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Forord

Denne rapport er den anden officielle rapport fra CF centrene i Danmark. Den viser data fra Cystisk Fibrose
Register Danmark, den nationale kvalitets- og forskningsdatabase. Rapporten er udarbejdet af de to centre i
samarbejde og viser forskellige aspekter ved sygdommen og dens behandling i Danmark. Rapporten vil blive
offentliggjort dels pa centrenes hjemmesider, dels pa Cystisk Fibrose Foreningens hjemmeside.

Data i CF Register Danmark opdateres af centrene og sammenkares minimum én gang arligt.
Lungefunktionsdata og veegt og hgjde indtastes for alle ambulante besgg, ligesom behandling, infektioner og
komplikationer (som f.eks. sukkersyge og leversygdom) registreres. Ud over centrenes egen rapport, som
udarbejdes lokalt, sendes anonyme data til det Europziske CF Register (ECFS Patient Registry) arligt til den
Europaiske rapport. Den omfattende data indsamling giver en unik mulighed for at anvende data til
forskning til gavn for patienter med cystisk fibrose. Data anvendes derfor til forskning bade pa centrene og
nationalt mellem centrene, og de anonyme data anvendes ogsa til forskning pa Europeisk niveau. |
slutningen af denne rapport findes en liste over en del af den forskning hvor data er blevet brugt.

Rapportens data viser dels basale data som antal patienter, alder, kan, CF gen mutationer; antal
nydiagnosticerede patienter og antal lungetransplanterede patienter (sakaldt demografiske data); dels data
som viser veekst, lungefunktion og infektioner (kliniske data). Data er fremstillet bade i tabel og grafisk form,
med forklaringer til de forskellige statistiske udtryk. Derudover er der angivet sammenlignelige data fra den
seneste Europaeiske CF Rapport (2010 data) for at vise hvordan vore data ligger i forhold til andre lande.

Der findes forskelle mellem centrene, som for de flestes vedkommende ikke er sakaldt statistisk signifikante
— det vil sige at forskellene er sa sma at de kan skyldes almindelig variation. Derudover er der specielt
forskel pa antallet og sammensatningen af voksne patienter, som hovedsageligt haenger sammen med
alderen af de to centre, hvor Rigshospitalets har haft center funktion i naesten 20 ar leengere (fra 1970’erne)
end det vestdanske center i Skejby (1990).

De to centre har gennemgaet data pa vores felles arlige made i november 2014 og fundet flere punkter som
vi faler der er behov for at forske yderligere i, og som vi derfor er ved at lave falles projekter om. Det drejer
sig bl.a. om en alt for sen alder for diagnose, hvor vi dels samarbejder med CF Foreningen omkring
indfarelse af nyfadt screening, dels vil udarbejde en oversigt til Ugeskrift for Leeger for at minde vores
kolleger om sygdommen og dens debutsymptomer. Derudover har begge centre en lille gruppe teenagere og
unge voksne som bekymrer med darligere lungefunktion end forventet, og vi vil se pa disse sammen.

Fra Januar 2016 vil centrene desuden have planlagte méanedlige telefonkonferencer Problematiske patienter,
som kraever kollegial faglig dreftelse for at udnytte ekspertisen i Danmark optimalt.

Vi haber 1 vil fa gleede af rapporten. Hvis | har spgrgsmal, sa henvend Jer endelig til Jeres center for
uddybende forklaring.

Med venlig hilsen pa vegne af de to centre

Tania Pressler, Marianne Skov, Therese Katzenstein, Hanne Vebert Olesen, Sgren Jensen-Fangel
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Forklaringer til tabeller, lidt statistik og noget om forbehold ved
sammenligninger mellem centre

Nogle af vaerdierne og udtrykkene i tabeller og grafer kan vare svare at forstd. Det folgende ”minileksikon”
kan forhabentlig gere det hele lidt klarere. Personalet pa centrene kan svare pa evt spargsmal.

FEV-1: (forceret ekspiratorisk volumen i 1. sekund) = en veerdi, som udtrykker hvor mange liter luft man
kan puste ud i lgbet af det 1. sekund under en lungefunktionsmaling (spirometri). Barn kan farst udfare
spirometri fra ca 6 arsalderen, sa for de yngste bagrn er der ingen FEV-1 veerdier. Ved CF er det farst og
fremmest FEV-1 der pavirkes, bade ved akutte infektioner og ved kronisk skade.

