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Resumé

e Ved at bestemme sandsynligheden for indleggelse pa individniveau kan en praediktions-
model bidrage med viden, der kan bruges til at malrette forebyggende indsatser over for
personer med fx KOL. Prediktionsmodeller kan derfor have potentiale til at blive anvendt
som et redskab til bedre at malrette nye indsatser, og fx som beslutningsstette i regionerne,
almen praksis eller kommunerne.

e Inspireret af internationale studier fra bl.a. Storbritannien og USA har Sundhedsdatasty-
relen analyseret, hvordan praediktionsmodeller kunne udformes pa danske sundhedsdata.
I den konkrete analyse er der opstillet et bud pa pradiktionsmodeller, der specifikt sigter
mod at forudsige indleggelser blandt personer med kronisk obstruktiv lungesygdom
(KOL).

e | analysen opstilles to logistiske regressionsmodeller, der kan beregne sandsynligheden
for, at en given person med KOL indlagges. Dermed har man mulighed for at identificere
personer med KOL med en hoj risiko for indleggelse. Dette gores pd baggrund af lettil-
gangelige danske sundhedsdata sisom omfanget af en persons kontakt med almen prak-
sis, tidligere sygehusindlaggelser og medicinforbrug, foruden bl.a. personens kon og alder.

e Analysens resultater tyder pa, at en lang rekke faktorer er forbundet med risikoen for
indleggelse inden for det kommende ar blandt personer med KOL. Regressionsanalysen
viser, at den faktor, der isoleret set er forbundet med den storste effekt pa indlaggelsesti-
sikoen er forekomsten af tre eller flere akutte indleggelser over det sidste ar. Hvis en
person med KOL er i denne gruppe, viser resultaterne, at den pagzldende vil have over
tre gange storre risiko for at blive indlagt inden for det kommende ar relativt til en person
med KOL uden akutte indlaeggelser i samme periode. Derudover findes hojere alder, ko-
morbiditet samt historisk forbrug af sundhedsydelser og medicin at vaere forbundet med
en oget risiko for en fremtidig indleggelse.

e Den opstillede pradiktionsmodels evne til at skelne mellem de borgere som indlegges og
de borgere, som ikke indlegges, er sammenlignelig med eller bedre end, hvad der er set i
tidligere studier. Det oger trovaerdigheden af modellens resultater, og modellens evne til
at forudsige kan samtidig anvendes mere generelt.
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Mulighed for forudsigelse af indleeggelser

Pradiktionsmodeller kan blandt andet anvendes til at identificere patienter med en hoj risiko
for indleggelser. Muligheden for at forudsige indleggelser kan hjzlpe sygehuse, almen praksis
og kommuner med at yde en mere malrettet og helheldsorienteret indsats til disse patienter for
netop at undga indleggelser. Det er béade til gavn for den enkelte patient og for ressourcean-
vendelsen i sundhedsvasenet.

Internationalt har der i de senere ar varet voksende bevagenhed pa praediktion i sundhedsva-
senet i takt med bedre muligheder for dataanvendelse, udfordringer med aldrende befolknin-
ger samt et voksende antal personer med kronisk sygdom i de fleste vestlige lande. Serligt det
voksende antal personer med kronisk sygdom har betydning for ressourceanvendelsen i sund-
hedsvasenet. For eksempel indlegges og genindlegges personer med KOL i langt hojere grad
end resten af befolkningen. I gennemsnit havde personer med KOL fire gange flere indlag-
gelser og syv gange flere genindlzeggelser end den generelle befolkning i 2013.!

Pradiktiv modellering foregar ved at anvende statistiske metoder og sammensatte forskellig
information pa individniveau til at identificere og vagte de faktorer, der er stzerkest forbundet
med en fremtidig heendelse, fx en indleggelse. Eksempelvis kan man forestille sig, at faktorer
som alder, kon, medicinforbrug og historisk forbrug af sundhedsydelser kan spille en rolle i
forhold til at forudsige et individs sandsynlighed for en fremtidig indleggelse. Inden for sund-
hedsvasenet anvendes til dette formal primeart logistiske regressionsmodeller. Der findes i ud-
landet et stort antal studier, der har fokus pa at identificere personer med hoj risiko for en
fremtidig indleggelse eller genindleggelse. Hidtil er der dog ikke publiceret storre studier om
pradiktionsmodeller for indleggelser pa danske data.

Med det udgangspunkt har Sundhedsdatastyrelsen, inspireret af internationale studier fra bl.a.
Storbritannien og USA, analyseret, hvordan prediktionsmodeller kan udformes pa danske
sundhedsdata.” Det har resulteret i to modeller, der specifikt sigter mod at forudsige indlaeg-
gelser blandt personer med KOL i Danmark.’

Ved at bestemme sandsynligheden for indleggelse pa individniveau kan en prediktionsmodel
bidrage med viden, der kan bruges til at malrette forebyggende indsatser over for personer
med KOL. Det betyder, at prediktionsmodeller kan have potentiale til at blive anvendt som
beslutningsgrundlag og beslutningsstotte, bl.a. pa sygehusene, i almen praksis og kommuner.*

I analysen er der fokus pa to overordnede formal. For det forste er det interessant at under-
soge, hvordan forskellige faktorer (praediktorer) pavirker risikoen for at blive indlagt. For det
andet er det centralt at male modellernes evne til at forudsige indleggelser og vurdere model-
lernes praktiske anvendelighed.

