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Centrale budskaber

3.1 - Patienter med KOL i behandling med ICS og med EOS under 150 celler/ pL
Svag anbefaling mod

Fortsaet kun behandling med inhalationssteroid (ICS) til patienter med kroniske obstruktiv lungesygdom (KOL) og blod-
eosinofilocytter (EOS) under 150 celler/uL efter ngje overvejelser.
Patienter med KOL og EOS under 150 celler/pL forventes kun at have sparsom effekt af fortsat behandling med ICS.

Studierne viser en reduktion af risiko for moderat til svaer exacerbation pd 12 % (konfidensinterval 6-17 %). Hvis patienten fx har en
moderat til sveer exacerbation om aret, vil dette svare til én exacerbation mindre i lgbet af 10 ar. Patienten vil stadig rammes af de 9
andre exacerbationer.

Arbejdsgruppen anbefaler pa baggrund af klinisk erfaring at seponere ICS gradvist i samarbejde med patienten. Fx reducér til halv dosis
og fortsaet i 6-8 uger efterfulgt af seponering. Kan patienten ikke undvaere ICS, anbefaler arbejdsgruppen, at behandlingen genoptages i
lavest mulige effektive dosis. Se i gvrigt DLS' KOL vejledning.

3.2 - Patienter med KOL i behandling med ICS og med EOS mellem 150 og 300 celler/pL

Svag anbefaling

Overvej at fortsaette behandling med inhalationssteroid (ICS) til patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) og blod-
eosinofilocytter (EOS) mellem 150-300 celler/pL.

Patienter med KOL og EOS mellem 150-300 celler/uL forventes at have nogen effekt af fortsat behandling med ICS. Dette er seerlig
udtalt hos patienter med hyppige moderate til sveere exacerbationer og/eller lav lungefunktion, da der er vist effekt pa disse outcomes.

Studierne viser en reduktion af risiko for moderat til svaer exacerbation pad 20 % (konfidensinterval 6-31 %). Hvis patienten fx har én
moderat til sveer exacerbation om aret vil dette svare til to exacerbationer mindre i lgbet af 10 ar. Patienten vil stadig rammes af de 8
andre exacerbationer.

Studierne viser en forbedring i lungefunktion (FEV1) pd 50 mL (konfidensinterval 30-70 mL). Denne forbedring vil umiddelbart
betyde mest for patienter med svaert nedsat lungefunktion.

Hvis det gnskes at forsgge seponering, anbefaler arbejdsgruppen pa baggrund af klinisk erfaring at seponere ICS gradvist i
samarbejde med patienten. Fx reducér til halv dosis og fortsaet i 6-8 uger efterfulgt af seponering. Kan patienten ikke undvaere ICS,
anbefaler arbejdsgruppen, at behandlingen genoptages i lavest mulige effektive dosis. Se i gvrigt DLS' KOL vejledning.

3.3 - Patienter med KOL i behandling med ICS og med EOS over 300 celler/pL
Svag anbefaling

Overvej at fortsaette behandling med inhalationssteroid (ICS) til patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) og blod-
eosinofilocytter (EOS) over 300 celler/uL.

Patienter med KOL og EOS over 300 celler/pL forventes at have effekt af fortsat behandling med ICS. Effekt er vist pa forbedring af
livskvalitet, lungefunktion og nedsat risiko for moderat til svaer exacerbation.

Studierne viser en reduktion af risiko for moderat til svaer exacerbation pa 43 % (konfidensinterval 34-51 %). Hvis patienten fx har en
moderat til sveer exacerbation om aret vil dette svare til 4 exacerbation mindre i Igbet af 10 ar. Patienten vil stadig rammes af de 6 andre
exacerbationer.

Studierne viser en forbedring i lungefunktion (FEV1) pa 60 mL (konfidensinterval 40-90 mL). Denne forbedring vil forventeligt
betyde mere for patienter med svaert nedsat lungefunktion, og mindre for patienter med let nedsat lungefunktion.

Studierne viser en klinisk relevant forbedring i livskvalitet pa ca. 4 point (konfidensinterval 1-7 point) pa SGRQ-skalaen fra 0-100.

Arbejdsgruppen anbefaler pa baggrund af klinisk erfaring at reducere dosis af ICS til mindst mulige effektive dosis. Fx reducér og fortsaet
med halv dosis. Se i gvrigt DLS' KOL vejledning.
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4 - Patienter med KOL i behandling med ICS og uden moderat til sveer exacerbation det
seneste ar

Svag anbefaling

Overvej at fortsaette behandling med inhalations steorid (ICS) til patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) der har
vaeret uden moderat til sveer exacerbation det sidste ar.

Patienter med KOL uden moderat til sveer exacerbation det seneste ar forventes af have effekt af fortsat behandling med ICS. Effekten er
vist ved en mulig nedsat risiko for moderat til svaer exacerbation og mindre frafald i studierne.

Arbejdsgruppen anbefaler pa baggrund af klinisk erfaring at reducere dosis af ICS til mindst mulige effektive dosis. Fx reducér og fortsaet
med halv dosis. Se i gvrigt DLS' KOL vejledning.

5 - Patienter med KOL i behandling med ICS og med hyppige, tilbagevendende
pneumonier

Fortsaet kun behandlingen med inhalationssteroid (ICS) til patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) og hyppige,
tilbagevendende pneumonier, efter ngje overvejelser.

Patienter med KOL og hyppige, tilbagevendende pneumonier forventes kun at have sparsom effekt af fortsat behandling med ICS. Det er
arbejdsgruppens vurdering, at risikoen for pneumoni ma opvejes mod risiko for exacerbationer hos den enkelte.

Ingen studier omfattede risiko for moderat til sveer exacerbation, frafald eller bivirkninger for denne gruppe patienter.
Et enkelt studie viser en gget risiko for pneumoni pa 146 % (konfidensinterval 47-312 %).
Arbejdsgruppen anbefaler pa baggrund af klinisk erfaring at seponere ICS gradvist i samarbejde med patienten. Fx reducér til halv dosis

og fortseet i 6-8 uger efterfulgt af seponering. Kan patienten ikke undveere ICS, anbefaler arbejdsgruppen, at behandlingen genoptages i
lavest mulige effektive dosis. Se i gvrigt DLS' KOL vejledning.
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1 - Laesevejledning

Retningslinjen er bygget op i to lag:
1. Lag - Anbefalingen

Staerk anbefaling for (Gran)
Der gives en staerk anbefaling for, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre
end ulemperne. Det betyder, at alle, eller nzesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Staerk anbefaling imod (Rad)

Der gives en steerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre
end fordelene. Der anvendes ogsa en staerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslgs.

Svag/betinget anbefaling for (Gul)

Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er stgrre end ulemperne,
eller den tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at
skadevirkningerne er fa eller fraveerende. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters praeferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod (Orange)

Der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar det vurderes, at ulemperne ved interventionen er stgrre end fordelene,
men hvor dette ikke er underbygget af steerk evidens. Denne anbefaling anvendes ogsa, hvor der er steerk evidens for bade gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelige at afggre. Ligeledes anvendes den ogsa, nar det vurderes, at
patientens praeferencer varierer.

God praksis (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes pa faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan veere enten for eller imod interventionen. Da der er tale
om faglig konsensus, er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er staerke
eller svage.

Se bilag "Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer" for mere information
2. Lag - Grundlaget for anbefalingen

Klik pa anbefalingen, hvis du vil vide mere om grundlaget for anbefalingen
Evidensprofilen: De samlede effektestimater samt referencer til studierne.
Sammenfatning: Overblik over samt kort gennemgang af den tilgrundliggende evidens

Kvaliteten af evidensen: . . . .
Hgj: Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis taet pa denne, men der er en
mulighed for, at den er vaesentligt anderledes

Lav: Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesentligt anderledes end den estimerede
effekt

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis veere vaesentligt anderledes end
den estimerede effekt.

Nggleinformation: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om patientpraeferencer.

Rationale: Beskrivelse af hvorledes de ovenstaende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle
anbefalings retning og styrke.
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Praktiske oplysninger: Praktisk information vedrgrende behandlingen og oplysninger om eventuelle sarlige patientovervejelser.
Adaption: Safremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle zendringer.
Diskussion: Hvis du er logget ind som bruger, kan du her komme med kommentarer til specifikke anbefalinger.

Referencer: Referenceliste for anbefalingen.

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baseres pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

For en hurtig og informativ introduktion til GRADE anbefales fglgende artikel G.Goldet, J.Howick. Understanding GRADE: an
introduction. Journal of Evidence-Based Medicine 6 (2013) 50-54. Se ogsa: http:/www.gradeworkinggroup.org.

Desuden henvises der til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de
Nationale Kliniske Retningslinjer.
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2 - Indledning

Formal

Formalet med de nationale kliniske retningslinjer er at understgtte en evidensbaseret indsats af ensartet hgj kvalitet pa tveers af landet,
medvirke til hensigtsmaessige patientforlgb og vidensdeling pa tveers af sektorer og faggrupper samt prioritering i sundhedsvaesenet. En
national klinisk retningslinje indeholder alene konkrete handlingsanvisninger indenfor udvalgte, velafgraensede kliniske problemstillinger
(dvs. hvad der skal gagres og hvem er det relevant for). Den har ikke som primaert formal at afklare visitation og organisering af indsatsen
(hvem der skal tilbyde indsadsen) eller samfundsgkonomiske konsekvenser (hvad er den afledte effekt pa ressourcerne og er disse til
stede). Disse typer af problemstillinger kan e ksempelvis handteres i e n visitationsretningslinje, et pakkeforlgb, et forlgbsprogram, et
referenceprogram eller en medicinsk teknologivurdering (MTV).

Anbefalingerne til den farmakologisk grund behand lingaf patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) fra Global Initiative

for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) er langtidsvirkende antikolinergikum (LAMA) og/eller langtidsvirkende beta-2-agonister
(LABA) [1]. Derudover kan tilleeg af inhalationssteroid (ICS) vaere relevant. Behandling med ICS bgr overvejende startes ved astmatisk
komponent og/eller som respons pa gentagende exacerbationer og/eller vedvarende symptomer. Mange patienter med svaer KOL er i
behandling med alle tre stoffer (LABA, LAMA og ICS) [1]. Studier har vist, at behandling med ICS kan vaere forbundet med bivirkninger
[2]. Og European Medicines Agency (EMA) fik i 2016 indsat pneumoni i alle ICS produktresumeer som en normal bivirkning (1-10 %) [5]. |
Danmark er der ca. 150.000 patienter diagnosticeret med KOL og det estimeres af ca. 30-70 % af dem er i behandling med ICS[3][4][6][7].
Derfor er det relevant at se pa, om fortsat behandling med ICS kan begrzaenses og forbeholdes en mindre gruppe af patienter med KOL.

Formal med denne retningslinje er at vejlede sundhedspersonale om hvilke patienter med KOL, der vil have gleede af fortsat behandling
med inhalationssteroid (ICS) og reducere brugen af ICS blandt patienter som ikke har glaede af denne behandling. Dette vurderes ud fra
mulige fordele savel som ulemper af fortsat behandling med ICS fundet i den forhandenvaerende litteratur.

Afgraensning af patientgruppe
Denne kliniske retningslinje omhandler patienter med KOL pa 40 ar eller derover, som ikke er nuvaerende astmapatienter, og som har
veeret i behandling med ICS i mindst 3 maneder,

Malgruppe/brugere

Malgruppen for denne nationale kliniske retningslinje er helt overvejende almen praksis, herunder ogsa sygeplejersker og andet
sundhedspersonale ansat i almen praksis, samt lungemedicinere og lungesygeplejersker. Sekundaert henvender den sig til eventuelle
andre laeger, sygeplejersker, farmaceuter og ander personale, der varetager kontrol, behandling og radgivning af patienter med KOL i
behandling med ICS.

Patienter med KOL og pargrende kan ligeledes orientere sig i retningslinjen

Emneafgraensning

Den nationale kliniske retningslinje i nd ehold er hand lingsasninger for ud wlgte o g velafgreensed e klinisk problemstillinger
(‘punktnedslag i patientforlgbet’). Disse problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader, hvor det er vigtigst
at fa afklaret evidensen. Denne nationale kliniske retningslinjer beskaeftiger sig saledes med udvalgte dele af behandlingsindsatsen.

Fokus for denne retningslinje er hvilke af de nuveerende patienter med KOL i behandling med ICS, som vurderes at have gavn af
henholdsvis at fortseette og at ophgre denne behandling. Arbejdsgruppen har valgt at undersgge dette pa baggrund af patienternes blod-
eosinofilocytter, exacerbationshistorie og pneumonihistorie.

Patientperspektivet

Patienternes veerdier og praeferencer er vigtige i fortsat behandling sdvel som ophgr med behandling. | denne retningslinje er
patientperspektivet repraesenteret ved at inddrage Lungeforeningen, som har udpeget deres formand til at sidde med i arbejdsgruppen.
Se medlemmerne af arbejds- og referencegruppen i bilag 8. Lungeforeningen og Danske Patienter vil desuden blive inddraget i
hgringsfasen.
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3 - Patienter med KOL i behandling med ICS i forhold til EOS niveauer

Baggrund for PICO 1-3

Inhalationssteroid (ICS) har antiinflammatorisk virkning, som formodes at vaere virkningsmekanismen ved behandling af patienter med
kronisk obstruktiv lungesygd om (KOL) [8]. Studier h ar v ist, at niveauet af eosinofilocytter i s pu tum kan korreleres til grad en af
inflammation i lungerne [9] og at niveauet af eosinofilocytter i sp ut um hos patienter med KOL k an veaere praediktiv for effekte n af
systemisk steroid sdvel som inhalationssteroid [8][10][11][12][13]. Malinger af eosinofilocytter i s putum er en omstaendelig proces,
der ikke vil veere rutinemaessig mulig de fleste steder - herunder i almen praksis. Derfor bruges eosinofilocytter i blod (EOS) i denne
retningslinje og i de fleste studier. EOS males gennem en blodprgve og er derfor en let tilgaengelig og billig made at male inflammation
pa.

Ved exacerbationer som fglge af KOL har studier vist, at patienter med EOS over 2 % responderer bedre pa behandling med systemisk
steroid, end patienter med EOS under 2 % [14][12]. | Danmark, og de fleste andre steder, anvendes det absolutte antal EOS (celler/uL),
i stedet for det relative EOS. Nar der bestilles leukocytter med differentialtzelling er d et séledes det absolutte antal EOS, der oplyses

fra laboratoriet. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) har siden 2019 [15] anbefalet at bruge absolut EOS til at
vurdere, om patienter med svaer KOL og hyppige exacerbationer skal opstartes i behandling med ICS.

Studier viser, at EOS kan pavirkes af forskellige faktorer, som f.eks. samtidig medicin, infektion, exacerbation og tobak [18][19][20][21] .
Derfor kan det veere relevant at overveje hvornar EOS males/er malt. Endvidere ser det ud til, at der hos raske, savel som hos patienter
med KOL, kan veere variation i EOS livet igennem [18][19][22] .

For patienterm ed IOL,s ome ri b ehand ling med ICS, virker EOS d erbr s om e n m ulig relevant biomarkgr at ind dage i
beslutningsprocessen om behandling med ICS skal fortsaettes eller seponeres. Dog er der endnu ikke konsensus om graenseveerdier. Et
studie peger pa at patienter med en EOS p a over 300 celler/uL har effekt af be handling med ICS, hvorimod patienter med EOS pa
under 100 celler/uL har beskeden effekt [16]. Et dansk studie pa en repraesentativ befolkningsgruppe fra Kgbehavn (i forhold til ken og
alder) fandt, at den gennemsnitlige EOS var 180 celler/pL for patienter med KOL [17].

Arbejdsgruppen har derfor valgt at undersgge effekten af forsat behandling af ICS til patienter med KOL og med EOS pa hhv. under
150, mellem 150-300 og over 300 celler/pL.

3.1 - Patienter med KOL i behandling med ICS og med EOS under 150 celler/ pL

PICO 1
Bar patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) og blod-eosinofilocytter (EOS) under 150 celler/ pL fortsat behandles med
inhalationssteroid (ICS)?

Svag anbefaling mod

Fortsaet kun behandling med inhalationssteroid (ICS) til patienter med kroniske obstruktiv lungesygdom (KOL) og blod-
eosinofilocytter (EOS) under 150 celler/uL efter ngje overvejelser.

Patienter med KOL og EOS under 150 celler/uL forventes kun at have sparsom effekt af fortsat behandling med ICS.

Studierne viser en reduktion af risiko for moderat til sveer exacerbation pad 12 % (konfidensinterval 6-17 %). Hvis patienten fx har en
moderat til sveer exacerbation om dret, vil dette svare til én exacerbation mindre i Igbet af 10 dr. Patienten vil stadig rammes af de 9
andre exacerbationer.

Arbejdsgruppen anbefaler pa baggrund af klinisk erfaring at seponere ICS gradvist i samarbejde med patienten. Fx reducér til halv dosis

og fortseet i 6-8 uger efterfulgt af seponering. Kan patienten ikke undveere ICS, anbefaler arbejdsgruppen, at behandlingen genoptages i
lavest mulige effektive dosis. Se i ovrigt DLS' KOL vejledning.
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Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Fortsat behandling med ICS nedsaetter sandsynligvis risiko for moderat til svaer exacerbation (rate ratio: 0,88 (95 % Cl :0,83 -
0,94)). Resultatet vurderes ikke klinisk relevant. Arbejdsgruppen har forud for litteraturgennemgangen sat mindste kliniske relevante
forskel til 25 %. Tiltroen til estimatet er moderat pga. risiko for bias i studierne.

Fortsat behandling med ICS nedsaetter muligvis frafald af alle drsager i studierne (risk ratio: 0,78 (95 % ClI: 0,73 - 0,84)). Tiltroen til
estimatet er lav pga. risiko for bias og manglende overfgrbarhed. Ingen studier opgjorde frafald af alle drsager ud fra EOS og
estimatet geelder for alle deltagere i studierne uanset EOS.

Fortsat behandling med ICS pavirker sandsynligvis ikke antal patienter, der fdr alvorlige bivirkninger (risk ratio: 0,96 (95 % CI: 0,9 -
1,03)). Tiltroen til estimatet er moderat pga. risiko for bias.

Fortsat behandling med ICS pavirker muligvis ikke lungefunktionen (FEV1 mean difference: 0,02 L (95 % CI: O - 0,05 L)).
Tiltroen til estimatet er lavt pga. risiko for bias og alvorlige inkonsistente resultater. Der er ikke fundet studier, som opgjorde
antal patienter med en veaesentlig forbedring i lungefunktion og det er arbejdsgruppens vurdering at fortsat behandling med ICS har
ingen eller ubetydelig pavirkning af dette outcome.

Fortsat behandling med ICS gger sandsynligvis risiko for pneumoni (risk ratio: 1,39 (95 % Cl: 1,19 - 1,63)). Tiltroen til estimatet er
moderat pga. risiko for bias.

Det er usikkert om fortsat behandling med ICS pavirker dyspng (TDI-skala mean difference: 0,11 (95 % Cl: -0,58 - 0,37) og
livskvalitet (SGRQ-skala mean difference: 1,2 (95 % Cl: -2,87 - 0,46)). Resultaterne vurderes ikke klinisk relevante, da mindste klinisk
relevante forskel er sat til hhv. 1 [71] og 4 [70]. Tiltroen til estimaterne er meget lavt pga. risiko for bias, upraecist effektestimat
og for livskvalitet ogsa inkonsistente resultater.

Kvaliteten af evidensen Lav

Der er moderat tiltro til evidensen for det kritiske outcome moderate og svaere exacerbationer. Tiltroen til evidensen er
nedgraderet pga. alvorlig risiko for bias som fglge af utilstraekkeligt skjult randomisering, selektiv rapportering af outcome
(naesten alle studier har subgruppeanalyseret pd& EOS som en post-hoc analyse), samt gennemgdende indblanding fra
medicinalindustrien i forsggsdesign og rapportering af resultater.

