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Hgringssvar vedr. National Klinisk Retningslinje omhandlende seponering af og
fortsat behandling med inhalationssteroid (ICS) til patienter med kronisk
obstruktiv lungesygdom (KOL)

Generelle bemarkninger

Danmarks Farmaceutisk Selskab takker for muligheden for at kommentere og vil gerne anerkende
det store arbejde der er blevet lagt i det, samt bifalde at der udarbejdes stgatte til genvurdering og
seponering af leegemidler.

Bemarkninger til udvalgte afsnit

Retningslinjens malgruppe er ifglge retningslinjen helt overvejende almen praksis, men Danmarks
Farmaceutisk Selskab vil ogsa gerne fremhave farmaceuters rolle i implementeringen.
Farmaceuter er over hele landet bade pa apoteker, kommuner, regioner og sygehuse involveret i
medicingennemgang, herunder medicinsanering, og vil kunne ibrugtage retningslinjen, og dermed
stgtte kendskab til og implementering af den.

Endelig er farmaceuter i regionerne og pa sygehusenere en essentiel del af implementering og
monitorering af legemiddelrekommandationer og retningslinjer.

Danmarks Farmaceutiske Selskab
c/o Pharmadanmark
Rygards Alle 1
2900 Hellerup

farmaceutiske-selskab@pharmadanmark.dk
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Til Dagmar Abelone Dalin
Klinisk Farmakologisk Afdeling, Medicinfunktionen
e-mail: Dagmar.Abelone.Dalin@regionh.dk

Dato 17. februar 2021
EMN-2017-02007

Annamaria Marrero Zwinge

Hgringssvar vedr. National klinisk retningslinje omhandlende
seponering af og fortsat behandling med inhalationssteroid til
patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom

Danske Regioner har den 17. december 2020 modtaget national klinisk retningslinje
omhandlende seponering af og fortsat behandling med inhalationssteroid til
patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom, i hgring.

Danske Regioner takker for muligheden for at afgive bemaerkninger til retningslinjen
som har veeret i hgring i regionerne. Nedenstaende bemaerkninger til udkastet er
baseret pa de regionale svar.

Som generel bemaerkning til udkastet tager Danske Regioner forbehold for et
eventuelt gget ressourceforbrug som fglge af den nationale kliniske retningslinje.

Generelle faglige kommentarer

Udkastet virker grundigt, gennemarbejdet og evidensbaseret. Selve udformningen er
ikke sa indbydende og det er “tung” laesning. | indledningen anfgres at malgruppen
overvejende er almen praksis. Man bgr overveje en tilrettet, mere kortfattet,
overskuelig og leesevenlig udgave for at sikre en bred udbredelse.

Det havde vaeret mere hensigtsmaessigt, at tage udgangspunkt i eksisterende
inddeling af KOL — gr. A-D i stedet for at introducere 5 nye undergrupper. Det kan
give anledning til forvirring at introducere en ny parameter (EOS) samt at andengd er
blevet et “outcome” og ikke indgar i inddelingen.

| forbindelse med EOS savnes oplysninger om robustheden af eosinofilmalinger. Hvor
stor vaegt kan der laegges pa en vilkarlig maling (eks. taget ifm. en eksacerbation)?
Bgr den gentages og i givet fald hvor hyppigt?

Tilsvarende savnes refleksioner i anbefalingen om hvorvidt man bgr male EOS hos
grupperne “Patienter med KOL i behandling med ICS og uden moderat til svaer
exacerbation det seneste dr” og “Patienter med KOL i behandling med ICS og med

hyppige, tilbagevendende pneumonier.” DANSKE REGIONER
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Hvor tungt skal EOS maling veje sammenlignet med hyppig pneumoni? Giver stabil
sygdom uden eksacerbation det seneste ar og lavt eosinofiltal anledning til at
seponere ICS? osv.

Skal afsnittene omkring exacerbations behandling overhovedet med i en NKR
vedrgrende ICS? @ger dette forstaelsen for konklusionen eller forvirrer det blot med
de forskellige maleenheder?