Den statistiske analyse er baseret pa estimation af to logistiske regressionsmodeller. Pa tvars
af de to modeller varierer den athangige variabel, mens de forklarende variable (pradiktorer)
som udgangspunkt er de samme. I den ene model forudsiges alle typer indleggelser ekskl.

I KL, Danske Regioner, Finansministeriet og Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse (2014). Indblik i sund-
hedsvasenets resultater.

2 Arbejdet er sket som et led i et specialeprojekt pd Sundhedsdatastyrelsen.

3 Det bemarkes, at patienter med KOL er defineret ud fra de forelobige udtraksalgoritmer til brug for dannelsen
af Registeret for Udvalgte Kroniske Sygdomme (RUKS), /1. bilag 2.

4 Beslutningsstotte defineres af Sundhedsstyrelsen som 7/fag, der kan understotte en hensigtsmeassig ndnyttelse af relevant
viden, information og data i en Rlinisk beslutningsproces til gavn for et sundbedsfagligt mal, jf. Sundhedsstyrelsen (2005).
Kronisk sygdom. Patient, sundhedsvaesen og samfund.
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kreeft og ulykker,” dvs. ogsa indleggelser der ikke vedrorer KOL, mens der i den anden model
alene forudsiges KOL-indlzggelser.’

Overblik over estimationsresultater

Pi grundlag af de forelobige udtreksalgoritmer’ til brug for dannelsen af Registeret for Ud-
valgte Kroniske Sygdomme (RUKS) er det opgjort, at der pr. 1. januar 2013 var 153.969 per-
soner med KOL, der var fyldt 30 ar. Af disse var 49.315 personer indlagt mindst én gang i
2013, og heraf var 13.214 indlagt med diagnosen KOL mindst én gang. I det folgende vil kun
de estimerede effekter fra den ’brede” indleggelsesmodel (forudsigelse af alle indlaeggelsesty-
per) blive behandlet, mens resultaterne fra KOL-indlaggelsesmodellen er vist i bzlag 1.

I tabel 1 er de estimerede odds-ratioer og de tilherende 95 pct. konfidensintervaller vist for
modellen med indleggelser som athangig variabel.

Odds-ratioerne angiver, hvordan den enkelte pradiktor pavirker risikoen® for indlzeggelse in-
den for det kommende ar relativt til referencekategorien for den givne pradiktor, som er vist
i kolonnen yderst til hojre. En odds-ratio pa 1 er ensbetydende med, at den pagzldende pre-
diktor ikke pavirker sandsynligheden for indlaggelse i forhold til referencekategorien, mens en
odds-ratio over 1 indikerer en oget sandsynlighed for indleggelse i forhold til referencekate-
gorien. Omvendt indikerer en odds-ratio under 1 en reduceret sandsynlighed for indlaggelse i
forhold til referencekategorien.

Regressionsanalysen viser, at den faktor, der isoleret set er forbundet med den storste effekt
pa indleggelsesrisikoen er forekomsten af tre eller flere akutte indlaggelser over det sidste ar.
Hyvis en person med KOL er i denne gruppe, viser resultaterne siledes, at den pagaldende vil
have over tre gange storre risiko for at blive indlagt inden for det kommende ar relativt til en
person med KOL uden akutte indlaggelser i samme periode (odds-ratio: 3,05).

Risikoen for indleggelse inden for det kommende ér ser ud til at oges, jo hojere forbruget af
sundhedsydelser har varet i lobet af det seneste ar bade i sygehusvasenet og almen praksis.
Eksempelvis har en person med KOL med 21 eller flere kontakter til almen praksis inden for
det forgangne ar 42 pct. storre risiko for indleggelse relativt til en person med 10 kontakter
eller derunder (odds-ratio: 1,42). Resultaterne viser desuden, at risikoen for indleggelse er la-
vere 1 det kommende ar, hvis en person med KOL har faet foretaget en spirometri i almen
praksis i lobet af det seneste ar (odds-ratio: 0,87).

Risikoen for indleggelse inden for det kommende ar ser ud til at oges, jo hojere personens
samlede medicinforbrug malt i Defineret DognDosis (DDD) har veret i det foregaende ir.
Bl.a. ses det, at en person med KOL med et medicinforbrug over 2.500 DDD vil have 50 pct.
storre risiko for en indleggelse relativt til en person med et forbrug under 1.000 DDD (odds-
ratio: 1,50). Forekomsten af eksacerbationer i det forgangne ar er ligeledes forbundet med oget
risiko for en fremtidig indleggelse (odds-ratioer: 1,23; 1,66). Endelig giver forbrug af (indles-
ninger af recepter pd) medicin mod hhv. osteoporose, angst eller depression inden for det
seneste ar ogsa anledning til forhejet indleggelsesrisiko (odds-ratioer: 1,06; 1,13; 1,10).

> Kreft og ulykker ekskluderes ved at se bort fra indleggelser med aktionsdiagnoserne (ICD-10) C, D00-09, D37-
48, S-T (undtaget T36-50, T80-89) og X-Z (undtaget Z03, Z42, Z47-48, 754, Z74-75).