FEV-1i % af forventet: da FEV-1 til dels afhanger af lungernes starrelse, er der selvfalgelig forskel pa
verdierne for bgrn og voksne. Derfor har man undersggt en masse raske barn og voksne og fundet
gennemsnitsverdier for FEV-1 ved forskellige aldre, hgjder og ken. Disse gennemsnitsveerdier svarer sa til
de forventede verdier for raske. S sammenligner man patientens veerdi med den forventede og far en %.
F.eks. har en ung mand med en lungefunktion pa 3 liter og en forventet veerdi pa 4 | en FEV-1 pa 75 % af
forventet. Procenterne kan man sammenligne pa tveers af alder og ken, sa derfor er det disse, der er brugt i
tabellerne. FEV1 under 40 % af forventet er svaert reduceret lunge funktion, mellem 40 og 60 % af forventet
er moderat reduceret, mellem 60 til 80 % er let reduceret, og over 80 % af forventet svarer til en normal
lungefunktion.

BMI: (Body Mass Index) = et mal for ernaringstilstand som udtrykker vaegt i forhold til hgjde (veegt i
kg/(hgjde i m)?).

BMI Z-score: Det gennemsnitlige BMI for raske andrer sig med alderen. Hos voksne ligger et normalt BMI
pa 22,5 (20-25). Hos barn varierer det med alderen, saledes at spaeedbgrn har et BMI omkring 18; herefter
falder det til ca. 15,5 i 5-rsalderen og derefter stiger det stet til voksenvardier i 16-18 ars alderen. Derfor
udregner man en BMI z-score, som se&tter BMI i forhold til gennemsnittet for alder og kan. Her geelder det at
0 = gennemsnittet. +1 ligger over gennemsnittet, og -1 ligger under. 95 % af “normale” ligger indenfor +2 og
-2. Z-score kan saledes sammenlignes pa tvrs af alder og kan.

Gennemsnit: Samtlige veerdier (f.eks. alder) lagt sammen og divideret med antallet af veerdier.
Gennemsnittet er godt til at beskrive talmaterialer som er symmetrisk fordelt (hormalfordelt) omkring
gennemsnittet (se fig 1).

Median: den verdi som preecis halvdelen af verdierne ligger over (og dermed ogsa under). Medianen er god
til at beskrive talmaterialer, hvor verdierne er ujevnt fordelt og f.eks. danner en "hale” (se fig 2).
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Fig 1 En "na&sten” symmetrisk fordeling. Gennemsnit 20,8 &r, median 19,4 &r
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Fig 2. Skaev fordeling af alder ved diagnose. Gennemsnit = 28 mdr; median = 7 mdr. De enkelte patienter,
som er diagnosticeret meget sent (danner en *hale”) far for meget vaegt i billedet af hvornar CF bliver
diagnosticeret i DK, hvis man kun viser gennemsnittet.
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Range: i denne rapport nevnes hhv den laveste og den hgjeste vardi.

Statistisk signifikans: Nar man skal sammenligne to materialer med et begraenset antal vaerdier (eller
patienter) kan forskelle nogle gange skyldes tilfaldig variation. Ved at anvende forskellige statistiske
metoder kan man sige, hvor stor sandsynligheden er for at noget er forskelligt bare p.g.a. tilfeldigheder eller
om der er tale om reel forskel. Normalt siger man at hvis der er mindre end 5 % sandsynlighed for at en
forskel er tilfeeldig, sa er der signifikant — reel - forskel pa de to materialer. De statistiske tests som er brugt
her er simple test til ssmmenligning af fordeling i grupper (y’-test) og sammenligning af to median veerdier
(Mann-Whitney test). Selvom to talmaterialer er statistisk signifikant forskellige skal man alligevel altid
stille sig spargsmalet: Er forskellen starre end acceptabelt - har det en betydning for patienterne? Samtidig
skal man ogsa gare sig klart at selv om der er en reel forskel er det langt fra sikkert at man kan pege pa en
eller fa bestemte faktorer som forklarer forskellen.
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Forskellige forbehold

1) Alder og alder ved diagnose. Bade alderen pa diagnose tidspunktet som patientens aktuelle alder kan have
betydning for sygdomsforlgh. Diagnose alderen er angivet i tabellen og er ikke forskelligt mellem de to
centre. Patienternes aktuelle alder er forskellig nar man sammenligner de to centre — RH patient populationen
er meget &ldre end Skejbys. For at undgar at denne skaevhed i alderssammensatning vil pavirke resultater,
preesenteres alle data aldersopdelt.