Formalet med gennemgangen, at reducere brug af ICS til ptt som ikke har effekt af
ICS og som kun har bivirkningerne af ICS, fortaber sig i ungdvendigt vage/uklare
konklusioner i denne NKR.

Det vurderes, at gennemgangen af de fundne statistiske data giver grundlag for en
ret klar konklusion, som kunne formuleres saledes:

Generelt er ICS til patienter med KOL med eksacerbationer pavist i RCT at reducere
risiko for eksacerbationer. Der er ikke pavist effekt af ICS pa mortalitet og ikke klinisk
betydende effekt pa lungefunktion.

Risiko for pneumoni ved ICS behandling af KOL: Fortsat behandling med ICS gger
risiko for pneumoni (risk ratio: 1,39 (95 % ClI: 1,19 - 1,63).

Patienter med eosinofil < 0,150: ICS reducerer lidt risikoen for eksacerbation, 12%
(RR 0,88, ci 0,94-0,83).

Patienter med eosinofil> 0,150 og < 0,300: ICS reducerer moderat risikoen for
eksacerbation, 20% (rate ratio: 0.80, ci 0,69-0,94).

Patienter med eosinofil > 0,300: ICS reducerer betydeligt risikoen for eksacerbation,
43% (rate ratio: 0.57; 95 %Cl: 0,49 — 0,66).

Patienter med dokumenteret astma: Fglges astma vejledning og behandles med
lavest mulige ICS dosis.

Patienter med klinisk mistanke om astma, men ikke dokumenteret astma: Forsgges
astma diagnosen dokumenteret efter astma vejledning. Kan astma ikke
dokumenteres nedtrappes ICS til klinisk lavest mulige dosis, om muligt til O.

Den kliniske erfaring og praksis er:
Er der ingen klinisk mistanke om astma, eller dokumentation for astma (FEV1
variation) og EOS < 0,30, stoppes ICS uden nedtrapning. Patienten kontaktes pa
telefon, efter 14 dage og med ambulant LFU efter 2 mdr.
Hos den enkelte patient vurderes sandsynlighed for positiv og negativ effekt af ICS
udfra:

- +/-tidligere eksacerbationer,

- tidligere effekt steroid/ICS behandling pa antal eksacerbationer og

symptomer,

- effekt antibiotika ved eksacerbationer,

- tidligere pneumonier/infektigse eksacerbationer

- eosinofil tal

- FEV1 variation



Ovenstaende indikerer, at det kan vaere en noget kompliceret beslutning om den
enkelte KOL patient skal have ICS eller ej. Det foreslas derfor at den praktiserende
laege, hos alle KOL patienter som far ICS, grundigt skal overveje at patienterne bgr
veere vurderet af specialleege i lungemedicin.

Specifikke Kommentarer

Side 6

Udspecificeringen s. 6 anses for decideret forkert og b@r udga: Hvis patienten fx har
en moderat til sveer exacerbation om aret, vil dette svare til én exacerbation mindre i
Ipbet af 10 ar. Patienten vil stadig rammes af de 9 andre exacerbationer.

Side 32
Der er forskellig stavemade af ordet exacerbationer.

Side 47-48

PICO 2 og 3: Nar man laeser ref. 9 kan man se at det er et relativt patientfattigt
studie og patienterne bliver behandlet 10-14 dage med p.o. steroid. Der mangler
referencen til den praksis vi p.t. udfgrer med den nuvaerende 5 dages anbefaling?

Kommentarer til organisatoriske forhold

| henhold til bilag 6 er implementeringsdelen overladt til flere aktgrer som skal
omsaette retningslinjen til klinisk praksis. Dette er bestemt fornuftigt, men der bgr
som led i retningslinjen f.eks. veere et summary/visuelt abstract med vigtigste kliniske
budskaber/rettesnore. Det vil kunne stgtte en mere ensartet implementering pa
tveers af de laegefaglige selskaber mm.

Med venlig hilsen
Rdsa Vikingsdottir

Konsulent
Center for sundhed og sociale indsatser (SUS)
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Dansk Selskab for Almen Medicin

Dansk Lungemedicinsk Selskab &
Medicinfunktionen i Region Hovedstaden

DSAM'’s hgringssvar vedrgrende National Klinisk Retningslinje om-
handlende seponering af og fortsat behandling med inhalationsste-
roid til patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom

DSAM takker for muligheden for at kommentere pa ovenstaende udkast.

