiliteringsprogram.
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EVIDENS FOR INDIKATORERNE I INDIKATORSATTET
Lungefunktion (FEV, i % af forventet)

Generelt om lungefunktion og FEV1

Maling af lungefunktion med FEV; og FVC er central for diagnostik, stadieinddeling og behandling af KOL og
anerkendes som sddan af nationale og internationale guidelines (1-3). Nedsat forhold mellem FEV; og FVC
definer luftvejsobstruktion som skal veere tilstede ved KOL. Af praktiske drsager har man i de kliniske
vejledninger valgt en fikseret ratio som graense for luftvejsobstruktion, idet FEV/FVC skal vaere nedsat til
under 0,70 for at stille KOL-diagnosen, uagtet at ratioen naturligt falder med alderen og at 0,70 kan veere
indenfor normalomrddet hos zeldre personer, medfgrende en risiko for overdiagnosticering hos zeldre (4).
Omvendt er der risiko for underdiagnostik hos yngre, idet den normale FEV;/FVC ratio hos en person pa 30
ar er ca. 0,85 hvilket er betydeligt hgjere end de 0,7 som anvendes i KOL-definitionen. I epidemiologisk
forskning benyttes lower limit of normal (LLN) som afgraenser den nederste 2,5% percentil til definition af
luftvejsobstruktion, men de toneangivende kliniske retningslinjer har indtil videre holdt fast i den fixerede
FEV1/FVC-ratio pé 0,7 og derfor har vi ogsd gjort det i DrkOL.

Selv om FEV,/FVC ratio er en god markgr for tidlig sygdom er forholdet i sig selv ikke nogen god markgr for
sveerhedsgraden af sygdommen, idet FVC ofte falder proportionalt med FEV; ved svaer sygdom pa grund af
air trapping, sdledes at forholdet mellem FEV; og FVC kan vaere relativt stabilt, trods progression i
sygdommen. Det er alment accepteret at den enkeltfaktor der bedst afspejler sveerhedsgraden af KOL, er
FEV; i % af forventet veerdi, dvs. FEV; standardiseret for kgn, alder og hgjde. De fleste retningslinjer
anbefaler, at FEV; i forbindelse med pavisning af diagnosen males efter inhalation af en bronkodilatator
(postbronkodilatatorisk FEV;), sdledes at man far et mal for den maksimalt opnéelige lungefunktion, men det
er ogsa anerkendt, at reversibilitetstest af praktiske drsager ofte kun udfgres i forbindelse med den initiale
diagnostiske udredning, og at man efterfalgende maler FEV; uden reversibilitet som led i kontrol af
patientens sygdom. Det er vist, at den postbronkodilatatoriske FEV; er en bedre praediktor for mortalitet end
den praebronkodilatatoriske vaerdi (27,28), men undersggelser peger ogsa pa at forskellen ved at benytte
den preebronkodilatatoriske og postbronkodilaltatoriske vaerdi i den kliniske situation er lille (29). Tabel 1
viser den spirometriske inddeling af KOL baseret pa FEV1 i % af forventet vaerdi — den sdkaldte GOLD 1-4
stadieinddeling (1).

Tabel 1. Stadieinddeling af KOL ved den spirometriske GOLD 1-4 klassifikation

GOLD 1 FEV/FVC <0,7 og
Mild KOL FEV1 > 80 % af forventet veerdi
GOLD 2 FEV/FVC <0,7 og
Moderat KOL 50 % < FEV{ < 80% af forventet veerdi
GOLD 3 FEV/FVC <0,7 og
Sveer KOL 30 % < FEV1 < 50% af forventet vaerdi
GOLD 4 FEV/FVC <0,7 og
Meget svaer KOL FEV1 < 30% af forventet veerdi

For ca. 40 ar siden beskrev Fletcher og Peto i et banebrydende arbejde naturhistorien af KOL med excessivt
fald i FEV; og deraf fglgende irreversibel lungefunktionsnedszettelse (30). Det normale arlige FEV;-fald
angives til ca. 30 ml, mens patienter med KOL kan opleve 2 til 3 gange hgjere arlige FEV;-fald. Nye studier
viser imidlertid, at mange personer, som i 60-70 ars alderen har KOL, har udviklet sygdommen ved at have
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normal aldersbetinget FEV;-fald, mens de allerede som unge voksne havde nedsat lungefunktion (11). Dette
viser, at der er stor heterogenitet i udviklingen og i naturhistorien af KOL og at den maksimalt opnaelige
FEV; som fglge af lungernes udvikling i barndommen og under teenagedrene spiller en stor rolle for
fremtidig risiko for at udvikle sygdommen (31).

Den prognostiske veerdi af FEV; for forlgbet af KOL er velbeskrevet, men flere undersggelser tyder pa at
prognosticeringen kan forbedres ved at inddrage andre parametre end FEV; i en stadieinddelingsmodel. Der
er udarbejdet forskellige prognostiske index, herunder BODE-index, ADO-index og DOSE-index, som ogsa
inddrager andre parametre herunder graden af dyspng, alder, vaegt og funktionsniveau. (32-34). I GOLD
retningslinierne har man siden 2011 anvendt en stadieinddeling af KOL baseret pa en standardiseret
vurdering af symptomer ved MRC- eller CAT-score i kombination med en vurdering af exacerbationsrisikoen
(1). Denne klassifikation af KOL benzevnes GOLD A-D (se afnit om eksacerbationer). Flere undersggelser har
sammenlignet den prognostiske veerdi af de to kliniske klassifikationer. En stor dansk undersggelse viser, at
GOLD A-D er bedre til at praediktere exacerbationer, mens GOLD 1-4 er bedre til at praediktere mortalitet
(35).

Relationen mellem FEV; og andre sygdomsmarkgrer

FEV, er den sygdomsmarkgr der isoleret set bedst preedikterer mortalitet hos patienter med KOL uanset
svaerhedsgraden af sygdommen (36-38). I et studie med 105 patienter med svaer KOL var FEV, endvidere
det lungefunktionsmal, der bedst korrelerede til maksimal arbejdskapacitet (39), og i The National
Emphysema Trial (NETT) var FEV; ogsa en god praediktor af 6-minutters gangtest og makismal
arbejdskapacitet (40). FEV; har vist god korrelation til forskellige mal for helbredsrelateret livskvalitet (41-
42), men det er dog ogsa klart, at helbredsrelateret livskvalitet pavirkes af en lang raekke andre forhold end
lungefunktion og fysiologiske variable. Komorbiditet spiller en stor rolle ved KOL og isser svage muskler,
tilstedevaerelse af hjertesygdom, under- eller overernaering samt psykologiske faktorer spiller en stor rolle
for en patients maksimale arbejdskapacitet og daglige funktionsniveau (43). Et studie fra Sverige viser, at
helbredsrelateret livskvalitet er relativt normal indtil FEV, er faldet til under 50 % af forventet (44).
Hyppigheden af exacerbationer, som er forbundet med betydelig mortalitet, nedsat helbredsrelateret
livskvalitet og stort merforbrug af sundhedsydelser, er godt korreleret til graden af
lungefunktionsnedsaettelse bedgmt ved FEV; (45-46). Forbruget af sundhedsydelser herunder indlaeggelser
er derfor ogsa godt korreleret med niveauet af FEV; (47).

Effekt af behandling pa FEV,

Som fglge af den staerke prognostiske vaerdi af FEV; har den behandlingsmaessige ambition for KOL-
behandling i mange ar vaeret fokuseret pa at forbedre FEV; og reducere det &rlige fald i FEV; som
kendetegner KOL-progressionen, hvad enten man har haft en normal eller allerede nedsat lungefunktion
som ung voksen. Rygestop farer til forbedring af en gennemsnitlig sterrelsesorden pa 100 til 200 ml, hvilket
ogsa svarer til den forbedring, som man ser ved behandling med inhalerede luftvejsudvidende midler (1-3).
Dette, at forbedringen som fglge af medicinindtagelse er relativt beskeden, er ikke overraskende, da KOL
(modsat astma) er defineret ved netop irreversibel lungefunktionsnedsaettelse og hvis forbedringen i
lungefunktionen som fglge af behandling var stgrre, ville patienten med stor sandsynlighed blive
karakteriseret som havende astma og ikke KOL. I de seneste ar er der publiceret en raekke undersggelser,
som viser, at kombinationen af to langtidsvirkende bronkodilatatorer (langtidsvirkende beta-2-agonist (LABA)
og langtidsvirkende antikolinergikum (LAMA)) farer til en stgrre forbedring i FEV; end kun én bronkodilatator
(48).

Igennem &rene har der veeret stor fokus pé at aendre sygdommens naturhistorie og gge overlevelsen. Indtil
videre har resultaterne pd dette omrdde kun med sikkerhed vist, at rygeophgr har en sikker dokumenteret
gavnlig effekt pd faldet i FEV;. I The Lung Health Study blev 5887 personer med mild KOL randomiseret til
rygeophgr, farmakologisk intervention eller placebo og fulgt i 5 &r (49). Rygeophgr viste — i modsaetning til
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inhalationsbehandling med korttidsvirkende antikolinergikum — at kunne reducere faldet i FEV; og havde
sdledes en sygdomsmodificerende effekt. Efterfalgende er rygestop vist ogsa at medfare en reduktion i
mortaliteten efter 14,5 ar (50). Omkring &r 2000 blev der publiceret 4 randomiserede undersggelser der alle
undersggte effekten af inhalationssteroid (ICS) pé forlgbet af lungefunktionen hos KOL patienter (51-54).
Alle undersggelser viste, at der ikke var nogen effekt af denne behandling pa faldet i lungefunktion, uanset
svaerhedsgraden af sygdommen, men hos personer med svaer KOL kunne behandlingen reducere antallet af
exacerbationer (51). En senere metaanalyse af disse 4 studier samt en raekke mindre studier har dog vist at
inhalationssteroid reducerer faldet i lungefunktion med gennemsnitligt 8 ml/ar, hvilket dog naeppe er klinisk
betydningsfuldt (55). Post-hoc analyse af resultaterne fra den stor TORCH-undersg@gelse, som havde
mortalitet som den primaere endepunkt, har dog vist, at kombinationsbehandling med ICS og LABA
reducerede faldet i FEV; svarende til 14 ml/ar hvilket ma siges at veere relevant (56). En helt ny
undersggelse af kombinationen af ICS og LABA bekreefter at FEV1 falder ca. 8 ml langsommere per ar pad
denne behandling sammenlignet med placebo (57).

En stor 4-drig undersggelse af effekten af langtidsvirkende bronkodilatator (Tiotropium) har heller ikke
kunnet vise en klinisk betydende opbremsende effekt p& lungefunktionsfaldet af behandlingen (58), selv om
man i en undergruppe af patienterne med mildere KOL kunne se et fald i FEV; som var ca. 6 ml/3r mindre
(59). Sammenfattende ma man sige, at vi med ret stor sikkerhed ved, at behandling med korttidsvirkende
bronkodilatatorer og med ICS alene ikke har klinisk betydende effekt pd det longitudinelle fald i
lungefunktionen. Med hensyn til effekten af behandling med en kombination af inhalationssteroid og
langtidsvirkende bronkodilatator pa lungefunktionsfald m&@ man konstatere, at data er for usikre til, at man
kan give en entydig anbefaling og derfor er denne behandling primaert indiceret med henblik pa at afhjeelpe
symptomer og forebygge eksacerbationer.

Praktiske forhold

Adgangen til lungefunktionsmaling er generelt god i Danmark, sdvel i sekundaer- som i primaersektoren. Der
er ikke lavet officielle undersggelser heraf, men i et dansk kvalitetssikringsprojekt i almen praksis fra 2007,
hvor der deltog 154 lzeger, havde 86 % mulighed for selv at udfare spirometri (18). P& landsplan skgnnes
det, at over 90 % af de praktiserende lzeger i 2016 havde eget spirometer, mens de @vrige henviser til
lungeklinikker, hospitalsambulatorier og private klinikker. Alle hospitaler som behandler patienter med KOL
har adgang til spirometri. Et spirometer kan erhverves for fa tusinde kroner, dog vil et spirometer i robust
kvalitet med PC-opkobling typisk belgbe sig til 15.000 kr. Moderne spirometre har indbygget kontrol af
malingernes reproducerbarhed og acceptabilitet, hvilket i et vist omfang reducerer behovet for oplaering
mht. kvalitetskontrol af spirometri. Basal kompetence til at udfgre og tolke spirometri kan erhverves pa
relativ kort tid. En konsensusrapport om lungefunktionsmaling fra Dansk Lungemedicinsk Selskab og Dansk
Selskab for Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin anbefaler kurser af 2-3 dages varighed, men anerkender, at
lokal treening kan veere tilstraekkelig (60). Der er et nyt initiativ pa vej fra det Europaeiske Lungemedicinske
Selskab (ERS) om standardiserede kurser, sdkaldt Spirometry driving licence, som er ved at blive tilpasset
danske forhold og som vil resultere i certificering (61).