2 Kronisk infektion. Definition af kronisk infektion er ikke helt ens i de to centre. Pa Skejby defineres
kronisk infektion som fund af bakterien i mere end halvdelen af dyrkningerne, mens pa RH kan man ogsa
blive kaldt kronisk inficeret nar bakterier har veeret fundet i luftvejs sekret i faerre praver hvis der samtidig er
forhgjede antistoffer rettet mod den specifikke bakterie. For praktiske forhold er der dog ikke den store
forskel.
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Resumeé:

Aldersgrupper

Pa opgarelsestidspunktet var 486 cystisk fibrose patienter tilknyttet de to danske CF centre; 318 patienter pa
RH og 168 patienter i Skejby. I alt 51 patienter mere end ved sidste rapport i 2005. Den mediane alder for de
to populationer er 24,9 ar pa RH og 17,9 ar i Skejby. Denne skaeve aldersfordeling er resultatet af at RHs CF
center har eksisteret siden 70’erne hvor derimod CF center pa Skejby kun har eksisteret siden 1990, hvilket
betyder at 2/3 af patienterne pa RH er > 18 ar, mod ca halvdelen pa Skejby, og at patienter pa Skejby over 23
ar typisk er behandlet andetsteds tidligere. Sammenligning af behandlings resultater skal derfor tage hensyn
til denne forskel i alderssammensztning og forskel i hvor leenge den enkelte patient har vaeret tilknyttet et CF
center. Dette geelder specielt for den voksne population.

Specielt for de voksne skal man ogsa veere opmarksom pa at patienter som bliver lungetransplanteret eller
der kan &ndre det samlede billede, da de typisk har meget darlig lungefunktion og i hvert fald nedsat BMI.
Hvis de transplanteres teelles de ikke leengere med i gennemsnitstallene for disse veerdier, som derfor kan
stige i et & hvor mange patienter transplanteres uden at de gvrige patienter generelt er bedre.

Barne populationen (bgrnene pa 18 ar og derunder) har for begge centres vedkommende veeret i
centerbehandling fra diagnosetidspunktet og er derfor direkte sammenlignelig.

BMI:

Da vore mal for behandling er at alle patienter har normalvagt og veekst, er BMI en af de faktorer som er
opgjort. Her kan det konstateres at der findes patienter som er undervagtige pa begge centre.

4 % af alle barn med CF i DK hgrer til denne gruppe. | forhold til sidste rapport i 2005 er der pa begge centre
sket en veesentlig forbedring. 1 2005 var der 18% undervagtige barn pa Skejby mod 7% i 2013, pa RH 5% i
2005 mod 2% i 2005. Forskellen er ikke leengere statistisk signifikant (se forklaring nedenfor).

For de voksne ses stort set identiske tal fra de to centre med 9% undervagtige (p = 0,95). For Skejby er der
sket en forbedring fra 17 % undervaegtige i 2005, mens RH ligger lidt lavere (6% underveagtige i 2005).

Lungefunktion (FEV-1)

Normalmaterialet til udregning af FEV-1% af forventet er &ndret siden 2005, hvorfor vaerdierne ikke er
direkte sammenlignelige. Z£ndringen sker for at bruge samme veerdier som nu bruges i resten af verden.
Fordelingen i grupperne for sveerhedsgrad af lungefunktionsnedseettelse vil dog ikke veere veesentlig
forskellig. Kun 1 barn (0,8%) har sveert reduceret FEV1 — en patient fra Skejby. 1 2005 var der 2 barn i
denne gruppe, men bgrn blev dengang defineret som < 16 ar, mod < 18 ar i denne rapport, sa reelt en
yderligere forbedring. Antallet af bgrn med moderat nedsat FEV1% er helt ens pa de to centre (7%). Hele
77 % af barnene i DK har normal FEV-1% (68% i 2005). Der er ikke leengere signifikant forskel pa
fordelingen i grupper eller median veerdien for de to centre.

For de voksne er sammenligningen sveerere, da de voksne patienter pa RH er noget &ldre i gennemsnit end
de voksne pa Skejby, og derfor kan forventes at have lavere lungefunktion. Vi har derfor ogsa udregnet
median for de yngre voksne for sig selv (< 30 ar). For det samlede antal voksne er der ikke signifikant
forskel i lungefunktion mellem de to centre, men for de unge under 30 ar ligger Skejbys lungefunktion lavere
(70% median mod 77% for RH).
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Kronisk infektion

Danmark har et meget lavt samlet antal patienter med kronisk Pseudomonas infektion sammenlignet med
andre lande, og dette pa trods af at vi har den nasthgjeste gennemsnitsalder og det hgjeste antal voksne
patienter i Europa.