DSAM finder det positivt, at der er lavet en grundig litteraturgennemgang pa vigtige
PICOs.

Vi finder ogsa, at fokus pa maling af EOS i kategoriseringen af patienterne virker som
en nem og handterbar metode, der kan udbredes og anvendes i almen praksis.

DSAM vil gerne i relation til PICO 4 og 5 bemaerke, at vi ikke finder det realistisk at
forvente en valid skelnen mellem moderat-svaer exacerbation og pneumoni i en kli-
nisk hverdag i almen praksis, hvor der ikke altid er nem adgang til billeddiagnostik, og
hvor mange diagnoser ma stilles pa det kliniske skgn. Her er pneumoni som diagnose
helt generelt en usikker stgrrelse. Undersggelser fra Danmark har vist, at der generelt
er en betydelig overdiagnosticering af pneumoni i almen praksis. | en undersggelse
havde f.eks. kun omkring 10 % af de patienter, der fik stillet diagnosen i almen prak-
sis, ved efterfglgende undersggelser reelt en pneumoni.?

Det virker maske lidt overambitigst at skelne mellem disse to tilstande i retningslin-
jen, uden i det mindste at medtage en diagnostik-variabel eller i det mindste en dis-
kussion af, hvilke kriterier der ligger til grund for pneumonidiagnosen i hvilke studier.
Specielt da det er lige her, at vi skal overveje at anbefale pt. at stoppe/hhv. fortsaette
ICS. Nogle exacerbationer vil veere kodet som pneumonier og vice versa i almen prak-
sis, nogle vil veere kodet for begge dele.

1 Holm A, Pedersen SS, Nexoe J, Obel N, Nielsen LP, Koldkjaer O, et al. Procalcitonin versus C-reactive
protein for predicting pneumonia in adults with lower respiratory tract infection in primary care. BrJ
Gen Pract 2007 Jul;57(540):555-60
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En PICO eller to om diagnostiske tests ift. pneumoni hos KOL-patienter (i almen prak-
sis) kunne have vaeret en stor hjalp.

Med venlig hilsen

Anders Beich
Formand, DSAM
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Fra: Zandra Nymand Ennis

Til: Dagmar Abelone Dalin
Emne: DSKF hgringssvar
Dato: 20. januar 2021 19:17:07

Kaere Dagmar

Dansk selskab for Klinisk farmakologi takker for muligheden for at kommentere pa
den Nationale Kliniske Retningslinje omhandlende seponering af og fortsat behandling med

inhalationssteroid til patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom. Vi har haft
hgringsdokumenterne rundt til selskabets medlemmer. Der er ikke kommet specifikke
kommentarer fra selskabets medlemmer, men vi er blevet orienteret om kommentarerne fra
Region midt og Nord, hvilke vi stgtter op om.

Pé vegne af DSKF
Sekreteer

Zandra Nymand Ennis
Laege, PhD

OUH

Lektor, Klinisk Institut
Syddansk universitet

TIf: 22560252

mail: zennis@health.sdu.dk
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DASYS

Dansk Sygepleje Selskab

Til Dansk Lungemedicinsk Selskab og Medicinfunktionen i Region Hovedstaden
Medicinfunktionen@regionh.dk

15. februar 2021

Hgring vedrgrende national klinisk retningslinje omhandlende seponering af og
fortsat behandling med inhalationssteroid til patienter med kronisk obstruktiv
lungesygdom

Dansk Sygepleje Selskab (DASYS) har modtaget forespgrgsel pa ovenstaende, og vi
takker for muligheden for at afgive hgringssvar. Hgringsmaterialet har veeret sendt ud
til vores medlemmer i relevante faglige selskaber.

Bemaerkninger til hgringsmaterialet

Vi finder den nationale kliniske retningslinje dybdegdaende og velvejledende til de
forskellige sundhedsfaglige aktgrer.