Der er ligeledes moderat tiltro til evidensen for det kritiske outcome alvorlige bivirkninger. Tiltroen til evidensen er nedgraderet til
moderat pga. alvorlig risiko for bias som fglge af utilstraekkeligt skjult randomisering samt gennemgaende indblanding fra
medicinalindustrien i forsggsdesign og rapportering af resultater. Alvorlige bivirkninger er ikke opgjort i EOS subgrupper, men her
vurderes det, at EOS ikke har indflydelse.

Der er lav tiltro til evidensen for det kritiske outcome frafald af alle drsager. Tiltroen til evidensen er nedgraderet pga.
alvorlig risiko for bias og alvorlig manglende overfgrbarhed. Risiko for bias skyldes utilstraekkeligt skjult randomisering, samt
gennemgadende indblanding fra medicinalindustrien i forsggsdesign og rapportering af resultater. Frafald af alle drsager er ikke
opgjort i EOS subgrupper, hvilket resulterer i manglende overfgrbarhed mellem den undersggte population og
malpopulationen for PICO. Seerligt ved frafald vurderes det, at EOS har indflydelse. Frafald pga. manglende effekt, vil
forventes at vaere stgrre ved hgj EOS og mindre ved lav EOS.

For de vigtige outcomes er kvaliteten moderat til meget lav (se evidensprofilen for information pa de enkelte outcomes).
Tiltroen til evidensen er nedgraderet pga. alvorlig risiko for bias, alvorlige inkonsistente resultater med uforklarlig varians, fa
studier og brede konfidensintervaller. Risiko for bias skyldes utilstreekkeligt skjult randomisering, selektiv rapportering af
outcome (naesten alle studier har subgruppeanalyseret pd EOS som en post-hoc analyse), samt risiko for bias pga.
gennemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.

Samlet set er kvaliteten af evidensen lav.
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Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Det er arbejdsgruppens vurdering, at de fleste patienter ud fra en samlet vurdering af fordele og ulemper i samrad med laege vil
veere interesserede i at ophgre med ICS behandling.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa at fortsat behandling med ICS har en begraenset effekt pa risiko for
moderat til sveer exacerbation, og at der ikke er flere patienter med alvorlige bivirkninger ved fortsat behandling med ICS. Dette
sammenholdes med, at seponering af ICS ikke forveerrer dyspng, lungefunktion eller livskvalitet og at seponering af ICS mindsker
risiko for pneumoni. Der forventes ingen betydelig variation i patientpraeferencer.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter pa 40 ar eller derover med KOL, som har EOS under 150 celler/pL, ikke er nuvaerende astmapatienter og som
har veeret i behandling med ICS mindst 3 maneder inden og/eller under forsgget.

Intervention: Behandling med ICS dagligt i mindst 3 maneder (geelder bade nyopstartet eller fortsat behandling med ICS) - enten
som monoterapi eller i tilgift til behovsmedicin eller anden inhalationsbehandling (ikke ICS).

Sammenligning: Ingen ICS-behandling (men kan have faet ICS-behandlingen forud for forsggsopstart). Patienter kan vaere i
behandling med behovsmedicin eller fa anden inhalationsbehandling (ikke ICS).

Sammenfatning

Denne sammenfatning omhandler PICO 1-3

Litteratursggning

Der blev identificeret ét systematisk review [23] med lidt andre inklusionskriterier end PICO 1-3. Herfra kunne 8 studier (bade
inkluderede og ekskluderede i reviewet) [16][24][25][26][27][28][29][30] inkluderes i PICO 1-3. Der blev fortaget en
primaerlitteratursggning fra 2010 til 2020 juni, hvor yderligere 2 studier blev identificeret, hhv. ét publiceret studie [31] og ét
konferenceabstract [32] (relevant data ikke publiceret andet sted). | den efterfglgende litteraturgennemgangen af de gvrige PICO 4
og 5 blev et nypubliceret primaerstudie [33] (publiceret i juli 2020) identificeret.

Evidensgrundlaget for PICO 1 er 11 randomiserede forsag [16][24][25][26][27][28][29][30][31][32][33].
Evidensgrundlavet for PICO 2 og 3 er 6 randomiserede forsgg [16][24][28][29][30][32].
Flow charts findes her.

Gennemgang af evidensen

De 11 inkluderede studier var randomiserede kontrollerede forsgg. Interventionerne bestod af ICS i kombinationer med LABA
eller bade LABA og LAMA og sammenligningsgrupper var hhv. enten LABA alene eller i kombination med LAMA (se tabel).
Varigheden af interventionerne varierede mellem 24 til 52 uger. Pa tvaers af studierne var patienterne primaert maend (60-80 %),
med en aldersspredning pa 63 til 65,3 ar, body mass index (BMI) mellem 25,11 til 27,98 kg/m2, mellem 40-70 % var nuvaerende
rygere og patienternes svaerhedsgrad af KOL bedgmt ud fra lungefunktionsnedsaettelse malt ved FEV1(GOLD-klassifikationer) var
tilsammen: 0 % mild, 32 % moderat, 52 % sveer og 16 % meget sveer. To studier [27][28] havde ikke opgivet svaerhedsgraden af
lungefunktionsnedsaettelsen.

Tabel 1: Oversigt over inkluderede studier i PICO 1-3
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. ICS inden . .o
Studie RUN-IN RUN-IN Intervention(er) Sammenligning
Bafadhel 63 % 2 uger. Fortsaet ICS  ICS+LABA x 2 dgl. LABA x 2 dgl.
Budesonide 160ug+formoterol 4,5ug eller
2018 [14] under. T ) 8 Formoterol 4,5ug
ICS+LABA+LAMA x 2 x 2 dgl.
Budesonide 160ug + formoterol 4,8ug + LABA+LAMA x2 x 2
ETHOS [33] 80 % 1-4 uger. Fortseet ICS |[glycopyrrolate 9ug dgl.
under. eller Formoterol 4,8ug+
budesonide 80ug + formoterol 4,8ug + glycopyrrolate 9ug
glycopyrrolate 9ug
ICS+LABA x 2 x 2 dgl. LABA x 2
FOLSAI D e | el 2 Ozer Bk Beclometason 100ug + formoterol 6ug Formoterol 12ug
5 uger. fortsset vanli ICS+LAMA+LABA x 1 dgl. LAMA+LABA x 1 dgl.
IMPACT [30] |71 % 8er, I & | Fluticason 100ug + umeclidinium 65,5ug + | Umeclidinium 62,5ug +
behandling. . - ’
Vilanterol 25pg vilanterol 25ug
ICS + LABA x 2 dgl. LABA x 1
o)
Lrlznisny 100 % e Fluticason 500ug + salmeterol 50ug Vilanterol pg
ICS+LAMA+LAMA x 2 LABA+LAMA x2
O,
KRONOS [25]  [72% Ingen budesonide 320ug + glycopyrrolate 18ug + |glycopyrrolate 18ug +
formoterol 9,6ug formoterol 9,4ug
ICS+LABA x 1 dgl.
Pascoe Fluticaton 50+vilanterol 25
2015 [27] 71 % 4 uger ICS+LABA. eller LABA x 1 dgl.
Fluticaton 100+vilanterol 25 Vilanterol 25pg
eller
Fluticaton 200+vilanterol 25
ICS+LABA x 2 dgl.
SOPHOS [31] 76 % Ingen Budesonide 320ug + formoterol 10ug LABA x 2 dgl.
eller Formoterol 10ug
Budesonide 160ug + formoterol 10ug
1 mdr. ICS+LABA x 2 dgl. +LAMA x 1 dgl. LABA+LAMA x 1 dgl.
[»)
SUNSER24} ooz ICS+LABA+LAMA Fluticason propionate 500ug + samleratol Indacaterol 110ug +
50ug + tiotropium 18ug glycopyrronium 50ug
ICS+LABA+LAMA x 2 x 2 dgl. LABA+LAMA x 1 dgl.
O,
TRIBUTE [26] |65 % 2 uger LABA+LAMA Budesonid 87ug + formoterol 5ug + Indacaterol 85ug +
glycopyrronium 9ug glycopyrronium 43ug
LABA x 2 dgl. +LAMA x 1
6 uger ICS+LABA x 2 dgl. +LAMA x 1 dgl. dgl. (stepwise reduction
O,
WISDOM {29} [70% ICS+LABA+LAMA Fluticason propionate 500ug + salmeterol  |of ICS)
50ug + tiotropium 18ug Salmeterol 50ug +
tiotropium 18ug

Brug af ICS inden inklusion og randomisering

Fa studier overholdt kravet om 3 maneders behandling med ICS til alle patienter inden randomisering. Derfor valgte
arbejdsgruppen at medtage studier, hvor over 50 % af inkluderede patienter var i behandling med ICS inden studiestart og, hvor
en eventuel ICS fri run-in perioder var maks. 2 uger.

To studier overholdt kravet om 3 maneders behandling med ICS til alle patienter inden randomisering (INSTEAD og
SUNSET). Se tabel 1 for yderligere information om forudgaende ICS behandling og run-in periode. | sensitivitetsanalyser, hvor
vi undersggte om effektestimatet i INSTEAD og SUNSET adskilte sig fra de gvrige studier, fandt vi ingen forskel i test for
subgrupperne (INSTEAD+SUNSET mod andre: exacerbationer p=0,41; lungefunktion p=0,66; serious adverse events p=0,30;
dropout p=0,98).
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Graenser for blod-eosinofilocytter

Arbejdsgruppen valgte at inkludere studier som havde andre EOS graenser end 150, og 300. Af de 11 studier, vi brugte til PICO
1, havde tre en anden EOS afgraensning end <150 celler/mikroL, hhv. FORWARD (<181,6), TRIBUTE (<200) og IMPACT
(<90 og 90-140). Af de 6 studier vi brugte i PICO 2 og 3 havde 2 en anden EOS afgraensning end 150 og 300: FORWARD
(181,6-279,8) og IMPACT (140-200 og 200-310). Studierne har malt EOS ved baseline, hvor patienterne har vaeret stabile i
mindst 4 uger.

Pneumoni/exacerbation
Alle definitioner af exacerbation og pneumoni fra studierne er inkluderet.

Resultater

Fortsat behandling med ICS nedsaetter sandsynligvis risiko for det kritiske outcome moderat til sveer exacerbation uanset EOS.
Der er d ogusikkert om resultatet for d e enkelte PICO er klinisk relevant. Arbejd sgruppen har forud for
litteraturgennemgangen sat mindste kliniske relevante forskel til 25 %. For patienter med EOS under 150 celler/uL (PICO

1) er reduktionen 12 % (rate ratio: 0,88; 95 % Cl: 0,83 - 0,94). For patienter med EOS mellem 150-300 celler/uL (PICO

2) er reduktionen 20 % (rate ratio: 0,80; 95 %Cl: 0,69 - 0,94). For patienter med EOS over 300 celler/uL (PICO 3) er der
tale om en vaesentlig reduktion pa 43 % (rate ratio: 0.57; 95 %Cl: 0,49 - 0,66). Test af forskelle i subgrupper med hhv. EOS
under 150 celler/pL, mellem 150-300 celler/pL og over 300 celler/uL, viser at der er vaesentlig forskel pa reduktionen af
risiko for moderat til svaer exacerbation pa de tre grupper (p<0,00001). Arbejdsgruppen vurderer, at det ikke er en fordel, i

forhold til risiko for moderat til sveere exacerbationer, at forseette med ICS for patienter med EOS under 150 celler/uL, men at
det kan vaere for patienter med EOS over 150 celler/puL. Der er moderat tiltro til evidensen, idet der blev nedgraderet pga.
alvorlig risiko for bias som fglge af utilstraekkeligt skjult randomisering, selektiv rapportering af outcome (naesten alle stud ier
har subgruppeanalyseret p& EOS som en post-hoc analyse), samt gennemgaende indblanding fra medicinalindustrien i
forsggsdesign og rapportering af resultater. For EOS mellem 150-300 celler/p er der ikke blevet nedgraderet for inkonsistens,
selvom 12 er 63%. Det skyldes, at alle studier favoriserede behandlingsgruppen i mindre eller stgrre grad, og at de
inkonsistente resultater dermed var mellem studier der viste moderat til store eller meget store effekter. Den observerede
heterogenitet forventes derfor ikke at have en vaesentlig indvirkning pa de vurderingsparametre der ligger til grund for
anbefalingen.

Fortsat behandling med ICS nedsatter muligvis det kritiske outcome frafald af alle drsager i studierne (risk ratio: 0,78; 95 % Cl:
0,73-0,84). Frafald af alle arsager er ikke opgjort i EOS subgrupper, hvilket resulterer i manglende overfgrbarhed mellem
populationen outcome er opgjort pa og population PICO-spgrgsmalet omhandler. Seerligt ved frafald vurderes det, at EOS
har indflydelse. Frafald pga. manglende effekt, vil forventes at veere stgrre ved hgj EOS og lavere ved lav EOS. Tiltroen
til estimatet er lav pga. alvorlig risiko for bias og alvorlig manglende overfgrbarhed. Risiko for bias skyldes utilstraekkeligt
skjult randomisering, samt gennemgaende indblanding fra medicinalindustrien i forsggsdesign og rapportering af resultater.

Fortsat behandling med |ICS pavirker sandsynligvis ikke det kritiske outcome antal patienter, der fdr alvorlige
bivirkninger (risk ratio: 0,96; 95 % Cl: 0,9 - 1,03). Alvorlige bivirkninger er ikke opgjort i EOS subgrupper, men her vurderes det,
at EOS ikke har indflydelse. Tiltroen til evidensen er nedgraderet til moderat pga. alvorlig risiko for bias som fglge af
utilstraekkeligt skjult randomisering samt gennemgaende indblanding fra medicinalindustrien i forsggsdesign og rapportering af
resultater.

Fortsat behandling med ICS gger sandsynligvis risikoen for det vigtige outcome pneumoni opgjort uafhaengigt af EOS
subgrupper (risk ratio: 1,39; 95 % Cl: 1,19 - 1,63). Tiltroen til estimatet er moderat pga. alvorlig risiko for bias. Risiko for bias
skyldes utilstreekkeligt skjult randomisering, samt gennemgdende indblanding fra medicinalindustrien i forsggsdesign og
rapportering af resultater.

Fortsat behandling med ICS for patienter med EOS under 150 celler/uL pavirker sandsynligvis ikke lungefunktion, som er et
vigtigt outcome (FEV1 mean difference: 0,02 L; 95 % Cl: 0,00 - 0,05 L). For patienter med EOS hhv. mellem 150-300 celler/uL
(PICO 2) og over 300 celler/uL (PICO 3) forbedre forsat behandling med ICS lungefunktion med hhv. 0,05 L(FEV1 mean
difference; 95 % Cl: 0,03 - 0,07 L) og 0,06 L (FEV1 mean difference; 95 % Cl: 0,04 - 0,09 L). Test af forskelle i subgrupper
med hhv. EOS under 150 celler/ pL, mellem 150-300 celler/pL og over 300 celler/uL, viser at der er en forskel pa hvordan
fortsat behandling med ICS pavirker lungefunktion pa tvaers af subgrupperne (p=0,04). Arbejdsgruppen vurderer at der er en
starre fordel, i forhold til lungefunktion, ved forsat behandling med ICS hos patienter med EOS over 150 celler/uL (PICO 2
og 3) end hos patienter med EOS under 150 celler/uL (PICO 1). Tiltroen til estimatet er moderat pga. alvorlig risiko for bias,
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idet der var utilstraekkeligt skjult randomisering, samt gennemgaende indblanding fra medicinalindustrien i forsggsdesign og
rapportering af resultater. Der er ikke fundet studier, som opgjorde antal patienter med en vaesentlig forbedring i lungefunktion
og det er arbejdsgruppens vurdering at fortsat behandling med ICS ikke har betydelig pavirkning af dette outcome.

Det er usikker pa om fortsat behandling med ICS pavirker det vigtige outcome dyspng pa tveers af EOS. Ingen af
resultaterne er klinisk relevante (mindste klinisk relevante forskel er sat til 1 [71] ). Patienter med EOS pa hhv. under 150 celler/uL
(PICO 1), 150-300 celler/uL (PICO 2) og over 300 celler/uL (PICO 3) havde en a&ndring pa hhv. 0,11 (TDI-skala mean difference;
95 % Cl: -0,58 - 0,37), 0,13 (TDI-skala mean difference; 95 % Cl: -0,29 - 0,55) og 0,3 (TDI-skala mean difference; 95 % ClI: -0,37 -
0,97). Test af forskelle i subgrupper med hhv. EOS under 150 celler/ uL, mellem 150 og 300 celler/uL og over 300 celler/pL viser,
at resultatet for dyspng forventes at veere det samme uanset EOS niveau (p=0,59). Tiltroen til estimaterne er meget lavt pga.
alvorlig risiko for bias, idet der var utilstraekkeligt skjult randomisering, samt gennemgaende indblanding fra medicinalindustrien i
forsggsdesign og rapportering af resultater og pga. meget alvorligt upraecist effektestimat, da der kun er data fra ét studie og
brede konfidensintervaller.

For det vigtige outcome livskvalitet er det usikkert om der er fordel af fortsat behandling med ICS for patienter med EOS
under 150 celler/pL (SGRQ-skala mean difference: 1,20; 95 % ClI: -2,87 - 0,46). Der er ikke betydelig forbedring af livskvalitet
ved fortsat behandling med ICS for patienter med EOS mellem 150 og 300 celler/pL SGRQ-skala mean difference: 1,80; 95 %
Cl: 3,01 - 0,58), mens det muligvis medfarer en forbedring af livskvalitet for patienter med EOS over 300 celler/uL (SGRQ-skala
mean difference: 3,98; 95 % Cl: 6,96 - 1,01). Mindste klinisk relevante forskel er sat til 4 [70]. P4 baggrund af en test af
forskelle i subgrupper inddelt i hhv. EOS under 150 celler/ uL, mellem 150 og 300 celler/uL og over 300 celler/uL, kan det
ikke afvises at effekten er ens pa tveers af EOS niveau (p=0,28). Tiltroen til effektestimatet er lav for PICO 2 og 3 pga. alvorlig
risiko for bias, idet der var utilstreekkeligt skjult randomisering, samt gennemgaende indblanding fra medicinalindustrien i
forsggsdesign og rapportering af resultater, og pga. alvorlig upreecist effektestimat. For PICO 1 er tiltroen meget lav pga.
yderligere alvorlig inkonsistente resultater.

Tiltr- °if
X %ixJterne
Outcome Resultater og EffX19X " 2Jter (at de afspejler Sammendra
Tidsramme malinger s . den sande g
eponering ICS offekt |
populationen)
Alvorlige
bivirkninger, alle
EOS (serious
adverse events, Relative risiko 0.96
number of (C195% 0.9 - 1.03) 171 Fortsat behandling med

patients, all EOS )

Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

9 Kritisk

Frafald af alle
arsager, alle EOS
(All-cause drop-

out, all EOS)

Laengst mulige
follow-up (min. 3

mdr. fra
intervention start)

9 Kritisk

Baseret pa data fra
29,654 patienteri 11
studier. *
(Randomiserede studier)
Opfelgningstid: 12-52
uger.

Relative risiko 0.78
(C195% 0.73 - 0.84)
Baseret pa data fra
29,723 patienteri 11
studier. 3
Opfalgningstid: 12-52
uger.

178

per 1.000 per 1.000

Forskel: 7 faerre per 1.000
18 feerre - 5 flere

233

per 1.000

182

per 1.000

Forskel: 51 feerre per 1.000
63 faerre - 37 feerre
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Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias 2

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed 4

ICS pavirker sandsynligvis
ikke antallet af patienter
som oplever alvorlige
bivirkninger.