¢ En KOL-indlzeggelse defineres her som en akut indleggelse med diagnosekoden J44 som aktionsdiagnose eller
en akut indlegglese med J44 som bidiagnose kombineret med én af diagnoserne J13-18 eller J96 som aktionsdi-
agnose.

7 Sendt i hering medio 2014.

8 Risiko skal her forstis som odds, jf. bilag 3.
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Tabel 1. Estimerede odds-ratioer for indleeggelsesmodel for personer med KOL

Praediktor Odds-ratio Konfidensinterval Referencekategori
Kvinde 0,85 [0,83;0,87] Mand
Alder, 50-59 ar 1,04 [0,99;1,10]

Alder, 60-69 ar 1,16 [1,10;1,22]

Alder, 70-79 ar 1,42 [1,35;1,49] <50 4r
Alder, 80-89 ar 1,77 [1,68;1,87]

Alder, 90+ ar 1,86 [1,70;2,03]

Omrade, byomr. leengere vk fra de stgrste byer 0,99 [0,96;1,02]

Omrade, landdist. teet pa de stgrste byer 0,90 [0,87;0,94] Byomr. i eller taet
Omrade, landdist. leengere vaek fra de stgrste byer 0,97 [0,94;1,00] pa de stgrste byer
Omrade, smager og andet 1,22 [1,01;1,47]

A:\r med KOL, 5-10 &r 1,05 [1,02;1,09] <sar
Ar med KOL, over 10 ar 1,09 [1,06;1,13]

Kontakter til almen praksis i 2012, 11-20 1,18 [1,14;1,21] <10
Kontakter til almen praksis i 2012, 21+ 1,42 [1,37;1,47]

Kontakter til speciallege i 2012, 1-2 0,96 [0,93;0,99]

Kontakter til specialleege i 2012, 3-4 0,93 [0,90;0,97] 0
Kontakter til speciallaege i 2012, 5+ 1,02 [0,98;1,06]

Spirometri i almen praksis i 2012 0,87 [0,85;0,90] Ingen
Akutte indleeggelser i 2012, 1-2 1,72 [1,67;1,77] 0
Akutte indleeggelseri 2012, 3+ 3,05 [2,87;3,24]

Elektive indlaeggelseri 2012, 1-2 1,29 [1,24;1,34] 0
Elektive indleggelseri 2012, 3+ 2,14 [1,85;2,49]

Ambulante besgg i 2012, 1-2 1,15 [1,11;1,19]

Ambulante besgg i 2012, 3-4 1,28 [1,23;1,33] 0
Ambulante besgg i 2012, 5+ 1,55 [1,49;1,61]

Skadestuebesgg i 2012, 1-2 1,17 [1,13;1,21]

Skadestuebesgg i 2012, 3+ 1,54 [1,41;1,68] 0
Kontakt til psykiatrisk sygehusvaesen i 2012 1,22 [1,15;1,30] Ingen
Charlsons komorbiditetsindeks, 1 1,16 [1,13;1,20]

Charlsons komorbiditetsindeks, 2 1,30 [1,25;1,35] 0
Charlsons komorbiditetsindeks, 3+ 1,58 [1,51;1,66]

Samlet medicinforbrug, 1.000-2.500 DDD 1,21 [1,17;1,25]

Samlet medicinforbrug, >2.500 DDD 1,50 [1,45;1,56] <1.000D0D
KOL-medicingruppe 0 0,84 [0,80;0,89]
KOL-medicingruppe B 0,75 [0,70;0,79] A
KOL-medicingruppe C 0,80 [0,76;0,84]
KOL-medicingruppe D 1,28 [1,07;1,53]

Eksacerbationeri 2012, 1-2 1,23 [1,18;1,27]

Eksacerbationeri 2012, >2 1,66 [1,57;1,75] 0
Medicin mod osteoporose 1,06 [1,02;1,10] Ingen
Medicin mod angst 1,13 [1,10;1,17] Ingen
Medicin mod depression 1,10 [1,07;1,13] Ingen

Kilde: Forelgbige udtraeksalgoritmer til brug for dannelsen af RUKS, CPR-registeret, Landspatientregisteret (DRG-grupperet), Sygesikringsregisteret
og Laegemiddelstatistikregisteret, Sundhedsdatastyrelsen.
Anm.: Baseret pd 153.969 KOL-patienter, hvoraf 49.315 var indlagt i 2013.
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Komorbiditet betyder, at der samtidigt med den primare sygdom, i dette tilfzelde KOL, ogsa
forekommer én eller flere andre sygdomme hos personen. I analysen males hver person med
KOLs komorbide tilstand ved at beregne Charlsons komorbiditetsindeks pa baggrund af di-
agnoser ved indleggelser eller ambulante kontakter i 2011 og 2012.”

Estimationsresultaterne viser, at oget forekomst af andre sygdomme er forbundet med hojere
risiko for indlaeggelse inden for det kommende ar. Blandt ovrige faktorer fremgar det af resul-
taterne, at hojere alder er associeret med en oget indleggelsesrisiko, mens kvinder alt andet
lige har en lavere risiko for indleggelse inden for det kommende ar end maend.