Fagligt selskab for Lunge og Allergisygeplejersker har dette bidrag til hgringen:

Det er et meget klinisk relevant omrade at udarbejde en NKR pa. | den daglige praksis
er der ofte overvejelser om, hvorvidt en patient skal saettes i behandling med ICS eller
behandlingen bgr seponeres. Vi finder, at den i hgringen beskrevne NKR giver
brugbare anbefalinger, som enkelt kan implementeres i den daglige kliniske praksis.

| en NKR tages der altid begrundede valg/fravalg i forhold til outcomes og vi finder, at
de valgte er relevante i forhold til overvejelser for og imod brug af ICS i behandlingen
af KOL. Baggrund og evidens for anbefalingerne fremstar tydelige og begrundede.

Skulle hgringssvaret give anledning til spgrgsmal, star DASYS naturligvis til radighed for
yderligere uddybning af ovenstaende synspunkter

Med venlig hilsen
Stine Moon

Bestyrelsesmedlem
Dansk Sygepleje Selskab

Sankt Annz Plads 30 @ DK-1250 Kgbenhavn K @ dasys@dasys.dk e TIf. +45 3315 1555 e dasys.dk
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Dansk Lungemedicinsk Selskab &
Medicinfunktionen, Klinisk Farmakologisk Afdeling, Region Hovedstaden

Fremsendt pr. e-mail til: medicinfunktionen@regionh.dk

@sterbro, 17. februar 2021

Hgringssvar: National klinisk retningslinje omhandlende seponering af og fortsat behandling

med inhalationssteorid til patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom

Lungeforeningen takker Dansk Lungemedicinsk Selskab og Medicinfunktionen, Klinisk Farmakologisk
Afdeling, Region Hovedstaden for muligheden for at kommentere pa den nationale kliniske retningslinje
omhandlende seponering af og fortsat behandling med inhalationssteorid til patienter med kronisk

obstruktiv lungesygdom.

Forst og fremmest vil Lungeforeningen gerne rose den grundige gennemgang og den bagvedliggende
forskning, og anerkende ngdvendigheden af en national klinisk retningslinje pa dette omrade. | mange ar
har behandling med inhalationssteorid vaeret det baerende element i en god medicinsk behandling til
mennesker med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL). Derfor er det ogsa en stor gleede, at denne
nationale kliniske retningslinje forhabentlig vil kunne styrke den medicinske behandling til mennesker med
KOL-sygdom. Det er vigtigt at betone, at lungeomradet i mange ar har vaeret nedprioriteret sammenlignet
med andre sygdomsomrader — noget som bl.a. medlemmer i Lungeforeningen maerker og er meget
bevidste om. Derfor gnsker vi at understrege, at omlaegning af medicinen til denne her gruppe ikke ma
handle om nedskaringer pa omradet, men skal ses som en positiv optimering af behandling og

livskvaliteten. Vi er opmaerksomme p3, at det ikke ma fa negative konsekvenser for den enkelte patient.

Som der foreslas i implementeringsbilaget, vil det kraeve en staerk og forstaelig kommunikationsindsats
malrettet mennesker med KOL. Lungeforeningen vil gerne bakke op omkring en sadan indsats og bidrage
hertil, og vi haber, der afsaettes ressourcer til dette arbejde. | Lungeforeningen hgrer vi desvaerre fra mange
mennesker med KOL, som oplever bivirkninger til deres medicin. Vi anbefaler, at der i en

kommunikationsindsats derfor ogsa saettes fokus pa de evt. bivirkninger, som inhalations-steroid kan have
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over laengere tid.! 2 Det er vigtigt, at det bliver til en positiv fortaelling om at zendre i medicinordinationen,
og vinklen ikke kan opleves som en samfundsgkonomisk beslutning. Lungeforeningen ggr allerede en del

for at oplyse om behandlingen til mennesker med KOL-sygdom, se bilag 1.