Fortsat behandling med
ICS nedsaetter muligvis
frafald af alle arsager
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Outcome
Tidsramme

Antal patienter med
en vaesentlig
forbedring i

lungefunktion (FEV1)

(number of patients

with improvement in

lung function) Laengst
mulige follow-up (min.

3 mdr. fra intervention

start)

6 Vigtig

Pneumoni, antal
patienter, alle EOS
(Pneumonia, number
of patients, all EQS)
Laengst mulige follow-
up (min. 3 mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Pneumoni rate
(pneumonia
rate)

Laengst mulige follow-
up (min. 3 mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Dyspng
(Dyspnea)
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Baseret pa data fra
patienter i O studier. >

Relative risiko 1.39
(C195% 1.19 - 1.63)
Baseret pa data fra
29,654 patienteri 11
studier. ¢
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 12-52
uger.

Lavere bedre
Baseret pa data fra:
2,983 patienteri 2

studier. 8
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 12-52
uger.

Malt med: TDI

Skala: -9-9 Hgjere bedre
Baseret pa data fra:
2,480 patienteri 1

studier. 10

(Randomiserede studier)

Opfglgningstid: 52 uger.

EffX 10X © &Jter
Seponering ICS

44

per 1.000

32

per 1.000

Forskel: 12 flere per 1.000
6 flere - 20 flere

Forskel: MD 0.08 h¢jere
(Cl 95% 0.06 hgjere - 0.1 hgjere )

Forskel: MD 0.11 lavere
(Cl 95% 0.58 lavere - 0.37 hgijere )
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Tiltr- i
X %iPJterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for

bias 7

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for

bias ?

Meget lav

pa grund af

Sammendrag

Vi fandt ingen studier
der opgjorde antal

patienter med forbedring

i lungefunktion. Det er

arbejdsgruppens kliniske

vurdering at fortsat

behandling med ICS
muligvis har ingen eller

ubetydelig forskel.

Fortsat behandling med

ICS gger sandsynligvis
risikoen for pneumoni

Fortsat behandling med
ICS gger sandsynligvis
risikoen for pneumoni

Vi er usikre pa, om
fortsat behandling med
ICS forbedrer dyspng

alvorlig risiko for
bias, pa grund af

meget alvorlig

upraecist

effektestimat
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Outcome
Tidsramme

Lungefunktion,
(lung function)
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

6Vigtig

Livskvalitet
(quality of life)
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Moderat til svaer
exacerbation
(exacerbations)
16
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

9 Kritisk

Resultater og
malinger

Malt med: FEV1
Hgjere bedre
Baseret pa data fra:
5,568 patienter i 6
studier. 12
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 12-52
uger.

Malt med: SGRQ
Skala: 0-100
Lavere bedre

Baseret pa data fra:
2,983 patienteri 2
studier. ™
(Randomiserede studier)
Opfelgningstid: 48-52
uger.

Baseret pa data fra:
patienter i 11 studier.
Opfglgningstid: 12-52

uger.

EffX 10X © &Jter
Seponering ICS

0.03

(gennemsnit)

0.01

(gennemsnit)

Forskel: MD 0.02 hgjere
(Cl1 95% 0 lavere - 0.05 hgjere )

45.6

(gennemsnit)

46.8

(gennemsnit)

Forskel: MD 1.2 lavere
(Cl 95% 2.87 lavere - 0.46 hgjere )

Rate Ratio: 0.88 (CI% 95% 0.83 - 0.94)

Tiltr- °if
X %iFJterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater 13

Meget lav
pa grund af

alvorlig risiko for

bias, pa grund af
alvorlig
inkonsistente

resultater, pa
grund af alvorlig
upraecist

effektestimat 1°

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias ¥

Sammendrag

Fortsat behandling med
ICS pavirker muligvis
ikke lungefunktion

Vi er usikre pa, om fortsat
behandling med ICS
forbedrer livskvalitet

Fortsat behandling med
ICS pavirker sandsynligvis
ikke antallet af patienter
som oplever alvorlige
bivirkninger.

1. Systematisk oversigtsartikel [34] med inkluderede studier: [26], [25], [16], [33], [32], [31], [30], [29], [28], [27], [24].

Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, risk of bias pa grund af gennemgaende indblanding i
forsagsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Ikke alle patienter havde ICS inden randomisering, men stgrstedelen havde og der ser ikke
ud til at veere en stor forskel mellem de studier hvor alle fik ICS inden intervention og dem hvor de fleste fik ICS inden
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intervention. Dette outcome er ikke opgjort pa baggrund af blodeosinofiltallet, men for hele populationen i interventions- og
comparisongruppen.. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [34] med inkluderede studier: [33], [30], [26], [25], [31], [24], [29], [32], [28], [27], [16].
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering og risk of bias pa grund af gennemgaende indblanding i
forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Den
statistiske heterogenicitet er hgj (56%), men da de alle favoriserer ICS er der ikke trukket ned.. Manglende overfgrbarhed:
Alvorligt. Forskelle mellem malpopulation og studiepopulation, da det ikke er subgruppeanalyseret pa EOS. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

5. Systematisk oversigtsartikel [34] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Systematisk oversigtsartikel [34] med inkluderede studier: [30], [16], [24], [25], [26], [27], [29], [28], [33], [32], [31].
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

7. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, risk of bias pa grund af gennemgaende indblanding i
forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Ikke alle patienter havde ICS inden randomisering, men stgrstedelen havde og der ser ikke
ud til at vaere en stor forskel mellem de studier hvor alle fik ICS inden intervention og dem hvor de fleste fik ICS inden
intervention. Dette outcome er ikke opgjort pa baggrund af blodeosinofiltallet, men for hele populationen i interventions- og
comparisongruppen. 2 studier opgjorde det for patienter med et blodeosinofiltal under 150 og her var samme tendens om
end tydeligere. Studierne er lavet pa forskellige typer af ICS, som muligvis har forskellig risiko for at give pneumoni..
Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

8. Systematisk oversigtsartikel [34] med inkluderede studier: [28], [30]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

9. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome og risk of bias pa grund
af gennemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Den statistiske heterogenicitet er hgj, men da de alle favoriserer seponering er der ikke trukket ned..
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

10. Systematisk oversigtsartikel [34] med inkluderede studier: [30]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

11. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome, risk of bias pa grund af
gennemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. kun 71 % af patienterne fik ICS inden randomisering.. Upraecist
effektestimat: Meget alvorligt. Kun data fra ét studie, Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

12. Systematisk oversigtsartikel [34] med inkluderede studier: [24], [31], [30], [29], [28], [25]. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

13. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome, risk of bias pa grund af
gennemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater:
Alvorligt. Den statistiske heterogenicitet er hgj. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Ikke alle patienter havde ICS
inden randomisering, men stgrstedelen havde og der ser ikke ud til at vaere en stor forskel mellem de studier hvor alle fik ICS
inden intervention og dem hvor de fleste fik ICS inden intervention.. Upracist effektestimat: Ingen betydelig.
Publikationsbias: Ingen betydelig.

14. Systematisk oversigtsartikel [34] med inkluderede studier: [28], [30]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

15. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome, risk of bias pa grund af
gennemgadende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater:
Alvorligt. Den statistiske heterogenicitet er hgj. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Ikke alle patienter havde ICS
inden randomisering, men stgrstedelen havde.. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.
Publikationsbias: Ingen betydelig.

16. Baseret pa data fra 11 studier. Opfglgningstid: 12-52 uger.

17. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome, risk of bias pa grund af
gennemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater:

Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Ikke alle patienter havde ICS inden randomisering, men
stgrstedelen havde og der ser ikke ud til at vaere en stor forskel mellem de studier hvor alle fik ICS inden intervention og

dem hvor de fleste fik ICS inden intervention.. Upreecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.
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3.2 - Patienter med KOL i behandling med ICS og med EOS mellem 150 og 300 celler/uL
PICO 2

Bar patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) og blod-eosinofilocytter (EOS) mellem 150 og 300 celler/uL fortsat
behandles med inhalationssteroid (ICS)?

Svag anbefaling

Overvej at fortsaette behandling med inhalationssteroid (ICS) til patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) og blod-
eosinofilocytter (EOS) mellem 150-300 celler/pL.

Patienter med KOL og EOS mellem 150-300 celler/uL forventes at have nogen effekt af fortsat behandlingmed ICS. Dette er sarlig
udtalt hos patienter med hyppige moderate til svere exacerbationer og/eller lav lungefunktion, da der er vist effekt pad disse outcomes.

Studierne viser en reduktion af risiko for moderat til sveer exacerbation pa 20 % (konfidensinterval 6-31 %). Hvis patienten fx har én
moderat til sveer exacerbation om dret vil dette svare til to exacerbationer mindre i lgbet af 10 dr. Patienten vil stadig rammes af de 8 andre
exacerbationer.

Studierne viser en forbedring i lungefunktion (FEV1) pd 50 mL (konfidensinterval 30-70 mL). Denne forbedring vil umiddelbart betyde
mest for patienter med svaert nedsat lungefunktion.

Hvis det gnskes at forsege seponering, anbefaler arbejdsgruppen pd baggrund af klinisk erfaring at seponere ICS gradvist i samarbejde med
patienten. Fx reducér til halv dosis og fortset i 6-8 uger efterfulgt af seponering. Kan patienten ikke undveere ICS, anbefaler
arbejdsgruppen, at behandlingen genoptages i lavest mulige effektive dosis. Se i gvrigt DLS' KOL vejledning.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sm& forskelle mellem alternativerne

Fortsat behandling med ICS nedseetter sandsynligvis risiko for moderat til svaer exacerbation (rate ratio: 0,80 (95 % CI: 0,69 -
0,94)). Der er usikkert om resultatet er klinisk relevant. Arbejdsgruppen har forud for litteraturgennemgangen sat mindste kliniske
relevante forskel til 25 %. Tiltroen til estimatet er moderat pga. risiko for bias.

Fortsat behandling med ICS nedsaetter muligvis frafald af alle drsager i studierne (risk ratio: 0,78 (95 % CI: 0,73 - 0,84)). Tiltroen til
estimatet er lav pga. risiko for bias og manglende overfgrbarhed. Ingen studier opgjorde frafald af alle drsager ud fra EOS og
estimatet geelder for alle deltagere i studierne uanset EOS.

Fortsat behandling med ICS pavirker sandsynligvis ikke antal patienter, der fdr alvorlige bivirkninger (risk ratio: 0,96 (95 % CI: 0,9 -
1,03)). Tiltroen til estimatet er moderat pga. risiko for bias.

Fortsat behandling med ICS medfgrer sandsynligvis forbedring af lungefunktionen (FEV1 mean difference: 0,05 L (95 % Cl: 0,03 -
0,07 L)). Tiltroen til estimatet er moderat pga. risiko for bias. Der er ikke fundet studier, som opgjorde antal patienter med en
vaesentlig forbedring i lungefunktion og det er arbejdsgruppens vurdering at fortsat behandling med ICS g@ger antal patienter med
en vaesentlig forbedring i lungefunktion.

Fortsat behandling med ICS gger sandsynligvis risiko for pneumoni (risk ratio: 1,39 (95 % Cl: 1,19 - 1,63)). Tiltroen til estimatet er
moderat pga. risiko for bias.

Fortsat behandling med ICS forbedrer muligvis livskvalitet (SGRQ-skala mean difference: 1,80 (95 % CI: 3,01 - 0,58)).
Resultatet er ikke klinisk relevant, da mindste klinisk relevante forskel er sat til 4 [70]. Tiltroen til estimatet er lav pga. risiko for bias
og upreecise effektestimater.

Vi er usikre pd om fortsat behandling med ICS forbedre dyspng (TDI-skala mean difference: 0,13 (95 % Cl: -0,29 - 0,55)).

Resultatet er ikke klinisk relevant, da mindste klinisk relevante forskel er sat til 1 [71]. Tiltroen til estimatet er meget lav pga. risiko
for bias, og upraecist effektestimat.
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Kvaliteten af evidensen Lav

Der er moderat tiltro til evidensen for det kritiske outcome moderate og sveaere exacerbationer. Tiltroen til evidensen er
nedgraderet pga. alvorlig risiko for bias som fglge af utilstraekkeligt skjult randomisering, selektiv rapportering af outcome
(neesten alle studier har subgruppeanalyseret pd EOS som en post-hoc analyse), samt gennemgaende indblanding fra
medicinalindustrien i forsggsdesign og rapportering af resultater.

Der er ligeledes moderat tiltro til evidensen for det kritiske outcome alvorlige bivirkninger. Tiltroen til evidensen er nedgraderet fra
hgj til moderat pga. alvorlig risiko for bias som fglge af utilstraekkeligt skjult randomisering samt gennemgaende
indblanding fra medicinalindustrien i forsggsdesign og rapportering af resultater. Alvorlige bivirkninger er ikke opgjort i EOS
subgrupper, men her vurderes det, at EOS ikke har indflydelse.

Der er lav tiltro til evidensen for det kritiske outcome frafald af alle drsager. Tiltroen til evidensen er nedgraderet pga.
alvorlig risiko for bias og alvorlig manglende overfgrbarhed. Risiko for bias skyldes utilstreekkeligt skjult randomisering, samt
gennemgaende indblanding fra medicinalindustrien i forsggsdesign og rapportering af resultater. Frafald af alle drsager er ikke
opgjort i EOS subgrupper, hvilket resulterer i manglende overfgrbarhed mellem den undersggte population og
malpopulationen for PICO. Seerligt ved frafald vurderes det, at EOS har indflydelse. Frafald pga. manglende effekt, vil
forventes at veere stgrre ved hgj EOS og lavere ved lav EOS.

For de vigtige outcomes er kvaliteten moderat til meget lav (se evidensprofilen for information pd de enkelte outcomes).
Tiltroen til evidensen er nedgraderet pga. alvorlig risiko for bias, alvorlige inkonsistente resultater med uforklarlig varians, fa
studier og brede konfidensintervaller. Risiko for bias skyldes utilstreekkeligt skjult randomisering, selektiv rapportering af
outcome (naesten alle studier har subgruppeanalyseret pd EOS som en post-hoc analyse), samt risiko for bias pga.
gennemgadende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.

Samlet set er kvaliteten af evidensen lav.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Det er arbejdsgruppens vurdering, at visse patienter ud fra en samlet vurdering af fordele og ulemper i samrad med leege vil vaere
interesserede i at ophgre med ICS behandling, mens andre vil gnske at fortsaette behandlingen.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa at fortsat behandling med ICS har en effekt pa risiko for moderat til sveer
exacerbation og lungefunktion og at der ikke er flere patienter med alvorlige bivirkninger ved fortsat behandling med ICS. Dette
sammenholdes med at seponering af ICS ikke forveerre dyspng eller livskvalitet samt at seponering af ICS mindsker risiko for
pneumoni. Der forventes betydelig variation i patientpraeferencer.

Fokuseret Spargsmal

Population: Patienter pa 40 ar eller derover med KOL, som har EOS mellem 150 og 300 celler/uL, ikke er nuvaerende
astmapatienter og som har veeret i behandling med ICS mindst 3 maneder inden og/eller under forsgget.

Intervention: Behandling med ICS dagligt i mindst 3 maneder (gaelder bade nyopstartet eller fortsat behandling med ICS) - enten
som monoterapi eller i tilgift til behovsmedicin eller anden inhalationsbehandling (ikke ICS).

Sammenligning:Ingen ICS-behandling (men kan have faet ICS-behandlingen forud for forsggsopstart). Patienter kan vaere i
behandling med behovsmedicin eller fa anden inhalationsbehandling (ikke ICS).
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Sammenfatning

Se sammenfatningen under PICO 1

Outcome
Tidsramme

Alvorlige
bivirkninger,
antal patienter,
alle EOS (serious
adverse events,
number of
patients, all EOS)
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

9 Kritisk

Frafald af alle
arsager, alle EOS
(All-cause drop-

out, all EOS)

Laengst mulige
follow-up (min. 3

mdr. fra
intervention start)

9 Kritisk

Antal patienter
med en
vaesentlig
forbedring i
lungefunktion
(FEV1) (number
of patients with
improvement in
lung function)
6 Vigtig

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.96
(C195% 0.9 - 1.03)
Baseret pa data fra
29,654 patienteri 11
studier. !
Opfelgningstid: 12-52
uger.

Relative risiko 0.78
(C195% 0.73 - 0.84)
Baseret pa data fra
29,723 patienteri 11
studier. 3
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 12-52
uger.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Effektestimater
Seponering ICS

178

per 1.000

171

per 1.000

Forskel: 7 faerre per 1.000
(Cl1 95% 18 faerre - 5 flere )

233

per 1.000

182

per 1.000

Forskel: 51 feerre per 1.000
(Cl 95% 63 feerre - 37 feerre)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias 2

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed *

Sammendrag

Fortsat behandling med
ICS pavirker sandsynligvis
ikke antallet af patienter
som oplever alvorlige
bivirkninger

Fortsat behandling med
ICS nedszetter muligvis
frafald af alle arsager

Vi fandt ingen studier der
opgjorde antal patienter
med forbedring i
lungefunktion. Det er
arbejdsgruppens kliniske
vurdering at fortsat
behandling med ICS
sandsynligvis gger antallet
af patienter med en
vaesentlig forbedring i
lungefunktion.
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Outcome

Tidsramme malinger

Pneumoni, antal
patienter, alle

EOS Baseret pa data fra
(Pneumonia 29,654 patienteri 11
number of studier. °

patients, all EOS)
Leengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

uger.
6 Vigtig

Pneumoni rate
(pneumonia
rate)
Laengst mulige
follow-up (min. 3

Lavere bedre
Baseret pa data fra:
2,718 patienteri 2

studier. ’

mdr. fra Opfglgningstid: 48-52
intervention start) uger.
6 Vigtig
Lungefunktion

Malt med: FEV1
Hgjere bedre
Baseret pa data fra:
3,116 patienteri 3
studier. ?
(Randomiserede studier)

(lung function)
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig Opfglgningstid: 26-52
uger.
Dyspng Mélt med: TDI

(Dyspnea) Lengst
mulige follow-up
(min. 3 mdr. fra

intervention start)

Skala: -9-9 Hgjere bedre
Baseret pa data fra: 7,389
patienter i 1 studier. 11
Opfglgningstid: 52 uger.