Generelt er spirometri med maling af FEV; og FVC standardiseret og valideret (62), og der foreligger
relevante normalmaterialer (63,64). FEV; er saerdeles reproducerbar med en maksimal acceptabel variation
mellem maélinger pd 150 ml eller 5 %. FEV; er endvidere en fglsom markgr for dynamiske og strukturelle
aendringer i de sma luftveje, hvor de dominerende patologiske processer ved KOL foregar. Der foreligger
ingen undersggelser, der dokumenterer hvor hyppigt FEV; bgr males som led i kontrollen af patienter med
KOL. De fleste guidelines anbefaler, at patienter med mild til moderat sygdom vurderes med bl.a. spirometri
mindst én gang 3rligt, mens patienter med svaer sygdom vurderes mindst '2-arligt (1).

Sundhedsstyrelsen foreslog allerede i 2007, at alle personer over 35 &r som ryger eller er udsat for
lungeskadelige pavirkninger pad deres arbejdsplads og som har lungesymptomer tilbydes spirometri for at
diagnosticere KOL s3 tidligt som muligt. Flere danske undersggelser i regi af almen praksis, som brugte disse
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kriterier til at tilbyde spirometri viser, at ca. 30% af de personer, som far foretaget spirometri i denne
gruppe har uerkendt KOL og ca. 20% af dem har svaer eller meget svaer KOL (24,25).

Konklusion
¢ Nedsat FEV;/ FVC —ratio hos personer uden astma og med relevant eksposition er den definerende

faktor ved KOL

¢ Selv om nogle patienter med KOL har normalt aldersbetinget tab i FEV1 er sygdommens progression
i de fleste tilfeelde teet forbundet med et excessivt fald i FEV, (Evidens A).

e FEV; er den sygdomsmarkgr, der bedst preedikterer mortalitet som fglge af KOL, og FEV; er
ligeledes staerkt korreleret til maksimal arbejdskapacitet og helbredsrelateret livskvalitet (Evidens A).

e Faldet i FEV; modificeres ved rygeophgr, og FEV; er sdledes et relevant effektmal i forhold til den
centrale intervention ved KOL (Evidens A).

¢ Farmakologisk intervention ved KOL med bronkodilatatorer fgrer til en relativ beskeden, men klinisk
signifikant, stigning i FEV;, hvilket haenger sammen med sygdommens definition, hvori der indgdr en
komponent af irreversibilitet. Stigningen er dog korreleret til symptomreduktion og til en
nedseettelse i risikoen for exacerbation.

¢ Farmakologisk intervention med enten korttidsvirkende inhaleret bronkodilatator eller med inhaleret
binyrebarkhormon har ikke vist klinisk betydningsfuld effekt pd det accelererede fald i FEV; som
fagrer til sygdomsprogression (Evidens A), men kombinationsbehandling med inhaleret
binyrebarkhormon og langtidsvirkende bronkodilatator givet samtidig kan have gavnlig effekt og
formentlig medfgre nogen reduktion af det accelererede tab af lungefunktion.

e FEV; er ukompliceret at méle, og der er generelt en god tilgeengelighed i hele Danmark til
spirometri. Maling af FEV; er standardiseret, og der foreligger relevant normalmateriale.

Konsensus og anbefalinger
Patienter med KOL bgr, uanset om de fglges i almen praksis eller i hospitalsambulatorium og uanset
svaerhedsgrad af sygdommen, have malt FEV; mindst én gang arligt (Evidens A).

I 2016 revisionen af dokumentalistrapporten fastholder styregruppen fglgende indikator:

e Maling af FEV, anvendes som procesindikator som udtryk for, at sveerhedsgraden af sygdommen er
vurderet, og at der dermed er skabt basis for at tilbyde patienten de relevante interventioner.

e FEV, indrapporteres i procent af forventet, og vaerdien anvendes som prognostisk faktor.

¢ Mindst 90 % af alle ambulante patienter med diagnosen KOL skal have malt FEV; mindst én gang arligt.
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Ernaering (Body Mass Index) og indsats for at forhindre underernaering

Generelt om ernaering og KOL

Veegttab og tab af fedtfri masse (FFM) er hyppigt ved KOL og er et udtryk for den negative energibalance og
negative proteinbalance, der er en vaesentlig faktor i den systemiske komponent af KOL. Vaegttab
forekommer derfor ogsd med en stigende praevalens ved tiltagende svaerhedsgrad af sygdommen og der er
en hgjere forekomst af underveegt og utilsigtet vaegttab blandt patienter med KOL end i
baggrundbefolkningen. Andelen af undervaegtige blandt patienter med KOL antages at veere fra 20-50 %
(65, 66).

Samtlige guidelines anbefaler at man som led i vurderingen af den systemiske dimension i KOL beregner
body mass index (BMI) (1-3). Selv om lavt BMI er hyppigst ved sveer KOL, ses det ogsa ved mildere grader
af sygdommen, hvorfor man anbefaler, at alle uanset sveerhedsgrad far beregnet BMI. Graenserne mellem
undervaegt, normalvaegt og overvaegt er arbitreere, men der synes dog at vaere enighed om at fastszette
graensen for undervaegt og dermed for ernaeringsmaessig intervention ved BMI p& 20 — 21 kg/m? eller
mindre. Overvaegt defineres ved BMI> 25 kg/m? og fedme ved BMI> 30 kg/m?. Et vaegttab defineres som et
vaegttab>10 % indenfor 6 maneder eller> 5 % indenfor 1 maned.

Relation mellem BMI og andre sygdomsmarkgrer

Utilsigtet vaegttab og undervaegt er selvstaendige risikofaktorer for gget dgdelighed og sygelighed blandt
KOL-patienter (67-69). Tilstedeveerelsen af alvorlig afmagring (kakeksi) er steerkt associeret med gget
dadelighed, nedsat muskelfunktion, osteoporose og fysisk ydeevne samt darligere gasudvekslingsevne
(diffusionskapacitet (70-72). Lav Fedtfri Masse (FFM) er en praediktor for genindlaeggelse som fglge af KOL
eksacerbation og er korreleret til reduceret gangdistance og livskvalitet (73). Det er specielt patienter med
tab af muskelmasse, som har darlig prognose (54). Hos patienter med mild til moderat KOL er savel
undervaegt som overvaegt associeret med gget mortalitet, mens kun undervaegt er associeret med @gget
mortalitet ved svaer KOL (67).

Patienter, som er i stand til at @ge deres vaegt med > 2 kg har en bedre prognose end de, der ikke kan @ge
vaegten (69), men det kan imidlertid vaere vanskeligt for patienterne at tage pad i veegt.

Sammenhaangen mellem malnutrition og andre facetter af KOL-sygdommen er ikke saerlig velbelyst. I et
studie, der sggte at validere et multidimensionalt stadieinddelingssystem, fandt man, at 30 udvalgte variable
relaterede til 6 komponenter ved “Principal Component Analysis”, og at BMI, FEV; og MRC relaterede til hver
sin komponent som udtryk for at de afspejler forskellige dimensioner af sygdommen (74). Generelt synes
hyppigheden af malnutrition at stige med tiltagende sveerhedsgrad af sygdommen, bedgmt ved FEV;, men i
et studie af 389 patienter med moderat til svaer KOL fandt man ikke nogen forskel mellem undervaegtige og
normalvaegtige patienter med hensyn til FEV; i % forventet, dyspng score eller helbredsstatus (65). I et
andet studie af 83 patienter med stabil KOL og gennemsnitlig FEV; pa 1,3 liter fandt man, at undervaegtige
patienter sammenlignet med normalvaegtige patienter havde signifikant mere dyspng, bedgmt ved Oxygen
Cost Diagram (OCD) og signifikant darligere helbredsstatus bedgmt ved SGRQ og Short Form-36 (SF-36)
(75).

Effekt af behandling pa BMI

I litteraturen har der igennem drene veeret uenighed om, hvorvidt ernaeringsterapi har en gavnlig effekt pa
KOL-patienternes tab af FFM og om ernaeringsterapi kan forbedre patienternes fysiske funktionsniveau og
livskvalitet (76), men i lgbet af de sidste ar er der kommet flere undersggelser som viser gavnlig effekt og
det sidste opdaterede Cochrane review er positivt over for erngeringsintervention (77).
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I regi af Sundhedsstyrelsens Nationale Kliniske Retningslinjer (NKR) har én arbejdsgruppe i 2014
gennemgadet evidensen for vaerdien af ernaeringsterapi som en del af et rehabiliteringsprogram for patienter
med KOL (78). Arbejdsgruppen konkluderede, at der er evidens af moderat kvalitet for, at ernzeringsterapi
gger veegten med ca. 1,7 kg. NKRs officielle anbefaling var derfor: Overvej at tilbyde ernaeringsterapi til
underernzerede patienter med KOL i forbindelse med et rehabiliteringsprogram.

Andre interventioner end ernaeringsterapi - evt. i kombination med rehabilitering - er ikke systematisk
undersggt hvad angdr effekt pd BMI. Dog er der et enkelt ukontrolleret studie der belyser sasmmenhaengen
mellem kronisk hjemmeventilationsbehandling og BMI. Her fandt man, at undervaegtige patienter kunne gge
deres BMI med 6 % efter 6 maneder og 13 % efter 12 maneder, mens normalvaegtige ikke tog pa under
behandlingen med non-invasiv ventilation (79). Mekanismen er antagelig at ventilationsstgtten reducerer
hyperinflation og det respiratoriske arbejde og nedsaetter dermed energiforbruget i hvile.

Praktiske forhold

Kvalitetsprojekter i almen praksis og hospitalssektoren har vist, at barriererne i almen praksis geelder béde
registrering af hgjde og veegt hos patienten, men ogsé konkret udregning af BMI, selv om data hertil
foreligger (18). Alle danske lzeger er bekendt med BMI-beregning, og de basale tekniske forudsaetninger i
form af vaegt og hgjdemaler skgnnes ogsa at veere til stede i alle ambulatorier og praksis. Der er ikke krav
om hgj ngjagtighed eller praecision af malingerne, idet den konkrete BMI-veerdi er mindre vigtigt end en
stratificering i f.eks. 4 strata: Undervaegt (BMI <= 20 kg/m?), normalvaegt (20 kg/m? < BMI <= 25 kg/m?),
overvaegt (25 kg/m? < BMI <= 30kg/m?) og fedme (BMI > 30 kg/m?). Det kan dog ikke anbefales at BMI
beregnes ud fra selvrapporteret hgjde og veegt.

Maling af fedtfri masse (FFM) med krops-impedansmaéling er et alternativ til BMI og er i princippet en bedre
markgr for den prognostisk ugunstige situation med katabolisme og tab af muskelmasse hos visse KOL-
patienter (73), men malingen af FFM er ikke udbredt ud over i forskningsmiljger, hvorfor den ikke er relevant
som kvalitetsmal.

Der er ingen studier, der belyser veerdien af anvendelsen af BMI som led i opfglgning af KOL-patienter.

I GOLD gives der ikke nogle faste rekommandationer.

Konklusion

e Veegttab og fald i BMI afspejler en af de vigtigste systemiske konsekvenser af KOL, og klinisk
betydningsfuld undervaegt forekommer hos 25 — 50 % af patienterne med moderat til svaer KOL
(Evidens A).

e BMI er en prognostisk faktor for overlevelse, uafhaengigt af FEV; og MRC. Vaegt@ggning er associeret
med en forbedret overlevelse (Evidens A).

e Forholdet mellem BMI og andre domaener som f.eks. dyspng og helbredsstatus er darligt belyst, og
resultaterne af de fa studier er inkonsistente (Evidens D).

e Ernzeringsterapi bgr overvejes til underernaerede patienter og bgr kombineres med rehabilitering
(Evidens B).

e BMI er ukompliceret at méle og beregne. Den kan anvendes til at monitorere ernaeringsstatus som
led i opfglgningen af KOL-patienter.

Konsensus og anbefalinger
Patienter med KOL bgr, uanset svaerhedsgraden af sygdommen, have registreret BMI mindst én gang arligt
(Evidens B).
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Styregruppen anbefaler fglgende:

¢ At BMI anvendes som procesindikator som udtryk for, en vigtig ekstrapulmonal manifestation af KOL
er vurderet, og at der dermed er skabt basis for at tage stilling til om patienten skal have tilbudt
intervention i form af f.eks. ernaeringsterapi + pulmonal rehabilitering.

e Veerdien af BMI indrapporteres og anvendes som prognostisk faktor.

¢ Mindst 90 % af patienterne med KOL, som fglges i et hospitalsambulatorium, skal have beregnet og
registreret BMI mindst én gang arligt.

e Der var planer om at indfgre fra 2017 en ny indikator "Andelen af ambulante patienter med BMI<
21, som har indlgst mindst en "grgn” recept pa ernaeringstilskud”. Imidlertid har det vist sig, at de
"grgnne ernzeringsrecepter” ikke er digitaliseret og derfor er denne indikator blevet forladt.
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Andengd (MRC-skalaen)

Generelt om dndengd og MRC-skalaen

Andengd ved anstrengelse er kardinalsymptomet ved KOL og er det symptom, der er mest invaliderende for
patienterne. Andengd ved KOL skyldes fgrst og fremmest ggning af det respiratoriske arbejde, som er
fordrsaget af luftvejsforsnaevring og hyperinflation. Men dndengd kan ogsa forveerres af overvaegt, dérlig
kondi, svage muskler og hjertesygdom.

