SPECIALLAEGE, DR.MED. JENS GEORG HANSEN

Aalborg, 7. Februar 2014

Til KEU
Region Midtjylland

Vedlagt ansggning om yderligere statte til gennemfarelse af projektet: En prospektiv follow
up undersagelse over lungefunktionens udvikling og associationen til alder, ken, rygning,
erhverv, comorbiditet og medicinforbrug.

Vi har ikke opnaet den forventede skonomiske stette fra GSK og Boehringer Ingelheim til
honorarer til de praktiserende laegers arbejde i forbindelse med gennemfarelsen af dette
projekt. Vi sgger derfor om daekning af de resterende udgifter til laagehonorarer med et
beiab op til 175.000 kr., der skensmaessigt er den forventede udgift til laegehonorarer i
region Midtjylland.

Denne ans@gning erstatter ikke den tidligere fremsendte ansggning af 7/10 2013 om
skonomisk statte til dackning af udgiften til blodpraver, men som det fremgar af det
vedlagte og reviderede budget, er udgiften nedjusteret med baggrund i et forventet lavere
antal inkluderede patienter.
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FALLES ANSOGNINGSSKEMA
TIL KVALITETS- OG UDVIKLINGSMIDLERNE UNDER

KEU

REGION: Midtjylland DATO: 7/2 2014 LZBENR.: (udfyldes af
regionen)

STAMOPLYSNINGER

ANSOGERS NAVN, MAIL,TLF mm. Jens Georg Hansen, Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aarhus
Universitetshospital, jensgeorg@dadlnet.dk, telefon 2164 5867

PROJEKTANSVARLIG: Jens Georg Hansen

@VRIGE DELTAGERE (samarbejdspartnere eller tilknytning til forskningsinst. el.lign): Helene Maller
Nielsen og Ulla Meller Weinreich, Lungemedicinsk Afdeling, Aalborg Universitetshospital, @yvind
Omland, Arbejdsmedicinsk Klinik, Aalborg Universitetshospital, Henrik Toft Serensen, , Klinisk
Epidemiologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital.

PROJEKTBESKRIVELSE

PROJEKTETS TITEL.:
PROJEKTETS TITEL: En prospektiv follow-up undersagelse over lungefunktionens udvikling og
associationen til alder, ken, rygning, erhverv, comorbiditet og medicinforbrug
PROJEKTETS (ANS@GNINGENS) EMNE: Et epidemiologisk studie af kronisk obstruktiv
lungesygdom (KOL).
OPDATERING VEDR. TIDLIGERE AFHOLDT PROJEKT (s®t x):X
NYOPRETTET PROJEKT (s&t x)-
FORMAL: At male endringer i lungefunktionen over tid og dennes association tif ken, alder, rygning,
uddannelse og erhverv. At fi data om comorbiditeter og sammenhzngen med KOL. Vurdere den
formodede kroniske inflammation og risiko for exacerbationer ved maling af hemoglobin, leukocytter,
fibrinogen og CRP. Estimere forbruget af astmamedicin og antibiotika/steroid. Slutteligt felge op pa
mortaliteten.

PROJEKTBESKRIVELSE (kort resumé) — selve projektbeskrivelsen vedlegges som bilag, der kan
linkes til. Projektet startede i 2004, og kohorten er siden blevet fulgt med en follow-up undersegelse i
2008. Det er projektets overordnede formal at vurdere lungefunktionens udvikling over tid i relation til en
rekke baggrundsvariabler, samt estimere pravalens og incidens af KOL i region Nordjyliand og
Midtjylland

EVALUERING (metode og tidsramme samt plan for implementering og formidling): Longitudinelt
kohorte studium i region Nordjylland og Midtjylland. Der planlegges publicering i internationale og
nationale tidsskrifter

START- OG SLUTTIDSPUNKT (evt. forventet): Dataindsamling medio 2014 til ultimo 2014
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BUDGET

ANS@GT BEL@B': 175.000 kr

BEVILLING (indeveerende ar og evt. efterfelgende ar): 175.000 kr. i 2014

ANS@GGT MIDLER SPONSERET FRA ANDRE SIDER: ja se budget

BUDGET FORDELT PA AR: Vedlagt som bilag

TOTALBUDGET: 1.736.400 kr.

