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ACE-hammere og Angiotensin Il receptor blokkere
I behandlingen af kronisk obstruktiv lungesygdom
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Baggrund

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er en vigtig arsag til kronisk morbiditet og mortalitet i hele verden,
og sygdomsbyrden for bade patienter og samfund fra KOL forventes at stige i de kommende artier. KOL kan
bade forebygges og behandles, men alligevel er sygdommen aktuelt blandt verdens top tre hyppigste dedsar-
sager [1]. KOL er kendetegnet ved luftvejsobstruktion pa grund af kronisk inflammation i luftvejene, lunge-
parenkymet og i lungevaskulaturen.

Den hgje mortalitet af KOL haenger sammen med exacerbationer, som defineres som en akut forvarring af
respiratoriske symptomer sasom dyspng, hoste og opspyt samt ofte gget respiratorisk og systemisk inflam-
mation. Der ses saledes forhgjede inflammatoriske markarer, hvilket haenger sammen med en gget kardiova-
skuleer risiko [2,3].

Udover den velkendte rolle i blodtrykshomeostasen, har Renin-Angiotensin System (RAS) vist at spille en
rolle i patogenesen af pulmonale og ekstrapulmonale manifestationer af KOL [4]. Angiotensinogen omdan-
nes til angiotensin I (Ang I) ved stimulation med renin, hvorefter proteasen angiotensin converting enzyme
(ACE) Klgver angiotensin I til angiotensin Il (Ang I1), som er et centralt effektormolekyle i RAS. ACE er til
stede i hgje niveauer i lungekapillaererne, hvorfor lungerne er et vigtigt organ i dannelsen af Ang 11 [5].

Ved pavirkning med aminopetidaser kan Ang Il videre metaboliseres til dannelsen af Ang-IIl, -1V og -V [4].

Ang Il udaver sine virkninger ved at binde til Ang Il type 1 (AT1) receptorer, der udlgser et vasokonstrikto-
risk respons og til Ang Il type 2 (AT2) receptorer, som omvendt medfgrer vasodilatation. Desuden er det vist
at Ang Il, via stimulation af bade AT1 og AT2, kan mediere aktiviteten af fibroblaster til gget produktion af
kollagen, som spiller en central rolle i patogenesen af lungefibrose [4].

Derudover spiller RAS, som bliver stimuleret af alveoleere makrofager og mastceller i tilfeelde af alveoler
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hypoxi, muligvis en rolle i patogenesen af KOL ved stimulation af proinflammatoriske mediatorer sdsom In-
terleukin-6 (IL-6) og Tumor necrosis factor- o (TNF-a) [6,7,8].

Man kan saledes forestille sig at RAS-inhibitorere har antiinflammatoriske effekter, og da inflammation er en
drivkraft i KOL exacerbationer, er det muligt at ACEi og ARB kan bidrage til at mindske KOL-patienters
risiko for exacerbationer [7,9].

Tidligere studier underbygger teorien om fordele ved blokering af RAS hos KOL-patienter. Et stort retrospe-
tivt kohortstudie (N:11.212) fra 2009 viste, at brug af ACEi (OR 0.55, 95% CI 0.45-0.66) i kombination med
statiner (odds ratio (OR) 0.51, 95% confidence interval (Cl) 0.40-0.64) var forbundet med nedsat 90-dages
mortalitet blandt KOL-patienter indlagt med exacerbationer [10] (med lignende resultater for 30-dages mor-
talitet). Et lignende case-kontrolstudie i 2006 viste, at ACEi/ARB reducerede risikoen for bade myokardiein-
farkt, indlaeggelse med KOL og dgd hos KOL-patienter [11].

| et mindre case-kontrolstudie (N:50) fra 2014 blev det fundet, at der tilsyneladende var mindre luftvejsin-
flammation hos patienter, der fik telmisartan [12], mens et retrospektivt kohortstudie fra 2017 ligeledes indi-
kerede at brugen af ARB havde en positiv effekt pa mortaliteten blandt KOL-patienter [13].

I begge de farstnavnte studier sas den starste effekt af ACEi/ARB pa KOL-patienter kun i kombination med
statiner, og alle studier fokuserer primart pa mortalitet. Desuden har studiet af Mortensen et al fra 2009
nogle begreensninger, idet de stort set kun inkluderer mand (98%), der redegares ikke for follow up og de
undersgger udelukkende sammenhangen mellem den RAS-inhiberende behandling og mortalitet blandt
KOL-patienter.

Formal

Formalet med dette studie er at afklare, om der er en sammenhang mellem brug af ACE-h&mmere
(ACEi)/Angiotensin Il receptor blokker (ARB) og hyppighed og sveerhedsgrad af exacerbationer hos KOL-
patienter samt at undersgge effekten af ACEi/ARB pa mortalitet i forbindelse med KOL-exacerbationer.

Hypotese

Brug af RAS-inhibitorer reducerer risikoen for eksacerbationer og mortalitet hos KOL-patienter med svaer
eller meget sveer KOL-sygdom™.

*sveer og meget svaer sygdom defineres som GOLD C/D og/eller FEVV1<30%.

Metode

Studiedesign: Nationalt observationelt kohortestudie.

Studiepopulation: Danske KOL-patienter registreret i Dansk Register for Kronisk Obstruktiv Lungesygdom
(DrKOL). DrKOL er en landsdeekkende database, der indeholder information om kvaliteten af behandlingen
af patienter med KOL i Danmark.
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Sundhedsdatastyrelsen administrerer leegemiddelstatistikregistret (LSR) og landspatientregistret (LPR). LSR
indeholder information om alle recepter, der udstedes i Danmark, hvilket inkluderer bl.a. dosis og dato for
udstedelse af recepten. LPR indeholder information om alle hospitalsindlaeggelser og ambulante besgg i
Danmark.