Savel internationale som nationale guidelines understreger vigtigheden af at fa objektiviseret patientens
andengd, og anbefaler at den engelske MRC-skala (Medical Research Councils Dyspnea Scale) en bruges
hertil (1-3). I GOLD retningslinierne har man siden 2011 opereret med en stadieinddeling baseret pa 2
dimensioner (symptomer og exacerbations-risiko), hvor enten MRC eller sdkaldt COPD Assessment Test
(CAT) kan anvendes til at kvantificere graden af symptomer (1).

MRC-skalaen blev udviklet for snart 50 ar siden (80), men den har farst indenfor de senere ar faet en central
rolle med hensyn til vurdering af &ndengd hos KOL-patienter. MRC er en simpel skala med kun 5 niveauer,
og det tager kun f& sekunder at kategorisere patienten til ét af de 5 niveauer. MRC registrerer ikke
svaerhedsgraden af andengd, modsat flere andre dndengdsskalaer, men derimod det niveau af aktivitet der
medfgrer andengd og er sdledes en lungemedicinsk pendant til NYHA-klassifikationen af andengd ved
hjertesygdom. MRC er let at administrere, og er velegnet til at diskriminere mellem grupper af patienter.
Ulempen er, at den ikke er saerlig falsom for aendringer over tid og heller ikke til at detektere sendringer som
fglge af interventioner, som f.eks. farmakologisk behandling eller rehabilitering. Der er generel konsensus
om at MRC er velegnet til at stratificere patienter forud for rehabilitering og fgr medicinsk behandling, og at
MRC grad 3 eller derover afgiver indikation for pulmonal rehabilitering. I GOLD retningslinjerne anvendes
den modificerede MRC-skala (mMRC), som gar fra 0 til 4, mens MRC-skalaen gar fra 1 til 5. Trin 2 p& mMRC
skalaen svarer til trin 3 pd MRC skalaen.

Relation mellem MRC og andre sygdomsmarkgrer

Litteraturen, der korrelerer MRC til andre sygdomsmarkgrer er relativt beskeden. I et japansk studie af 227
patienter med en gennemsnitlig FEV; pa 1,0 liter var MRC en bedre praediktor af 5-3rs overlevelse end en
grov stadieinddeling af patienterne ud fra FEV; (81). Generelt er der konsensus om, at MRC bidrager til at
praediktere mortalitet med en dimension, som ikke ngdvendigvis er indeholdt i en FEV;-maling. I en kohorte
af 207 patienter med KOL blev en score med 4 dimensioner, bestdende af FEV;, MRC, Body Mass Index
(BMI) og 6-minutters gangtest (BODE-index) fundet at praediktere overlevelse bedre end FEV; alene (32). I
samme studie blev denne score valideret prospektivt i en anden kohorte af 625 patienter med KOL med
samme resultat. Efterfglgende er BODE-index valideret i flere KOL-kohorter, hvor den er fundet at vaere
bedre end FEV, til at praediktere overlevelsen efter volumenreducerende kirurgi (82), hospitaliseringer med
KOL (83) og prognosen efter pulmonal rehabilitering (84). I ADO-indexet indgér dyspng sammen med alder
og lungefunktionsnedsaettelse og i DOSE-indexet sammen med lungefunktionsnedsaettelse, rygestatus og
hyppighed af exacerbationer (33,34).

MRC er blevet valideret i forhold til gvrige markgrer for helbredsstatus i et enkelt studie (85). I en kohorte af
KOL-patienter med MRC grad 3-5 blev MRC fundet at korrelere til gangdistance, helbredsstatus bedgmt ved
SGRQ eller CRQ, depressionsscore (HAD) og score for daglige aktiviteter (EADL). I en multivariat analyse
fandt man dog, at forskellen mellem MRC grad 4 og 5 kun var bestemt af alder og gangdistance, mens
forskellen mellem MRC grad 3 og grad 4 var bestemt af gangdistance, SGRQ og HAD-score. I enkelte studier
har man vist at MRC fgr deltagelsen i et rehabiliteringsprogram praedikterer effekt af rehabilitering, idet
effekt pd gangdistance og helbredsstatus er signifikant mindre hos patienter med sveer dyspng (MRC grad 5)
end effekten hos patienter med lavere MRC score (86,87).
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Effekt af behandling pa MRC

MRC er et robust mal for andengd, men er ikke beregnet til at registrere sendringer som fglge af
interventioner. Enkelte studier har alligevel opgjort MRC fgr og efter intervention og fundet et respons pd
denne parameter. I et studie af volumen-reducerende kirurgi til KOL patienter med sveer emfysem blev der
fundet en reduktion af MRC-score 3 maneder efter den kirurgiske intervention pa 1,9 point (fra 3,5 til 1,6).
Samme intervention var associeret med en stigning i FEV; pd 47 % (82).

Praktiske forhold

Efter at GOLD i 2011 har indfgrt A-D klassifikationen, som blandt andet danner grundlag for valg af
medicinsk behandling og henvisning til rehabilitering, betragtes MRC-registrering i dag som rutine i den
kliniske situation. Der er ingen praktiske problemer forbundet med at anvende skalaen, som kan lzeres pa fa
minutter. I Danmark har vi anvendt MRC og ikke mMRC skalaen. Der foreligger os bekendt ikke en officiel,
valideret dansk overseettelse, hvilket imidlertid sk@nnes at veere et mindre problem, da patienten alligevel
ikke eksponeres direkte for de 5 udsagn, men for uddybende spargsmal der har til hensigt at indkredse
niveauet af dndengd hos patienten.

Konklusion

o Andengd er kardinalsymptomet ved KOL, og samtlige relevante guidelines anbefaler at graden af
andengd kvantiteres med MRC-skalaen (Evidens D).

e Prognostiske index hvor graden af andengd indgar, herunder MRC, praedikterer bedre prognosen
ved KOL end FEV; alene (Evidens A).

e MRC korrelerer til gangdistance, helbredsstatus, aktivitetsscore og depressionsscore (Evidens B).
Enkelte studier viser at initial MRC-score praedikterer effekten af rehabilitering (Evidens B).

¢ Der er generel konsensus om at MRC grad 3 og hgjere afgiver indikation for pulmonal rehabilitering
(Evidens D).

e MRC indgdr i GOLD A-D stratificering og er dermed bestemmende for valg af medicinsk behandling
blandt patienter med KOL

e MRC er generelt ikke et fglsomt mal for effekten af interventioner.

e MRC er simpel at anvende og kan lzeres pa fa minutter.

Konsensus og anbefalinger
Patienter med KOL bgr, uanset svaerhedsgraden af sygdommen, have registreret MRC mindst én gang arligt
(Evidens B).

Styregruppen fastholder samme indikator vedrgrende registrering af dndengd:

e Registrering af MRC anvendes som procesindikator, som udtryk for at sveerhedsgraden af
sygdommens kardinalsymptom er vurderet, og at der dermed er skabt basis for at vurdere om
patienten skal have tilbudt rehabilitering og for valg af fremtidig medicinsk behandling.

e Veerdien af MRC indrapporteres pd en skala fra 1 til 5 og anvendes som prognostisk faktor.

¢ Mindst 90 % af patienterne med KOL, som fglges i et hospitalsambulatorium, skal have registreret
MRC mindst én gang drligt.
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Rygning (rygestatus og rygestop)

Generelt om rygning og KOL

Alle guidelines fremhaever cigaretrygning som den dominerende risikofaktor for udvikling af KOL og for
progression af sygdommen (1-3). Det skgnnes at 85 — 90 % af alle KOL-tilfaelde i Danmark skyldes rygning
og i DrkOL er kun ca. 3% af patienterne aldrigrygere. Ikke alle rygere udvikler KOL, og man har tidligere
vurderet at det drejede sig om 15 — 20 % af daglig-rygerne, der udviklede klinisk betydningsfuld KOL. Disse
tal bygger dog pd en underdiagnosticering af specielt de milde tilfaelde, og nyere danske og svenske data
tyder pd at op til 35 - 50 % af daglig-rygerne udvikler KOL (88,89). Cigaretrygere har en hgjere preevalens
af respiratoriske symptomer end ikke-rygere, en hgjere praevalens af lungefunktionsnedsattelse, et
gennemsnitligt stgrre arligt fald i lungefunktion og en hgjere mortalitet af KOL end ikke-rygerne (90). Cigar-
og piberygere har en hgjere KOL-relateret morbiditet og mortalitet end ikke-rygere, men lavere end
cigaretrygerne (91). Selv om nye studier at faktorer i barnealderen spiller en risiko for udvikling af KOL, er
rygning langt den steerkeste risikofaktor, som synes at spille en endnu staerkere rolle blandt dem som ikke
udvikler optimal lungefunktion i barnealderen og ungdommen (11, 92).

Det er alment accepteret at rygestop uden sammenligning er den mest betydningsfulde intervention for
personer med KOL som ryger. Det er ogsd den eneste intervention, der utvetydigt kan forebygge et fortsat
accelereret fald i lungefunktion (49). Selv ved svaer KOL, hvor den lungefunktionsmaessige gevinst af
rygeophgr er mindre udtalt, kan rygeophgr medfgre en reduktion i KOL-relateret morbiditet, idet rygeophgr
har en markant reducerende effekt pa antallet af exacerbationer (93). Det er sdledes veldokumenteret, at
rygeophgr er den centrale intervention i sdvel, primaer, sekundaer som tertiaer profylakse af KOL.

Effekten af rygestop-intervention pa rygeophgr

Effektiviteten af rygestopinterventioner er vel belyst pd befolkningsniveau, og bdde psykosocial support og
farmakologisk behandling er effektiv (94-97). I et studie hvor placebo, nikotinsubstitution, bupropion samt
kombinationen af nikotinsubstitution og bupropion blev undersggt i et kontrolleret design, fandtes den
laveste rygestoprate pd 15,6 % efter 12 maneder i placebogruppen, mod den hgjeste pa 35,5 % i gruppen
som fik kombinationsbehandling (94). I et Cochrane review baseret pé 55 studier fandt man at gruppeterapi
var mere effektiv end udlevering af skriftlig rddgivning om rygestop eller ingen intervention (96). Selv en
minimal intervention kan dog veere effektiv, idet man i et andet Cochrane review baseret pa 17 studier
fandt, at s&fremt laegen anbefalede rygeophgr, ggedes rygestopraten sammenlignet med ingen intervention
(95). Den absolutte forskel i rygestoprate var her pa 2,5%.

Effekten af rygestopinterventioner er ogsd undersggt blandt patienter med KOL. I 2016 fandt et Cochrane-
review dog 16 studier med i alt over 13 000 deltagere. Man kunne vise, at kombinationen af farmakologisk
behandling og psykosocial var mere effektiv end ingen intervention (97). Data vedrgrende typen af
farmakologisk intervention viste, at sammenlignet med placebo var vareniclin associeret med en ca. 3,3
gange stgrre chance for rygestop, nikotinsubstitution med en 2,6 gange stgrre chance og bupropion med en
ca. 2 gange stgrre chance.

I Cochrane reviewet fandt man kun 2 studier, som fokuserede pd om rddgivning og psykosocial support
alene var mere effektiv end ingen intervention i denne patientkategori. I en dansk undersggelse fra 1997
fandt man at diagnosen "Rygerlunger” ggede chancen for rygestop (98). I en kinesisk undersggelse, hvor
interventionen bestod af flere rddgivningssessioner via egen laege fandt man en gget chance for rygestop i
interventionsgruppen (99).

Nogle studier har set pd om spirometri kan gge chancen for rygestop hos personer med KOL. Denne
formodning er bestyrket af data fra et svensk studie, der viser at rygestopraten hos personer med
diagnosticeret KOL efter arlig spirometri og kort opfordring til rygestop var hgjere efter 3 dr, sammenlignet
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med en gruppe der modtog samme intervention men ikke havde nedsat lungefunktion (100). Tilsvarende
har man i et polsk studie vist, at kombinationen af spirometri og opfordring til rygestop resulterede i 1-ars
rygestoprate pa 16,3 % hos en kohorte med luftvejsobstruktion, mod 12 % hos de personer, der ikke havde
luftvejsobstruktion (101). En anden undersggelse omfattende flere hundrede rygere, som dog ikke var
udvalgt pa grund af KOL, har sggt at belyse, om man kan @ge chancen for rygestop ved at oplyse patienten
den alder, som svarer til den FEV; veerdi som han har praesteret: sdkaldt “lungealder” (102). Ved at give
tilbagemelding om lungealder kan man pépege, at lungefunktionen faktisk er nedsat selvom, den fortsat
ligger teet pd normalomradet. Fx vil en FEV;- veerdi pa ca. 70% af den forventede normalvaerdi hos en 50-
drig mand pd 180 cm ligge taet pd den nederste normalgraense (som er 80%), men svare til en lungealder
pa 75 ar, hvilket kan virke mere voldsomt og tankevaekkende for patienten. I denne undersggelse fandt
man, at anvendelse af lungealder medfgrte en 2-3 gange hgjere chance for rygestop sammenlignet med den
klassiske situation, hvor FEV; blev meddelt til patienten som antal liter luft som patienten kunne puste ud
(102). Simpel radgivning ved en sygeplejerske pad en lungeklinik kan ogsd @ge chancen for rygestop (103)
Vareniclin er blevet undersggt blandt patienter med KOL og ggede signifikant chancen for rygestop (104). I
en ny undersggelse baseret pd DRKOL data i perioden 2008-12, blev 3233 rygende patienter med KOL
observeret flere gange og 951 ophgrte med at ryge, hvilket svarer til ca. 30%. Chancen for rygestop var
mindre blandt de patienter med KOL, som var yngre, var arbejdslgse og som havde en mildere grad af KOL
(105).