AFSLUTTENDE RAPPORT/ARTIKEL SENDES TIL DET REGIONALE SEKRETARIAT:
Midtjylland

SUPPLERENDE OPLYSNINGER: Vi har den 7/10 2013 indsendt ansagning om daekning
af udgifter til analyser af blodprever. Pa grund af forventet faerre patienter end pa
ansegningstidspunktet er budgettet revideret i overensstemmelse hermed. Baggrunden
for aktuelle ansggning er beskrevet i vedlagte faigebrev

BILAGSFORTEGNELSE: Falgebrev, forsggsprotokol, budget, CV for anseger

! Et udspecificeret budget vedl&gges, hvor det er markeret pracist hvilke midier der anseges om hos KEU.




]



Budget for KOL follow-up 2 projekt (NCPS follow- up2).

Ar 2013 Bevilget | 2014 Bevilget Indestdende | Udgifter
Videnskabelig | Se note Se note 0
medhjzlp

Sekreter 65.000 65.000 130.000
Dataindtastning | 0 85.000 85.000
Etablering af 25.000 0 25.000
database

Vedligeholdelse | O 5.000 5.000
af database

Porto og papir | 90.000 0 50.000 40.000
Statistik 0 250.000 250.000
Lagehonorar 815.000 [ 115.000 700.000
Administrations | 25.000 0 25.000
bidrag til KEA

Blodprever 0 136.400 136.400
I alt 205.000 1.356.400 | 165.000 | 1.396.400 |

Note: Behovet for videnskabelig medhjlp er ikke afklaret pd nuverende tidspunkt. Helene Moller
Nielsens len dekkes af Lungemedicinsk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.

Sekretaer: Projektsygeplejerske Henriette Kristoffersen, KEA Aarhus

Statistik: Statistisk afdeling, KEA Aarhus

Lagehonorar. 59 leger. Skensmaessigt 2.200 personer 4 350 kr. Ca. 20% skal have foretaget
reversibilitetstest 4 100 kr. I alt skensmaessigt §15.000 kr. Boehringer-Ingelheim og GSK har givet
sponseret hentholdsvis 65.000 kr. og 50.000 kr. Nord-Kap og KEU region Midtjylland anseges om
det resterende belab pa henholdsvis 525.000 kr. og 175.000 kr.

Blodpraver analyseres pa de biokemiske afdelinger i henholdsvis Aalborg ca. 1.650 og i Viborg ca.
550. Belaber sig til 62 kr. til analysering af 4 blodpraver per patient. Specifikt seges KEU i region
Nordjylland om deekning af udgift til blodpreverne indsendt af de praktiserende laeger i regionen i
alt 102.300 kr. Tilsvarende seges KEU i region Midtjylland om dakning af udgift til blodpreverne
indsendt af de praktiserende lager i regionen i alt 34.100 kr.

Restbelab i budgettet sages dekket af offentlige og private fonde

Opdateret 4/2 2014






En prospektiv follow-up undersggelse over
lungefunktionens udvikling og
associationen til alder, kgn, rygning,
erhverv, comorbiditet og medicinforbrug.

Reservelage Helene Mgller Nielsen, Lungemedicinsk afdeling, Aalborg
Universitetshospital

Afdelingslaege Ulla Mgller Weinreich, Lungemedicinsk afdeling, Aalborg
Universitetshospital,

Speciallzege i almen medicin, dr. med. Jens Georg Hansen, Klinisk
Epidemiologisk Afdeling, Arhus Universitetshospital.

Professor, overleege Ph.D. @yvind Omland, Arbejdsmedicinsk Klinik, Aalborg
Universitetshospital.

Professor, overlege dr. med. Ph.d. Henrik Toft Sgrensen, Klinisk Epidemiologisk
Afdeling, Arhus Universitetshospital.






Baggrund

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er en sygdom som formodes at ramme 20 % af den voksne danske
befolkning - og med en meget hgj mortalitet (1). 1 2001 var KOL den 5. hyppigste dadsarsag pa verdensplan
og det forventes at mortaliteten for KOL vil stige yderligere 30 % indenfor de naeste 10 ar. WHO estimerer
at der pa verdensplan er 64 mio. mennesker med KOL (2,3). Lgkke et al ansiog i 2007 at 430.000 danskere
(14,3 %) har KOL og med den hgjeste praevalens blandt &ldre og meend. Det sterste antal af KOL patienter
havde moderat KOL (4). Hyppigheden af XOL er steerkt stigende og medfegrer arligt ca. 25.000
sygehusindlaeggelser (5). Det er den hyppigste arsag til indlaeggelse pd medicinsk afdeling og koster
sk@nsmaassigt samfundet mindst 3 milliarder kroner arligt. Danske kvinder har nu verdens hgjeste
dodelighed som felge af KOL (6).