6 Vigtig

Livskvalitet

(quality of life)
Laengst mulige

Malt med: SGRQ
Skala: 0-100
Lavere bedre

Baseret pa data fra:
2,718 patienteri 2
studier. 1
Opfalgningstid: 48-52
uger.

follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Resultater og

(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 12-52

(Randomiserede studier)

Effektestimater

Seponering ICS

Relative risiko 1.39
(CI195% 1.19 - 1.63)

32

per 1.000

44

(Cl 95% 6 flere - 20 flere )

Forskel: MD 0.07 hgjere
(Cl 95% 0.04 hgjere - 0.1 hgjere )

0.03

(gennemsnit)

0.08

(gennemsnit)

Forskel: MD 0.05 hgjere
(Cl 95% 0.03 hgjere - 0.07 hgjere )

Forskel: MD 0.13 hgjere
(Cl 95% 0.29 lavere - 0.55 hgjere )

Forskel: MD 1.8 lavere
(Cl 95% 3.01 lavere - 0.58 lavere)
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per 1.000

Forskel: 12 flere per 1.000

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler

den sande

Sammendrag

effekt i
populationen)

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for

bias ¢

Moderat
pa grund af

alvorlig risiko for

bias &

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias 10

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
meget alvorlig
upraecist

effektestimat 12

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat 14

Fortsat behandling med
ICS gger sandsynligvis
risikoen for pneumoni

Fortsat behandling med
ICS gger sandsynligvis
risikoen for pneumoni

Fortsat behandling med
ICS medfgrer
sandsynligvis forbedring
af lungefunktion

Vi er usikre pa, om
fortsat behandling med
ICS forbedrer dyspng

Fortsat behandling med
ICS medfgrer muligvis
ingen betydelig

forbedring i livskvalitet



National klinisk retningslinje omhandlende seponering af og fortsat behandling med ICS til patienter med KOL

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme malinger Seponering Ics den sande
effekt i
populationen)
Moderat til svaer Baseret pa data fra: Rate ratio: 0.80 (Cl 95%: 0.69 - 0.94) Moderat Fortsat behandling med
exacerbation patienter i 6 studier. pa grund af ICS nedsaetter
(exacerbat ons) Opfglgningstid: 26-52 alvorlig risiko for ~ sandsynligvis risikoen for
15 uger. bias 16 exacerbationer

. Intervention
Laengst mulige

follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)
9 Kritisk

1. Systematisk oversigtsartikel [36] med inkluderede studier: [25], [33], [30], [31], [24], [29], [32], [27], [26], [16], [28].
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, risk of bias pa grund af gennemgaende indblanding i
forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien., Utilstraekkeligt skjult randomisering. Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Ikke alle patienter havde ICS inden randomisering,
men stgrstedelen havde og der ser ikke ud til at veere en stor forskel mellem de studier hvor alle fik ICS inden intervention
og dem hvor de fleste fik ICS inden intervention. Dette outcome er ikke opgjort pa baggrund af blodeosinofiltallet, men for
hele populationen i interventions- og comparisongruppen.. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen
betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [36] med inkluderede studier: [29], [28], [27], [24], [26], [25], [16], [33], [32], [31], [30].
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, risk of bias pa grund af gennemgaende indblanding i
forsagsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Den
statistiske heterogenicitet er hgj (56%), men da de alle favoriserer ICS er der ikke trukket ned.. Manglende overfgrbarhed:
Alvorligt. Forskelle mellem malpopulation og studiepopulation, da det ikke er subgruppeanalyseret pa EOS. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

5. Systematisk oversigtsartikel [36] med inkluderede studier: [29], [26], [30], [16], [32], [25], [24], [28], [27], [31], [33].
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, risk of bias pa grund af gennemgaende indblanding i
forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Ikke alle patienter havde ICS inden randomisering, men stgrstedelen havde og der ser ikke
ud til at veere en stor forskel mellem de studier hvor alle fik ICS inden intervention og dem hvor de fleste fik ICS inden
intervention. Dette outcome er ikke opgjort pa baggrund af blodeosinofiltallet, men for hele populationen i interventions- og
comparisongruppen. 2 studier opgjorde det for patienter med et blodeosinofiltal under 150 og her var samme tendens om
end tydeligere. Studierne er lavet pa forskellige typer af ICS, som muligvis har forskellig risiko for at give pneumoni..
Upracist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

7. Systematisk oversigtsartikel [36] med inkluderede studier: [30], [28]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference

brugt til interventionen.
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8. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome, risk of bias pa grund af
gennemgadende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias:
Ingen betydelig.

9. Systematisk oversigtsartikel [36] med inkluderede studier: [30], [28], [24]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome, risk of bias pa grund af
gennemgdende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias:
Ingen betydelig.

11. Systematisk oversigtsartikel [36] med inkluderede studier: [30]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome, risk of bias pa grund af
gennemgdende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Kun data fra ét studie,
Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

13. Systematisk oversigtsartikel [36] med inkluderede studier: [28], [30]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome, risk of bias pa grund af
gennemgdende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.
Publikationsbias: Ingen betydelig.

15. Baseret pa data fra 6 studier. Opfglgningstid: 26-52 uger.

16. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome, risk of bias pa grund af
gennemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Den statistiske heterogenicitet er hgj, men da de alle favoriserer ICS er der ikke trukket ned.. Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.
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3.3 - Patienter med KOL i behandling med ICS og med EOS over 300 celler/puL

PICO 3
Bar patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) og blod-eosinofilocytter (EOS) over 300 celler/uL fortsat behandles med

inhalationssteroid (ICS)?

Svag anbefaling

Overvej at fortseette behandling med inhalationssteroid (ICS) til patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) og blod-
eosinofilocytter (EQS) over 300 celler/pL.

Patienter med KOL og EOS over 300 celler/uL forventes at have effekt af fortsat behandling med ICS. Effekt er vist pd forbedring
daf livskvalitet, lungefunktion og nedsat risiko for moderat til svaer exacerbation.

Studierne viser en reduktion af risiko for moderat til svaer exacerbation pa 43 % (konfidensinterval 34-51 %). Hvis patienten fx har en
moderat til svaer exacerbation om dret vil dette svare til 4 exacerbation mindre i lgbet af 10 dr. Patienten vil stadig rammes af de é
andre exacerbationer.

Studierne viser en forbedring i lungefunktion (FEV1) pd 60 mL (konfidensinterval 40-90 mL). Denne forbedring vil forventeligt betyde
mere for patienter med sveert nedsat lungefunktion, og mindre for patienter med let nedsat lungefunktion.

Studierne viser en klinisk relevant forbedring i livskvalitet pd ca. 4 point (konfidensinterval 1-7 point) pad SGRQ-skalaen fra 0-100.

Arbejdsgruppen anbefaler pa baggrund af klinisk erfaring at reducere dosis af ICS til mindst mulige effektive dosis. Fx reducér og fortsaet
med halv dosis. Se i ovrigt DLS' KOL vejledning.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Fortsat behandling med ICS nedsatter sandsynligvis risiko for moderat til svaer exacerbation (rate ratio: 0,57 (95 % Cl: 0,49 - 0,66)).
Resultatet er klinisk relevant, idet arbejdsgruppen forud for litteraturgennemgangen har sat mindste kliniske relevante forskel til at
veere 25 %. Tiltroen til estimatet er moderat pga. risiko for bias.

Fortsat behandling med ICS nedsaetter muligvis frafald af alle drsager i studierne (risk ratio: 0,78 (95 % Cl: 0,73 - 0,84)). Tiltroen til
estimatet er lav pga. risiko for bias og manglende overfgrbarhed. Ingen studier opgjorde frafald af alle drsager ud fra EOS og
estimatet geelder for alle deltagere i studierne uanset EOS.

Fortsat behandling med ICS pavirker sandsynligvis ikke antal patienter, der fdar alvorlige bivirkninger (risk ratio: 0,96 (95 % CI: 0,9 -
1,03)). Tiltroen til estimatet er moderat pga. risiko for bias.

Fortsat behandling med ICS medfarer sandsynligvis forbedring af lungefunktion (FEV1 mean difference: 0,06 L (95 % Cl: 0,02 - 0,08
L)). Tiltro til estimatet er moderat pga. risiko for bias. Der er ikke fundet studier, som opgjorde antal patienter med en vasentlig
forbedring i lungefunktion og det er arbejdsgruppens vurdering at fortsat behandling med ICS @ger antal patienter med en vaesentlig
forbedring i lungefunktion.

Fortsat behandling med ICS medfarer muligvis forbedring af livskvalitet (SGRQ-skala mean difference: 3,98 (95 % ClI: 6,96 - 1,01)).
Resultatet er klinisk relevant, idet den mindste kliniske relevante forskel er sat til 4 [70]. Tiltroen til estimatet er lav pga. risiko for
bias og manglende overfgrbarhed.

Fortsat behandling med ICS gger sandsynligvis risiko for pneumoni (risk ratio: 1,39 (95 % Cl: 1,19 - 1,63)). Tiltroen til estimatet er
moderat pga. risiko for bias.

Vi er usikre pa, om fortsat behandling med ICS mindsker dyspng (TDIl-skala mean difference: 0,30 (95 % Cl. -0,37 - 0,97).
Resultatet er ikke klinisk relevant, iden den mindste kliniske relevante forskel er sat til 1 [71]. Tiltroen til estimatet er meget lav pga.
risiko for bias og upraecist effektestimat.
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Kvaliteten af evidensen Lav

Der er moderat tiltro til evidensen for det kritiske outcome moderate til sveere exacerbationer. Tiltroen til evidensen er
nedgraderet pga. alvorlig risiko for bias som fglge af utilstreekkeligt skjult randomisering, selektiv rapportering af outcome
(nesten alle studier har subgruppeanalyseret pa EOS som en post-hoc analyse), samt gennemgaende indblanding fra
medicinalindustrien i forsggsdesign og rapportering af resultater.

Der er ligeledes moderat tiltro til evidensen for det kritiske outcome alvorlige bivirkninger. Tiltroen til evidensen er trukket ned
fra hgj til moderat pga. alvorlig risiko for bias som fglge af utilstraekkeligt skjult randomisering samt gennemgaende
indblanding fra medicinalindustrien i forsggsdesign og rapportering af resultater. Alvorlige bivirkninger er ikke opgjort i EOS
subgrupper, men her vurderes det, at EOS ikke har indflydelse.

Der er lav tiltro til evidensen for det kritiske outcome frafald af alle drsager. Tiltroen til evidensen er nedgraderet pga.
alvorlig risiko for bias og alvorlig manglende overfgrbarhed. Risiko for bias skyldes utilstreekkeligt skjult randomisering, samt
gennemgdende indblanding fra medicinalindustrien i forsggsdesign og rapportering af resultater. Frafald af alle arsager er ikke
opgjort i EOS subgrupper, hvilket resulterer i manglende overfarbarhed mellem den undersggte population og
malpopulationen for PICO. Seerligt ved frafald vurderedes det, at EOS har indflydelse. Frafald pga. manglende effekt, vil
forventes at vaere stgrre ved hgj EOS og lavere ved lav EOS.

For de vigtige outcomes er kvaliteten moderat til meget lav (se evidensprofilen for information pd de enkelte outcomes).
Tiltroen til evidensen er nedgraderet pga. alvorlig risiko for bias, alvorlige inkonsistente resultater med uforklarlig varians, fa
studier og brede konfidensintervaller. Risiko for bias skyldes utilstraekkeligt skjult randomisering, selektiv rapportering af
outcome (naesten alle studier har subgruppeanalyseret pa EOS som en post-hoc analyse), samt risiko for bias pga.
gennemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.

Samlet set er kvaliteten af evidensen lav.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Det er arbejdsgruppens vurdering at de fleste patienter ud fra en samlet vurdering af fordele og ulemper i samrad med laege vil
veere interesserede i at fortszette behandlingen med ICS.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa at fortsat behandling med ICS har en effekt pa risiko for moderat til svaer
exacerbation, lungefunktion og livskvalitet. ICS pavirker sandsynligvis ikke antallet af patienter som oplever alvorlige bivirkninger i
betydelig grad. Dette sammenholdes med, at seponering af ICS ikke forvaerrer dyspng og at seponering af ICS mindsker risiko for
pneumoni. Der forventes ingen betydelig variation i patientpraeferencer.

Fokuseret Spgrgsmal

Population:Patienter pa 40 ar eller derover med KOL, som har EOS over 300 celler/uL, ikke er nuvaerende astmapatienter
og som har veeret i behandling med ICS mindst 3 maneder inden og/eller under forsgget.

Intervention: Behandling med ICS dagligt i mindst 3 maneder (gaelder bade nyopstartet eller fortsat behandling med
ICS) - enten som monoterapi eller i tilgift til behovsmedicin eller anden inhalationsbehandling (ikke ICS).

Sammenligning: Ingen ICS-behandling (men kan have faet ICS-behandlingen forud for forsggsopstart). Patienter kan vaere i
behandling med behovsmedicin eller fa anden inhalationsbehandling (ikke ICS).

Sammenfatning
Se sammenfatningen under PICO 1
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Outcome
Tidsramme

Alvorlige
bivirkninger,
antal patienter,
alle EOS
(serious adverse
events, number
of patients, all
EOS)
Leengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

9 Kritisk

Frafald af alle
arsager, alle EOS
(All-cause drop-

out, all EOS)

Leengst mulige
follow-up (min. 3

mdr. fra
intervention start)

9 Kritisk

Antal patienter
med en
vaesentlig
forbedring i
lungefunktion
(FEV1)
(number of
patients with
improvement in
lung function)
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Pneumoni, antal
patienter, alle
EOS
(Pneumonia,
number of
patients, all
EQS)
Leengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.96
(C195% 0.9 - 1.03)
Baseret pa data fra
29,654 patienteri 11
studier. !
(Randomiserede studier)
Opfelgningstid: 12-52
uger.

Relative risiko 0.78
(C1 95% 0.73 - 0.84)
Baseret pa data fra
29,723 patienteri 11
studier. 3
Opfglgningstid: 12-52
uger.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Relative risiko 1.39 (Cl
95% 1.19 - 1.63)
Baseret pa data fra
29,654 patienteri 11
studier. >
(Randomiserede studier)
Opfalgningstid: 12-52
uger.

Effektestimater
Seponering ICS

178

per 1.000

171

per 1.000

Forskel: 7 faerre per 1.000
(Cl 95% 18 feerre - 5 flere)

233

per 1.000

182

per 1.000

Forskel: 51 feerre per 1.000
(Cl 95% 63 feerre - 37 feerre)

32 44

per 1.000 per 1.000

Forskel: 12 flere per 1.000
(Cl 95% 6 flere - 20 flere )
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Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias 2

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed *

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias ¢

Sammendrag

Fortsat behandling med
ICS pavirker sandsynligvis
ikke antallet af patienter
som oplever alvorlige
bivirkninger

Fortsat behandling med
ICS nedsaetter muligvis
frafald af alle arsager

Vi fandt ingen studier der
opgjorde antal patienter
med forbedring i
lungefunktion. Det er
arbejdsgruppens kliniske
vurdering at fortsat
behandling med ICS
sandsynligvis gger antallet
af patienter med en
vaesentlig forbedring i
lungefunktion

Fortsat behandling med
ICS gger sandsynligvis
risiko for pneumoni
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Outcome
Tidsramme

Pneumoni rate
(pneumonia
rate)
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Lungefunktion
(lung function)
Leengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Dyspng
(Dyspnea) Laengst
mulige follow-up
(min. 3 mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Livskvalitet
(quality of life)
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Lavere bedre
Baseret pa data fra:
1,505 patienteri 2

studier. 7
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 48-52
uger.

Malt med: FEV1 Hgjere
bedre Baseret pa data
fra: 2,150 patienter i 4
studier. ?
Opfalgningstid: 26-52
uger.

Malt med: TDI
Skala: -9-9 Hgjere bedre
Baseret pa data fra: 1,256
patienter i 1 studier. 1
Opfelgningstid: 52 uger.

Malt med: SGRQ
Skala: 0-100 Lavere
bedre
Baseret pa data fra:
1,505 patienter i 2
studier. 13
(Randomiserede studier)
Opfglgningstid: 48-52
uger.

Tiltro t |
est materne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Effektest mater
Seponering ICS

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias &

Forskel: MD 0.06 hgjere
(Cl1 95% 0.01 hgjere - 0.12 hgjere )

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for

0.02

(gennemsnit)

0.08

(gennemsnit)

. bias 1°
Forskel: MD 0.06 hgjere
(Cl 95% 0.04 hgjere - 0.09 hgjere )
Forskel: MD 0.3 hgjere Meget lav

pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat 12

(Cl195% 0.37 lavere - 0.97 hgjere )

Forskel: MD 3.98 lavere Lav

(6195% 6196 Iavers = 1.0 lavere] pa grund af
alvorlig risiko for

bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 14
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Sammendrag

Fortsat behandling med
ICS gger sandsynligvis
risikoen for pneumoni

Fortsat behandling med
ICS medfgrer
sandsynligvis forbedring
af lungefunktion

Vi er usikre pa, om
fortsat behandling med
ICS mindsker dyspng

Fortsat behandling med
ICS medfgrer muligvis
forbedring af livskvalitet
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Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme malinger Seponering Ics den sande
effekt i
populationen)
Moderat til sveer Baseret pa data fra: Rate ratio: 0.57 (Cl 95% 0.49 - 0.66) Moderat Fortsat behandling med
exacerbation patienter i 6 studier. pa grund af ICS nedsaetter
(exacerbat ons) Opfelgningstid: 26-52 alvorlig risiko for  sandsynligvis risikoen for
15 uger. bias 16 exacerbationer vaesentligt

Leengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

9 Kritisk

1. Systematisk oversigtsartikel [37] med inkluderede studier: [31], [30], [16], [24], [25], [26], [27], [29], [28], [33], [32].
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome, risk of bias pa grund af
gennemgdende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Ikke alle patienter havde ICS inden randomisering, men
stgrstedelen havde og der ser ikke ud til at vaere en stor forskel mellem de studier hvor alle fik ICS inden intervention og
dem hvor de fleste fik ICS inden intervention. Dette outcome er ikke opgjort pa baggrund af blodeosinofiltallet, men for hele
populationen i interventions- og comparisongruppen.. Upracist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen
betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [37] med inkluderede studier: [26], [25], [30], [29], [24], [16], [32], [28], [27], [31], [33].
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering og risk of bias pa grund af gennemgaende indblanding i
forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Den
statistiske heterogenicitet er hgj (56%), men da de alle favoriserer ICS er der ikke trukket ned.. Manglende overfgrbarhed:
Alvorligt. Forskelle mellem malpopulation og studiepopulation, da det ikke er subgruppeanalyseret pa EOS. Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.

5. Systematisk oversigtsartikel [37] med inkluderede studier: [26], [31], [25], [16], [32], [27], [30], [33], [28], [24], [29].
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, risk of bias pa grund af gennemgaende indblanding i
forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Den
statistiske heterogenicitet er hgj. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Ikke alle patienter havde ICS inden
randomisering, men stgrstedelen havde og der ser ikke ud til at veere en stor forskel mellem de studier hvor alle fik ICS inden
intervention og dem hvor de fleste fik ICS inden intervention. Dette outcome er ikke opgjort pa baggrund af
blodeosinofiltallet, men for hele populationen i interventions- og comparisongruppen. 2 studier opgjorde det for patienter
med et blodeosinofiltal under 150 og her var samme tendens om end tydeligere. Studierne er lavet pa forskellige typer af
ICS, som muligvis har forskellig risiko for at give pneumoni.. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Brede
konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

7. Systematisk oversigtsartikel [37] med inkluderede studier: [28], [30]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome, risk of bias pa grund af
gennemgdende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Den statistiske heterogenicitet er hgj, men da de alle favoriserer seponering er der ikke trukket ned..
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig.
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9. Systematisk oversigtsartikel [37] med inkluderede studier: [29], [30], [28], [24]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome, risk of bias pa grund af
gennemgadende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Uprzecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias:
Ingen betydelig.

11. Systematisk oversigtsartikel [37] med inkluderede studier: [30]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome, risk of bias pa grund af
gennemgadende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Kun data fra ét
studie, Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: Ingen betydelig.

13. Systematisk oversigtsartikel [37] med inkluderede studier: [28], [30]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome, risk of bias pa grund af
gennemgadende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Den statistiske heterogenicitet er hgj, men da de alle favoriserer seponering er der ikke trukket ned..
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektestimat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller. Publikationsbias:
Ingen betydelig.

15. Baseret pa data fra 6 studier. Opfglgningstid: 26-52 uger.
16. Risiko for bias: Alvorligt. Utilstraekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome, risk of bias pa grund af

gennemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Ikke alle patienter havde ICS inden randomisering, men
stgrstedelen havde og der ser ikke ud til at vaere en stor forskel mellem de studier hvor alle fik ICS inden intervention og
dem hvor de fleste fik ICS inden intervention. Dette outcome er ikke opgjort pa baggrund af blodeosinofiltallet, men for hele
populationen i interventions- og comparisongruppen.. Upracist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen
betydelig.
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4 - Patienter med KOL i behandling med ICS og uden moderat til sveer exacerbation det
seneste ar

PICO 4
Bar patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) fortsat behandles med inhalationssteroid (ICS) efter mindst et ar uden
moderat til svaer exacerbation?