Odds-ratioerne siger noget om, hvilken retning de enkelte faktorer pavirker sandsynlicheden
for en indlaeggelse, og har en relativ intuitiv fortolkning. Odds-rationerne siger til gengzeld ikke
noget om, hvor stor sandsynligheden er for en indlaeggelse. Hvis der skal siges noget om sand-
synligheden for en indleggelse inden for et ar for en given person med KOL kan maximum
likelihood koefficienterne anvendes." Denne sandsynlighed vil eventuelt kunne anvendes som
fx beslutningsstotte.

I boks 1 er vist et fiktivt eksempel pa, hvordan sandsynligheden ville kunne beregnes og an-
vendes i praksis. Eksemplet viser, at nér sygehuset, almen praksis eller kommunen har kontakt
med Per og kender hans sygdomshistorik mv., da vil de samtidig vide, at sandsynligheden, for
at Per bliver indlagt i det kommende ar, er pa 54 pct. Denne viden kan séledes stotte sygehuse,
almen praksis eller kommuner i at maélrette en forebyggende indsats.

Boks 1. Eksempel pa beregning af sandsynlighed for indlaggelse

Per er en 82-arig mand fra Naestved, som har haft KOLi 14 ar. For tre maneder siden havde han en akut indlzeggelse
med diagnosen hjerteinsufficiens og for et halvt ar siden en akut indlaeggelse for en KOL-eksacerbation. Per har
desuden haft seks ambulante besgg i samme periode. Hvad angar kontakter til almen praksis, ligger Per teet pa
gennemsnittet for KOL-patienter med 16 kontakter over det seneste ar. Ved en konsultation i almen praksis for syv
maneder siden fik Per foretaget en spirometri. Hans samlede medicinforbrug var sidste ar 1.500 DDD, og hans for-
brug af KOL-medicin giver anledning til en placering i gruppe C. Han har ikke modtaget medicin mod hverken oste-
oporose, angst eller depression i Igbet af det seneste ar. | samme periode har Per desuden ikke haft skadestuebesgg,
kontakt til speciallaege eller psykiatrisk kontakt til sygehusvaesenet.

Pa baggrund af disse oplysninger og de estimerede koffiecienter fra modellen, jf. tabel 2, kan Pers sandsynlighed for
indlaeggelse inden for et ar beregnes til at vaere 54 pct.

Tabel 2. Beregning af sandsynlighed for indlaeggelse
Praediktor Input Koefficient

Alder, 80-89 ar 1 0,573
Omrade, byomr. lengere vak fra de stgrste byer 1 -0,009
Ar med KOL, over 10 ar 1 0,090
Kontakter til almen praksis i 2012, 11-20 1 0,161
Spirometri i almen praksis i 2012 1 -0,136
Akutte indlaeggelser i 2012, 1-2 1 0,543
Ambulante besgg i 2012, 5+ 1 0,437
Charlsons komorbiditetsindeks, 1 1 0,152
Samlet medicinforbrug, 1.000-2.500 DDD 1 0,190
KOL-medicingruppe C 1 -0,225
Eksacerbationeri 2012, 1-2 1 0,203
Konstant 1 -1,807
Sum af koefficienter, z 0,17
Sandsynlighed for indlzeggelse, exp(z)/ [1+exp(z)] 0,54

Anm.: De ikke-naevnte preediktorer er sat lig med nul, og bidrager derfor ikke til sandsynlighedsberegningen.

91 tabel B.11 bilag 1 fremgir de 19 sygdomsgrupper, der indgir i Charlsons komorbiditetsindeks, deres vegte samt
1CD-10 diagnosekoder.

10 Det skyldes, at enhver partiel effekt ikke blot vil athenge af de estimerede koefficienter som i den lineare
regressionsmodel, men ogsa af alle de forklarende variables veerdier.
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Anvendelse i praksis

Formalet med at anvende pradiktionsmodeller er, at de giver mulighed for at identificere den
malgruppe, som vil have mest gavn af en given indsats. Men ingen statistiske modeller kan
forudse en handelse med 100 pct. sikkerhed og identificere den helt rette malgruppe. Der vil
ofte vare et trade-off mellem at inkludere for mange, der ikke har gavn og for fi, som ville
have gavn af en indsats.

I denne forbindelse er kontingenstabellen, jf. Zabel 4, et eksempel pé et konkret beslutningsstot-
tevarktoj. Tabellen kan bla. anvendes som et redskab, der giver beslutningstagerne den for-
nedne information om, hvilke konsekvenser der kan vare ved at udvide en malgruppe — hvor
mange personer vil man “unedigt” inkludere for at ramme sia mange som muligt af de perso-
ner, der kan have gavn af indsatsen?

For det forste viser tabellen, hvordan indlaggelsesmodellen klassificerer personer med KOL
ved forskellige diskriminationsgranser. En diskriminationsgrense er den sandsynlighedsverdi,
der afgor, hvorvidt en person af modellen forudsiges at blive indlagt eller ikke-indlagt. Over-
fort til eksemplet fra boks 7 betyder det, at Per vil forudsiges at blive indlagt, hvis den valgte
diskriminationsgrense er under 54 pct., som er hans sandsynlighed for indleggelse, mens Per
forudsiges ikke at blive indlagt, hvis gransen er over 54 pct.

Tabel 4 viser, at en diskriminationsgranse pa 40 pct. betyder, at 41.362 af de 153.969 personer
med KOL forudsiges at blive indlagt inden for et ar. Blandt disse 41.362 patienter med en
indlzeggelsessandsynlighed pa 40 pct. eller derover blev knap 56 pct. faktisk indlagt i perioden.