Sygdommen er karakteriseret ved at vaere en progressiv sygdom med gradvis irreversibel nedsaettelse af
lungefunktionen. Arsagen eri90 % af tilfeldene fordrsaget af rygning, men genetik, miljg og erhverv kan
ogs4 spille en rolle(7). Symptomerne pa KOL er dyspng, ekspektoration og hoste. Diagnosen stilles pa
baggrund af sygehistorie, objektiv undersggelse og spirometri. Hvis der pavises obstruktion, defineret som
FEV1/FVC ratio < 70 %, suppleres der med reversibilitetstest med inhalation af korttidsvirkende beta-2-
agonist som vil vise obstruktivt nedsat lungefunktion uden normalisering af ratioen (8). KOL er en systemisk
sygdom som rammer mange organsystemer og derfor har KOL patienter mange comorbiditeter, som ogsa
har indvirkning pa KOL's svaerhedsgrad og progression. KOL-patienter har meget ofte sygdomme som
osteoporose, hjertekarsygdomme, cancere m.m. Holguin et al fandt i 2005 at den aldersjusterede
preevalens af pneumoni, hypertension, hjertesvigt, iskeemisk hjertesygdom, malignitet i lungerne og
ventilationsinsufficiens er hgjere hos KOL patienter end patienter uden KOL {9). | et andet studie blev
hypertension, kronisk nyresvigt, diabetes mellitus og iskaemisk hjertesygdom anset som de hyppigst
forekommende comorbiditeter. 10 % havde anami, de fleste en konsekvens af kronisk inflammatorisk
sygdom (10).

Rygestop, langtidsvirkende B, agonister, langtidsvirkende anticholinergica, inhalationssteroider og
kombinationer af disse kan reducere faldet i FEV,, nedszette antallet af exacerbationer og forbedre
livskvaliteten (11)

I Sundhedsstyrelsens retningslinier for diagnostik og behandling af KOL laegges stor vaegt pa tidlig
opsporing. Det anbefales at alie over 35 3r som praesenterer sig med mindst et symptom fra luftvejene og
som har en risikofaktor som rygning/eksrygning eller risikoerhverv far foretaget spirometri (12).

I en nyere artikel fra 2012, analyserede A. Lgkke et al. spirometrier fra 4.000 personer fra almen praksis,
udvalgt ud fra ovenstaende kriterier. Der blev i alt fundet 22 % efter reversibilitetstest som havde KOL, hvor
35 % havde mild, 50 % moderat og 15 % svaer til meget svaer KOL. De fandt felgende signifikante
pradiktorer for KOL-diagnosen: Kgn, BMI, pakkear, hoste, hvasen og abnorm slimproduktion(13). Disse
rekommandationer blev af Lgkke et al. fulgt op, ved at invitere 335 praktiserende laeger til at foretage
spirometri pa personer som besggte almenpraksis og opfulgte ovenstdende kriterier. Man fandt at hoste og
Andengd var de hyppigst forekommende symptomer, med ca. 60 %. FEV1/FVC pé <0,7 blev fundet i knapt
35 % af tilfeldene. Signifikante praediktorer for luftvejsobstruktion var: alder, BMI, rygestatus, kgn. De
fleste havde mild til moderat KOL, hhv. 28 % og 50 %.(14)






[ Esbjerg havde borgere fra september til december 2009 mulighed for at fa malt en spirometri, hvis de
havde én af ovenstaende kriterier. 51 % havde luftvejsobstruktion ved spirometri- hvoraf 85 % gik til egen
laege og fik stillet diagnosen efter forsgget. 32 % og 55 % havde mild og moderat KOL (15). | USA, foretog
almen praktiserende laeger over en drraekke spirometrier pa patienter i deres praksis, som var over 40 arog
som havde rgget over 20 pakkedr. Dette var uanset henvendelsesirsag. Man fandt at 21 % havde KOL og af
disse havde 79 % mild til moderat KOL. Badde gruppen med mild til moderat og svaer til meget sveer KOL
rapporterede at have MRC 2 {Medical Research Councils Dyspnoea score}(16) . Af KOL patienterne havde
30 % hjertesygdom, 51 % hypertension, 22 % Diabetes. (17)