Desuden gnsker Lungeforeningen at ggre opmaerksom pa potentialet i at adressere brugen af
forlgbsplaner, som vi fortsat mener kunne vaere et steerkt vaerktgj i implementeringsdelen. Det er oplagt at
anvende forlgbsplanen til mennesker med KOL, nar der skal reguleres eller andres i medicinen. Forlgbs-
planen kan bade styrke forstdelsen og egenomsorgen for mennesker med KOL.? Lungeforeningen ved, at
det desvaerre kun er 8% af mennesker med en KOL-diagnose, som har en forlgbsplan hos almen praksis.

KOL forlgbsplanen var en del af regeringens nationale lungesatsning®, og det er derfor en utilfredsstillende

og bekymrende malopfyldelse. Vi foreslar derfor, at man ved a&ndringer i medicinen pa baggrund af denne
nye nationale kliniske retningslinje aktivt understgtter brugen af forlgbsplanen som et dialogredskab til
endringer i den medicinske behandling til mennesker med KOL. Det bgr fortsat ske og koordineres i teet
dialog med DSAM og PLO, som er afggrende for implementeringen og set i lyset af de forhabninger, vi alle

havde med indgéelsen af OK18°.

Vi stiller os gerne til radighed for en dialog om ovenstdende og et muligt samarbejde om implementeringen

af den nationale kliniske retningslinje.

Venlig hilsen

Anne Brandt Nanna Nistrup
Direktgr Projektmedarbejder
Lungeforeningen Lungeforeningen

L https://www.sundhed.dk/borger/patienthaandbogen/lunger/sygdomme/diverse/binyrebarkhormon-spoergsmaal-
og-svar/

2 https://www.lunge.dk/kol/viden-faa-styr-paa-din-kol-medicin

3 https://www.lunge.dk/kol/hjaelp-har-du-faaet-en-forloebsplan

4Ved min egen laege nok om min lungesygdom? | Lungeforeningen

5 Lungenyt 4, 2018 | Lungeforeningen
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SUNDHEDSSTYRELSEN

Dagmar Abelone Dalin
Dansk Lungemedicinsk Selskab og Medicinfunktionen, Klinisk
Farmakologisk Afdeling, Region Hovedstaden

Sundhedsstyrelsens vurdering af PuljeNKR med titlen National Klinisk
Retningslinje omhandlende seponering af og fortsat behandling med
inhalationssteroid til patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom.

Sundhedsstyrelsen har til vurderingen af den indsendte retningslinje anvendt
vurderingsveerktgjet AGREE I1I.

Indledning:

Det overordnede formal med denne puljefinansierede NKR er at praesentere
handlingsanvisninger pa 5 udvalgte nedslagspunkter omhandlende fortsat be-
handling med inhalationssteroid (ICS) af patienter med KOL. Fordele savel
som ulemper af fortsat behandling med ICS fundet i den forhandenverende lit-
teratur gennemgas i denne PuljeNKR.

Formalet er fint beskrevet i indledningen, afsnit 2, og de praesenterede ned-
slagspunkter er vurderet tveerfagligt som veerende dem der er vigtigst at fa af-
klaret evidensen for. Arbejdsgruppen har anvendt den praedefinerede opdeling
af indledningen, s& man nemt kan tilga generelle og centrale informationer.

I indholdsfortegnelsen anferes at ’Centrale budskaber’ er praesenteret pa side 0?
I medsendte hgringsversion var der dog ingen centrale budskaber praesenteret
og det anbefales at indseette disse i den feerdige version, da det giver et rigtigt
godt overblik. Start venligst med side 1 om muligt.

Afgraensningen af patientgruppen kan med fordel specificeres sa den falger be-
skrivelsen i de enkelte fokuserede spargsmal, eksempelvis:

Patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) pa 40 ar eller derover,
som ikke er nuvaerende astmapatienter, og som har veret i behandling med in-
halationssteroider (ICS) i mindst 3 maneder inden intervention pabegyndes.

Hvis man pa nogen made kan praesentere nogle tal for sygdomsbyrden vil det
yderligere perspektivere grunden til at udarbejde denne PuljeNKR.