Tabel 4. Kontingenstabel — antal patienter praedikteret indlagt ift. faktisk indlagt og ikke-indlagt

Diskriminations-  Praedikteret - heraf faktisk - heraf faktisk Sensitivitet Specificitet
graense Indlagt indlagt (pct.) ikke-indlagt (pct.) (pct.) (pct.)
60 14.002 9.615 (68,7) 4.387(31,3) 19,5 95,8
50 25.026 15.678 (62,6) 9.348 (37,4) 31,8 91,1
40 41.362 23.111 (55,9) 18.251 (44,1) 46,9 82,6
30 67.258 32.456 (48,3) 34.802 (51,7) 65,8 66,7
20 107.382 42.688 (39,8) 64.694 (60,2) 86,6 38,2
10 153.187 49.260 (32,2) 103.927 (67,8) 99,9 0,7
0 153.969 49.315 (32,0) 104.654 (68,0) 100,0 0,0

Anm.: Derfor stemmer faktisk indlagt og faktisk ikke-indlagt med preedikteret indlagt.

Endelig viser zabe/ 4 modellens sensitivitet og specificitet ved forskellige diskriminationsgraen-
ser. Sensitivitet angiver andelen af faktisk indlagte, der er blevet klassificeret korrekt, mens
specificitet dekker over andelen af faktisk ikke-indlagte, der er blevet klassificeret korrekt.

Tabel 4 viser, at ved en diskriminationsgranse pa 40 pct. vil 41.362 personer med KOL blive
predikteret indlagt af modellen, mens 23.111 personer rent faktisk ogsa bliver indlagt, dvs.
klassificeret korrekt 1 gruppen af indlagte. Sensiviteten beregnes derfor til 46,9 pct., idet 23.111
udgor 46,9 pct. af 49.315, som er antallet af faktisk indlagte. Pa samme made kan specificiteten
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findes som antallet af personer med KOL, der bade predikteres ikke-indlagt af modellen og
faktisk ikke indlegges,'" divideret med 104.654, som er antallet af faktisk ikke-indlagte.

Ved at satte diskriminitionsgrensen til 40 pct., dvs. der fx ydes forebyggende indsatser for alle
personer med KOL, som har en sandsynlighed for indleeggelse pa 40 pct. eller derover, vil man
altsa ramme” 46,9 pct. af de personer, som kunne have gavn af en indsats, men man vil ogsa
samtidig tolerere 17,4 pct. (100-82,6), hvor indsatsen har mindre gavn eller begranset effekt'”.
Vil man i stedet yde en forebyggende indsats for personer med en indleggelsesrisiko pa 30 pct.
eller derover, skal man sdledes vare villig til at tolerere 33,3 pct. (100-66,7), hvor indsatsen har
mindre gavn eller begrenset effekt, men man vil til gengzld kunne ”ramme” 65,8 pct., som
kunne have gavn af en indsats.

Det bemaerkes, at der er et trade-off mellem sensitivitet og specificitet, som bor holdes for oje
ved fastsxttelse af en diskriminationsgraense. I en forebyggelsessituation kan man forestille sig,
at fx en leege yder sxrlig forebyggende behandling til personer med KOL, der har en sandsyn-
lighed for indlaeggelse, der overstiger diskriminationsgraensen. Her vil det som sagt vaere nod-
vendigt at afveje onsket om at forebygge for flest mulige af dem, der faktisk bliver indlagt,
mod de ulemper, der er ved at yde forebyggelse over for personer med lav risiko for indlag-
gelse.

Modellens evne til at forudsige

For at kunne vurdere hvor god en model er til at forudsige indleggelser og afgere potentialet
ved en evt. implementering, er det nodvendigt at foretage en objektiv validering. Modellernes
evne til at forudsige indleggelser er evalueret ud fra tre forskellige mal; goodness-of-fit, kali-
brering og diskrimination, som er uddybet i bilag 3. Malene viser, at pradiktionsmodellens evne
til at forudsige indlaggelser er ganske tilfredsstillende. Ogsa nar der sammenlignes med andre
studier”.

En ting er, at modellen er god til at forudsige indleggelser af en person, som har KOL 12013,
men kan modellen overfores til andre personer med KOL? Folsomheden af modellen er blevet
testet gennem to robusthedstest. Det forste test er en intern validering, hvor hver model esti-
meres i den ene halvdel af dataswttet og valideres i den anden halvdel af datasxttet. Det andet
test er en tidsmassig, ekstern validering, hvor hver model valideres pa historisk data. Det fo-
regar ved at teste, 1 hvor hoj grad de estimerede koefficienter fra 2013-modellerne kan bruges
til at forudsige indleggelser 1 2011. For begge modeller viser resultaterne af den todelte ro-
busthedsanalyse, at evnen til at forudsige kun forringes marginalt ved de to test. Det er positivt
for perspektiverne for at anvende modellerne mere generelt og eger troverdigheden af mo-
dellernes resultater.

Overordnet viser analysen, at det pa baggrund af lettilgeengelige danske sundhedsdata er muligt
at opstille preediktionsmodeller, der kan bruges til at identificere personer med KOL med hoj
risiko for en fremtidig indleggelse. Samlet indikerer det et potentiale for at anvende denne
type modeller som beslutningsstottevarkto.