Burkholderia (Cepacia) forekommer forholdsvist hyppigt sammenlignet med andre centre uden at vi har
nogen sikker forklaring. Maske har det specielle vade danske klima en betydning. Vi har ikke nogen
krydsinfektion undtagen mellem sgskende med cystisk fibrose.

Achromobacter infektion bliver ikke registreret i det Europeiske register, og det er ogsa langt fra alle centre
som undersgger specielt for den, sa det er lidt uklart hvordan vi ligger pa internationalt plan.

Der er ingen signifikant forskel pa antallet af patienter med kronisk infektion pa de to centre, hverken for
barn eller voksne.
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1. Alle patienter 2013

- lem [ skejby
38 18

Ken Mand/Kvinde (Mand %) 160/158 92/76
(50,3%) (54,8%)

249 179
Antal voksne > 18 &r (%) 216 (68%) 84 (50%)

Diagnose alder maneder 37/9,6 26/5
(gennemsnit / median)

Nydiagnosticerede patienter [FIE el
Patienter med kendt genotype eI 168
Homozygote dF508 i % 66 e

Patienter lungetransplanteret i
Ipbet af aret (alder median og
range)
lungetransplantation i alt
(alder median og range)
.
lungetransplantation
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2. Bgrn under 18 ar per 31.12.2013

2.1. Demografiske data

RH Skejby Total

102 85 187
48/54 43/42
Alder median 10,23 9

Diagnose alder maneder (gennemsnit / 20/8 17/4 18/6
median)

101(99%) 85 (100%)

62,7% 69,4%

12(12%)  16(19%)  28(15%)
Patienter lungetransplanteret i Igbet af 0 0 0
aret (alder i ar median; range)
Patienter dgde i Igbet af aret (alderi ar 0 0 0

median; range)
Patienter som dgde uden 0 0 0
lungetransplantation
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2.2 Body Mass Index (z-score)

a) Alle patienter

RH Skejby Total
Antal patienter med BMI vaerdi 102 85 187

BMI gruppe EEPX) 2 (2%) 6 (7%) 8 (4%)*
andel af -1,99 til -1,00 19 (19%) 20 (24%) 39 (21%)
patienter i -0,99 til 1,00 74 (73%) 53 (62%) 127 (68%)
% >1,00 7 (7%) 5 (6%) 12 (6%)

Median (range) -0,28 (-2,97 til 2,12) -0,48 (-2,9 til
2,05)

*|kke statistisk forskel pa antallet af patienter med underernzaring (BMI z-score < -2); p= 0,09), og heller
ikke pa gruppe fordelingen som helhed (p = 0,25); ej heller for median (p = 0,37)

100% ——— ——
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

>+1

m-0,99 til +1

m-1,99 til -1

m<-2

Skejby

Fig 2.2.1: Procentvis fordeling af de forskellige BMI z-score grupper
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2.3 Lungefunktion (FEV-1) i % af forventet hos raske bgrn fra 6 ars alderen

o IRH ] Skejby

Antal patienter > 6 ar med FEV-1
veerdi /af mulige*

FEV-1 <40% 0 (0%) 1(2%) 1(0,8%)**

gruppe
(antal 60,1-80% 11 (14%) 10 (18%) 21 (16,0%)

patienter
(%))

95,0 (43-128) 90,3 (39-124)

*kun patienter som har sikker teknik til spirometri medtaget, derfor enkelte 6 og 7 arige uden veerdi

** jngen statistisk signifikant forskel pa gruppefordelingen (p = 0,63) eller median (p=0,50)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Skejby

= >80%
= 60-80%
= 40-60%
< 40%

Fig 2.3.1. Procentvis fordeling af patienter i de forskellige FEV1% grupper
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Fig 2.3.2. Data fra det Europziske register: Her veaelges bedste FEV1% i aret, altsa typisk en lidt hgjere veerdi
end den gennemsnitlige som vi bruger i Danmark. Her ses at Danmark i forhold til sammenlignelige mindre
lande som f.eks. Holland (NL), Belgien (BE) og Sverige (SE) ligger pa nogenlunde samme lave niveau af de
allerdarligste bgrn (< 40% FEV1), mens vi har meget feerre bgrn med FEV pa 40-80%. Sammenlignet med
de store lande (UK, FR, DE) er vores tal endnu bedre. Var opmarksom pa at nogle af de andre lande enten
har meget fa patienter (f.eks. Letland (LV) med 31 i alt), eller kun er repraesenteret af et enkelt center. Hele
rapporten kan ses her https://www.ecfs.eu/projects/ecfs-patient-registry/annual-reports.

Figure 4.3 FEV1% of predicted accerding to severity group and age group, by country and everall.
Patients aged 6-17 years whe have never had a lung transplant.