| 2004-2006 foretog Hansen et al. en stgrre undersggelse involverende almen praksis med det formal at
estimere praevalensen af KOL blandt 45-84 drige samt undersgge andelen af patienter, der ikke fik optimal
behandling efter geldende retningslinjer. 4.535 personer blev undersggt, af i alt 155 praktiserende leeger i
Nordjyllands og Viborg amt. Praevalensen af KOL blev fundet til 12 %. Heraf blev ca. 2/3 klassificeret som
havende mild KOL. Langt de fleste havde ingen klager fra respirationsvejene. Standardiseret til alder og
kgnssammensztningen i baggrundsbefolkningen svarer det til at ca.220.000 personer i alderen 45-84 ar
enten har KOL eller er ved at udvikle sygdommen. Oplysninger fra receptdatabasen viste, at blandt
patienter med svaer og meget svaer KOL fik kun henholdsvis 63 % og 58 % behandling med
bronkodilatatorer. Undersggelsen tyder p&, at KOL er underdiagnosticeret og at en stor del af KOL
patienterne ikke er optimalt medicinsk behandlet (18). Kohorten blev undersggt igen i 2008. 2.660 af de
oprindelige 4.535 deltog. Databearbejdning fra den undersggelse pagar blandt andet i 2 Ph.d. projekter.
Som pendant hertil, blev der i en almen praksis foretaget spirometri pd alle patienter mellem 40-75 ar,
rygere eller eks-rygere, med en henvendelse med infektion i respirationsorganerne. Denne spirometri blev
lavet 4-6 uger efter infektionen. Af alle patienter havde 27 % KOL.(19)

Anami anses nu som en uafhzangig marker for mortalitet i flere kroniske sygdomme. Anaemi er en hyppig

co morbiditet blandt KOL patienter og er associeret med en kortere median overlevelse. Anamiske KOL
patienter har en hgjere MRC score, darligere "quality of life”, medfgrer sterre udgifter for samfundet- og
ses desuden hyppigere hos mand og ldre. Flere artikler beskriver at vi underestimerer den fysiologiske
relevans af anaemi for KOL, da den er ret hyppig. Praevalensen af co morbid anaemi blandt COPD patienter
rangerer fra 7,5-34 % (20)

Mortaliteten afhanger af co morbiditeterne. [ et studie fra 2012, hvor nydignosticerede KOL patienter fra
almen praksis blev fulgt i 2 ar, evalueredes mortaliteten for KOL patienter, denne var 28 %. Der var ingen
statistisk signifikant andringer i lungefunktion dog. Praediktorer for mortalitet var alder, koronar
hjertesygdom, hoste og ekspektoration (21).

2 studier af nyere dato har belyst at den kroniske inflammation- og infektion som nogle KOL patienter har,
kan males og kan sige noget om risiko for exacerbationer. Thomsen M, et al: analyserede betydningen af C-
reaktivt protein (CRP), leukocyttal og fibrinogen. De fandt at jo flere forhgjede biomarkgrer man havde i
blodet, jo starre var risikoen for exacerbationer, uanfagtet lungefunktion og antallet af tidligere
exacerbationer(22). | et andet studie males leukocytter, CRP, IL-6, IL-8, fibrinogen og TNF-a. Atter
konstateres det at de grupper der er kronisk inflammerede har @get mortalitet og exacerbationshyppighed
{23).






Formal

At male zendringer i lungefunktionen over tid — og dennes association til ken, alder, rygning, uddannelse og
erhverv. At fi data om comorbiditeter og sammenhaengen med KOL. Vurdere den formodede kroniske
inflammation og risiko for exacerbationer ved maling af haamoglobin, leukocytter, fibrinogen og CRP.
Estimere forbruget af astmamedicin og antibiotika/steroid. Slutteligt fglge op pa mortaliteten.

Design
Longitudinelt kohorte studie i region Nord - og Midtjylland

Inklusion

Den tidligere definerede kohorte pd 2660 fra fgrste followup undersggelsen fra NCPS studiet.
Undersggeisesperiode fra medio 2014 til ultimo 2014.

Eksklusion

Personer som er flyttet eller som ikke gnsker at deltage.

Materiale

Den tidligere definerede kohorte pa 2.660 personer fra NCPS studiet follow-up inviteres til at deltage igen.
P4 grund af frafald blandt laegerne, af forskellige drsager, fortsatter 59, der maksimalt forventes at
inkludere 2.200 patienter.

Al informationsmateriale produceres af projektgruppen og deltagerne informeres per brev fra Klinisk
Epidemiologisk Afdeling om at kontakte deres praktiserende laege der udfgrer undersggelsen. Sammen
med invitationen vedlaegges spergeskema og samtykkeerklzering som udfyldes inden besgget hos legen.
Skemaet indeholder oplysninger om antal @vre og nedre luftvejsinfektioner pr ar, MRC, kendte kroniske
sygdomme, @ndringer i rygevaner, daglig medicin, alkoholforbrug og arbejde siden sidste undersggelse.