1 Ved en diskriminationsgranse pa 40 pct. viser Zabe/ 4, at 41.362 pradikteres indlagt, hvilket betyder, at 153.969
—41.362 = 112.607 pradikteres ikke-indlagt. Af de, der pradikteres indlagt, viser Zabe/ 4, at 18.251 faktisk ikke
indlaegges. Derfor kan det udledes, at 104.654 — 18.251 = 86.403 af de, der pradikteres ikke-indlagt, faktisk ikke
bliver indlagt. Specificiteten er derfor 82,6 pct., fordi 86.403 udgor 82,6 pct. af 104.654.

2 Dvs. der tilbydes en indsats til personer, som rent faktisk ikke indlaegges.

13 Se fx Louis et al. (2014), Kansagara et al. (2011) og Stick et al. (2012).
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Fremtidig udvidelse af modellerne

Oplysninger om bl.a. personens rygestatus, lungefunktionsmal, graden af andened, BMI og
tysisk aktivitet ville potentielt kunne ege modellernes evne til at forudsige indleggelser blandt
personer med KOL. Disse variable forventes at afspejle dels KOL-sygdommens svarheds-
grad, dels personens adfard fsva. faktorer som rygning, ernaring og motion.

Herudover kan data om socioskonomiske baggrundskarakteristika teenkes at kunne oge mo-
dellens evne til at forudsige indleggelser for personer med KOL. Bade forekomst af bl.a. KOL,
sundhedsforbrug og konsekvenser ift. arbejdsmarkedstilknytning og dedelighed synes at
hange sammen med uddannelsesniveauet, jf. bl.a. Ulighed i sundhed (2013) og Ulighed i sund-
hed — kroniske og langvarige sygdomme (2014). Det er derfor plausibelt at antage, at de navnte
variable kan spille en rolle i forhold til at forudsige indleggelser blandt personer med KOL.

Inkludering af kliniske og adfardsrelaterede samt eventuelt sociookonomiske oplysninger i
modellerne kan derfor potentielt udgere en vardifuld udvidelse og forbedre modellernes evne
til at forudsige indleggelser for personer med KOL.
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Bilag 1. Supplerende tabeller

Tabel B.1. Charlsons komorbiditetsindeks — sygdomsgrupper og vaegte

Sygdomsgruppe ICD-10 diagnosekoder Vagt
Myocardieinfarkt 121-123 1
Hjerteinsufficiens 150; 111.0; 113.0; 113.2 1
Perifer arteriel sygdom 170-174; 177 1
Cerebrovaskulaer sygdom 160-169; G45; G46 1
Demens FO0-F03; F05.1; G30 1
J45-147; )60-)67; 168.4; 170.1; 170.3; 184.1; 192.0;

Lungesygdomme ekskl. KOL* 196.1; 98.2-198.3 1
Bindevaevssygdom MO05; M06; M08; M09; M30-M36; D86 1
Ulcussygdom K22.1; K25-K28 1
Leversygdomi let grad B18; K70.0-K70.3; K70.9; K71; K73; K74; K76.0 1
Diabetes uden komplikationer E10.0; E10.1; E10.9; E11.0; E11.1; E11.9 1
Diabetes med komplikationer E10.2-E10.8; E11.2-E11.8 2
Hemiplegi G81; G82 2
Moderat eller svaer nyresygdom 112; 113; NOO-NO5; NO7; N11; N14; N17-N19, Q61 2
ﬁqrj()an ikke-metastatisk malign sygdom (solid tu- C00-CT5 5
Leukaemi C91-C95

Malignt lymfom eller myelomatose C81-C85; C88; C90; C96

Moderat eller sveer leversygdom B15.0; B16.0; B16.2; B19.0; K70.4; K72; K76.6; 5

185

Anden metastatisk malign sygdom (solid tumor)

C76-C80

AIDS

B21-B24

*Diagnosekoder for kronisk/uspecifik bronkitis, KOL, og emfysem er ekskluderet (J40-44).

Kilde: DrKOL (2014).
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Tabel B.2. Maximum likelihood estimater for indlaeggelsesmodel

Praediktor Parameterestimat Standardfejl p-vaerdi
Konstant -1,8070 0,0383 <,0001
Kvinde -0,1684 0,0124 <,0001
Alder, 50-59 ar 0,0409 0,0287 0,1543
Alder, 60-69 ar 0,1475 0,0269 <,0001
Alder, 70-79 ar 0,3491 0,0269 <,0001
Alder, 80-89 ar 0,5728 0,0282 <,0001
Alder, 90+ ar 0,6191 0,0440 <,0001
Omrade, byomr. lzengere vk fra de stgrste byer -0,0092 0,0166 0,5776
Omrade, landdist. teet pa de stgrste byer -0,1031 0,0196 <,0001
Omrade, landdist. leengere veek fra de stgrste byer -0,0316 0,0169 0,0617
Omrade, smager og andet 0,1974 0,0962 0,0401
Ar med KOL, 5-10 ar 0,0492 0,0171 0,004