Effekten af rygestop pa relevante effektmal

Rygeophgr har dokumenteret effekt pd mange af de centrale effektmal der vedrgrer KOL. Rygeophgr
reducerer det excessive fald i lungefunktion og mindsker dgdeligheden af sygdommen (49,50). Effekten af
rygestop pa mortalitet er ikke kun forklaret ud fra en mindsket progression i KOL-sygdommen, men skyldes
0gsd en reduktion i mortalitet som falge af cancer og kardiovaskuleer sygdom, som begge forekommer med
hgj praevalens i KOL-kohorter.

Rygeophgr reducerer luftvejssymptomer og forbedrer patientens helbredsstatus bedgmt ved SGRQ. I et
dansk observationsstudie fandt man, at rygeophgr, i tilslutning til en indlaeggelse med exacerbation,
reducerede risikoen for genindlaeggelse markant (93). I et tilsvarende spansk studie fandtes imidlertid ingen
effekt af rygestatus pa risikoen for genindlaeggelse, mens passiv rygning derimod @gede risikoen for
genindlaaggelse (106). I et dansk, prospektivt populationsstudie fandt man at rygestop, uafthaengigt af FEV;-
niveau, reducerede risikoen for indlaeggelse med KOL med 40%, mens rygereduktion ikke havde nogen
signifikant effekt (107).

Praktiske forhold

Ngdvendigheden af at tale rygestop med KOL-patienter er bredt anerkendt blandt laeger i Danmark. I
kvalitetsprojektet i almen praksis, KVASIMODO 1, var det hhv. 56% og 58 % af de relevante patienter, der
havde modtaget rdd om rygestop i 1. og 2. tvaersnitsundersggelse (18). Data fra KVASIMODO 2 viser, at 70
% af patienterne er registreret med rygestatus, men kun 10 % med en kvantitativ rygestatus i form af
pakkedr (108). NIP/DrKOL tallene fra de 7 &r har vist, at de allerfleste patienter med KOL, som fglges i
hospitalsambulatorierne modtager information og vejledning i rygestop og standarden pa over 90% af
rygere som opfordres til rygestop har vaeret opfyldt pa landsplan i flere &r. Det anbefales generelt, at rygere
systematisk identificeres ved enhver kontakt til sundhedsvaesenet, at deres motivation til at ophgre med
rygning vurderes, og at de som minimum tilbydes kort r&dgivning om rygestop (1-3). Motiverede rygere bar
tilbydes mere intensiv support i kombination med farmakoterapi, med mindre der er kontraindikationer for
sidstnaevnte.

Dansk register for Kronisk Obstruktiv Lungesygdom - Dokumentalistrapport - Version 3.0, januar 2017
Kompetencecenter for Klinisk Klinisk Kvalitet og Sundhedsinformatik Vest - www.kcks-vest.dk



23

Flere rygestopeksperter anbefaler, at man til KOL patienter, som generelt er mere tobaksafhaangige end
raske rygere, relativt hurtigt anbefaler brug af farmakologiske hjaelpemidler som vareniclin eller bupropion
og nikotinsubstitution.

Konklusion

Rygning er den dominerende risikofaktor for udvikling af KOL og for progression i sygdommen
(Evidens A)

Der findes en raekke effektive rygestopinterventioner, som ogsa er effektive ved KOL: Farmakoterapi
med vareniclin, bupropion eller med nikotinsubstitution, psykosocial support, og rddgivning om
rygestop er alle mere effektive end ingen intervention (Evidens A)

Rygestop reducerer det excessive fald i lungefunktion og reducerer mortalitet som fglge af KOL og
comorbiditeter (Evidens A).

Rygestop reducerer KOL-relaterede symptomer og medfgrer markant forbedring i helbredsrelateret
livskvalitet (Evidens A).

Konsensus og anbefalinger
Alle patienter med KOL bgr, uanset svaerhedsgraden af sygdommen, have registreret rygestatus én gang
arligt. Rygere bgr som minimum opfordres til rygeophgr (Evidens A).

Styregruppen har besluttet fglgende:

Registrering af kvalitativ rygestatus anvendes som procesindikator som udtryk for at den vigtigste
risikofaktor for progression i sygdommen er vurderet.

Mindst 90 % af patienterne med KOL, som fglges i et hospitalsambulatorium, skal have registreret
rygestatus mindst én gang arligt.

Da indikatoren “opfordring til rygestop” har veeret opfyldt i flere 3r en denne indikator nu udgdet af
indikatorsaettet.
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KOL-rehabilitering

Generelt om rehabilitering

I de fzelles europeeiske og amerikanske retningslinjer for pulmonal rehabilitering defineres denne behandling
som “en evidensbaseret, multidisciplinaer og omfattende intervention, for patienter som har symptomer og
reduceret dagligt aktivitetsniveau. Pulmonal rehabilitering er en integreret del af den individualiserede
behandling af patienten og har til formal at reducere symptomer, optimere funktionsniveau, gge patientens
indflydelse pa egen situation og reducere sundhedsudgifter ved at stabilisere eller mindske systemiske
manifestationer af sygdommen”. Det fremgér sdledes ogsa implicit af denne definition, at rehabilitering ikke
forventes at bedre patientens lungefunktion, men forbedrer konsekvenserne af den darlige lungefunktion.

KOL-rehabilitering er en veldokumenteret behandling. Effekten af rehabilitering er velbelyst i forskellige
patientpopulationer, med forskellige rehabiliteringsprogrammer og med vurdering af en raekke forskellige
effektmadl. Den seneste Cochrane review af effekten af KOL rehabilitering er baseret pd 65 randomiserede
undersggelser omfattende 3822 patienter (109). Konklusionen af reviewet var at der ikke er behov for flere
randomiserede studier for at pdvise rehabiliteringens effektivitet, men at der er behov for forskning i og
afklaring af rollen af de enkelte komponenter, som indgér i "rehabiliteringspakken”, herunder den mest
optimale form for treening og rddgivning.

Ifglge de danske anbefalinger for KOL-rehabilitering skal et rehabiliteringsprogram som minimum indeholde
elementerne rygeafvaenning, fysisk traening, medicinsk behandling, ernaeringsindsats, undervisning og
psykosocial stgtte (78). Ikke alle retningslinjer medtager den medicinske behandling og rygeafvaenning som
en del af rehabiliteringsindsatsen, idet disse tiltag ofte hdndteres saerskilt i forhold til
rehabiliteringsprogrammet.

Effekt af rehabilitering

Effekten af pulmonal rehabilitering er bedst undersggt, ndr det geelder effektmdlene helbredsstatus og
udholdenhed/maksimal arbejdskapacitet. I det ovenfor omtalte opdaterede Cochrane-review hvor der indgik
65 randomiserede undersggelser fandtes positiv effekt af rehabilitering pa de flere domaener herunder
dyspng, traethed, livskvalitet og evnen til at mestre sygdom (109). For alle domaener var effekten bade
signifikant og klinisk betydningsfuld. Der var ogsa signifikant effekt p& maksimal arbejdskapacitet og
udholdenhed, men her 13 effekten pd graensen til det klinisk betydningsfulde, f.eks. med en gennemsnitlig
forbedring i 6-minutters gangtest pa 48 meter, hvor den forbedring der skgnnes at vaere maerkbar for
patienten, er pd 54 meter.

Der er nogen dokumentation for, at rehabilitering reducerer forbrug af sundhedsydelser. I en engelsk,
randomiseret undersggelse fandt man, at en gruppe, som deltog i et 6-ugers rehabiliteringsprogram i det
felgende &r, forbrugte faerre sengedage (10,4 versus 21 dage), men havde et tilsvarende antal indlaeggelser
som kontrolgruppen (110). Rehabiliteringsgruppen havde flere besgg hos egen laage sammenlignet med
kontrolgruppen, men havde til gengeeld behov for faerre hjemmebesgg. I en canadisk undersggelse havde
en gruppe som modtog rehabilitering, sammenlignet med en historisk kontrol, en reduktion i direkte
sundhedsudgifter svarende til 344 canadiske dollars per person per ar (111). En helt ny engelsk
undersggelse, hvor fokus er self-management og ikke kun rehabilitering har ikke kunnet vise feerre
genindlzeggelser i interventionsgruppen (112).

I en metaanalyse af 6 randomiserede undersggelser af rehabilitering versus ssedvanlig behandling efter en
exacerbation i KOL, fandt man at rehabiliteringsgruppen havde signifikant faerre hospitalsindlaeggelser og
mindre dgdelighed end kontrolgruppen (113). Der var ogsa i denne metaanalyse signifikant og klinisk
betydende effekt pd helbredsstatus og udholdenhed og resulterede i at de Nationale Kliniske retningslinier

Dansk register for Kronisk Obstruktiv Lungesygdom - Dokumentalistrapport - Version 3.0, januar 2017
Kompetencecenter for Klinisk Klinisk Kvalitet og Sundhedsinformatik Vest - www.kcks-vest.dk



25

for KOL rehabilitering ogsa anbefalede at man skulle tilbyde rehabilitering til KOL patienter inden for 4 uger
efter udskrivelse efter KOL exacerbation. Imidlertid har en stgrre nyere engelsk undersggelse ikke kunne
vise signifikante positive effekter af tidlig rehabilitering efter indlaeggelse for KOL exacerbation, hvorfor det
lige nu er ikke helt afklaret om det er bedst at vente indtil patientens tilstand er mere stabil fgr man
pabegynder rehabilitering (114).

Hvem bgr tilbydes rehabilitering?

Ifglge de europaeiske/amerikanske retningslinjer bgr rehabilitering tilbydes til KOL-patienter, som har
vedvarende symptomer eller aktivitetsindskraenkning pa trods af optimal medicinsk behandling. Der er ikke
data, der klarlaegger en nedre graense for symptomer og aktivitetsindskraenkning, og rent arbitraert har man
valgt at seette greensen ved MRC grad 3. P& baggrund af en dansk undersggelse, hvor malgruppen var
patienter med lettere grad af dndengd (MRC 2) (115), har de Nationale Kliniske Retningslinier valgt at
anbefale at man ogsa begr tilbyde KOL rehabilitering til patienter med MRC grad 2 (78). Der er ikke fastlagt
nogen gvre greense, men enkelte studier tyder pd, at patienter med dyspng svarende til MRC grad 5 har
mindre udbytte af rehabiliteringen (86,87). Badde de danske og de engelske retningslinjer anbefaler, at det er
patientens egen opfattelse af funktionsbegraensning, der laegges til grund for vurdering af behovet for
rehabilitering, men som udgangspunkt vil der vaere tale om patienter med MRC grad 3 eller derover, der har
brug for denne behandling (1-3). Der er ikke evidens for at rygere har mindre effekt af rehabilitering end
ikke-rygere, men de bgr - pd baggrund af de positive effekter ved rygestop - sidelgbende deltage i en
rygestopintervention. I takt med at man er blevet klar over, at KOL exacerbationer har en udtalt negativ
effekt pd patientens funktionsniveau og livskvalitet, anfgrer man i forskellige guidelines, at en nylig KOL-
exacerbation er en god grund til at tilbyde rehabilitering. Kontraindikationerne mod rehabilitering er relativt
fa. Patienter som ikke kan gé, kan ikke forventes at f& udbytte af traeningen. Patienter med ustabil,
iskaemisk hjertesygdom eller haemodynamisk betydende aortastenose bgr ikke deltage i rehabilitering.
Patienter, som i hgjere grad er funktionsbegraenset pé grund af sygdom i bevaegeapparatet end pa grund af
lungesygdom, vil formentlig heller ikke have samme gavn af rehabilitering. Effekten af KOL rehabilitering pa
det fysiske funktionsniveau aftager i Igbet af det efterfglgende ar. En dansk undersggelse har vist, at
vedligeholdelsestraening kan fastholde den opndede gevinst (116).