Malgruppen for retningslinjen er en bred vifte af sundhedsfaglige personer der
henviser og forbereder patienter til farnevnte elektive kirurgiske indgreb med
mundhygiejnisk vejledning og behandling. Dette varetages i bade primzr og se-
kundeer sundhedssektor. | den forbindelse bemarkes at DASY'S ikke er reprae-
senteret i arbejdsgruppen, men har dog haft mulighed for at afgive hgringssvar.

Retningslinjen praesenterer 5 anbefalinger og falger de metoder der anvendes i
SST. Der er foretaget en grundig gennemgang af litteraturen. Til den metodolo-
giske tilgang til anbefalingerne er anvendt GRADE metoden, der vurderer kva-
liteten af evidensen og efterfalgende formulerer anbefalingen. Der er fin over-
ensstemmelse mellem graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke.

21. februar 2021

Sagsnr. 05-0000-5
Reference HKAN
T 24851836

E hkan@sst.dk



Af retningslinjens 5 fokuserede spgrgsmal er der identificeret og praesenteret
evidens for alle fem, resulterende i tre svage anbefalinger for intervention
(PICO 2, 3, 4), og to svage anbefalinger imod intervention (PICO 1, 5).

Det hilses velkomment at man i evidensprofilens sammendrag har italesat ar-

bejdsgruppens forventninger til effekt af interventionen for outcomes hvor der
ikke er identificeret studier. Man kan med fordel evt. angive ’0 studier’ under
fanebladet ’resultater og malinger’ for fuldsteendighedens skyld.

For det gennemgaende kritiske outcome Moderat til sveer exabertion’ har ar-
bejdsgruppen angivet rate ratio veerdier med tilhgrende konfidensintervaler ba-
seret pa data fra varierende antal studier i de enkelte PICOs (undtaget PICO 5).
Feelles for nedgradering af tiltro til estimater angives utilstreekkeligt skjult
randomisering, Selektiv rapportering af outcome, risk of bias pa grund af gen-
nemgaende indblanding i forsggsdesign og rapportering af resultater fra medici-
nalindustrien.

Der stilles spargsmal ved *moderat tiltro’ til PICO 2 (EOS 150-300 celler pr
ul), idet preesenterede analyse anfarer at 12=63%, hvilket vel er en betydelig he-
terogenitet mellem de inkluderede studier?

@vrige kommentarer:

I tilsendte heringsversion mangler "lungesygdom’ i den gennemgéende hea-

ding?

Underligt med \'personal\' logoet pa side 1. Bar udskiftes med mere aktuelt logo
for de involverede fagselskaber.

Pa side 8 er prasenteret en rigtig god oversigt over studier der samlet bidrager
til de tre PICOs omhandlende fortsat behandling med ICS til patienter med va-
rierende EOS verdier. En meget lille detalje, men bar det ikke hedde tabel 1?

Bilag 1 Retningslinjens implementering:

Grundig gennemgang.

Som supplement i et separat bilag foreslas at arbejdsgruppen kunne overveje at
udarbejde og indsette eksempler pa patientcases til at belyse brug af anbefalin-
gerne i klinisk praksis. Dette kunne ogsa geelde for cases hvor man for eksem-
pel ikke ville tilbyde interventionen. Og ville veere meget illustrativt for klini-
keren.

Bilag 2 Retningslinjens monitorering:
Fin beskrivelse af Proces- og effektindikatorer er omtalt.

Bilag 3 Retningslinjens opdatering og videre forskning:

Fin praesentation og informativt hvilke specifikke forskningsomrader man har
vurderet som vaerende de prioriterede.

Opdateringsstrategi anfgres som hensigtsmassig inden for en femarig periode.

Bilag 4 Beskrivelse af anvendt metode:

Side 2



Udarbejdelse af retningslinjen er baseret pA GRADE-metoden som beskrevet i
SSTs Metodehandbog. Ingen yderligere kommentarer

Bilag 5 — Omdeb til *Fokuserede spergsmal’. Nuvarende term *PICO’ er for
indforstaet — selvom det er forklaret i bilag 9!

Ellers grundig gennemgang! Og dejligt at se oversigten over mindste klinisk re-
levante forskel for kritiske outcomes. Tak for det!

Bilag 6 Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer:
Ingen kommentarer.