Baggrund for valg af spgrgsmalet

ICS kan reducere risiko for exacerbation hos patienter med KO L [38][39] og be handling med ICS anbefales d erfor til patienter med
hyppige exacerbationer [1]. Det er derfor naerliggende at undersgge effekten af fortsat behandling med ICS hos de patienter med KOL,
som har lav risiko for exacerbation. Det er sveert at forudse, hvilke patienter, der har en seerlig lav risiko for at fa fremtidige exacerbationer,
og for nu er den bedste indikator for fremtidig exacerbationer, hvorvidt patienten har haft tidligere exacerbationer [40]. Patienter med
KOL og uden hyppige exacerbationer formodes at have stabil KOL og en lavere risiko for fremtidige exacerbationer. Det vurderes derfor
relevant at undersgge, om denne gruppe af patienter med stabil KOL fortsat vil have gavn af behandling med ICS. Arbejdsgruppen har
valgt at definere patienter med stabil KO L, som patienter med KOL uden mod erat til sveer exacerbation i mindst ét ar, da d ette ma
betragtes som tegn pa stabil sygdom. Omkring halvdelen af patienter med KOL i Danmark har ikke haft en exacerbation det sidste ar [4].

Svag anbefaling

Overvej at fortsaette behandling med inhalations steorid (ICS) til patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) der har vaeret
uden moderat til sveer exacerbation det sidste ar.

Patienter med KOL uden moderat til svaer exacerbation det seneste dr forventes af have effekt af fortsat behandling med ICS. Effekten er
vist ved en mulig nedsat risiko for moderat til sveer exacerbation og mindre frafald i studierne.

Arbejdsgruppen anbefaler pa baggrund af klinisk erfaring at reducere dosis af ICS til mindst mulige effektive dosis. Fx reducér og fortsaet
med halv dosis. Se i gvrigt DLS' KOL vejledning.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Fortsat behandling med ICS reducerer muligvis risiko for moderat til svaer exacerbation (rate ratio: 0,67 (95 % Cl: 0,41 - 1,10)).
Resultatet er klinisk relevant, idet arbejdsgruppen forud for litteraturgennemgangen sat mindste kliniske relevante forskel til at
vaere 25 %. Tiltroen til estimatet er lav pga. inkonsistente resultater og brede konfidensintervaller.

Fortsat behandling med ICS reducerer sandsynligvis frafald af alle drsager i studierne (risk ratio 0,83 (95 % ClI: 0,68 - 1,02)). Tiltroen
til estimatet er moderat pga. brede konfidensintervaller.

Fortsat behandling med ICS @ger muligvis antal patienter, der fdr alvorlige bivirkninger (risk ratio: 1,63 (95 % Cl: 0,44 - 6,05)). Tiltroen
til estimatet er lav pga. inkonsistente resultater med uforklarlig varians og brede konfidensintervaller.

Fortsat behandling med ICS gger sandsynligvis risiko for pneumoni (risk ratio: 1,22 (95 % Cl: 0,44 - 3,33)). Tiltroen til estimatet er
moderat pga. brede konfidensintervaller.

Fortsat behandling med ICS pavirker sandsynligvis ikke lungefunktion (FEV1 mean difference: 0,01 L (95 % ClI: -0,01 - 0,04)).
Tiltroen til estimatet er moderat pga. brede konfidensintervaller. Der er ikke fundet studier, som opgjorde antal patienter med en
veesentlig forbedring i lungefunktion og det er arbejdsgruppens vurdering at fortsat behandling med ICS har ingen eller ubetydelig
pavirkning af dette outcome.

Fortsat behandling med ICS medfgrer ikke forbedring i livskvalitet (SGRQ-skala mean difference: 1,17 (95 % Cl: 0,67 - 1,67)).
Resultatet er ikke klinisk relevant, idet den mindste kliniske relevante forskel er sat til 4 [70]. Tiltroen til estimatet er hg;j.

Fortsat behandling med ICS pavirker muligvis ikke dyspng (TDI-skala mean difference: 0,12 (95 % ClI: -0,71 - 0,47)). Resultatet er
ikke klinisk relevant, idet den mindst klinisk relevante forskel er sat til 1 [71]. Tiltroen til estimatet er lav pga. manglende
overfgrbarhed og upreecist effektestimat.
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Kvaliteten af evidensen Lav

Der er lav tiltro til evidensen for det kritiske outcome moderate og sveere exacerbationer. Tiltroen til evidensen er nedgraderet pga.

brede konfidensintervaller og alvorlig inkonsistente resultater med uforklarlig varians (I2: 77 %).

Der er ligeledes lav tiltro til evidensen for det kritiske outcome antal patienter med alvorlige bivirkninger. Tiltroen til evidensen er
nedgraderet pga. brede konfidensintervaller, inkonsistente resultater med uforklarlig varians og at retningen af effekten er ikke
konsistent imellem de inkluderede studier.

Der er moderat tiltro til evidensen for det kritiske outcome frafald af alle drsager. Tiltroen til evidensen er nedgraderet pga. brede
konfidensintervaller.

For de vigtige outcomes er kvaliteten hg;j til lav pga. brede konfidensintervaller, forskelle mellem gnsket intervention/komparator og
data fra ét studie.

Samlet set er kvaliteten af evidensen lav.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Det er arbejdsgruppens vurdering at de fleste patienter ud fra en samlet vurdering af fordele og ulemper i samrad med laege vil
veere interesserede i at fortszette behandlingen med ICS.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa at fortsat behandling med ICS har en begraenset effekt pa risiko for moderat til
sveer exacerbation, og at der ikke er flere patienter med alvorlige bivirkninger ved fortsat behandling med ICS. Dette sammenholdes
med, at seponering af ICS ikke forvaerrer dyspng eller lungefunktionen. Der forventes ingen betydelig variation i patientpraeferencer.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter pa 40 ar eller derover med KOL som ikke er nuvaerende astmapatienter, har vaeret stabile (uden
moderate eller alvorlige exacerbationer) i mindst et ar og som har vaeret i behandling med ICS mindst 3 maneder inden og/eller
under forsgget.

Intervention: Behandling med ICS dagligt i mindst 3 maneder (gzelder bade nyopstartet eller fortsat behandling med ICS) -
enten som monoterapi eller i tilgift til behovsmedicin eller anden inhalationsbehandling (ikke ICS).

Sammenligning: Ingen ICS-behandling (men kan have faet ICS-behandlingen forud for forsggsopstart). Patienter kan veere i
behandling med behovsmedicin eller fa anden inhalationsbehandling (ikke ICS).
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Sammenfatning

Litteratur

Stgrstedelen af evidensgrundlaget for PICO 4 er et Cochrane review [41], hvorfra der blev fundet 3 randomiserede forsgg [42]
[43][44]. Cochrane reviewet omhandlede kun ICS + langtidsvirkende B2-agonister (LABA) vs. LABA, hvorfor en supplerende
sggning blev foretaget og yd erligere 2 rand omisered e forsgg [45][24] blev inkluderet. Evidensgrundlaget er saledes 5
randomiserede forsgg [24][42][43][44][45].

For at undersgge robustheden af overstaende studier, blev der foretaget en sensitivitetsanalyse pa falgende outcomes: risiko for

moderat til svaer exacerbation, pneumoni og frafald af alle drsager. Til sensitivitetsanalyse blev der via litteraturgennemgang fundet
19 randomiserede forsagg [16][24][25][26][28][29][30][31][33][54][56][57][59][47]1[62][64][65][67][68]. Disse forsag havde ikke

analyseret pa patienter uden exacerbation i et ar, men overholdt i gvrigt vores inklusionskriterier.

Flow charts findes her.

Gennemgang af evidensen

De inkluderede 4 studier var randomiserede kontrollerede forsgg med i alt 3.982 patienter ud en exacerbation det sidste ar.
Interventionerne bestod af ICS i kombinationer med LABA eller bade LABA og LAMA. Varigheden af interventionerne
varierede mellem 24 til 52 uger. Sammenligningsgrupper var enten LABA alene eller i kombination med LAMA. Pa tveers af
studierne var patienterne primaert maend, med en aldersspredning pa 59,6 til 66,8 ar, BMI mellem 26,1 til 28,2 kg/m2, og lige
under halvdelen var nuvaerende rygere. | 3 af studierne havde ingen mild KOL bedgmt ud fra lungefunktionsnedsaettelsen malt ved
FEV1 (GOLD-klassificering) mens mellem 50 og 99 % havde moderat KOL, og de resterende havde sveer eller meget sveer KOL
[24][44][45]. De sidste to studier [42][43] havde ikke opgiver svaerhedsgraden af lungefunktionsnedsaettelsen. Et studie [44]
havde som inklusionkriterie, at patienterne skulle vaere ud en exacerbation i det foregaende ar. | to studier [45][24] havde
stagrstedelen af patienterne (hhv. 74 % og 66 %) veeret uden exacerbation det sidste ar. De to studier havde
subgruppeanalyseret lungefunktionen hos de patienter som ikke havde exacerbationer aret fgr de indgik i studiet. Det ene
studie [45] havde yderligere subgruppeanalyseret risikoen for moderate og sveere exacerbationer hos de patienter som ikke
havde exacerbationer aret far de indgik i studiet. To studier [42][43] havde ikke udgivet data, der var subgruppeanalyseret pa
patienter uden exacerbationer i aret far, men Cochrane havde faet disse upublicerede data.

Pneumoni/exacerbation
Alle definitioner af exacerbation og pneumoni fra studierne er inkluderet.

Resultater

Pa det kritiske outcome moderat til sveer exacerbation, var der en tendens til nedsat risiko ved fortsat behandling med ICS, bade
nar exacarbationer var opgjort som rate ratio (0,67; 95 % CI: 0,41 - 1,10), som antal personer med moderate til sveere
exacarbationer (risk ratio: 0,90; 95 % Cl: 0,45 - 1,80), eller som antal personer med svaere exacarbationer (risk ratio: 0,73; 95 %
Cl: 0,27 - 1,95). Resultatet blev bekraftet i subgruppeanalysen, hvor vi sammenlignede resultatet med resultatet fra studier,
hvor patienterne ikke var selekteret pa baggrund af exacabationshistorik (rate ratio: 0,77; 95 % Cl: 0,72 - 0,82; test for
subgruppeforskelle p=0,59). Tiltroen til effektestimatet var lav, pga. alvorligt upraecist effektestimat, da der er uforklarlig
variabilitet, og pga. alvorlige inkonsistente resultater, da der er brede konfidensintervaller.

Fortsat behandling med ICS gger muligvis antallet af patienter der fdr alvorlige bivirkninger, som ligeledes er et kritisk outcome (risk
ratio: 1,63; 95 % Cl: 0,44 - 6,05). Tiltroen til effektestimatet var lav, pga. alvorlig upreecist effektestimat, da der er uforklarlig
variabilitet, og pga. alvorlig inkonsistente resultater, da der er brede konfidensintervaller.

Pa det kritiske outcome frafald af alle drsager, vil fortsat behandling med ICS sandsynligvis nedsaette risikoen (risk ratio: 0,83; 95 %
Cl: 0,68 - 1,02), hvilket ogsa blev bekraeftet i subgruppeanalysen hvor vi sammenlignede resultatet med resultatet fra studier, hvor
patienterne ikke var selekteret pd baggrund af exacabationshistorik (risk ratio: 0,78; 95 % Cl: 0,73 - 0,82; test for
subgruppeforskelle p=0,52). Tiltroen til effektestimatet var moderat pga. alvorlig upraecist effektestimat, da der er brede
konfidensintervaller.

Fortsat behandling med ICS gger sandsynligvis risiko for pneumoni, som er et vigtigt outcome (risk ratio: 1,22; 95 % Cl: 0,44
- 3,33), hvilket ogsa blev bekraeftet i subgruppeanalysen, hvor vi sammenlignede resultatet med resultatet fra studier, hvor
patienterne ikke var selekteret pd baggrund af exacabationshistorik (risk ratio: 1,36; 95 % Cl: 1,13 - 1,62; test for
subgruppeforskelle p=0,83).Tiltroen til effektestimatet er moderat pga. alvorlig upreecist effektestimat, da der er brede
konfidensintervaller.

Fortsat behandling med ICS pavirker sandsynligvis ikke det vigtige outcome lungefunktion (FEV1 mean difference: 0,01; 95
% Cl: -0,01 - 0,04). Tiltroen til effektestimatet er moderat pga. alvorlig upreecist effektestimat, da der er brede
konfidensintervaller. Vi fandt ingen studier der opgjorde antal patienter med forbedring i lungefunktion. Det er arbejdsgruppens
kliniske vurdering at fortsat behandling med ICS sandsynligvis har ingen eller ubetydelig forskel.

Det vigtige outcome dyspng vil muligvis heller ikke blive pavirket af fortsat behandling med ICS (TDI-skala mean difference: -0,12;
95 % Cl: -0,71 - 0,47). Tiltroen til effektestimatet er lav pga. alvorlig upreecist effektestimat, da der er brede
konfidensintervaller og kun data fra ét studie (INSTEAD), og pga. alvorlig manglende overfgrbarhed, da der var forskelle
mellem gnsket intervention/komparator (ICS+LABA vs. samme LABA) og de i studiet anvendte (ICS + 12 timers virkende
LABA vs. anden 24 timers virkende LABA).
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| forhold til det vigtige outcome livskvalitet var der ikke klinisk relevante forskelle mellem patienter, der fortsatte behandling med
ICS sammenlignet med patienter, der fik seponeret ICS (SGRQ-skala mean difference: 1,17; 95 % Cl: 1,67 - 0,67). Tiltroen til
effektestimatet var hgj.

For bade de kritiske og vigtige outcomes, kan der pa tveers af studierne veere risiko for bias pga. gennemgaende indblanding i
forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien. Der er ikke blevet nedgraderet for dette i naervaerende PICO,
da dette er gennemgaende for alle studier pa KOL omradet og der i gvrigt ikke var andre risiko for bias i studierne.

Outcome
Tidsramme

Alvorlige
bivirkninger,
antal patienter
(serious adverse
events, number
of patients)
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

9 Kritisk

Frafald af alle
arsager (All-
cause drop-out)
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

9 Kritisk

Pneumoni, antal
patienter
(Pneumonia,
number of
patients) Laengst
mulige follow-up
(min. 3 mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Antal patienter
med en

vaesentlig
forbedring i
lungefunktion
(FEV1)
(number of
patients with
improvement in
lung function)
Leengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra

intervention start)
6 Vigtig

Resultater og malinger

Relative risiko 1.63
(C1 95% 0.44 - 6.05)
Baseret pa data fra 1,921
patienter i 3 studier. 1
Opfglgningstid: 26 uger.

Relative risiko 0.83
(C195% 0.68 - 1.02)
Baseret pa data fra 1,896
patienter i 3 studier. 3
Opfelgningstid: 26 uger.

Relative risiko 1.22
(C1 95% 0.44 - 3.33)
Baseret pa data fra 1,921
patienter i 3 studier. >
Opfglgningstid: 26 uger.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Effektest mater
Seponering ICS

79 96

per 1.000 per 1.000

Forskel: 17 flere per 1.000

186

per 1.000

160

per 1.000

Forskel: 26 feerre per 1.000

7 10

per 1.000 per 1.000

Forskel: 3 flere per 1.000

37 of 70

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig
inkonsistente
resultater 2

Moderat

pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat #

Moderat
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat ©

Sammendrag

Fortsat behandling med
ICS gger muligvis antallet
af patienter der far
alvorlige bivirkninger

Fortsat behandling med
ICS nedsaetter
sandsynligvis risikoen for
frafald af alle arsager

Fortsat behandling med
ICS gger sandsynligvis
risiko for pneumoni

Vi fandt ingen studier der
opgjorde antal patienter
med forbedring i
lungefunktion. Det er
arbejdsgruppens kliniske
vurdering at fortsat
behandling med ICS
sandsynligvis har ingen
eller ubetydelig forskel.
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S Resultater og méalinger
Tidsramme g g
Lungefunktion Malt med: FEV1

(lung function) Hgjere bedre
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra

intervention start)

patienter i 5 studier.
Opfglgningstid: 24-52
uger.

6 Vigtig

Livskvalitet
(quality of life)
Laengst mulige

follow-up (min. 3
mdr. fra

Malt med: SGRQ

Baseret pa data fra: 1,820
patienter i 3 studier. ¢
Opfglgningstid: 12-52

intervention start) uger.
6 Vigtig
Dyspng Malt med: TDI
(Dyspnea) Skala: -9-9 Hgjere bedre

Baseret pa data fra: 468

patienter i 1 studier. 11

Opfglgningstid: 24-26
uger.

Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Moderat til sveer Baseret pa data fra:

exacerbation patienter i 2 studier.
(exacerbations) Opfelgningstid: 24-26
13

uger.
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

9 Kritisk

Baseret pa data fra: 3,813

Skala: 0-100 Lavere bedre

Tiltro til
estimaterne
Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Seponering ICS den sande
effekt i

populationen)

0.01

(gennemsnit)

Moderat
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat ®

0.02

(gennemsnit)

Fortsat behandling med
ICS pavirker sandsynligvis
ikke lungefunktion
Forskel: MD 0.01 hgjere

(C195% 0.01 lavere - 0.04 hgjere )

Forskel: MD 1.17 lavere Hoj Fortsat behandling med
o ) 10 ICS medfgrer ingen
(Cl95% 1.67 lavere - 0.67 lavere) betydelig forbedring i
livskvalitet
Forskel: MD 0.12 hﬁjere Lav Fortsat behandling med

pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig

manglende
overfgrbarhed 12

(C1 95% 0.71 lavere - 0.47 hgjere ) ICS pavirker muligvis ikke

dyspng

Rate ratio: 0.67 (Cl 95% 0.41 - 1.10)

Lav Fortsat behandling med
pa grund af ICS nedsaetter muligvis
alvorlig risiko for exacerbationer

inkonsistente
resultater, pa

grund af alvorlig
upraecist
effektestimat 14
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1. Systematisk oversigtsartikel [46] med inkluderede studier: [42], [44], [43]. rossie, tashkin og doherty. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Ingen betydelig. risk of bias pa grund af gennemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater
fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Den statistiske heterogenicitet er hgj, Retningen af effekten er ikke
konsistent imellem de inkluderede studier. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektest mat: Alvorligt. Brede
konfidensintervaller.

3. Systematisk oversigtsartikel [46] med inkluderede studier: [42], [44], [43]. instead/goyal/rossie, tashkin og doherty.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Ingen betydelig. risk of bias pa grund af gennemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater
fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist

effektest mat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.

5. Systematisk oversigtsartikel [46] med inkluderede studier: [44], [43], [42]. tashkin, doherty og rossi. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Ingen betydelig. risk of bias pa grund af gennemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater
fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist

effektest mat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.

7. Systematisk oversigtsartikel [46] med inkluderede studier: [43], [44], [24], [42], [45]. alle 5. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: Ingen betydelig. risk of bias pa grund af gennemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater
fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Den statistiske heterogenicitet er moderat (12=51). Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist effektest mat: Alvorligt. Brede konfidensintervaller.

9. Systematisk oversigtsartikel [46] med inkluderede studier: [43], [44], [42]. Rossie, tashkin og doherty. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: Ingen betydelig. risk of bias pa grund af gennemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater
fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig. Upraecist

effektest mat: Ingen betydelig.