Praktiske forhold

Mulighederne for at henvise relevante patienter til rehabilitering er i Igbet af de sidste ar forbedret kraftigt
En opggrelse blandt kommunerne fra 2016 publiceret i det kommunale blad Momentum viste at der er
rehabiliteringstilbud til KOL borgere hos 84% af kommunerne og at 70% af kommunerne fglger borgerne op
efter et afsluttet rehabiliteringsprogram (117). Der er aktuelt ingen kvalitetskontrol af KOL rehabilitering og
sdledes ikke nogen sikring af, at de enkelte programmer lever op til den standard, der er defineret i
Sundhedsstyrelsens retningslinjer. DrKOL har i samarbejdet med Danmarks Lungeforening veeret i dialog
med Kommunernes Landsforening om etablering af en ny landsdaekkende rehabiliteringsdatabase efter at
den tidligere anvendte rehabiliteringsdatabase (KOALA) ikke laengere understgttes. Der er planlagt nogle
pilotprojekter, som vil finde sted i lgbet af de naeste ar.

Konklusion
¢ Rehabilitering er en effektiv behandlingsindsats for KOL-patienter med vedvarende symptomer eller
funktionsbegraensning (Evidens A).
¢ Rehabilitering mindsker symptomer, gger helbredsstatus og forbedrer arbejdskapacitet og
udholdenhed (Evidens A)
¢ Rehabilitering reducerer forbruget af sundhedsydelser sdvel i sekundaer som i primaersektoren
(Evidens B).
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¢ Rehabilitering som starter indenfor 4 uger efter en exacerbation i KOL ser ud til at reducere
mortalitet og hospitalsindlaeggelser (Evidens B).

¢ Patienter med ustabil hjertesygdom, manglende gangfunktion, eller en dominerende
funktionsbegraensning pa grund af bevaegeapparatsygdom bgr ikke deltage i rehabilitering (Evidens
D).

Konsensus og anbefalinger

Alle patienter med KOL, som er symptomatiske, kvantitativt vurderet til MRC grad 3 eller hgjere og
motiverede patienter med MRC 2, bgr tilbydes deltagelse i pulmonal rehabilitering mindst hvert andet ar,
med mindre der er kontraindikationer herfor (Evidens A).

Styregruppen har anbefalet fglgende 4 indikatorer, som relaterer sig til KOL-rehabilitering:
¢ Andelen af ambulante patienter med MRC-grad >3, der har afsluttet KOL-rehabilitering (i enten
hospitalsregi eller kommunalt regi) inden for de sidste to dr, og som har gennemfgrt det planlagte
forlgb
¢ Andelen af ambulante patienter, der pabegynder KOL-rehabiliteringsforlgb i hospitalsregi, som
gennemfgrer minimum 50% af det planlagte forlgb
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Medicinsk behandling i stabilfasen af KOL

Medicinsk behandling er en vigtig del af behandlingen af stabil KOL. Nedenfor omtales udvalgte aspekter af
den farmakologiske behandlingsstrategi og der ggres rede for de overvejelser, som ligger bag valget af de
nye indikatorer, som fokuserer p& medicinsk behandling.

Inhalationsbehandling
Ved KOL foretraekkes inhalationsvejen til at administrere medicin, og derfor er det vigtigt at sikre sig at
patienten har en korrekt inhalationsteknik (se nedenfor i denne rapport).

De fleste patienter med mild KOL (FEV,/FVC <0, 7 og FEV;>80% af forventet vaerdi) har ikke brug for
medicin i stabilfasen af sygdommen. Patienter med moderat KOL (FEV,/FVC <0, 7 og FEV; mellem 50 og
80% af forventet veerdi) udggr en stor gruppe med ret varierende symptomatologi. Den medicinske
behandlingsintensitet afhaenger af svaerhedsgraden af dndengd og af hyppigheden af eventuelle
exacerbationer. Inhalerede bronkodilatatorer udggr den vigtigste stofgruppe og dokumentationen for den
gavnlige effekt af disse stoffer er meget omfattende. Foruden at forbedre lungefunktionen reducerer disse
stoffer &ndengd og bedrer funktionsniveauet (fx gangdistancen) (118).

Ved lette og intermitterende symptomer anbefaler guidelines at starte med en korttidsvirkende
bronkodilatator som tages ved behov (beta-2-agonist (SABA) og/eller ipratropium) (1-3), men hvis patienten
har daglig dndengd og hyppige exacerbationer vil en langtidsvirkende bronkodilatator vaere at foretraekke.
De to typer af langtidsvirkende bronkodilatatorer omfatter langtidsvirkende beta-2-agonister (LABA) og
langtidsvirkende antikolinergika (LAMA). De to stofgrupper sidestilles i dag hvad angdr effekterne pa
lungefunktionen og dndengd (1), mens LAMA er bedre end LABA til at forebygge exacerbationer (1,
119,120). Der findes nu i Danmark 4 produkter p&d markedet, som kombinerer LABA og LAMA i samme
inhalator. Studier hvor LABA og LAMA gives samtidigt og sammenlignes med effekten af enkeltstofferne
viser, at kombinationen af LABA/LAMA er bedre til at gge lungefunktionen og nedsaette dndengd end
enkeltstofferne (1). Blandt patienter med hyppige eksacerbationer synes LABA/LAMA at vaere mindst lige sd
gode til at forebygge eksacerbationer som kombinationen af inhalationsssteroid (ICS) og LABA (121).

For patienter med lettere grader af KOL, som ikke har eksacerbationer (Patienter i GOLD gruppe B) kan man
veelge om behandlingen skal starte med enten LABA eller LAMA ud fra de faglige betragtninger, men det er
muligt at medicintilskudsreglerne, som er under revision, vil betyde at man fremover skal starte med den
billigste stofgruppe.

Ved sveerere grader af KOL og iszer ved hyppige eksacerbationer er der ofte behov for flere stoffer pa én
gang og den bronkodilaterende behandling kan ogsé suppleres ogsd med inhalationssteroid (ICS), s&
patienterne far sdkaldt triple-behandling omfattende LABA + LAMA + ICS. Generelt medfgrer
triplebehandling visse fordele frem for behandling med bronkodilaterende stoffer alene pé de fleste men ikke
alle, af de KOL-relevante parametre (122-4). Med hensyn til anvendelsen af inhalationssteroid, anfgrer
GOLD-guidelines, at der er evidens for effekt af denne stofgruppe til KOL patienter med FEV;<60% af den
forventede vaerdi og at effekten fagrst og fremmest medfgrer feerre eksacerbationer (1).

Inden for de sidste dr har man set kritisk pd den ret omfattende anvendelse af ICS til patienter med KOL.
Der er gennemfgrt studier, som har undersggt om man kan trappe patienterne ud at ICS-behandling og
behandle dem med kombinationen af LABA/LAMA (125). Desuden har man foretaget en raekke analyser pa
allerede eksisterende studier, for at finde de karakteristika, som kendetegner de KOL patienter, som har
mest gavn af ICS (sdkaldte ICS-respondere) (126-27). Sammenfattende viser studierne at mange patienter
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godt kan omstilles fra ICS/LABA til LABA/LAMA. Studier som har s@gt at finde de karakteristika ved KOL, som
indikerer ingen sikker gavn af behandling med ICS, viser at det er patienter uden astmakarakteristika (det vil
sige patienter uden tegn pd astma-KOL overlapsyndrom) og patienter med lave eosinofil-tal i perifert blod,
som bedst kan undveerre ICS. Det fgrste store studie som sammenligner effekten af LABA/LAMA versus
ICS/LABA pé forebyggelse af KOL eksacerbationer, FLAME—undersggelsen, medtager ikke patienter med hgje
eosinofil-tal i blodet. (121). Et nyt argument for brug af ICS ved KOL kommer fra det nye Salford-studie,
som sammenligner effekten af ICS/LABA kombinationen i en dosering én gang daglig med vanlig behandling
i et undersggelsesdesign, som tilnzermer sig den kliniske virkelighed (dvs. ikke et randomiseret
dobbeltblzendet design, men et dbent randomisering med meget begraensede eksklusionskriterier, som ellers
karakteriserer de dobbeltblaendede forsgg). Studiet viste faerre eksacerbationer i ICS/LABA armen
sammenlignet med vanlig medicinsk KOL-behandling (128).

Peroral behandling

Generelt anbefales peroral bronkodilaterende behandling ikke, men hvis patienten ikke kan tage inhalationer
(typisk zeldre, demente patienter), kan man opna klinisk relevant bronkodilaterende behandling med peroral
beta-2-agonist, men denne administrationsform giver flere bivirkninger end inhalationsbehandling (129).
Effekten af peroral theofyllin er relativ beskeden, men signifikant bedre end placebo mht. effekt pa
lungefunktion (gennemsnitlig forbedring i FEV; pd ca. 100 ml). Effekten er dog ikke konsistent mellem
studierne hvad angdr dndengd og forbedring af fysisk aktivitet og da theofylliner kan give ubehagelige
bivirkninger anbefales de ikke som standard (1).

N-Acetylcystein kan forebygge eksacerbationer hos patienter med KOL og kronisk bronkitis, specielt i
gruppen som ikke far inhalationssteroid. Den relative risikoreduktion er pd ca. 20% (130). N-acetylcystein
kan derfor overvejes til patienter med mange eksacerbationer, som ikke far inhalationssteroid.
Phosphodiesterase 4 haemmer, Roflumilast, farer til reduktion i antallet af eksacerbationer pa ca. 17% i den
subgruppe KOL patienter, som har sveer og meget svaer sygdom, kronisk bronkitis (hoste og ekspektoration)
0g mange eksacerbationer (mindst én eksacerbation om dret) (131). Roflumilast er ikke fgrstevalg som
ekscerbationsprofylakse ved KOL, da de langtidsvirkende bronkodilatatorer (LABA, LAMA) og
inhalationsssteroid er mindst lige sd effektive samtidig med, at de har dokumenteret effekt pa livskvalitet og
KOL-symptomer — data som ikke foreligger for roflumilast. Effekten af roflumilast p& lungefunktionen er
relativt beskeden svarende til. en forbedring i FEV; pd ca. 50 — 80 ml. NNT for at forebygge en exacerbation
i denne subgruppe af KOL-patienter er pa ca. 5 (dvs at 5 patienter skal behandles i 1 ar for at forebygge en
exacerbation). Roflumilast er primaert undersggt blandt patienter som i forvejen fik LABA eller LAMA og
derfor er det i indikationen anfgrt at roflumilast anvendes som tillzeg til bronkodilatatorer hos udvalgte
patienter (1, 132).

Konklusion

¢ Inhalationsbehandling med langtidsvirkende bronkodilatatorer (LABA og LAMA) har gavnlig effekt pa
lungefunktion, dndengd, funktionsniveau og kan nedseette tilbgjeligheden til exacerbationer
(Evidens A).

e LAMA er mere effektiv end LABA til at forebygge eksacerbationer (Evidens A)

e LABA/LAMA behandling er mere effektiv til at gge lungefunktion ved KOL end enkeltstofferne for sig
(Evidens A)

e LABA/LAMA behandling er lige s& effektiv som ICS/LABA til at forebygge exacerbationer (Evidens
B)

¢ Behandling med inhalationssteroid kan nedsaette tilbgjeligheden til exacerbationer hos patienter med
svaer KOL (Evidens A)
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¢ Kombinationsbehandling med langtidsvirkende beta-2-agonist (LABA) og inhalationssteroid er mere
effektivt pd ovenfor omtalte parametre end behandling med enkeltstofferne for sig (Evidens A).

¢ Peroral behandling med roflumilast og N-acetylcystein kan hos subgruppen af KOL patienter med
hyppige exacerbationer og bronkitissymptomer nedsaette hyppigheden af exacerbationer (Evidens
A).

Konsensus og anbefalinger

Alle patienter med KOL og MRC> 2 bgr behandles med langtidsvirkende inhaleret bronkodilatator i form af
LAMA og/eller LABA. Patienter med mange eksacerbationer og MRC > 2 bgr behandles med bade LAMA og
LABA. Mange patienter med KOL og FEV; <60% af forventet vaerdi og yppige eksacerbationer til trods for

behandling med langtidsvirkende bronkodilatator vil ogsa have gavn af behandling med inhalationsteroid.