Ar med KOL, over 10 &r 0,0895 0,0146 <,0001
Kontakter til almen praksis i 2012, 11-20 0,1612 0,0157 <,0001
Kontakter til almen praksis i 2012, 21+ 0,3476 0,0175 <,0001
Kontakter til specialleege i 2012, 1-2 -0,0418 0,0143 0,0034
Kontakter til specialleege i 2012, 3-4 -0,0689 0,0203 0,0007
Kontakter til speciallaege i 2012, 5+ 0,0164 0,0200 0,4107
Spirometri i almen praksis i 2012 -0,1360 0,0140 <,0001
Akutte indlaeggelser i 2012, 1-2 0,5434 0,0153 <,0001
Akutte indlaeggelser i 2012, 3+ 1,1151 0,0303 <,0001
Elektive indleeggelser i 2012, 1-2 0,2565 0,0200 <,0001
Elektive indlaeggelser i 2012, 3+ 0,7627 0,0760 <,0001
Ambulante besgg i 2012, 1-2 0,1388 0,0183 <,0001
Ambulante besgg i 2012, 3-4 0,2459 0,0211 <,0001
Ambulante besgg i 2012, 5+ 0,4373 0,0182 <,0001
Skadestuebesgg i 2012, 1-2 0,1571 0,0162 <,0001
Skadestuebesgg i 2012, 3+ 0,4333 0,0443 <,0001
Kontakt til psykiatrisk sygehusvaesen i 2012 0,1990 0,0323 <,0001
Charlsons komorbiditetsindeks, 1 0,1519 0,0161 <,0001
Charlsons komorbiditetsindeks, 2 0,2613 0,0206 <,0001
Charlsons komorbiditetsindeks, 3+ 0,4602 0,0233 <,0001
Samlet medicinforbrug, 1.000-2.500 DDD 0,1904 0,0168 <,0001
Samlet medicinforbrug, >2.500 DDD 0,4068 0,0187 <,0001
KOL-medicingruppe 0 -0,1713 0,0295 <,0001
KOL-medicingruppe B -0,2947 0,0302 <,0001
KOL-medicingruppe C -0,2247 0,0273 <,0001
KOL-medicingruppe D 0,2484 0,0916 0,0067
Eksacerbationeri 2012, 1-2 0,2028 0,0188 <,0001
Eksacerbationeri 2012, >2 0,5068 0,0276 <,0001
Medicin mod osteoporose 0,0592 0,0185 0,0014
Medicin mod angst 0,1260 0,0143 <,0001
Medicin mod depression 0,0943 0,0146 <,0001

Kilde: Forelgbige udtraeksalgoritmer til brug for dannelsen af RUKS, CPR-registeret, Landspatientregisteret (DRG-grupperet), Sygesik-

ringsregisteret og Laegemiddelstatistikregisteret, Sundhedsdatastyrelsen.
Anm.: Baseret pd 153.969 KOL-patienter, hvoraf 49.315 var indlagt i 2013.
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Tabel B.3. Estimerede odds-ratioer for KOL-indlaeggelsesmodel

Praediktor Odds-ratio Konfidensinterval  Referencekategori
Kvinde 0,90 [0,86;0,93] Mand
Alder, 50-59 ar 1,87 [1,64;2,14]

Alder, 60-69 ar 2,48 [2,18;2,81]

Alder, 70-79 ar 3,43 [3,03;3,88] <50ar
Alder, 80-89 ar 4,32 [3,80;4,90]

Alder, 90+ ar 3,75 [3,19;4,42]

Omrade, byomr. leengere vk fra de stgrste byer 0,98 [0,92;1,03]

Omrade, landdist. teet pa de stgrste byer 0,89 [0,84;0,95] Byomr. i eller taet
Omrade, landdist. leengere veek fra de stgrste byer 0,96 [0,90;1,01] pa de stgrste byer
Omrade, smager og andet 0,99 [0,71;1,40]

Ar med KOL, 5-10 ar 1,24 [1,17;1,32]

Ar med KOL, over 10 ar 1,37 [1,31;1,45] <sar
Kontakter til speciallege i 2012, 1-2 0,80 [0,76;0,84]

Kontakter til specialleege i 2012, 3-4 0,71 [0,66;0,76] 0
Kontakter til speciallege i 2012, 5+ 0,65 [0,61;0,70]

Spirometri i almen praksis i 2012 0,81 [0,77,0,85] Ingen
Akutte indleeggelser i 2012, 1-2 1,95 [1,86;2,04] 0
Akutte indleeggelseri 2012, 3+ 3,20 [2,97;3,44]

Elektive indlaeggelseri 2012, 1-2 0,84 [0,79;0,90] 0
Elektive indlaeggelseri 2012, 3+ 0,67 [0,53;0,83]

Ambulante besgg i 2012, 1-2 0,99 [0,93;1,05]

Ambulante besgg i 2012, 3-4 1,07 [1,00;1,15] 0
Ambulante besgg i 2012, 5+ 1,14 [1,07;1,21]

Skadestuebesgg i 2012, 1-2 1,14 [1,09;1,20] 0
Skadestuebesgg i 2012, 3+ 1,38 [1,24;1,52]

Kontakt til psykiatrisk sygehusvaesen i 2012 1,20 [1,09;1,33] Ingen
Charlsons komorbiditetsindeks, 1 0,95 [0,90;1,00]

Charlsons komorbiditetsindeks, 2 1,00 [0,94;1,06] 0
Charlsons komorbiditetsindeks, 3+ 0,91 [0,84;0,97]