11. Systematisk oversigtsartikel [46] med inkluderede studier: [44]. Rossie. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: Ingen betydelig. risk of bias pa grund af gennemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater
fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorligt. Forskelle mellem gnsket
intervention/komparator og de i studiet anvendte. Upraecist effektest mat: Alvorligt. Kun data fra ét studie, Brede
konfidensintervaller.

13. Baseret pa data fra 2 studier. Opfglgningstid: 24-26 uger.

14. Risiko for bias: Ingen betydelig. risk of bias pa grund af gennemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater
fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater: Alvorligt. Den statistiske heterogenicitet er hgj. Upraecist effektest mat:
Alvorligt. Brede konfidensintervaller.
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5 - Patienter med KOL i behandling med ICS og med hyppige, tilbagevendende pneumonier

PICO 5
Bar patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) og hyppige tilbagevendende pneumonier fortsat behandles med
inhalationssteroid (ICS)?

Baggrund for valg af spgrgsmalet

Nogle patienter med KOL har en gget risiko for at udvikle pneumoni [49]. Pneumoni hos patienter med KOL er forbundet med en gget

risiko for exacerbationer, fald i FEV1 og progression af sygdommen [1]. Dette sammenholdt med, at studier har vist, at behandling med
ICS gger risiko for pneumoni [50][51], gar det derfor relevant at undersgge om patienter med KOL og tendens til pneumoni, fortsat vil
have gavn af behandling med ICS. Arbejdsgruppen har valgt at patienter med KOL og mindst to pneumonier det seneste ar, ma betragtes
som havende tendens til hyppige pneumonier, og dermed gget pneumonirisiko.

Svag anbefaling mod

Fortsaet kun behandlingen med inhalationssteroid (ICS) til patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) og hyppige,
tilbagevendende pneumonier, efter ngje overvejelser.

Patienter med KOL og hyppige, tilbagevendende pneumonier forventes kun at have sparsom effekt af fortsat behandling med ICS. Det er
arbejdsgruppens vurdering, at risikoen for pneumoni ma opvejes mod risiko for exacerbationer hos den enkelte.

Ingen studier omfattede risiko for moderat til sveer exacerbation, frafald eller bivirkninger for denne gruppe patienter.
Et enkelt studie viser en gget risiko for pneumoni pd 146 % (konfidensinterval 47-312 %).
Arbejdsgruppen anbefaler pa baggrund af klinisk erfaring at seponere ICS gradvist i samarbejde med patienten. Fx reducér til halv dosis

og fortsaet i 6-8 uger efterfulgt af seponering. Kan patienten ikke undveere ICS, anbefaler arbejdsgruppen, at behandlingen genoptages i
lavest mulige effektive dosis. Se i gvrigt DLS' KOL vejledning.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller smé forskelle mellem alternativerne
Det er usikkert om fortsat behandling med ICS gger risikoen for pneumoni, men gget sandsyndligheden i et enkelt studie (HR:

2.46 (95 % Cl: 1.47 - 4.12)). Tiltroen til estimatet er lav pga. manglende overfgrbarhed og upraecist effektestimat.

Der var ingen studier som opgjorde de gvrige outcomes.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Der er meget lav tiltro til evidensen for det kritiske outcome pneumoni. Tiltroen til evidensen er nedgraderet pga. at der kun var ét
studie, brede konfidensintervaller, mulige forskelle mellem malpopulation og studiepopulation og pga. manglende definition af
pneumonihistorie det forudgaende ar. | studiet bestod populationen af patienter, som havde oplevet mindst én pneumoni det
seneste ar, mens den forud definerede population i dette PICO var patienter, som havde oplevet mindst to pneumonier det seneste
ar.

Der er ikke fundet evidens for de gvrige outcomes.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Det er arbejdsgruppens vurdering at der vil vaere betydelig variation.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa at fortsat behandling med ICS gger risiko for pneumoni. Der forventes betydelig
variation i patientpraeferencer.
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Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter pa 40 ar eller derover med KOL, som ikke er nuveerende astmapatienter, har haft minimum 2
pneumonier indenfor det seneste ar og som har vaeret i behandling med ICS mindst 3 maneder inden og/eller under forsgget.

Intervention: Behandling med ICS dagligt i mindst 3 maneder (gaelder bade nyopstartet eller fortsat behandling med ICS) - enten
som monoterapi eller i tilgift til behovsmedicin eller anden inhalationsbehandling (ikke ICS).

Sammenligning: Ingen ICS-behandling (men kan have faet ICS-behandlingen forud for forsggsopstart). Patienter kan veere i
behandling med behovsmedicin eller fa anden inhalationsbehandling (ikke ICS).

Sammenfatning

Litteratur
Evidensgrundlaget for PICO 5 er et randomiseret forsgg [50].

For at undersgge robustheden af overstdende studie og fa en indikation pa nogle outcomes uden evidens, blev der foretaget en
sensitivitetsanalyse pa felgende outcomes: risiko for moderat til svaer exacerbation, pneumoni, lungefunktion og frafald af alle
arsager. Til sensitivitetsanalyse blev der via litteraturgennemgang fundet 22 randomiserede forsgg [16][24][25]
[26][27][28][29][30][31][32][33][43][54][56][57][59][47][62][64][65][67][68]. Disse forsgg have ikke analyseret patienter med
hyppige tilbagevendende pneumonier, men overholdt i gvrigt vores inklusionskriterier.

Flow charts findes her.

Gennemgang af evidensen

Det inkluderede studie var et randomiseret kontrolleret forsgg. | studiet deltog 3.255 patienter, der blev randomiseret til
enten en af interventionsgrupperne, der blev behandlet med vilanterol (VI) 25 mg kombineret med hhv. 50, 100, eller 200 mg
fluticasone furoate (FF) eller sammenligningsgruppen, der kun fik VI 25 mg. Interventionen varede i 52 uger. Patienterne var
primaert maend, og havde en gennemsnitsalder pa 63,7 (SD: 9,2) ar, et gennemsnitligt BMI pa 26,9 (SD: 5,9) kg/m2, og lige under
halvdelen var nuvarende rygere. Ved inklusion var FEV1 i gennemsnit ca. 45 % af forventet. Det er uklart hvor mange
pneumonier patienterne havde haft indenfor det seneste ar.

Pneumoni/exacerbation
Alle definitioner af exacerbation og pneumoni fra studierne er inkluderet.

Resultater

Studiet afrapporterede kun pa et enkelt at vores praedefinerede outcomes, og derer dermed kun data pa det kritiske
outcome pneumoni. Resultatet viste en gget risiko for pneumoni ved fortsat behandling med ICS (hazard ratio: 2,46; 95 %
Cl: 1,47 - 4,12). Tiltroen til effektestimatet er meget lav pga. meget alvorlig upraecist effektestimat, da der var brede
konfidensintervaller og kun data fra ét studie, og pga. meget alvorlig manglende overfgrbarhed, da der muligvis er forskelle
mellem malpopulation og studiepopulation (studiet har ikke nzermere defineret pneumonihistorie det forudgdende ar og
malpopulationen er patienter med mindst to pneumonier det forudgdende ar). For dette outcome kan der veere risiko for bias
pga. gennemgadende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medicinalindustrien. Der er ikke blevet
nedgraderet for dette i naervaerende PICO, da dette er gennemgaende for alle studier pd KOL-omradet og der i gvrigt ikke var
andre risiko for bias i studierne.

Sensitivitetsanalysen viste en nedsat risiko for moderat til svaer exacerbation ved forsat behandling med ICS (rate ratio:
0,76; 95 % Cl: 0,71 - 0,82). Tiltroen til effektestimatet er dog lav pga. alvorlig risiko for bias og alvorlig manglende
overfgrbarhed, da der er forskelle mellem malpopulation og studiepopulation (studiepopulationen er ikke analyseret pa
baggrund af pneumonihistorik).

Ligeledes viste sensitivitetsanalyse et mindre frafald af alle drsager ved forsat behandling med ICS (risk ratio: 0,78; 95 % Cl:
0,74 - 0,83). Tiltroen til effektestimatet er dog lav pga. alvorlig risiko for bias og alvorlig manglende overfgrbarhed, da der
er forskelle mellem malpopulation og studiepopulation (studiepopulationen er ikke analyseret pa baggrund af
pneumonihistorik).

| forhold til lungefunktion, viste sensitivitetsanalysen ingen klinisk relevant forskel ved fortsat behandling med ICS (FEV1 mean
difference: 0,03 L; 95 % Cl: 0,01 - 0,05 L). Tiltroen til effektestimatet er dog meget lav pga. alvorlig risiko for bias, alvorligt
upraecist effektestimat og alvorlig manglende overfgrbarhed, da der er forskelle mellem malpopulation og studiepopulation
(studiepopulationen er ikke analyseret pa baggrund af pneumonihistorik).
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Outcome
Tidsramme

Pneumoni
(Pneumonia)
Leengst mulige

follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

9 Kritisk

Moderat til svaer
exacerbation
(exacerbations)
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

9 Kritisk

Alvorlige
bivirkninger,
antal patienter
(serious adverse
events, number
of patients)
Leengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

9 Kritisk

Frafald af alle
arsager (All-
cause drop-out)
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Effektestimater
Seponering ICS

Resultater og malinger

Hazard ratio 2.46
(C195% 1.47 - 4.12)
Baseret pa data fra 3,255
patienter i 1 studier. 1
Opfelgningstid: 52 uger.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

43 of 70

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Meget lav
pa grund af meget
alvorlig upreecist
effektestimat, pa
grund af meget
alvorlig manglende
overfgrbarhed 2

Sammendrag

Vi er usikre pa, om fortsat
behandling med ICS gger
risikoen for pneumoni.

Vi fandt ingen studier der
opgjorde risiko for
exacerbationer. Det er
arbejdsgruppens kliniske
vurdering at fortsat
behandling med ICS
sandsynligvis vil reducere
risiko for exacerbationer.

Vi fandt ingen studier der
opgjorde antal patienter
der far alvorlige
bivirkninger. Det er
arbejdsgruppens kliniske
vurdering at fortsat
behandling med ICS
sandsynligvis ikke ager
antal patienter der far
alvorlige bivirkninger i
betydelig grad.

Vi fandt ingen studier der
opgjorde frafald. Det er
arbejdsgruppens kliniske
vurdering at fortsat
behandling med ICS
sandsynligvis vil reducere
frafald.
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Outcome
Tidsramme

Antal patienter
med en
vaesentlig
forbedring i
lungefunktion
(FEV1) (number
of patients with
improvement in
lung function)
Leengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Lungefunktion
(lung function)
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Dyspng
(Dyspnea)
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)

6 Vigtig

Livskvalitet
(quality of life)
Laengst mulige
follow-up (min. 3
mdr. fra
intervention start)
6 Vigtig

Tiltro til
estimaterne
Resultater og malinger Effektestimater (at de afspejler
Seponering ICS den sande
effekt i

populationen)

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.

Baseret pa data fra:
patienter i O studier.
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Sammendrag

Vi fandt ingen studier der
opgjorde antal patienter
med forbedring i
lungefunktion.
Arbejdsgruppen er usikre
pa om fortsat behandling
med ICS gger antallet af
patienter med en
vaesentlig forbedring i
lungefunktion

Vi fandt ingen studier der
opgjorde
lungefunktionen.
Arbejdsgruppen er usikre
pa om fortsat behandling
med ICS forbedrer
lungefunktion

Vi fandt ingen studier der
opgjorde dyspng.
Arbejdsgruppen er usikre
pa om fortsat behandling
med ICS aendre graden af
dyspng

Vi fandt ingen studier der
opgjorde livskvalitet.
Arbejdsgruppen er usikre
pa om fortsat behandling
med ICS pavirker
livskvaliteten.
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1. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [50]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

2. Risiko for bias: Ingen betydelig. risk of bias pa grund af gennemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af
resultater fra medicinalindustrien.. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Meget alvorligt.
Muligvis forskelle mellem malpopulation og studiepopulation, pa grund af manglende definition af pneumonihistorie det
forudgaende ar. Upraecist effektestimat: Meget alvorligt. Kun data fra ét studie, Brede konfidensintervaller..

Referencer

50. Crim C., Dransfield MT, Bourbeau J., Jones PW, Hanania NA, Mahler DA, et al. : Pneumonia risk with inhaled fluticasone
furoate and vilanterol compared with vilanterol alone in patients with COPD. Annals of the American Thoracic Society
2015;12(1):27-34 Journal
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Bilag 1: Implementering

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understgtte implementeringen af den nationale kliniske retningslinje
gennem formidling af retningslinjens indhold og ved at understgtte retningslinjens anvendelse i praksis. For at understgtte retningslinjens
anvendelse lokalt er det hensigtsmaessigt, at den nationale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de forlgbsbeskrivelser,
instrukser og vejledninger, som allerede anvendes her. Regionerne bgr siledes sikre, at de anbefalinger, som ma veere relevante for
specialiserede afdelinger pa sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pagaeldende region.

For almen praksis indebarer det, at anbefalinger fra den nationale kliniske retningslinje indarbejdes i regionernes forlgbsbeskrivelser
for KOL og Basislisten for KOL. Saledes vil de evidensbaserede relevante anbefalinger indgad i de patientvejledninger, som alment
praktiserende laeger allerede anvender, og som forholder sig til organisering i gvrigt i den pageeldende region. Forlgbsbeskrivelserne kan
med fordel indeholde et link til den fulde nationale kliniske retningslinje. Der opfordres til at man i samarbejde med patienten inddrager
disse anbefalinger i udarbejdelsen af forlgbsplaner for KOL.

Herudover kan der med fordel indszettes et link til den nationale kliniske retningslinje i Laeegehandbogen. Regionernes lazegemiddelenheder
og praksiskonsulenter kan desuden have en rolle i at tage stilling til den konkrete implementering. Derudover er det oplagt, at man
arbejder med dette i d e ablerede klyngesamarbejder. Pa baggrund af denne nationale kliniske retningslinje vil Medicinfunktionen
udarbejde et materiale til almen praksis om seponering af ICS hos patienter med KOL. Materialet vil vaere frit tilgaengelig pa
Medicinfunktionen.dk.

De faglige selskaber er en vigtig aktgr i at udbrede kendskabet til retningslinjen. Der foreslas, at den nationale kliniske retningslinje
omtales pa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad den indebaerer for det pagaeldende speciale og med
et link til den fulde version af retningslinjen. Her taenkes szerligt pa Dansk Lungemedicinsk Selskab og Dansk Selskab for Almen Medicin.
Der opfordres ligeledes til, at retningslinjen praesenteres pa arsmgder i regi af de faglige selskaber og pa leegedage. Information kan ogsa
formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Desuden foreslas, at retningslinjens indhold formidles til patienterne, og at relevante patientforeninger som Lungeforeningen kan spille
en rolle heri.

Implementering af den nationale kliniske retningslinje for behandling med ICS hos patienter med KOL er som udgangspunkt et regionalt
og kommunalt ansvar. Dog gnsker Sundhedsstyrelsen at understgtte implementeringen. | foraret 2014 publicerede Sundhedsstyrelsen
saledes en veerktgjskasse med konkrete redskaber til implementering. Den er tilgeengelig som et elektronisk opslagsvaerk pa www.sst.dk.
Veerktgjskassen bygger pa evidensen for effekten af interventioner, og den er taeenkt som en hjelp til lederen eller projektlederen, der
lokalt skal arbejde med implementering af forandringer af et vist omfang.
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Bilag 2: Monitorering

Patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL; ICD10 J44) bliver registreret i Dansk Register for Kronisk Obstruktiv Lungesygdom
(DrKOL), gennem kontakt med hospitalet og/eller registrering fra almen praksis (fra 2020). Det kan vaere en udfordring at identificere de
subpopulationer, der er omtalt i denne nationale kliniske retningslinje. For at kunne monitorere proces- og effektindikatorer er det derfor
ngdvendigt at benytte flere databaser og kaede deres data sammen.

Proces- og effektindikatorer
Som procesindikatorer kan bruges fglgende:
e Implementering af retningslinjen pa regionernes basisliste
e Andel af patienter med KOL, der behandles med ICS
e Andel af patienter med KOL, som ikke har haft moderate til sveere KOL exacerbationer det sidste ar, der behandles med ICS
e Andel af patienter med KOL og stabile blod-eosinofilocytter fordelt pa <150, 150-300 og >300, der behandles med ICS
e Andel af patienter med KOL, som har faet antibiotikabehandling svarende til pneumoni (JO1CR02, JO1CA04, JO1CA02, JO1CE02,
JO1FAO01, JO1FAOQ6, JO1FA09, JO1FA10) mindst to gange det sidste ar, der behandles med ICS

Som effektindikatorer kan bruges falgende:

e Andelen af patienter med KOL, som far laegemidler mod mundsvamp

e Andelen af patienter med KOL, som indlaegges med pneumoni som hoveddiagnose
e Omsaetningen pr. patient med KOL til leegemidler i ATC-gruppen RO3

Datakilder
Arbejdsgruppen anbefaler at bruge data fra Landspatientregisteret, Dansk Register for Kronisk Obstruktiv Lungesygdom (DRKOL),
Laegemiddelstatistikregisteret og Laboratoriedatabasen
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Bilag 3: Opdatering og videre forskning

Opdatering

Det er forholdsvist nyt at anvende blod-eosinofilocytter (EOS) som hjzelperedskab i vurderingen af, hvilke patienter med KOL, der vil have
glaede af fortsat behandling med inhalationssteroid (ICS). Med denne retningslinje er den nuvaerende evidens blevet belyst og vurderet,
men det star samtidig klart, at det meste af vores nuvaerende viden stammer fra retrospektive (post hoc) analyser. Der er, for nuveerende,
ganske fa prospektive, randomisered e studier pa omradet. Imidlertid vurderes det, at en del studier i de kommende ar vil ad ressere
problemstillinger, som vil veere relevant for forstaelsen af sammenspillet mellem EOS og ICS i forhold til KOL-exacerbationer. Derfor vil
det veere hensigtsmaessigt, om vejledningen blev genbesggt og opdateret indenfor en femarig tidsperiode & en arbejd sgruppe under
Dansk Lungemedicinsk Selskab (DLS) og Medicinfunktionen, Klinisk Farmakologisk Afdeling, Region Hovedstaden.

Videre forskning

Denne retningslinje har klarlagt, at den eksisterende videnskabelige litteratur pa omradet er mangelfuld. Resultatet fra denne retningslinje
tyder pa, at effekten af ICS stiger med niveauet af EOS. Men der er mange ubesvarede spgrgsmal. For eksempel i forhold til hvad den
optimale steroiddosis er, hvorndr EOS bedst males og om malingerne bgr gentages, og i sa fald i hvilket interval. Arbejdet med denne
retningslinje har ogsa vist, at forskningsomradet indenfor KOL har en udfordring med indblanding fra medicinalindustrien. Dette gar pa
den ene side at der findes store omfattende undersggelser, men pa den anden side er indblandingen ikke kun i form af finansiering og
planlaegning af studiet, men ogsa i fortolkning og publicering af resultaterne, hvilket gger risiko for bias.

e Har inhalationssteroid signifikant og klinisk relevant effekt pa symptomer og/eller livskvalitet hos patienter med KOL, og er
effekten afhaengig af EOS?

e Hvilken dosis af inhalationssteroid er optimal for behandling af hhv. exacerbationer, andengd og livskvalitet for patienter med KOL?

e Er der en nedre graense for EOS, hvorunder den samlede effekt af steroidbehandling (inhaleret og/eller peroral) er negligerbar?

e Har patienter med KOL, som aldrig har haft moderat til sveer exacerbation gavn af ICS?

e Er zendring i lungefunktion drevet af fa individer, som har en stor zendring, eller mange patienter, som har en moderat effekt?

e Hvor stor gget risiko for pneumoni har patienter, som tidligere har haft pneumoni, ved fortsat behandling med ICS?

e Hvordan pavirker behandling med ICS patientens EOS?

e Hvordan pavirker tobak patienternes EOS?
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Bilag 4: Beskrivelse af anvendt metode

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pd& GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Se ogsa: http:/www.gradeworkinggroup.org

Sundhedsstyrelsen har udarbejdet en metodehandbog for nationale k liniske r etningslinjer som kan tilgas via www.sst.dk.
Metodehandbogen indeholder en beskrivelse af den metodiske tilgang og processen for udarbejdelse af evidensbasererede nationale
kliniske retningslinjer., som er blevet anvendt i neervaerende kliniske retningslinje.
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Bilag 5: PICO

PICO 1: Bgr patienter med KOL og et blodeosinofiltal under 150
celler/ pL fortsat behandles med ICS?