Styregruppen fastsaetter folgende:

e For alle patienter som inkluderes i DrkKOL, foretages der en datasamkgrsel med receptregistret med
henblik pa registrering af om de er i inhalationsbehandling med langtidsvirkende inhaleret
bronkodilatator (defineret som enten LAMA, LABA eller ULTRA-LABA) og inhalationssteroid.

e 12016 analyseres fglgende indikatorer:

o Andelen af ambulante patienter med MRC grad >2, som behandles med langtidsvirkende
inhaleret bronkodilatator som enten LAMA eller LABA (standard > 90%)

o Andelen af ambulante patienter med MRC grad >2, langtidsvirkende inhaleret
bronkodilatatorbehandling, FEV1 < 50% af forventet veerdi og 2 eller flere exacerbationer,
som behandles med inhalationsteroid. Der er ikke fastsat nogen standard.
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Inhalationsteknik

Inhalationsbehandling er den foretrukne administrationsform ved KOL p& grund af et gunstigt forhold
mellem effekt og bivirkninger, ndr medicinen leveres direkte til lungerne. Der findes utallige og oftest
patentbeskyttede inhalationssystemer, der principielt kan opdeles i fglgende typer:
¢ Pulverinhalatorer
o Multidosis pulverinhalatorer
o Enkeltdosis pulverinhalatorer
¢ Inhalationsaerosoler
o Andingsudigste aerosoler
o Manuelt udligste aerosoler uden spacer
o Manuelt udigste aerosoler med spacer
o Forstgverapparatter til inhalationsvaeske

Hvert system har sine fordele og ulemper. I Danmark har der gennem mange ar veeret tradition for primaert
at anvende pulverinhalatorer, der har en god lungedeponering, og som generelt er nemme at anvende. I
Igbet af de sidste ar er der kommet nye inhalationsaerosoler pd markedet som forbedrer deponeringen ved
at producere meget sma partikler, som deponeres i de mere perifere luftveje og disse bruges i stigende
omfang. Nogle patienter har ikke kreefter til at aktivere en pulverinhalator og i disse tilfeelde anvendes spray
med andingsbeholder (spacer). Som sidste valg anvendes forstgverapparat med inhalationsvaeske. I dette
afsnit gennemgas ikke fordele og ulemper ved de forskellige inhalationssystemer i detaljer, men der
fokuseres pd generelle principper.

Det er kendt at mange patienter ikke mestrer korrekt inhalationsteknik og at dette har negative
konsekvenser for behandlingen (133, 134). En raekke studier har forsggt at belyse dels problemets omfang,
dels om det er muligt at forbedre patienternes inhalationsteknik. Derfor er der i den nyeste opdatering af
GOLD dokumentet lagt ekstra veegt pd behovet for at sikre korrekt inhalationsteknik hos alle patienter (1).

Der er i Danmark en del fokus pd kvalitetssikring af inhalationsteknik. I den skabelon, som fremover skal
anvendes i almen praksis i forbindelse med drskontrollen ved KOL indgér ogsa tjek af inhalationsteknikken.
Apoteker har i flere ar faet skonomisk kompensation for at vejlede patienter i inhalationsteknik og der findes
flere hjeelpemidler og undervisningsmateriale, som kan anvendes til forbedring af inhalationsteknikken.
Senest har Medcin.dk lagt videooptagelser p& deres hjemmeside, som demonstrerer korrekt brug af samtlige
inahalatorer p& det danske marked (www.medicin.dk)

Det er ud fra en fornuftsmaessig betragtning hensigtsmaessigt at anvende s& fa typer af inhalationssystemer
som muligt til den enkelte patient — gerne kun ét - s patienten kan opna fortrolighed med det pageseldende
inhalationssystem. Ofte vil det imidlertid vaere ngdvendigt med minimum 2 systemer, hvis man skal
instituere en bred vedligeholdelsesbehandling til patienter med svaer eller meget svaer KOL.

Flere guidelines understreger vigtigheden af, at inhalationsteknik indgves og kontrolleres i forbindelse med
at patienten udstyres med ny medicin, og at teknikken efterfaglgende kontrolleres regelmaessigt — gerne ved
hver kontrolbesgg (1).

Konklusion
J En stor del af patienterne har darlig inhalationsteknik og dette kan fgre til darligere kliniske
outcomes.

J Patienternes inhalationsteknik kan forbedres, formentlig bedst ved en kombination af skriftlig og
mundtlig vejledning (Evidens B).
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J Patienterne bgr regelmaessigt have kontrolleret at de anvender korrekt inhalationsteknik og evt.
modtage supplerende instruktion (Evidens D).

Konsensus og anbefalinger
Det er rationelt at kontrollere patienternes inhalationsteknik, i seerdeleshed ndr de udstyres med en ny
inhalatortype. I DrKOL har kontrol af patienternes inhalationsteknik vaeret en fast indikator siden 2012.

Styregruppen fastsaetter folgende:
Det er besluttet at indikatoren indtil videre skal fortseette uaendret:
e For alle patienter som behandles med inhalationsmedicin registreres om de mindst 1 gang arligt har
faet tjekket deres inhalationsteknik med de relevante inhalatorer
e Standarden fastseettes til 90%.
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Eksacerbationer

Definition og betydning for prognosen.

Eksacerbation i KOL er en af de hyppigste arsager til indlaeggelse pd en medicinsk afdeling med mere end
20.000 indlaeggelser arligt. Formentlig mindst lige s3 mange eksacerbationer handteres af de praktiserende
laeger. Selv om der sdledes er tale om en uhyre almindelig haendelse, er det ikke entydigt defineret, hvad
der menes, ndr man taler om en eksacerbation i KOL. Ifglge en af de mest anvendte definitioner er der tale
om en eksacerbation, hvis patienten oplever en akut opstdet laengerevarende forvaerring i tilstanden, som
ligger ud over den normale dag-til-dag variation, og som ngdvendigggr en sendring af den faste behandling.
Andre har defineret en eksacerbation ud fra de tre hyppigst forekommende symptomer: gget dndengd, @get
maengde sputum og aendret farve af sputum (purulens). @vrige symptomer er feber, hoste, pibende
vejrtraekning, @get puls og @get respirationsfrekvens. Intet symptom er obligat, men tiltagende dndengd er
ofte det dominerende symptom, som bringer patienten til lzege, skadestuekontakt eller indlaaggelse.

Hyppigheden af eksacerbationer varierer meget fra patient til patient, men tiltager generelt med aftagende
lungefunktionsniveau. Patienter med FEV; < 50% af forventet vaerdi vil typisk have 3-4 eksacerbationer
arligt, hvoraf 1-2 vil veere alvorlige, dvs. kraeve indlaeggelse og/eller behandling med systemisk steroid og
evt. antibiotika. I Igbet af de seneste ar er det blevet tiltagende klart, at der findes en gruppe KOL patienter
som oplever hyppige eksacerbationer ogsé selv om de har en relativt velbevaret lungefunktion. Disse
patienter betegnes i den engelsksprogede litteratur som "frequent exacerbators” og studier viser at de har
en darligere livskvalitet og darligere prognose end dem uden eksacerbationer bade hvad angér
sygdomsprogression og overlevelse (135,136). Som tidligere naevnt findes der ogsa patienter, som aldrig
eller kun meget sjeeldent har en eksacerbation.

De vigtigste arsager til eksacerbation er viral eller bakteriel luftvejsinfektion, evt. i samspil med eksponering
for partikel- forurening, tobaksrag eller klimaskift med koldt og fugtigt vejr. Flere eksperimentelle studier
viser, at virusinfektion aendrer den bakterielle flora i luftvejene hos KOL patienter (137). Indikation pa en
bakteriel genese er gget sputum-purulens, vaekst af patogene bakterier i patientens sputum, forhgjede
infektions-markgrer i plasma (CRP samt neutrofil leucocytose), mens egentlig pneumoni med radiologiske
forandringer ses mindre hyppigt. Infektionen fgrer til gget inflammation med slimhindegdem,
mukussekretion og glat muskelkontraktion med forsnaevring af luftvejene. Helt eller delvis aflukning af sma
luftveje medfgrer ventilations-perfusions mismatch og dermed hypoxaemi. Hypoxsemien fgrer til
kompensatorisk forggelse af ventilationen (fgrst og fremmest @get respirationsfrekvens), men dette
resulterer i tiltagende hyperinflation, som sammen med gget luftvejsmodstand giver anledning til betydelig
forggelse af vejrtrackningsarbejdet. Ubalancen mellem respirationsmusklernes energiforbrug og den mulige
energitilfgrsel fgrer til udtreetning, som resulterer i hypoventilation, hyperkapni og acidose. Dette kan
ultimativt fgre til dgd, hvis kaskaden ikke brydes.

Betydning af eksacerbationer for stadieinddeling af KOL i GOLD A-D grupper

I den nye GOLD A-D klassifikation af KOL indgdr hyppighed af exacerbationer som en af de definerende
dimensioner sammen med FEV, i % af forventet veerdi og graden af lungesymptomer (GOLD).

En vigtig undersggelse har vist at exacerbationshyppigheden hos en KOL patient er relativt stabil og derfor
bruger man anamnestiske oplysninger om tidligere eksacerbationer til at vurdere den fremtidige risiko og
veelge eksacerbationsforebyggende behandling. Sdledes anbefaler man at patienter i GOLD gruppe C og D
behandles med exacerbationsforebyggende medicin.
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Forebyggelse af eksacerbationer

Forebyggelse af eksacerbationer er et defineret behandlingsmal. Som omtalt under kapitlet om de enkelte
medikamenter er der i dag evidens for at inhalarede bronkodilatatorer (LAMA, LABA og LABA/LAMA),
inhalationssteroider og i bestemte patientundergrupper ogsa roflumilast, N-acetylcystein og makrolider kan
forebygge eksacerbationer.

Behandling af selve eksacerbation
Eksacerbationer kan behandles enten ambulant eller under indlaeggelse. Cirka 10% af de
indlaeggelseskraevende eksacerbationer er sd svaere, at de kraever ventilationsstgtte, enten noninvasiv
ventilation (NIV) eller invasiv respiratorbehandling. Absolut indikation for indlaeggelse findes ved nyopstdet
respirationsinsufficiens, eller forvaerring i kronisk respirationsinsufficiens, som ngdvendigggr gget ilttilskud,
fortlgbende monitorering af blodgasser eller mekanisk ventilation. Akutte komorbiditeter som f.eks.
pneumoni, hjerteinsufficiens eller arrytmier vil ogsd normalt ngdvendigggre indlaeggelse.
Den initiale behandling af en eksacerbation omfatter:

¢ Iltbehandling af hypoxaemi

¢ Bronkodilaterende behandling af obstruktion

e Systemisk kortikosteroid mod inflammation

¢ Antibiotika ved tegn pd bakteriel infektion

Herudover er non-invasiv ventilation blevet standardbehandling for de ca. 10 % af patienterne, som har
ledsagende hyperkapnisk respirationssvigt, der ikke responderer pa den initiale behandling. Denne
behandling omtales naermere nedenfor, da NIV behandling indgér som selvstaendig indikator.

Konklusion
. En stor del af patienterne med KOL oplever hyppige eksacerbationer.
J Eksacerbationer har en negativ effekt pd patienternes livskvalitet og bidrager til hurtigere
sygdomsprogression og darligere prognose.
. Patienterne bgr udspgrges om eksacerbationshyppighed med henblik pd indplacering i GOLD A-D
grupperne og tilbydes eksacerbationsforebyggende medicinering.

Konsensus og anbefalinger
Det er rationelt at registrere patienternes eksacerbationshyppighed.
¢ Alle ambulante patienter forespgrges og far registreret antallet af eksacerbationer i det forgangne
ar.
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Non-invasiv ventilation (NIV)

Non-invasiv ventilation (NIV) er en skdnsom ventilationsform, der er dokumenteret effektiv og livreddende til
en subgruppe af patienter med svaer KOL exacerbation. Der er publiceret en raekke gode, randomiserede
undersggelser af NIV som supplement til ssedvanlig behandling, hos patienter med KOL exacerbation og
hyperkapnisk respirationssvigt. Det seneste Cochrane-review er baseret pd 14 studier, der bl.a. har vurderet
effektmalene: dgd under indlaeggelse, intubation og liggetid (138). I 10 studier med 622 patienter var
dadelighed under indlaeggelse belyst, og her fandt man en relativ reduktion i hospitalsmortalitet pd 48 % og
en absolut risikoreduktion p& 10 %, svarende til numbers needed to treat (NNT) pd 10. Samtlige 14 studier
med 758 patienter belyste risiko for intubation, og fandt at NIV relativt reducerede risikoen for intubation
med 60 %, mens den absolutte risikoreduktion svarede til NNT pd 4. Der var 8 studier med data pd antal
sengedage, og disse studier viste en gennemsnitlig reduktion i liggetid p& 3,2 dage i gruppen som modtog
NIV. Effekten pd liggetid udviste dog stor heterogenitet, i modsaetning til effekten pd mortalitet og
intubationsrisiko.

Samtlige internationale guidelines anbefaler NIV som standardbehandling ved exacerbation i KOL med
hyperkapnisk respirationssvigt, vurderet ved pH < 7,35 og pCO, > 6 kPa, pd baggrund af evidens A for
reduceret mortalitet og mindsket intubationsrate ved brug af behandlingen (1-3). De danske retningslinjer
for non-invasiv ventilation, udarbejdet i samarbejde mellem Dansk Lungemedicinsk Selskab og Dansk
Selskab for Anzestesi og Intensiv Medicin anbefaler, at alle hospitaler, som modtager patienter med akut
exacerbation i KOL, bgr kunne tilbyde NIV pd dggnbasis, og at alle patienter indlagt med KOL og
hyperkapnisk respirationssvigt rutinemaessigt bgr tilbydes NIV, med mindre der er medicinske
kontraindikationer (139). Dansk Lungemedicinsk Selskab gennemfgrte i 2003 en enquete til samtlige
akuthospitaler i Danmark, hvor man fandt at 30 % af de adspurgte hospitaler ikke kunne tilbyde NIV og
yderligere 25 % havde insufficient kapacitet (upublicerede data). Pa baggrund af den massive evidens for
behandlingens effektivitet, er der ingen tvivl om at behandlingskapaciteten i Danmark er gget betydeligt
siden 2003 og afspejles ogsa i NIP-tallene for perioden 2009-2015, hvor NIV-behandling pa landsplan blev
tilbudt til ca. 10% af de patienter, som blev indlagt pa grund af en KOL exacerbation. Imidlertid er der en
ikke ubetydelig inter- og intraregional variation i andelen af patienter som tilbydes NIV-behandling.