Bilag 7 Evidensvurderinger:
Ingen kommentarer

Bilag 8 Sekretariat, arbejdsgruppe, referencegruppe, habilitetsforhold:
Ingen kommentarer ud over at DASYS burde have veeret repreesenteret i ar-
bejdsgruppen som navnt tidligere.

Bilag 9 Forkortelser og begreber:
Dejligt at se dette, da det ofte er undladt i andre NKR.

Bilag 10 Sggebeskrivelse:

Fin gennemgang. Der er udfart systematiske litteratursggninger i henhold til be-
skrivelsen 1 SST’s Metodehandbog. Meget grundige sogestrategier preesenteret.
Flowcharts preesenteret for hvert enkelt fokuserede spgrgsmal.

Litteratur og praesentation af referencer.
Ingen kommentarer

Samlet set en rigtig god og grundig NKR!

Pa vegne af Sundhedsstyrelsen,

Henning Keinke Andersen, akademisk medarbejder
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CSU-kommentarer til:

National klinisk retningslinje omhandlende seponering og fortsat behandling med inhalationssteroid til
patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom

Tak for muligheden for at kommentere denne grundige — og omfattende — kliniske retningslinje.

Jeg har laest Peter Lange kommentarer og er gennemgaende enig, og har derfor i stort omfang ikke
kommenteret pa det samme.

Afgraensning af patientgruppe:

Defineret som patienter med KOL, der er i behandling med ICS. Implicit heri ligger, at malet er at reducere
antallet af KOL-patienter i ICS-behandling.

Det er naturligvis relevant at kigge pa risk-benefit i forhold til ICS-behandling til KOL, men bgr saettes i
forhold til stgrrelsen af malgruppen for den aktuelle kliniske retningslinje. | et nyligt dansk studie (PMID
31431060) med deltagelse af 138 praktiserende laeger fra hele landet viste, at de i alt havde 12.560
patienter registreret med en KOL-diagnose, hvoraf 32% aktuelt var i ICS-behandling (blandt patienter med
KOL aktuelt i ICS-behandling var 24% samtidig registreret med diagnosen astma).

| omtalte undersggelse havde 56% af patienterne ikke haft en akut eksacerbation de seneste 12 maneder,
hvilket naturligvis taler for relevansen af aktuelle kliniske retningslinje.

Generelle kommentarer:

Det bgr overvejes kort at diskutere eventuel betydning af manglen pa entydig definition af akut
eksacerbation.

| omtalen af svaerhedsgrad af KOL bgr det praeciseres om der refereres til FEV1-niveau, symptomer og/eller
eksacerbations-historik.

Der er meget stor forskel pa kriterierne for pneumoni i de undersggelser, der ligger til grund for den
rapporterede sammenhang mellem ICS-behandling og risiko for pneumoni. Det bgr overvejes at omtale
dette lidt neermere, da diagnosen pneumoni i almen praksis ofte stilles pa baggrund af hoste, slim fra
lungerne og lungestetoskopi.

Reduktion til lavest mulige effektive dosis af ICS er operationelt vanskeligt ud fra de foreliggende studier.
Selvom WISDOM studiet kan tolkes som tegn pa, at der kan behandles med meget lave doser, kunne det
overvejes i stedet at anbefale som minimum at reducere til middel-dosis ICS (sv.t. Szafranski et al. PMID
12570112).

Udover at integrere budskaberne fra PICO 1-3 og PICO 4 ma det ogsa overvejes, hvordan denne kliniske
retningslinje kan ggres operationel i den kliniske hverdag, ikke mindst blandt kollegerne i almen praksis.

Med venlig hilsen

Charlotte Suppli Ulrik

Professor, overlaege, dr.med.



PL kommentarer til:

National klinisk retningslinje omhandlende seponering af og fortsat behandling med Inhalationssteroid til
patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom

Jeg takker for muligheden for at kommentere denne yderst relevante kliniske retningslinje. Jeg synes, at det
er et godt stykke arbejde og pa fagets vegne er jeg glad for, at det har resulteret i velafbalancerede og
brugbare anbefalinger som ligger i trad med de fleste internationale retningslinjer.