Baggrund for valg af spagrgsmal:

Inhalationssteroid (ICS) har antiinflammatorisk virkning, som formodes at vaere virkningsmekanismen ved behandling af patienter med
kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) [8]. Studier har vist, at niveauet af eosinofilocytter i sputum kan korreleres til graden af
inflammation i lungerne [9] og at niveauet af eosinofilocytter i sputum hos patienter med KOL kan vaere preediktiv for effekten af
systemisk steroid savel som inhalationssteroid [8][10][11][12][13]. Malinger af eosinofilocytter i sputum er en omstaendelig proces,
der ikke vil vaere rutinemaessig mulig de fleste steder - herunder i almen praksis. Derfor bruges eosinofilocytter i blod (EOS) i denne
retningslinje og i de fleste studier. EOS males gennem en blodprave og er derfor en let tilgeengelig og billig made at male inflammation
pa.

Ved exacerbationer som fglge af KOL har studier vist, at patienter med EOS over 2 % responderer bedre p& behandling med systemisk
steroid, end patienter med EOS under 2 % [12][14]. | Danmark, og de fleste andre steder, anvendes det absolutte antal EOS (celler/uL),
i stedet for det relative EOS. Nar der bestilles leukocytter med differentialteelling er d et saledes det absolutte antal EQS, der oplyses

fra laboratoriet. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) har siden 2019 [15] anbefalet at bruge absolut EOS til at
vurdere, om patienter med svaer KOL og hyppige exacerbationer skal opstartes i behandling med ICS.

For patienterm ed IOL,s ome ri b ehand ling med ICS, virker EOS d erbr s om e n m ulig relevant biomarkgr at ind dage i
beslutningsprocessen om behandling med ICS skal fortsaettes eller seponeres. Dog er der endnu ikke konsensus om graenseveerdier. Et
studie peger pa at patienter med en EOS pa over 300 celler/uL har effekt af be handling med ICS, hvorimod patienter med EOS pa
under 100 celler/uL har beskeden effekt [16]. Et dansk studie pa en repraesentativ befolkningsgruppe fra Kgbehavn (i forhold til kgn og
alder) fandt, at den gennemsnitlige EOS var 180 celler/uL for patienter med KOL [17].

Arbejdsgruppen har derfor valgt at undersgge effekten af forsat behandling af ICS til patienter med KOL og med EOS pa hhv. under
150, mellem 150-300 og over 300 celler/pL.

Population (population
Patienter pa 40 ar eller derover med KOL, som har et blodeosinofiltal pa under 150 celler/uL, ikke er nuvaerende astmapatienter og som
har veeret i behandling med ICS mindst 3 maneder inden og/eller under forsgget.

Intervention

Behandling med ICS dagligt i mindst 3 maneder (gaelder bade nyopstartet eller fortsat behandling med ICS) - enten som monoterapi
eller i tilgift til behovsmedicin eller anden inhalationsbehandling (ikke ICS).

Comparison (sammenligning

Ingen ICS-behandling (men kan have faet ICS-behandlingen forud for forsggsopstart). Patienter kan vaere i behandling med
behovsmedicin eller f4 anden inhalationsbehandling (ikke ICS).

Kritisk
Outcome Tidsramme .r| S d
Vigtigt
L t mulige follow- in. 3 mdr.
Exacerbationer pr. &r (moderat eller alvorlige) aer'lgs mu |§?re AT bl Kritisk
fra intervention start)
L t mulige follow- in. 3 mdr.
Antal patienter med alvorlige bivirkninger pr. ar (SAE) aer:lgs mu |§.;e ollow-up (min. 3 mdr Kritisk
fra intervention start)
L t mulige follow- in. 3 mdr.
Pneumoni pr. ar aeltngs m |ge ollow-up (min. 3 mdr Vigtigt
fra intervention start)
Lungefunktion (FEV1) Laer'1gst mullge follow-up (min. 3 mdr. Vigtigt
fra intervention start)
L t mulige follow- in. 3 mdr.
Dyspng (fx MRC) aengst mulige follow-up (min. 3 mdr Vigtigt

fra intervention start)
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Laengst mulige follow-up (min. 3 mdr.

Livskvalitet (Fx SGRQ-C, CCQ eller anden relevant test) . . Vigtigt
fra intervention start)
Erafald Laer'1gst mulige follow-up (min. 3 mdr. Kritisk
fra intervention start)
Antal patienter med en vaesentlig forbedring i Laengst mulige follow-up (min. 3 mdr. Vigtiat
. i
lungefunktion (FEV1) fra intervention start) 18

PICO 2: Bgr patienter med KOL og et blodeosinofiltal mellem 150
og 300 celler/pL fortsat behandles med ICS?

Baggrund for valg af spgrgsmal:

Inhalationssteroid (ICS) har antiinflammatorisk virkning, som formodes at veere virkningsmekanismen ved behandling af patienter med
kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) [8]. Studier har vist, at niveauet af eosinofilocytter i sputum kan korreleres til graden af
inflammation i lungerne [9] og at niveauet af eosinofilocytter i sputum hos patienter med KOL kan veaere praediktiv for effekten af
systemisk steroid savel som inhalationssteroid [8][10][11][12][13]. Malinger af eosinofilocytter i sputum er en omstaendelig proces,
der ikke vil veere rutinemaessig mulig de fleste steder - herunder i almen praksis. Derfor bruges eosinofilocytter i blod (EOS) i denne
retningslinje og i de fleste studier. EOS males gennem en blodprave og er derfor en let tilgaengelig og billig made at male inflammation
pa.

Ved exacerbationer som fglge af KOL har studier vist, at patienter med EOS over 2 % responderer bedre pa behandling med systemisk
steroid, end patienter med EOS under 2 % [12][14]. | Danmark, og de fleste andre steder, anvendes det absolutte antal EOS (celler/pL),
i stedet for det relative EOS. Nar der bestilles leukocytter med differentialtzelling er d et séledes det absolutte antal EOS, der oplyses

fra laboratoriet. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) har siden 2019 [15] anbefalet at bruge absolut EOS til at
vurdere, om patienter med svaer KOL og hyppige exacerbationer skal opstartes i behandling med ICS.

For patienterm ed IOL,s ome ri b ehand ling med ICS, virker EOS d erbr s om e n m ulig relevant biomarkgr at ind dage i
beslutningsprocessen om behandling med ICS skal fortsaettes eller seponeres. Dog er der endnu ikke konsensus om graenseveerdier. Et
studie peger pa at patienter med en EOS p a over 300 celler/uL har effekt af be handling med ICS, hvorimod patienter med EOS pa
under 100 celler/uL har beskeden effekt [16]. Et dansk studie pa en repraesentativ befolkningsgruppe fra Kgbehavn (i forhold til ken og
alder) fandt, at den gennemsnitlige EOS var 180 celler/pL for patienter med KOL [17].

Arbejdsgruppen har derfor valgt at undersgge effekten af forsat behandling af ICS til patienter med KOL og med EOS pa hhv. under 150,
mellem 150-300 og over 300 celler/pL.

Population (population
Patienter pa 40 ar eller derover med KOL, som har et blodeosinofiltal pa mellem 150 og 300 celler/uL, ikke er nuvaerende astmapatienter
og som har veeret i behandling med ICS mindst 3 maneder inden og/eller under forsgget.

Intervention

Behandling med ICS dagligt i mindst 3 maneder (gaelder badde nyopstartet eller fortsat behandling med ICS) - enten som monoterapi eller
i tilgift til behovsmedicin eller anden inhalationsbehandling (ikke ICS).

Comparison (sammenligning

Ingen ICS-behandling (men kan have faet ICS-behandlingen forud for forsggsopstart). Patienter kan veere i behandling med
behovsmedicin eller f& anden inhalationsbehandling (ikke ICS).

Outcome Tidsramme K!’Ifl.s K/
Vigtigt
L t mulige follow- in. 3 mdr.
Exacerbationer pr. &r (moderat eller alvorlige) aer.lgs mu ge olloru (i, & e Kritisk
fra intervention start)
L t mulige follow- in. 3 mdr.
Antal patienter med alvorlige bivirkninger pr. ar (SAE) engst mulige follow-up (min. 3 mdr Kritisk

fra intervention start)
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Laengst mulige follow-up (min. 3 mdr.

P ipr. 3 Vigtigt
neumont pr. ar fra intervention start) 'stg
Lungefunktion (FEV1) Laer?gst mullge follow-up (min. 3 mdr. Vigtigt
fra intervention start)
Leengst mulige follow-up (min. 3 mdr. L.
D fx MRC Vigtigt
yspng (fx ) fra intervention start) IStE
L t mulige follow- in. 3 mdr.
Livskvalitet (Fx SGRQ-C, CCQ eller anden relevant test) aer’1gs mu Ige ollow-up (min. 3 mdr Vigtigt
fra intervention start)
Erafald Laer.lgst mulige follow-up (min. 3 mdr. Kritisk
fra intervention start)
Antal patienter med en vaesentlig forbedring i Leengst mulige follow-up (min. 3 mdr. Vigtiot
lungefunktion (FEV1) fra intervention start) ghg

PICO 3: Bgr patienter med KOL og et blodeosinofiltal over 300
celler/puL fortsat behandles med ICS?

Baggrund for valg af spargsmal:

Inhalationssteroid (ICS) har antiinflammatorisk virkning, som formodes at vaere virkningsmekanismen ved behandling af patienter med
kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) [8]. Studier har vist, at niveauet af eosinofilocytter i sputum kan korreleres til graden af
inflammation i lungerne [9] og at niveauet af eosinofilocytter i sputum hos patienter med KOL kan vaere preediktiv for effekten af
systemisk steroid savel som inhalationssteroid [8][10][11][12][13]. Malinger af eosinofilocytter i sputum er en omstandelig proces,
der ikke vil vaere rutinemaessig mulig de fleste steder - herunder i almen praksis. Derfor bruges eosinofilocytter i blod (EOS) i denne
retningslinje og i de fleste studier. EOS males gennem en blodprgve og er derfor en let tilgeengelig og billig made at male inflammation
pa.

Ved exacerbationer som fglge af KOL har studier vist, at patienter med EOS over 2 % responderer bedre p& behandling med systemisk
steroid, end patienter med EQOS under 2 % [12][14]. | Danmark, og de fleste andre steder, anvendes det absolutte antal EOS (celler/uL),
i stedet for det relative EOS. Nar der bestilles leukocytter med differentialteelling er d et sdledes det absolutte antal EQOS, der oplyses

fra laboratoriet. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) har siden 2019 [15] anbefalet at bruge absolut EOS til at
vurdere, om patienter med svaer KOL og hyppige exacerbationer skal opstartes i behandling med ICS.

For patienterm ed IOL,s ome ri b ehand ling med ICS, virker EOS d erbr s om e n m ulig relevant biomarkgr at ind dage i
beslutningsprocessen om behandling med ICS skal fortsaettes eller seponeres. Dog er der endnu ikke konsensus om graenseveerdier. Et
studie peger pa at patienter med en EOS p a over 300 celler/uL har effekt af be handling med ICS, hvorimod patienter med EOS pa
under 100 celler/uL har beskeden effekt [16]. Et dansk studie pa en repraesentativ befolkningsgruppe fra Kgbehavn (i forhold til kgn og
alder) fandt, at den gennemsnitlige EOS var 180 celler/uL for patienter med KOL [17].

Arbejdsgruppen har derfor valgt at undersgge effekten af forsat behandling af ICS til patienter med KOL og med EOS pa hhv. under 150,
mellem 150-300 og over 300 celler/pL.

Population (population)
Patienter pa 40 ar eller derover med KOL, som har et blodeosinofiltal pa over 300 celler/uL, ikke er nuveerende astmapatienter og som
har veeret i behandling med ICS mindst 3 maneder inden og/eller under forsgget.

Intervention
Behandling med ICS dagligt i mindst 3 maneder (gaelder bade nyopstartet eller fortsat behandling med ICS) - enten som monoterapi
eller i tilgift til behovsmedicin eller anden inhalationsbehandling (ikke ICS).

Comparison (sammenligning)

Ingen ICS-behandling (men kan have faet ICS-behandlingen forud for forsggsopstart). Patienter kan vaere i behandling med
behovsmedicin eller f4 anden inhalationsbehandling (ikke ICS).
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Outcome Tidsramme K!‘Itl.s K/
Vigtigt

L lige follow- in. dr.

Exacerbationer pr. ar (moderat eller alvorlige) aer.lgst mu "‘?e ollorugp (i, & i Kritisk
fra intervention start)
L t mulige follow- in. 3 mdr.

Antal patienter med alvorlige bivirkninger pr. ar (SAE) aer)gs mu "?’e ollow-up (min. 3 mdr Kritisk
fra intervention start)
L t mulige follow- in. 3 mdr.

Pneumoni pr. ar éEI:lgS m |ge ollow-up (min. 3 mdr Vigtigt
fra intervention start)

Lungefunktion (FEV1) Laer’lgst mullf?’e follow-up (min. 3 mdr. Vigtigt
fra intervention start)
Laengst mulige follow-up (min. 3 mdr. .

D fx MRC Vigtigt

DR X ) fra intervention start) .

L t mulige follow- in. 3 mdr.

Livskvalitet (Fx SGRQ-C, CCQ eller anden relevant test) a:!I:lgS mu Ige ollow-up (min. 3 mdr Vigtigt
fra intervention start)

Frafald Laer’1gst muli%’e follow-up (min. 3 mdr. Kritisk
fra intervention start)

Antal patienter med en vaesentlig forbedring i Laengst mulige follow-up (min. 3 mdr. Vietiat

lungefunktion (FEV1) fra intervention start) ghg

PICO 4: Bar patienter med KOL efter mindst et ar uden moderate/
alvorlige exacerbationer fortsat behandles med ICS?

Baggrund for valg af spgrgsmal:

ICS kan reducere risiko for exacerbation hos patienter med KOL [38][39] og behandling med ICS anbefales derfor til patienter med
hyppige exacerbationer [1]. Det er derfor nzerliggende at undersgge effekten af fortsat behandling med ICS hos de patienter med KOL,
som har lav risiko for exacerbation. Det er sveert at forudse, hvilke patienter, der har en seerlig lav risiko for at fa fremtidige exacerbationer,
og for nu er den bedste indikator for fremtidig exacerbationer, hvorvidt patienten har haft tidligere exacerbationer [40]. Patienter med
KOL og uden hyppige exacerbationer formodes at have stabil KOL og en lavere risiko for fremtidige exacerbationer. Det vurderes derfor
relevant at undersgge, om denne gruppe af patienter med stabil KOL fortsat vil have gavn af behandling med ICS. Arbejdsgruppen har
valgt at definere patienter med stabil KOL, som patienter med KOL uden moderat til sveaer exacerbation i mindstét ar, da ddte ma
betragtes som tegn pa stabil sygdom.

Population (population)
Patienter pa 40 ar eller derover med KOL som ikke er nuvaerende astmapatienter, har vaeret stabile (uden moderate eller alvorlige
exacerbationer) i mindst et ar og som har vaeret i behandling med ICS mindst 3 maneder inden og/eller under forsgget.

Intervention
Behandling med ICS dagligt i mindst 3 maneder (gaelder bade nyopstartet eller fortsat behandling med ICS) - enten som monoterapi
eller i tilgift til behovsmedicin eller anden inhalationsbehandling (ikke ICS).

Comparison (sammenligning)

Ingen ICS-behandling (men kan have faet ICS-behandlingen forud for forsggsopstart). Patienter kan vaere i behandling med
behovsmedicin eller f& anden inhalationsbehandling (ikke ICS).
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Outcome Tidsramme Krltl:s K/
Vigtigt

L t mulige follow- in. 3 mdr.

Exacerbationer pr. ar (moderat eller alvorlige) aer)gs mu '5e eliersupinin 2 el Kritisk
fra intervention start)
Laengst mulige follow-up (min. 3 mdr.

Antal patienter med alvorlige bivirkninger pr. ar (SAE) .g g P Kritisk
fra intervention start)

. . Laengst mulige follow-up (min. 3 mdr. .
P : Vigtigt
neumont pr. ar fra intervention start) 'stg

Lungefunktion (FEV1) Laer.lgst muhg_e follow-up (min. 3 mdr. Vigtigt
fra intervention start)
Leengst mulige follow-up (min. 3 mdr. L.

D fx MRC Vigtigt

Ve i ) fra intervention start) 'gtig

L. t mulige follow- in. 3 mdr.

Livskvalitet (Fx SGRQ-C, CCQ eller anden relevant test) aer'1gs mu I'c,;e ollow-up (min. 3 mdr Vigtigt
fra intervention start)

Frafald Laer.lgst mulif?’e follow-up (min. 3 mdr. Kritisk
fra intervention start)

Antal patienter med en vaesentlig forbedring i Laengst mulige follow-up (min. 3 mdr. Vigtigt

lungefunktion (FEV1)

PICO 5: Bgr patienter med KOL og hyppige, tilbagevendende

fra intervention start)

pneumonier fortsat behandles med ICS?

Baggrund for valg af spargsmal:

Nogle patienter med KOL har en gget risiko for at udvikle pneumoni [49]. Pneumoni hos patienter med KOL er forbundet med en gget
risiko for exacerbationer, fald i FEV1 og progression af sygdommen [1]. Dette sammenholdt med, at studier har vist, at behandling med
ICS @ger risiko for pneumoni [50][51], ger det derfor relevant at undersgge om patienter med KOL og tendens til pneumoni, fortsat vil
have gavn af behandling med ICS. Arbejdsgruppen har valgt at patienter med KOL og mindst to pneumonier det seneste ar, ma betragtes

som havende tendens til hyppige pneumonier, og dermed gget pneumonirisiko.

Population (population

Patienter pa 40 ar eller derover med KOL, som ikke er nuveerende astmapatienter, har haft minimum 2 pneumonier indenfor det seneste

ar og som har veeret i behandling med ICS mindst 3 maneder inden og/eller under forsgget.

Intervention

Behandling med ICS dagligt i mindst 3 maneder (gzelder bade nyopstartet eller fortsat behandling med ICS) - enten som monoterapi

eller i tilgift til behovsmedicin eller anden inhalationsbehandling (ikke ICS).

Comparison (sammenligning

Ingen ICS-behandling (men kan have faet ICS-behandlingen forud for forsggsopstart). Patienter kan vaere i behandling med

behovsmedicin eller f& anden inhalationsbehandling (ikke ICS).
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Outcome Tidsramme K!‘I‘L‘I.S K/
Vigtigt

L t mulige follow- in. 3 mdr.

Exacerbationer pr. ar (moderat eller alvorlige) aernngs mu |ge TRl Kritisk
fra intervention start)
L t mulige follow- in. 3 mdr.

Antal patienter med alvorlige bivirkninger pr. ar (SAE) aer'1gs mu |$e ollow-up (min. 3 mdr Kritisk
fra intervention start)
L t mulige follow- in. 3 mdr.