NIV er dokumenteret ineffektivt, hvis patienterne ikke har hyperkapnisk respirationssvigt (140). Effekten af
NIV som hjemmebehandling til patienter med kronisk hyperkapni er uafklaret, idet 2 store studier har vaeret
negative med hensyn til effekt pd mortalitet (141,142). Et nyere multicenterstudie, hvor man har anvendt
NIV med hgjere trykindstillinger, har dog vist markant effekt pd overlevelse og ogsé en positiv effekt pd
livskvaliteten hos patienter med kronisk hyperkapni (143).

NIV-behandling hos indlagte patienter med KOL exacerbation er fortsat en velegnet indikator med henblik pd
at monitorere kvaliteten af den akutte hospitalsbehandling, og der findes en SKS procedurekode for
behandlingen. Vanskeligheden bestdr i at identificere den relevante malgruppe, idet NIV kun vil vaere
indiceret hos ca. 10 % af patienterne indlagt med akut exacerbation, og den relevante patientgruppe vil kun
kunne identificeres ud fra resultaterne af en blodgasanalyse (139). I praksis vil man derfor vaere henvist til
at anvende "Instituering af NIV” hos den enkelte patient som proces-indikator, med alle indlaeggelser med
KOL som malgruppe (naevner). Indikatoren kan ikke meningsfuldt opggres pa afdelingsniveau, pa grund af
forskelle i organisering af NIV-service, hvor nogle hospitaler tilbyder NIV pd modtageafdelingen, andre pa
lungemedicinsk afdeling eller pa intensiv afdeling, ligesom kombinationer forekommer hvor de mindst syge
modtager NIV pd et medicinsk eller lungemedicinsk sengeafsnit, mens de mest syge modtager NIV i
intensivt regi. Selv pa hospitalsniveau ma indikatoren tolkes med forbehold, idet der vil veere forskelle i case-
mix, bl.a. som fglge af praehospitals-visitation af de mest syge patienter til de stgrre akuthospitaler. Pa den
baggrund har styregruppen for DrKOL oprindeligt fastsat standarden for indikatoren til 8-12 %, men
efterfglgende har man besluttet at justere standarden til 5-20 %, i erkendelse af de betydelige forskelle i
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case-mix mellem hospitalerne. Intraregionale afvigelser fra standarden bgr vurderes regionalt i lyset af den
organisering man har valgt for visitation til indlaeggelse af de meste syge KOL-patienter med hyperkapnisk
respirationssvigt.

Konklusion
¢ Non-invasiv ventilation til patienter med akut exacerbation i KOL og hyperkapnisk respirationssvigt
reducerer dgdelighed under indlzeggelse med NNT pad 10 (Evidens A).
¢ Non-invasiv ventilation til patienter med akut exacerbation i KOL og hyperkapnisk respirationssvigt
reducerer behovet for intubation og konventionel respiratorbehandling med NNT p& 4 (Evidens A).
e Patienter uden hyperkapnisk respirationssvigt har ikke gavn af behandlingen (Evidens A).

Konsensus og anbefalinger

Alle patienter, som indlasegges med akut exacerbation, og som har eller udvikler et hyperkapnisk
respirationssvigt, bgr have tilbud om non-invasiv ventilation (NIV), sdfremt der ikke er kontraindikationer
herfor eller behov for invasiv ventilation (Evidens A).

Styregruppen fastsaetter folgende:

e Registrering af behandling med NIV anvendes som procesindikator som udtryk for at den vigtigste
livreddende intervention er blevet tilbudt til de patienter, der har den mest kritiske forvaerring i
deres KOL.

e Standarden for indikatoren fastsaettes til 5-20 %.
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Mortalitet i relation til indlaeggelse

Bade danske og udenlandske undersggelser har vist at indlaeggelse pa hospital med akut exacerbation i KOL
er forbundet med en meget hgj mortalitetsrisiko. I en hollandsk undersggelse blev fundet en mortalitet
under indlaeggelse pa 8 %, mens mortaliteten efter 3, 6 og 12 maneder var hhv. 16, 18 og 23 % (144). En
dansk undersggelse af knap 65.000 patienter med forstegangs-indlaeggelse med KOL i rene 1997-2006
baseret pd Landspatientregister fandt, at mortaliteten var 16% inden for 180 dage, og yderligere 46% fra
181 dage og op til 5 &r efter indlaeggelsen med KOL (9). To danske opggrelser, som anvendte samme
metodologi viste at overlevelsen blev forbedret hvis man sammenlignede perioden 2001-3 med perioden
2006-8 (93, 145). Til trods for forbedringen i overlevelsen er indlaaggelseskraevende eksacerbation fortsat en
alvorlig tilstand og undersggelser af patienter med eksacerbationer med samtidig hyperkapnisk
respirationsinsufficiens har vist en endnu hgjere mortalitet under indlaeggelse pd 11 - 20 % (146,147).

I en artikel baseret pd data fra DrkOL i perioden 2008-11 I& mortaliteten under indlaeggelse pa ca. 5%, i
Igbet af den 1 méneder efter indlaeggelsen pd 9% og i 6 maneder efter indlaeggelsen pa ca. 18%. Disse tal
var betydeligt hgjere, hvis der under indlaeggelsen var behov for NIV-behandling og 1& pa henholdsvis 19%,
25% og 36% (148)

Faktorer, der er associeret med gget mortalitet under eller efter en indlaeggelse, er hgj alder, lav P,O, eller
iltmaetning, hgj P,CO,, lavt BMI, hgijt comorbiditets-index, samt tegn p& cor pulmonale eller anden form for
hjertesvigt (149). Overordnet synes mortaliteten i relation til en akut exacerbation at vaere bestemt af flere
faktorer: Alder, patientens lungefunktionsreserve, svaerhedsgraden af selve eksacerbationen og en
"systemkomponent” der bl.a. afspejler vaesentlige comorbiditeter herunder patientens skrgbelighed.

Der findes en raekke interventioner, som kan ivaerksaettes i relation til en hospitalsindlaeggelse med akut
exacerbation i KOL og disse interventioner har en potentiel effekt pd mortaliteten under og efter
indleggelsen. Fglgende interventioner er de mest almindelige:

¢ Kontrolleret ilttilskud

¢ Intensiveret bronkodilatatorisk behandling

e Systemisk behandling med corticosteroid

¢ Antibiotisk behandling

¢ Non-invasiv ventilation

¢ Hospital-at-home (udgdende hospital)

¢ Tidlig rehabilitering

Der findes ikke kontrollerede undersggelser af effekten af ilttilskud og bronkodilaterende behandling pad
mortaliteten i relation til indlaeggelse, idet der er tale om en veletableret behandling, som ud fra et
fysiologisk rationale ma vurderes at vaere umiddelbart livreddende i tilfaelde med svaer hypoksaemi og
luftvejsobstruktion.

Korttidsbehandling med systemisk corticosteroid er undersggt i en raekke kontrollerede undersggelser ved
savel indlaeggelseskraevende som ikke-indlaeggelseskraevende exacerbationer. Studierne har generelt ikke
haft styrke til at vurdere mortalitet som et isoleret endepunkt, og selv det stgrste studie med 111 patienter i
placebogruppen og 160 patienter fordelt pd 2 prednisolon-grupper, kunne ikke vise nogen effekt af
prednisolonbehandling p& 6-maneders mortaliteten (150). Et Cochrane-review fra 2005, baseret pa ni studier
med i alt 910 patienter, kunne heller ikke pavise en signifikant mortalitetsreduktion for
prednisolonbehandling versus placebo (151). En nyere undersggelse har vist at en kortere behandling pé 5
dage har samme kliniske effekt som en 14-dages behandling. (152)
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Studierne af antibiotika ved KOL exacerbation er generelt aeldre og af svingende kvalitet, men ikke desto
mindre har man i et Cochrane-review baseret pd 11 randomiserede studier har kunnet pavise en
mortalitetsreduktion ved brug af antibiotika versus placebo (153). Nedszettelsen af dgdelighed var pa 77 %
0g en absolut mortalitetsreduktion pd 12 % - svarende til NNT pd 8 for at undgé ét dgdsfald — ved brug af
antibiotika. Langt hovedparten af effekten kan dog tilskrives et enkelt studie fra 2001 med 93 patienter, som
alle havde behov for mekanisk ventilation, hvor brugen af et bredspektret antibiotikum var associeret med
en markant reduceret dgdelighed (154). Antibiotika medfarte ogsa en ca. 50% mindre risiko for at patienten
ikke oplevede en bedring i tilstanden under behandlingen.

Non-invasiv ventilation er jf. ovenstdende afsnit om emnet associeret med en relativ reduktion i
hospitalsmortalitet pd 48 % og en absolut risikoreduktion pd 10 % svarende til NNT p& 10 for at undgd ét
dgdsfald under indlaeggelse. NIV skgnnes at veere relevant for ca. 10% af de indlagte patienter.

Tidlig udskrivelse efter en KOL exacerbation med opfglgende besgg i patientens eget hjem - f.eks. ved en
udgdende lungesygeplejerske - er afpravet i en raekke kontrollerede undersggelser. Et Cochrane-review
baseret pd 6 undersggelser med i alt 729 patienter har ikke pdvist nogen forskel i mortalitet for patienter
som blev behandlet efter en "hospital-at-home” protokol sammenlignet med konventionel indlaeggelse (155).
Hospital-at-home skgnnes at kunne veere relevant for omkring 25 % af patienterne indlagt med en KOL
exacerbation. En dansk undersggelse viste, at "hospital at home” kan gennemfgres i Danmark og giver god
patienttilfredshed og sikkerhed (156).

Tidligt iveerksat rehabilitering efter en exacerbation bygger pad det rationale at exacerbationen medfarer et
lzengerevarende tab af funktionsniveau og helbredsrelateret livskvalitet, som man forventer at kunne
modvirke gennem en rehabiliteringsindsats. Flere studier af tidlig rehabilitering har ogsd haft mortalitet som
et effektmdl. En metaanalyse fra 2009, viste en signifikant reduktion i mortaliteten pa 55 % i den gruppe
som modtog rehabilitering i follow-up perioden (157). Der var stor variation blandt studierne med hensyn til
opfglgningstiden, og kun ét at studierne viste i sig selv en signifikant effekt p& mortaliteten indenfor
opfglgningsperioden (158). En nyere undersggelse, som har vaeret meget omdiskuteret (159), har dog ikke
kunnet vise signifikante effekter af tidlig rehabilitering efter en indlaaggelseskraevende eksacerbation og
observerede faktisk gget mortalitet, hvorfor effekten af tidlig rehabilitering ma betragtes som ikke er endelig
afklaret, hvilket ogsd anerkendes i det mest opdaterede Cochrane Review (160).

Konklusion

¢ Mortaliteten under indleeggelse med KOL exacerbation er omkring 5 % mens 9 % dgr under
indlzeggelse eller indenfor de fglgende 30 dage.

¢ Danske observationsstudier viser at mortaliteten i forbindelse med indlaeggelse er blevet mindre fra
2001 til 2007 og at den har veeret relativ konstant i perioden 2008-11

¢ Hgj mortalitet er associeret med stigende alder, svaer respirationssvigt og behov for
ventilationsstgtte og en "systemkomponent” der blandt andet afspejler cardiel comorbiditet og
almentilstanden.

e Der er svag evidens for en mortalitetsreducerende effekt af den medicinske
eksacerbationsbehandling, hvilket bl.a. skyldes at der af etiske drsager ikke kan gennemfgres
kontrollerede undersggelser.

¢ Non-invasiv ventilation kan hos selekterede patienter, svarende til 10 - 15 % af de indlagte, medfare
en absolut mortalitetsreduktion pd 10 % (Evidens A). Bredspektret antibiotisk behandling kan i
samme patientkategori medfgre en reduceret mortalitet (Evidens B).

¢ Hospital-at-home reducerer ikke mortaliteten efter en indlaeggelse, men synes at veere et sikkert
alternativ for omkring 25 % af de indlagte patienter (Evidens A).
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Konsensus og anbefalinger

Mortalitet i relation til indlaeggelse er en relevant og pavirkelig resultatindikator, idet der i seerdeleshed er
evidens for en reduceret dgdelighed blandt de mest syge patienter, safremt de tilbydes NIV (Evidens A), og
en noget svagere evidens for en reduceret dgdelighed, safremt der ivaerksaettes antibiotisk behandling
(Evidens B).