W FEV =40% FEW1 40-30% M FEVI1=80%

% of patients
[4) ]
[

% Sk CH IL BE ML IT DK CZ2 SE ES AT FR 51 GR UK DE PT RS MD RU HU Tatal
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2.4 Kroniske infektion med Pseudomonas aeruginosa Burkholderia species,
Stenotrophomonas maltophilia og Achromobacter xylosoxidans

Antal patienter med RH Skejby Total
102 85

5(4,9) 6(7,0) 11(59)
0 0 0
11(10,8) 8(9,4) 19(10,1)
1(1,0 0 1(05)
83 (82) 71(84) 154 (82)
4(4,0) 1(3,2) 5(2,7)

*patienter uden nogen af de ovenstaende infektioner. Ikke medtaget andre kroniske infektioner, som f.eks.
stafylokokker

** NTM = non-tuberkulgse mykobakterier — eller atypiske mykobakterier

Der er ikke fundet signifikant forskel for nogen af bakterierne mellem de to centre (alle p-verdier > 0,50)
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3. Voksne over 18 ar.

3.1. Demografiske data

. leaskejby
Antal patienter 226 88 29

112/104 49/34 161/138
32  x7

Diagnose alder maneder 45/11 37/12
(gennemsnit / median)

Patienter med kendt genotype (%) ___

Homozygote dF508 %

Patienter transplanteret fgr 1.1.
det pagaeldende ar (%)
Patienter lungetransplanteret i 7(37,2;26,5 - 1(19)

Ipbet af aret (alder i ar median; 47,1)
range)

Patienter dgde i Igbet af aret ---
(alder i ar median; range)
lungetransplantation
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3.2 Body Mass Index (z-score) - kun ikke-transplanterede

L de ] skejby

Antal patienter med BMI 163/178 67/71 230/249
veerdi

CIVIR(QVoJoll <-2,00 15 (9,2%) 6 (9,0%) 21(9,1%)*
(antal -1,99til-1,00 33 (20,2%) 18 (26,8%) 51(22,2%)

Seiledis - .0,99ti11,00  98(60,1%) 37 (55,2%) 135 (58,7%)
(%)) >1,00 17 (10,4%) 6 (9,0%) 23 (10,0%)
Median (range) -0,35(-6,1til 2,7) -0,45 (-4,68 til 2,12)

*|kke statistisk forskel pa antallet af patienter med underernaring (BMI z-score < -2); p = 0,95), og heller
ikke pa gruppe fordelingen som helhed (p = 0,74) eller median (p = 0,10)

100%
90% -
80% -
70% -
60%
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

>1,00

1-0.99til1

m-1.99til -1

m<-2

Skejby

Fig 3.2.1: Procentvis fordeling af de forskellige BMI z-score grupper
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3.3 Lungefunktion (FEV-1) i % af forventet hos raske voksne — kun ikke-
transplanterede

] JrH_ [Skejby
Median alder (for ikke LTX) 30,44 25,45

Antal patienter ar med FEV- [Rp¥aWi:s 67/71
1 veerdi (%)

FEV-1 < 40% 22 (13,6%) 16 (23,9%)
gruppe 40,1 til 60% 39 (24 %) 13 (19,4%)
(antal 60,1-80% 51 (31,5%) 14 (20,9%)
patienter >80% 50 (30,9%) 24 (35,8%)
(%))
66,1 (17-116) 65,9 (19-120)
77,3 70,2

* ingen statistisk forskel pa median for alle voksne mellem de to centre (p = 0,94)

**der er signifikant forskel pa FEV-1 % for de 18-29 arige (p = 0,03). Der er 48 patienter i denne gruppe pa
Skejby og 83 pa RH.

100%
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

>80%
= 60-80%
= 40-60%

B <40%

*

Skejby
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3.4 Kroniske infektion med Pseudomonas aeruginosa Burkholderia species,
Stenotrophomonas maltophilia og Achromobacter xylosoxidans — transplanterede
patienter ekskluderet

Antal patienter med (%) RH Total

183 249

80 (43,7) 25 (35,2) 102 (40,9)
17 (9,3) 7(9,8) 24 (9,6)

28 (15,3) 12 (16,9) 40 (16,1)
21(11,5) 9(12,7) 30(12,1)

Ingen kronisk infektion (%)* 35(19,1) 23(32,4) 58 (23,3)

*patienter uden nogen af de ovenstaende infektioner. Ikke medtaget andre kroniske infektioner, som f.eks.
stafylokokker

** NTM = non-tuberkulgse mykobakterier — eller atypiske mykobakterier
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