Jeg har nedenfor anfgrt nogle principielle bemaerkninger, mens jeg ikke har foretaget sproglige rettelser
eller rettelser af slafejl

Diskrepans mellem titel og data

Der er desvaerre diskrepans mellem titlen pa naerveerende NKR (seponering af og fortsat behandling) og
inklusion at de studier, som danner baggrund for evidensen for PICO 1-3, som er opsummeret i tabellen pa
side 8 0g 9, hvor kun INSTEAD og SUNSET er egentlige seponeringsstudier.

Da jeg gar ud fra, at man i metaanalyserne medtog alle patienter fra de gvrige 9 studier, og ikke kun dem
som var i ICS—behandling, kan dette vaere et problem. Forfatterne er klar over det og angiver at: ”Fd studier
overholdt kravet om 3 mdneders 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”.

Gruppen bgr overveje om inklusion af studier, hvor en betragtelig del af patienterne ikke fik ICS, kan spille
en rolle for konklusionen, diskutere dette og vurdere, om der bgr gennemfgres en supplerende analyse,
hvor kun patienterne fra INSTEAD og SUNSET indgar. Nye analyser af IMPACT antyder, at tidligere brug af
ICS er associeret med stgrre risiko for eksacerbationer efter seponering: saledes er der stgrre gevinst ved at
fortsaette fremfor den gevinst, som man opnar ved at starte med ICS, hvis man tidligere har klaret sig uden
(Han et al: Am J Respir Crit Care Med 2020;202(9):1237-43).

Mht. IMPACT, er der faktisk ganske for nylig (Januar 2021) publiceret en analyse af betydning af eosinofile
for eksacerbationer hos de patienter, som fik ICS inden indgang i studiet, men som ophgrte med ICS. (Reply
to Wang and Lai: The Role of Eosinophils during the Withdrawal of Inhaled Corticosteroids in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. Han MK, Lipson DA, Singh D, Martinez FJ. Am J Respir Crit Care Med. 2021
Jan 1;203(1):145-148). Resultaterne af disse analyser stemmer i gvrigt fint med NKRs anbefalinger.



Valg af teerskelvaerdier for eosinofile

Gruppen har valgt andre teerskelvaerdier for eosinofile (150 og 300 celler) end dem som anbefales af GOLD.
Det er efter min mening OK og stemmer i gvrigt fint med visuel inspektion af figurerne i fx Han MK, Lipson
DA, Singh D, Martinez FJ. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Jan 1;203(1):145-148.

Betydningen af rygning

Gruppen kan overveje at omtale, at aktiv rygning ser ud til at pavirke taerskelvaerdier for eosinofile, hvor ICS
synes at virke (Pascoe S et al. Lancet RM 2019 Sep;7(9):745-756). Saledes skal eosinofiltallet veere noget
hgjere hos den aktive ryger, fgr man kan forvente den eksacerbationsbeskyttende effekt af ICS — dette
stemmer godt overens med tidligere data, som har antydet, at ICS virker darligere hos aktive rygere.

Analysen af patienter med KOL i behandling med ICS og uden moderat til sveer exacerbation det seneste
ar (PICO 4)

Baggrunden for anbefalingen er evidens fra de inkluderede studier, som omfattede patienter, som tidligere
havde perioder med eksacerbationer (ellers var disse patienter ikke blevet inkluderet i de studier som
indgar til belysning af PICO spgrgsmalet). Opggrelser fra dansk almen praksis tyder imidlertid p3, at nogle af
de patienter, som i dag behandles med ICS ikke ngdvendigvis har haft eksacerbationer tidligere — man kan
sige, at de er kommet i ICS-behandling uden at opfylde indikationen om hyppige eksacerbationer. Disse
patienter vil formentlig have glaede af seponering af ICS, men den type patienter indgik ikke i de studier
som danner grundlag for evidensen. Dette kunne gruppen diskutere.

Hvis gruppen kunne integrere budskabet fra PICO 1-3 sammen budskabet fra PICO 4, ville vore kolleger i
almen praksis have glaede af det.

Med venlig hilsen

Peter Lange

Overlaege, professor
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