Pneumoni pr. ar aer?gs mu Ige Tkl Kritisk
fra intervention start)

Lungefunktion (FEV1) Laer'1gst mullge follow-up (min. 3 mdr. Vigtigt
fra intervention start)
Leengst mulige follow-up (min. 3 mdr. L.

D fx MRC Vigtigt

R ) fra intervention start) IEtE

L t mulige follow- in. 3 mdr.

Livskvalitet (Fx SGRQ-C, CCQ eller anden relevant test) aer’1gs mu Ige ollow-up (min. 3 mdr Vigtigt
fra intervention start)

Frafald Laer?gst mulige follow-up (min. 3 mdr. Vigtig
fra intervention start)

Antal patienter med en vaesentlig aendring i Leengst mulige follow-up (min. 3 mdr. Vigtiot

lungefunktion (FEV1) fra intervention start) ghg

(I;llljl{'ncdos%eels(lmlsk relevante forskel for kritiske

Outcome Mindste klinisk relevante forskel

Exacerbationer pr. ar (moderat eller alvorlige
P ( ge) 25 % reduktion i antallet af exacerbationer

. . S . 10 % forskel i antallet af personer med alvorlige
Antal patienter med alvorlige bivirkninger pr. ar (SAE) ’ ! P vorlig

bivirkninger
Pneumoni pr. ar 25 % reduktion i antallet af pneumonier
Frafald 10 % forskel i antallet af personer, der har forladt studiet
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Bilag 6: Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

Formulering af evidensbaserede anbefalinger:
En anbefaling kan enten vaere for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten vaere stzerk eller svag/betinget. Ved evidens
veelges en af fglgende fire typer af anbefalinger

Staerk anbefaling for (Gran)

Der gives en staerk anbefaling for, nar der er palidelig evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre end
ulemperne.

Det er klart, at fordelene opvejer ulemperne. Det betyder, at alle eller nzesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Folgende vil treekke i retning af en steerk anbefaling for:

Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger.

Patienternes vaerdier og praeferencer er velkendte og ensartede til fordel for interventionen.

Implikati )
De fleste patienter vurderes at gnske interventionen.
Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Staerk anbefaling imod (Rad)
Der gives en steerk anbefaling imod, nar der er hgj tiltro til effektestimaterne, der viser, at de samlede ulemper er klart stgrre end
fordelene. Det samme gzelder, hvis der er stor tiltro til, at en intervention er nytteslgs.

Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Falgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling imod:
Hgij eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille.
Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.

Patienternes vaerdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.

Implikati )
De fleste patienter vurderes ikke at ville gnske interventionen.
Klinikeren vil meget sjeeldent tilbyde interventionen.

Svag anbefaling for (Gul)

Der gives en svag anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er marginalt stgrre end ulemperne,
eller den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at skadevirkningerne er
fa eller fraveerende. Der er stgrre mulighed for variation i individuelle praeferencer.

Ordlyd: Overvej at...

Folgende vil treekke i retning af en svag anbefaling for:
Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.
Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.

Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.
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Implikationer:
De fleste patienter vurderes at gnske interventionen, men nogen vil afsta.

Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens veerdier og praeferencer.

Svag anbefaling imod (Orange)

Der gives en svag anbefaling imod interventionen, nar ulemperne ved interventionen vurderes at veere stgrre end fordelene, men hvor
man ikke har hgj tiltro til de estimerede effekter. Den svage anbefaling imod, anvendes ogsa hvor der er steerk evidens for bade gavnlige
og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre.

Ordlyd: Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger sdsom...

Fglgende vil treekke i retning af en svag anbefaling imod:
Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter. Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Skadevirkningerne vurderes at vaere marginalt stgrre end den gavnlige effekt.

Patienternes praeferencer og vaerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes at ville afsta fra interventionen, men nogen vil gnske den.
Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens veerdier og praeferencer.

Formulering af anbefaling ved mangel pa evidens:
God praksis anbefaling (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes udelukkende pa faglig konsensus blandt medlemmerne
af arbejdsgruppen. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Da der udelukkende er tale om faglig konsensus, er
denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er stzerke eller svage

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger
Ordlyd:

For:

Det er god praksis at overveje....

Imod:
Det er ikke god praksis rutinemaessigt at...
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Bilag 7: Evidensvurderinger

Risiko for bias-vurderinger og analyser, samt beskrivelse af in- og ekskluderede studier, kan tilgds pa Dansk Lungmedicinsk Selskabs,
Medicinfunktionens og Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Analyser og Risiko for Bias-vurderinger
e RevMan-filer med risiko for bias-vurderinger og meta-analyser samt beskrivelse af in- og ekskluderede studier kan tilgas pa Dansk

Lungmedicinsk Selskabs, Medicinfunktionens og Sundhedsstyrelsens hjemmeside [indsaet links].
e Metaanalyser for:

o PICO 1-3

o PICO4

o PICOS5
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Bilag 8: Arbejdsgruppen og referencegruppen

Arbejdsgruppen
Arbejdsgruppen for den nationale kliniske retningslinje for behandling med inhalationssteroid (ICS) hos patienter med kronisk obstruktiv
lungesygdom (KOL) bestar af fglgende personer:

e Anders Lagkke, udpeget af Dansk Lungemedicinsk Selskab, specialeansvarlig overlaege, Vejle Sygehus

e Charlotte Jensen, specialleege i almen medicin, Laegerne i Gothersgade

e Dagmar Abelone Dalin, projektleder, farmaceut, Medicinfunktionen, Klinisk Farmakologisk Afdeling, Region Hovedstaden

e Kirsten Birkefoss, sggespecialist

e Mina Nicole Handel, metodekonsulent, cand. scient, ph.d.

e Pernille Kristiansen, formand, 1. reservelaege i lungemedicin, Hillergd Hospital

e Torben Mogensen, udpeget af Lungeforeningen

Habilitetsforhold
Habilitetserklzeringerne kan tilgas her.

Referencegruppe
Referencegruppen er udpeget af Dansk Lungemedicinsk Selskab og Medicinfunktionen og dens opgave har bestaet i at kommentere pa
afgraensningen af og det faglige indhold i retningslinjen.

Referencegruppen for den nationale kliniske retningslinje for behandling med ICS til patienter med KOL bestar af fglgende personer:
e Charlotte Vermehren, formand, farmaceut, ph.d., leder af Medicinfunktionen, Klinisk Farmakologisk Afdeling, Region H
e Hanne Rolighed Christensen, specialleege i lungemedicin og farmakologi, ledende overlaege, Klinisk Farmakologisk Afdeling, Region
H
e Ole Hilberg, speciallzege i lungemedicin, leder af Dansk Lungemedicinsk Selskab
e Nina Skavlan Godtfredsen, speciallzege i lungemedicin, overleege, Hvidovre Hospital

Peer review og hgring
Den nationale kliniske retningslinje for behandling med ICS hos patienter med KOL har forud for udgivelsen veaeret i hgring blandt
folgende hgringsparter:

e Danske Regioner

e Sundheds- og ZAldreministeriet

e Lungeforeningen

e Dansk Lungemedicinsk Selskab

e Dansk Selskab for Almen Medicin

o Laegeforeningen

e Danmarks Farmaceutiske Selskab

e Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

e Dansk Sygepleje Selskab

e Danske Patienter

e Dansk Selskab for Kvalitet i Sundhedssektoren

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:
e Peter Lange, overlaege, Afdeling for Medicinske Sygdomme Herlev og Gentofte hospital
e Charlotte Suppli Ulrik, overlzege, Chef for Lungemedicinsk Forskningsenhed, Hvidovre Hospital
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Bilag 9: Begreber og forkortelser

Forkortelse

Forklaring

Effekten af en given intervention malt i absolutte tal. Hvis risikoen for at dg af en sygdom
f.eks. er 3 per 1,000 og en behandling nedsaetter denne risiko til 2 per 1,000, er den
absolutte effekt 1 per 1,000. Den tilsvarende relative effekt er en 33% reduktion af
dgdeligheden, hvilket kan synes mere imponerende, men kan give et misvisende indtryk

Absolut effekt af den virkelige effekt. Derfor foretraekkes det normalt at preesentere absolutte frem
for relative effekter. Bemaerk, at den absolutte effekt vil variere med hyppigheden
(preevalensen) af et givent udfald, selvom den relative effekt er konstant. Dette kan have
betydning, f.eks. ved vurdering af behandlingers relevans i forskellige subgrupper af
patienter.
Bivirkninger (adverse events) defineres som ugnskede haendelser inkluderer enhver
haendelse, som opstar hos en patient eller en forsggsperson i et klinisk forsgg, uden at
der ngdvendigvis er en sammenhang mellem behandling og haendelse. Alvorlig bivirkning
(serious adverse event (SAE)) er en bivirkning, der opfylder én af nedenstaende:
Alvorlige e resultereridad
bivirkninger e er livstruende
e resultereriindleeggelse eller forlaengelse af indleeggelse
e kraever handling for at undga permanent skade
e resulterer i vedvarende funktionsnedsaettelse
AMSTAR A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews. Vaerktgj til kvalitetsvurdering af

systematiske oversigtsartikler.

Baseline risiko

Ved dikotome udfald ("enten-eller” udfald) betegner det risikoen for et givet udfald ved
forsggets begyndelse. Ved kontinuerte udfald ("udfald malt pa en skala”) betegner det
en gennemsnitlig malt veerdi ved forsggets begyndelse. Et relateret begreb, assumed risk,
findes i Summary of Findings tabellen, hvor det betegner risikoen for et givet udfald
i forsggets kontrolgruppe, eller en risiko i en kontrolgruppe hentet fra f.eks.
befolkningsstatistik eller observationelle studier.

Bias Bias er systematiske fejl i et studie, der farer til over- eller underestimering af effekten
Blinding indebzerer, at det under forsgget er ukendt hvilken gruppe deltagerne er fordelt

Blinding til. Flere parter kan veere blindet, f.eks. deltageren, behandleren, den der vurderer udfald,
og den der analyserer data.

BMI Body mass index

95%Cl 95% Konfidensinterval

Confounding

En confounder er et faenomen, som kan mudre et forskningsresultat saledes, at man drager
ukorrekte konklusioner om sammenhaenge mellem arsag og virkning.

DLS

Dansk Lungemedicinsk Selskab

EOS

Blod-eosinofilocytter. Synonymer: blod eosinofile leukocytter, blod eosinofile
granulocytter.
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150 celler/pL = 0,15 x 107/L
300 celler/pL = 0,3 x 107/L

Lungefunktionen malt som rumfanget af luft pustet ud det fgrste sekund, ved hard

FEV1 .
udpustning
GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Hazard ratio
(HR)

Betegner en ratio mellem to rater af udfald. Hvis raten af dgdsfald i en
interventionsgruppe for eksempel er 10 per 100, mens den er 20 per 100 i
kontrolgruppen, er hazard ratio 2. Angives normalt med et sikkerhedsinterval
(konfidensinterval).

Heterogenitet

Inkonsistens imellem resultater fra forskellige studier. Males f.eks ved 12, se nedenfor

Angiver den procentdel af variansen i en meta-analyse som skyldes heterogenitet.

12 Heterogenitet udtrykker forskelle i resultaterne i de inkluderede studier. Hvis |2 er hgj
(>50%) kan det veere et udtryk for de inkluderede studier viser forskellige resultater

ICS Inhalationssteroid

Incidens Ny begivenhed eller haendelse. Forstas som optraedende for fgrste gang

Intervention Den behandling/indsats man vil komme med en anbefaling vedrgrende.

Klinisk relevant

Et resultat er klinisk relevant, hvis stgrrelsen af estimatet er relevant for patienterne.

KOL Kroniske Obstruktiv Lungesygdom

LABA Langtidsvirkende B2-agonister

LAMA Langtidsvirkende muskarin antagonist

Mean

Difference Den gennemsnitlige forskel mellem to grupper.
(MD)

Metaanalyse

En statistisk metode til at sa mmenfatte resultaterne af individuelle videnskabelige forsgg,
til et overordnet estimat af stgrrelsen pa behandlingseffekter. Behandlingseffektens
samlede stgrrelse kan angives pa forskellig made, for eksempel som en relativ risiko, en
odds ratio, eller en standardiseret, gennemsnitlig forskel mellem grupperne (SMD).

Outcome

Udfald. Forhold, man gnsker at male en effekt pa f.eks. smerte, livskvalitet eller dad.
Outcome vurderes som enten kritiske eller vigtige for at kunne give en anbefaling. De
kritiske outcome er styrende for anbefalingen.

PICO

De fokuserede spgrgsmal udger grundlaget for den efterfelgende udarbejdelse af
litteratursggningsstrategi, inklusions- og eksklusionskriterier, fokus ved laesning af
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litteratur, samt formulering af anbefalinger. De fokuserede spgrgsmal specificerer
patientgruppen, interventionen og effekter. Dette afspejles i akronymet PICO (Population,
Intervention, Comparison and Outcomes). For yderligere beskrivelse henvises til
metodehandbogen for nationale kliniske retningslinjer.

Population

Malgruppen for anbefalingen.

Praevalens

Andelen af en population med en bestemt tilstand

Randomiserede
forsgg

Studier hvor forsggsdeltagere fordeles tilfaeldigt mellem to eller flere grupper, der far
forskellig (eller ingen) behandling. Den tilfaeldige fordeling skal sikre, at de to studiegrupper
bliver sa ens, at den eneste variation mellem grupperne udggres af, hvilken behandling
personerne tilbydes

RCT Forkortelse for randomiseret forsgg, kommer af randomised controlled trial
Relativ effekt Se under Absolut effekt.
L. Betegner en ratio mellem to rater af udfald. Hvis raten af dgdsfald i en
Relativ risiko . . .
interventionsgruppe fx er 10 pr. 100, mens den er 20 pr. 100 i kontrolgruppen, er den
(RR) L . . .
relative risiko 2. Angives normal med et sikkerhedsinterval.
SAE Serious Adverse Events. Se Alvorlige bivirkninger
St. George's Respiratory Questionnaire. Skala til at male livskvalitet hos lungepatienter.
SGRQ Skalaen gar fra O til 100, og en hgjere score betyder flere begraensninger og lavere
livskvalitet. Den mindst klinisk relevante forskel er 4.
[70]
Statistisk signifikans betegner, om estimatet af en behandlingseffekt er tilstraekkeligt
preecist til, at man vil anse det for usandsynligt, at resultatet er fremkommet ved en
Statistisk tilfeeldighed. Oftest benytter man et konfidensinterval pa 95 % omkring effektestimatet,
sienifikans hvilket vil sige, at det sande effektestimat vil vaere inkluderet i konfidensintervallet i 95 af
& 100 forsgg udfert pa samme made. Denne graense er valgt ud fra en konvention, ikke en
naturlov, og der er derfor ikke tale om et egentligt videnskabeligt bevis for en effekt, hvis
et resultat er statistisk signifikant - der er tale om en sandsynligggrelse.
Standard
Standardafvigel
Deviation (SD) andardafvigelse

Standard Error
(SE)

Standardfejl

Transition Dyspnoea Index. Skala til at méle dyspng. Skalaen gar fra minus 9 til plus 9 og en

TDI
lavere score betyder hgjere grad af dyspng. Den mindste klinisk relevante forskel er 1. [71]
Moderat . . S
. Moderate exacerbationer er defineret som behov for oral steroid og/eller antibiotika. .
exacerbation
Sveer Sveere exacerbationer er defineret som skadestuebesgg og/eller indlaeggelse
exacerbation
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Bilag 10: Sggebeskrivelse

Sggebeskrivelse
Litteratursggningen til d enne kliniske retningslinje er foretaget i he nhold til metodehandbogen for ud arbejd else af nationale kliniske
retningslinjer. Databaserne er udvalgt til sggning efter nationale kliniske retningslinjer som defineret i metodehandbogen.

Der er foretaget tre systematiske sggninger:

1) En sggning efter kliniske retningslinjer og guidelines (guidelines-sggningen) fra 2010 til april 2020;

2) en opfglgende sggning efter sekundaerlitteratur (systematiske reviews og metaanalyser) fra 2010 til juli 2020;

3) en sggning efter supplerende primzerlitteratur i hhv. perioderne 2010 til juli 2020 (PICO 1-3) og 2000 til august 2020 (PICO 4).
For PICO 5 er der ikke fundet sekundaer litteratur, og der er udelukkende sggt primaerstudier fra 2000 til august 2020.

Sggningerne er fortaget ved sggespecialist Kirsten Birkefoss i samarbejde med fagkonsulent Dagmar A. Dalin og Pernille Kristiansen.
Sggeprotokollerne med sggestrategier for de enkelte databaser er tilgeengelige nedenfor [Indsaet link].

Generelle sggetermer

Engelske: Chronic obstructive lung disease (COLD), chronic obstructive pulmonary disease (COPD), chronic obstructive lung disorder,
chronic obstructive airways disease (COAD), pulmonary emphysema, lung emphysema, chronic bronchitis, obstructive bronchitis,
chronic airflow obstruction, chronic airways obstruction, obstructive pulmonary disease

Danske: Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), kronisk obstruktiv lungelidelse, lungeemfysem, kronisk bronkitis, obstruktiv bronkitis,
obstruktiv lungesygdom, kronisk inflammation i luftvejene, kronisk obstruktion af luftvejene

Norske:Kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS, KOL), lungeemfysem, kronisk bronkitt, obstruktiv bronkitt, bronkobstruksjon, obstruktiv
lungsjukdom

Svenske: Kronisk lungsjukdom (KOL), kroniskt obstruktiv lungsjukdom, lungeemfysem, kronisk bronkit, obstruktiv bronkit, obstruktiv
lungsjukdom

Guidelines-sggningen

Den systematiske sggning efter kliniske retningslinjer, guidelines og MTV'er blev foretaget 13.-14. april 2020i felgende
informationskilder: Guidelines International Network (G-1-N), NICE (UK), Trip Database, Guideline Central, Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), CRD/HTA database, Sundhedsstyrelsen (Danmark), SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet
(Norge), Folkehelseinstituttet (Norge), Netpunkt, Helsebiblioteket (Norge), Center for Kliniske Retningslinjer (Danmark), NHMRC
(Australien), Canada Medical Association (Canada), CADTH (Canada), WHO, GOLD, Dansk Lungemedicinsk Selskab, Dansk Selskab for
Almen Medicin, European Respiratory Society, American Thoracic Society, The Thoracic Society of Australia and New Zealand samt
Medline, Embase og Cinahl.

Generelle sggekriterier

Publikations ar: 2000-2020

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk

Dokumentyper: Guidelines, clinical guidelines, practical guidelines, MTV, HTA, systematiske reviews, metaanalyser, RCT.

Sagning efter systematiske reviews og metaanalyser
Den opfglgende sggning efter systematiske reviews og metaanalyser blev foretaget 1. juli 2020. | sggningen indgik sggestrategier for alle
fPICO i databaserne Medline, Embase, Cochrane Library og Cinahl. Alle PICO blev samsagt. For detaljer, se sageprotokol og flowcharts.

Sagning efter primaere studier
Sggningen blev foretaget 22. juli-12. august 2020 i databaserne Medline, Embase, Cochrane Central og Cinahl. Hhv. PICO 1-3 og PICO
4-5 blev samsggt. For detaljer, se sggeprotokol og flowcharts.

Sageprotokoller
Sggeprotokoller for alle PICO kan tilgas herunder:
e Guidelines
o Sekundeerlitteratur
e Primeerlitteratur
Flowcharts
Flowcharts for alle PICO kan tilgas her:
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e PICO 1 (<150 EQS)

e PICO 2(150-300 EQS)

e PICO 3 (>300 EQS)

e PICO 4 (uden exacerbation i ét ar)
e PICO 5 (pneumoni historik)
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https://files.magicapp.org/guideline/4f197960-afe4-4ea7-ba94-2ff605f0bc00/files/Flowchart_NKR_PICO_5_r279076.pdf
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