En ACEi/ARB-forbruger defineres som en person, der har hentet minimum 2 recepter pa pagaldende leege-
midler 1 ar for indeksdato (baseret pa falgende Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) koder: ACEi:
CO9AA, C09BA, C09BB, C09BX og ARB: C09CA, C09DA, C09DB, C09DX).

Studieperiode: Patienter inkluderes ved farste ambulante besgg i perioden 1. januar 2010 — 31. december
2018. Der opfalges derefter i ét ar efter inklusion.

Inklusionskriterier:

e Patient i DrKOL-population med ambulant kontakt
e Alder>40ar

Eksklusionskriterier:

e Cancer, der er blevet diagnosticeret inden for de seneste 5 ar far indeksdato bortset fra basocellulert
carcinom (International Classification of Disease (ICD)-10 koder: C00-C97 eks. C44 og D00-D09
eks. D04)

e Kronisk nyresvigt, type 1-diabetes med nyrekomplikationer eller type 2-diabetes med nyrekomplika-
tioner (ICD-10 koder: N18, E102 og E112)

e Hijertesvigt (ICD-10 koder: 1099, 1110, 113., 1132, 1255, 1420, 1425-1429, 143, 150, P290)

e Recept pa Furix, Carvedilol eller Burinix (ATC-koder: CO3CA01, C07AG02 og CO3CAQ2) inden
for de sidste 12 maneder

Primeere endepunkter: Indleeggelseskreevende exacerbationer eller dgd inden for 12 maneder.

Sekundere endepunkter: Moderate KOL-exacerbationer, hvor patienten ikke bliver indlagt, men far recept
pa orale kortikosteroider (ATC: HO2ABO06) og/eller luftvejsaktive antibiotika (Amoxicillin, Bioclavid m. clu-
varansyre, Penicillin, Moxifloxacin, Azithromycin, Roxithromycin, Clarithromycin, Doxycyklin og Cipro-
floxacin (ATC: JO1CA04, JO1CR02, JO1CEO1 + JO1CEOQ2, JOIMA14, JO1FA14, JO1FA06, JO1FAQ9,
JO1AA02 + A01AB22 og JOIMAO2)) inden for 12 maneder.

Artiklen fglger guidelines fra STROBE (The Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epide-
miology).

Statistiske Analyser

Statistiske analyser udfares i SAS version 9.4 gennem Sundhedsdatastyrelsen. Kategoriske variabler praesen-
teres som frekvenser og proportioner, mens kontinuerlige variabler preesenteres som medianverdier og inter-
kvartile intervaller (IQRs) for data. En p-veerdi pa <0,05 betragtes som statistisk signifikant.

Sammenligningerne foretages ved t-test, hvis de er normalfordelt. Ellers anvendes ikke-parametriske tests,
som Wilcoxon eller Mann-Whitney. Overlevelsesanalysen udfares med Cox proportional hazards model.
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Der justeres for FEV1, alder, kan (mand / kvinde), BMI, rygestatus (gruppe I: aktiv ryger / gruppe Il: tidli-
gere ryger el. ikke-ryger), antal KOL-exacerbationer ét ar inden baseline, inklusionsar og Charlson Comorbi-
dity Index 10 ar inden inklusionsdato (0-2 point = mild sygdom, 3-4 point = moderat sygdom, > 5 point =
alvorlig sygdom [17,18]).

Der vil blive udfart modelkontrol, proportionalitet af hazard vil blive testet og linearitet af kontinueret vari-
able vil blive undersggt. Desuden vil udvalgte interaktioner blive testet.

Sensitivitetsanalyser:

Der vil blive lavet en propensitymatchet kohorte, hvor der matches pa en raekke kendte prediktorer for det
undersggte outcome; FEV1, alder, kan (mand / kvinde), BMI, rygestatus (gruppe I: aktiv ryger / gruppe Il:
tidligere ryger el. ikke-ryger), antal KOL exacerbationer ét ar inden baseline, inklusionsar og Charlson Co-
morbidity Index 10 ar inden inklusionsdato (0-2 point = mild sygdom, 3-4 point = moderat sygdom, > 5 po-
int = alvorlig sygdom).

Hvis der er nok brugere af nedenstaende typer af medicin, vil der blive lavet en ”Active Comparator Analy-
sis” hvor den aktive comparator vil vere brug af Centyl (ATC: CO3AB).

Den propensitymatchede analyse med active comparator vil blive ophgjet til den primare analyse, hvis der er
>4000 + 4000 patienter, der kan matches pa ACEi/ARB og Thiazid brug.

Missing data:

Til COX-analysen vil der ikke blive ekskluderet patienter med en eller flere missing data i de variable, der
justeres for. | stedet bliver der sggt efter den manglende variabel i deres nestkommende ambulatoriebesag,
og i tilfeelde hvor dette ikke lader sig gare, foretages der multipel imputation.

Efterfglgende laves der outcometabeller, hvori 12 maneders dgdeligheden sammenlignes fra patienter, der
fik imputeret data og patienter, der ikke fik imputeret data.

Hvis denne viser sig at vaere forskellig imellem de to grupper, foretages der ogséa en ”Complete Case Analy-
sis”, hvor patienter med missing data ekskluderes fra analysen.

Tidslinje
Analyser vil blive foretaget i februar, marts og april. Ferste udkast til artiklen er feerdigt i slutningen af maj,
og den bliver indsendt i slutningen af juni.

Godkendelse

Der sgges godkendelse fra Datatilsynet. | Danmark kraever retrospektivt brug af registerdata ikke etisk god-
kendelse eller patientens samtykke.
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