Ved undersggelsen hos laegen udfgres spirometri, hvis denne viser obstruktion, da ogsa reversibilitet. Der
er sendt instruks om reversibilitet til den praktiserende laege | praksis tages der blodprgver, hvor der males
der B-hamoglobin, P-leukocytter og p- fibrinogen, p-CRP. Der er skal i ait udtages 10 ml blod svarende til 4
proveglas. Blodet bliver efterfgigende destrueret. Blodprgverne bliver analyseret pa Klinisk Biokemisk
Afdeling, Aalborg Universitetshospital og Viborg Regionshospital.

Hvis der diagnosticeres KOL hos patienten er det egen leeges ansvar at behandle sygdommen, idet formélet
med denne undersggelse alene er at kortleegge hyppigheden af KOL og registrere en raekke data om
sygdommen og eventuel behandling.

Fra Receptdatabasen udtrakkes oplysninger om deltagerens forbrug af astmamedicin og forbrug af
udvalgte antibiotikagrupper siden sidste undersggelse.

Fra Landspatientregistret udtraekkes oplysninger om indlzeggelser pa grund af luftvejssygdomme siden
sidste undersggelse.






Fra Dodsdrsagsregistret udtrazkkes data om eventuelle dgdsfald.

Deltagerne informeres mundtligt via deres praktiserende lzege og skriftligt om projektet pr brev. Deltagerne
giver skriftlig informeret samtykke til at deltage.

Klinisk biokemisk afdeling Aalborg og Viborg vil vaere behjzlpelige med analyse af blodprgverne.

Analyser
Metoder og analyseplaner fastlaegges i samarbejde med statistisk afdeling pa Klinisk Epidemiologisk
Afdeling, Arhus Universitetshospital.

@konomi
Sponsorer: GSK donerer 50.000 kr. og Boehringer-Ingelheim donerer 65.000 kr. til honorering af de
praktiserende lzeger. Sandoz har doneret 50.000 kr. til papir og porto.

Finansiering: Offentlige og private fonde, som sgges pagaende. Styring af gkonomien administreres af KEA,
Arhus Universitetshospital.

Betaling af praktiserende laeger: honoraret for deltagelse er 350 kr. per undersggt og tilleg pa 100 kr., hvis
der skal foretages reversibilitetstest.

Etik og godkendelser

Projektets design opfylder Helsinki Deklaration no. 2. Deltagerne informeres mundtligt og skriftligt om
projektet. Alle data opbevares p3 Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aarhus Universitets Hospital. Der
udarbejdes ansggning til den Videnskabsetiske Komité for Region Nordjylland.

Forsggspersonen beskyttes efter lov om behandling af personoplysninger.
Datatilsynet galdende tilladelse udigber den 1/1 2020.

Mulige bivirkninger i forbindelse med blodprgvetagning: utilpashed stigende til besvimelse, symptomer fra
en nerve, der er blevet ramt af kanyten elier et haamatom ved indstiksstedet. Disse bivirkninger sker
sjaeldent og | de fleste tilfalde forbigdende.

Mulige bivirkninger i forbindelse med spirometri: Ingen egentlige bivirkninger, hvis der skal udfgres
reversibilitet skal personen inhalere Berodual®, der et velkendt praeparat til behandling af astma.. Det er
parasympatolytika og sympatomimetika i kombination, og det kan eventuelt og forbigéende give kortvarig
uro i kroppen, fornemmelse af lidt hjertebanken og mundtgrhed.

Alle resultater, positive, negative og inkonklusive vil blive offentliggjort.

Etiske overvejelser: Det fysiske ubehag ved undersggelsen er beskrevet ovenfor. Den m& konkluderes at
vaere beskeden. Der kan dog imidlertid vaere risiko for psykiske gener i form af frygt for at skulle






undersgges for en lungesygdom hos laegen og at blodprgver giver et patologisk svar. Desuden kan det vaere
svaert for den enkelte at vaere aerlig f.eks. omkring alkoholforbrug og rygningens omfang, som der bl.a. skal
uddybes i spgrgeskemaet. Dog kan undersggelserne og spggeskemaerne pa den anden side vaere til gavn
og hjeelp, da eventuelle risikofaktorer for udvikling af sygdom belyses og kan forhindres i oplabet.
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