Styregruppen fastholder fglgende:
e Registrering af mortalitet inden for 30 dage efter indlaeggelse anvendes som resultatindikator, som
udtryk for effekten af den samlede behandlingsindsats under det akutte indleeggelsesforigb.
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Genindlaeggelse

Indlaeggelse pa hospital med KOL exacerbation er forbundet med en meget hgj risiko for genindlaeggelse
inden for de fglgende méneder. I to danske undersggelse af 300 konsekutive indlaeggelser, baseret pa
indlaeggelser i henholdsvis 2001 og 2007 fandt man, at ca. 14 % af dem der overlevede indlaeggelsen blev
genindlagt inden for den falgende maned, mens 42 til 46 % blev genindlagt én eller flere gange inden for 12
maneder efter udskrivelsen (93, 145).

I Igbet af de seneste ar har der veeret stor fokus pa at forebygge genindlaeggelser. Studier viser, at de fleste
genindleeggelser sker indenfor ca. 14 dage og at i flertallet at tilfeeldene er det ikke KOL men andre
sygdomme som er drsagen til genindlaeggelse (161). Den sidste observation er forenelig med at KOL
patienter har betydelig comorbiditet. En raekke faktorer er blevet associeret til hgj risiko for genindlaeggelse
herunder: alder, aktiv rygning, passiv rygning, lavt niveau af fysisk aktivitet og tegn pd cor pumonale. I en
undersggelse fandt man at lungefunktionen og graden af respirationsinsufficiens ikke praedikterede risikoen
for genindlaeggelse (144), mens et andet studie viste en association mellem lav FEV; og lav P,0, med en
gget risiko for genindlaeggelse (106). Psykiske faktorer spiller ogsa en rolle og i en nordisk undersggelse af
risikoen for genindlaaggelse var tilstedevaerelse af angst og depression en staerk preediktor for
genindlaeggelse (162).

De samme interventioner, som er nzevnt i afsnittet om mortalitet, kan potentielt pavirke risikoen for
genindleeggelse. For interventionerne "kontrolleret ilttilskud” og “intensiveret bronkodilaterende behandling”
findes der som anfgrt ingen kontrollerede undersggelser, men ud fra et fysiologisk rationale ma man
forvente at disse interventioner kun har effekt, mens de administreres, og det vil vaere usandsynligt at de vil
pavirke genindlaeggelsesfrekvensen.

Den stgrste undersggelse af kortidsbehandling med systemisk corticosteroid versus placebo havde
genindlaeggelser som del af et “composite endpoint”, hvori der ogsa indgik mortalitet, intubation og
intensiveret medicinsk behandling (150) Dette “composite endpoint” var signifikant bedre i de prednisolon-
behandlede grupper efter 1 og 3 maneder men ikke efter 6 mdneder. I dette studie blev genindlaeggelser
ikke vurderet som isoleret endepunkt. I et andet studie af patienter med mildere exacerbationer som kunne
hjemsendes direkte fra skadestuen var der signifikant feerre tilbagefald (relapses) — defineret som
skadestuekontakter eller anden laegekontakt pga. andengd indenfor 30 dage — i den gruppe som blev
behandlet med prednisolon i 10 dage versus placebo (163). I et Cochrane review af behandlingen med
systemisk steroid fandt man 2 studier, der vurderede relapseraten og 4 studier, der vurderede
genindleeggelsesraten (164). Metaanalysen viste, at der var en signifikant reduktion i relapseraten blandt de
prednisolon-behandlede patienter (OR = 0,78), mens reduktionen i genindlaaggelsesraten var i samme
stgrrelsesorden, men ikke signifikant (OR = 0,79).

Studierne af antibiotisk behandling ved KOL exacerbation har generelt ikke vurderet tilbagefald eller
genindlaeggelse, og den seneste metaanalyse om emnet rummer derfor ikke nogen information om dette
endepunkt (153).

Studierne af non-invasiv ventilation versus ‘usual care’, ved KOL exacerbation med akut hypercapnisk
respirationssvigt, har generelt vaeret begraenset til hospitalsforlgbet og har ikke vurderet forskelle i
genindlaeggelsesfrekvensen. Et enkelt ukontrolleret studie af 110 patienter som blev udskrevet efter NIV-
behandling, viste en meget hgj mortalitet og genindlaeggelsesfrekvens inden for det felgende ar, idet 80 %
havde én eller flere genindlaeggelser, og 49 % var dgde efter 1 &r (165). Som et nyt behandlingsprincip, har
man tilbudt hjemmeventilation med NIV til patienter, som i forbindelse med udskrivelsen efter eksacerbation
har hgj risiko for hypercapnisk respirationsvigt. En retrospektiv dansk opgarelse tyder pd, at hjemme NIV
kan reducere genindlaeggelsesfrekvensen i denne patientgruppe (166), hvilket er foreneligt med resultaterne
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fra et par mindre randomiserede prospektive studier (167,168) Der er mange steder etableret stgtte til KOL
patienter efter udskrivelsen fra hospital: enten ved besgg af specialuddannede sygeplejersker (hospital-at —
home) eller ved telemedicinske interventioner. Det seneste Cochrane review fra 2012 af Hospital-at-home
versus szedvanlig hospitalsindlaaggelse fandt en signifikant lavere risiko for genindlaeggelse (risk ratio
(RR)0.76; 95% konfidensinterval (CI): 0,59 — 0,99; P=0,04) baseret pa 8 studier med 870 patienter (169). I
det danske ikke-randomiserede studie af "hospital-at-home” kunne man ikke observere en sikker aendring i
genindlaeggelsesfrekvensen mellem perioden fagr og perioden efter indfgrelsen af tilbuddet (156).

De fgrste studier af hgjselekterede patienter som startede tidlig rehabilitering efter indlaeggelse for KOL
exacerbation kunne vise en signifikant reduktion i genindlaeggelseshypigheden blandt de rehabiliterede
patienter. Den poolede analyse viste en relativ risikoreduktion pd 78% (RR = 0,22; CI: 0,08 — 0,58) (157).
Imidlertid har de seneste pragmatiske studier vaeret mindre positive (159) og der mangler nok mere viden
om det er muligt at reducerere genindlaeggelsesfrekvensen med tidlig rehabilitering (170).

Telemedicinsk opfglgning af patientforlgbet efter udskrivelsen fra sygehuset har vaeret forsggt med henblik
pa at reducere genindlaeggelser. Mens nogle tidligere studier har vist en reduktion af indlaeggelser (171),
viser andre studier, herunder en velgennemfgrt dansk undersggelse, ingen tegn pa reduktion af
genindlaaggelser (171 -4). Derfor er man i dag langt mere skeptisk over for eventuelle effekter, som man
kan forvente af telemedicin end man var for 4-5 &r siden (175).

Konklusion

¢ Genindleeggelse efter indlaeggelse med en KOL exacerbation er meget hyppig.

¢ Genindleeggelse synes primaert at veere associeret med svaer sygdom, komorbiditet, fortsat rygning,
passiv rygning, psykiske problemer samt lav fysisk aktivitetsniveau.

e Der er svag evidens for, at den medicinske exacerbationsbehandling reducerer genindlaeggelser.
Dog er der evidens for, at kortvarig behandling med systemisk steroid reducerer tilbagefald
(Evidens A) og genindlaeggelser (Evidens C).

¢ Non-invasiv ventilation (NIV) under indlaeggelsen har ingen effekt pd genindlaeggelseshyppigheden,
mens hjemme NIV har potentielle for at reducere indleeggelser blandt patienter med hypercapni
(Evidens D).

¢ Hospital-at-home reducerer antallet af genindlaeggelser (Evidens B).

e Det er uafklaret om tidlig rehabilitering efter indlaeggelse kan reducere genindlaeggelseshyppigheden
i den efterfglgende periode (Evidens B)

e Telemedicinsk opfglgning kan ikke reducere genindleeggelser (Evidens B).

Konsensus og anbefalinger

Genindlaeggelser er et szerdeles relevant effektmal set fra sdvel samfundets som patientens synsvinkel, men
hyppigheden af genindlaeggelser synes primaert at vaere betinget af sygdommens svaerhedsgrad og
komorbiditet samt livsstilsfaktorer, som kan veere vanskelige at pavirke pé kort sigt, mens behandlingen
under indlaaeggelse synes at spille en mindre rolle. Styregruppen har besluttet at fastholde indikatoren, som
beskriver genindlaeggelser indenfor 30 dage efter den primaere hospitalsindlaaggelse som falge af en KOL-
exacerbation.

Dansk register for Kronisk Obstruktiv Lungesygdom - Dokumentalistrapport - Version 3.0, januar 2017
Kompetencecenter for Klinisk Klinisk Kvalitet og Sundhedsinformatik Vest - www.kcks-vest.dk



41

PROGNOSTISKE FAKTORER

Ved afrapportering af resultatindikatorerne benyttes prognostiske faktorer til at justere for ulige fordeling
mellem de sammenlignede grupper.

Kon og alder

Kgn og alder opfattes oftest som grundvariable i den forstand, at de uden yderligere overvejelse inkluderes i
de fleste undersggelser, idet begge variable er associeret til mortalitet.

Vaerdien af FEV;, BMI og MRC

Disse faktorer er alle associeret med mortalitet (se de enkelte afsnit). De registreres pd gruppen af
ambulante patienter til brug ved eventuel senere indfgrelse af en resultatindikator.

Comorbiditet

Comorbiditet optreeder hyppigt blandt patienter med KOL, dels som fglge af, at der er tale om en zeldre
population med en risikofaktor (rygning), der er taet forbundet med livsstilssygdomme som f.eks. cancer og
kardiovaskulaer sygdom, dels fordi KOL i sig selv aetiologisk er forbundet med andre sygdomme, der kan
betragtes som komplikationer eller systemiske manifestationer af KOL (176). Som fglge heraf ma det ogsa
formodes, at hyppigheden af comorbiditeter overvejende er bestemt af alder, rygehistorie og
sveerhedsgraden af KOL. I en hollandsk undersggelse af 290 patienter over 40 &r med irreversibel
luftvejsobstruktion fandt man en hyppighed af en eller flere comorbide tilstande pd 73 %, mod 63 % i en
kontrolgruppe uden luftvejsobstruktion (176). I et spansk studie af 321 maend med KOL og gennemsnitlig
FEV, pa 45 % fandt man at 84 % havde én eller flere kroniske sygdomme ud over KOL, og 41 % havde tre
eller flere comorbiditeter (177).

Det er vist at forekomsten af comorbiditeter pavirker helbredsrelateret livskvalitet, bade bedgmt ved
generiske og sygdomsspecifikke instrumenter (178-9), og endvidere pavirker det forbruget af
sundhedsydelser (180).

Ikke uventet har comorbiditet ved KOL en meget stor betydning for overlevelsen. I et studie fra de 5
nordiske lande af 416 patienter med svaer KOL var diabetes - men ikke kardiovaskulzer sygdom - praediktor
for 2-3rs mortaliteten efter en indlaeggelse (181). I et spansk studie fandt man, at comorbiditet bedgmt ved
Charlson Index (182-3) preedikterede overlevelse efter indlaaggelse, men ndr man analyserede de hyppigst
forekommende comorbiditeter separat, var det kun kronisk hjertesvigt der praedikterede overlevelse i
univariat analyse (184). Dette er i god overensstemmelse med en amerikansk undersggelse af 2-ars
overlevelsen hos 1.016 patienter efter indlaeggelse med KOL exacerbation, hvor man viste, at hjertesvigt og
cor pulmonale var uafhaengige praediktorer for dgd i en multivariat model (185).

De internationale KOL-guidelines praesenterer advokerer for en systematisk tilgang til vurdering af
comorbiditeter og anbefaler, at disse vurderes og behandles, specielt i forbindelse med exacerbationer (1-3).

Konklusion

e Patienter med KOL har en hgj praevalens af comorbide tilstande (Evidens A).

e Comorbidtet pdvirker helbredsrelateret livskvalitet (Evidens B).

e Comorbiditet pdvirker overlevelsen efter en indlaeggelse (Evidens A) og den generelle overlevelse
blandt ambulante KOL-patienter (Evidens C).

¢ Betydningen af comorbiditet for overlevelse efter indlaeggelse er bedst demonstreret for cor
pulmonale (Evidens A), venstresidigt hjertesvigt (Evidens B), iskaemisk hjertesygdom (Evidens C)
og for diabetes (Evidens C).
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Konsensus og anbefalinger

Charlson Index, som blev udviklet til at klassificere comorbiditet med indflydelse p& prognosen i
longitudinelle studier, benyttes til justering for comorbiditet i mortalitetsanalyser. Patienternes comorbiditet
vurderes indirekte ud fra deres forudgdende indlaeggelsesmgnster registreret i Landspatientregisteret. Ved
udtraek fra Landspatientregisteret indsamles oplysninger om patienternes samlede udskrivningsdiagnoser i
perioden efter 1991, og herudfra beregnes Charlson Index.
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