Samlet medicinforbrug, 1.000-2.500 DDD 1,39 [1,30;1,48]

Samlet medicinforbrug, >2.500 DDD 1,81 [1,70;1,94] <1000 DDD
KOL-medicingruppe 0 0,43 [0,39;0,49]

KOL-medicingruppe B 0,68 [0,61;0,76] A
KOL-medicingruppe C 1,22 [1,11;1,34]

KOL-medicingruppe D 3,25 [2,67;3,96]

Eksacerbationeri 2012, 1-2 2,10 [2,00;2,20] 0
Eksacerbationeri 2012, >2 3,28 [3,08;3,49]

Medicin mod osteoporose 1,32 [1,26;1,39] Ingen
Medicin mod angst 1,07 [1,02;1,12] Ingen
Medicin mod depression 1,12 [1,07;1,17] Ingen

Kilde: Forelgbige udtraeksalgoritmer til brug for dannelsen af RUKS, CPR-registeret, Landspatientregisteret (DRG-grupperet), Sygesik-

ringsregisteret og Laegemiddelstatistikregisteret, Sundhedsdatastyrelsen.
Anm.: Baseret pd 153.969 KOL-patienter, hvoraf 13.214 var indlagt med KOL i 2013. Pradiktorerne vedr. kontakter til almen praksis er udeladt,

da de samlet set ikke indgdr signifikant pd et 5 pct. signifikansniveau.
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Tabel B.4. Maximum likelihood estimater for KOL-indlzeggelsesmodel

Praediktor Parameterestimat Standardfejl p-vaerdi
Konstant -4,4162 0,0816 <,0001
Kvinde -0,1111 0,0204 <,0001
Alder, 50-59 ar 0,6276 0,0680 <,0001
Alder, 60-69 ar 0,9068 0,0642 <,0001
Alder, 70-79 ar 1,2316 0,0637 <,0001
Alder, 80-89 ar 1,4623 0,0646 <,0001
Alder, 90+ ar 1,3218 0,0833 <,0001
Omrade, byomr. lzengere vk fra de stgrste byer -0,0258 0,0272 0,3439
Omrade, landdist. teet pa de stgrste byer -0,1121 0,0324 0,0005
Omrade, landdist. leengere veek fra de stgrste byer -0,0463 0,0278 0,0959
Omrade, smager og andet -0,0059 0,1739 0,9732
Ar med KOL, 5-10 ar 0,2186 0,0306 <,0001
Ar med KOL, over 10 ar 0,3181 0,0259 <,0001
Kontakter til speciallaege i 2012, 1-2 -0,2231 0,0232 <,0001
Kontakter til specialleege i 2012, 3-4 -0,3485 0,0344 <,0001
Kontakter til speciallaege i 2012, 5+ -0,4251 0,0352 <,0001
Spirometri i almen praksis i 2012 -0,2131 0,0230 <,0001
Akutte indlaeggelser i 2012, 1-2 0,6674 0,0241 <,0001
Akutte indlaeggelser i 2012, 3+ 1,1629 0,0372 <,0001
Elektive indlaeggelseri 2012, 1-2 -0,1723 0,0326 <,0001
Elektive indlaeggelser i 2012, 3+ -0,4061 0,1125 0,0003
Ambulante besgg i 2012, 1-2 -0,0110 0,0318 0,7299
Ambulante besgg i 2012, 3-4 0,0700 0,0355 0,0488
Ambulante besgg i 2012, 5+ 0,1298 0,0305 <,0001
Skadestuebesgg i 2012, 1-2 0,1343 0,0248 <,0001
Skadestuebesgg i 2012, 3+ 0,3190 0,0523 <,0001
Kontakt til psykiatrisk sygehusvaesen i 2012 0,1831 0,0502 0,0003
Charlsons komorbiditetsindeks, 1 -0,0544 0,0264 0,0392
Charlsons komorbiditetsindeks, 2 -0,0021 0,0328 0,948

Charlsons komorbiditetsindeks, 3+ -0,1000 0,0356 0,0049
Samlet medicinforbrug, 1.000-2.500 DDD 0,3264 0,0325 <,0001
Samlet medicinforbrug, >2.500 DDD 0,5947 0,0336 <,0001
KOL-medicingruppe 0 -0,8349 0,0585 <,0001
KOL-medicingruppe B -0,3814 0,0554 <,0001
KOL-medicingruppe C 0,1967 0,0481 <,0001
KOL-medicingruppe D 1,1786 0,1003 <,0001
Eksacerbationeri 2012, 1-2 0,7402 0,0254 <,0001
Eksacerbationeri 2012, >2 1,1876 0,0315 <,0001
Medicin mod osteoporose 0,2788 0,0261 <,0001
Medicin mod angst 0,0647 0,0224 0,0038
Medicin mod depression 0,1151 0,0229 <,0001

Kilde: Forelgbige udtraeksalgoritmer til brug for dannelsen af RUKS, CPR-registeret, Landspatientregisteret (DRG-grupperet), Sygesik-

ringsregisteret og Laegemiddelstatistikregisteret, Sundhedsdatastyrelsen.
Anm.: Baseret pG 153.969 KOL-patienter, hvoraf 13.214 var indlagt med KOL i 2013. Pradiktorerne vedr. kontakter til almen praksis er udeladt,
da de samlet set ikke indgdr signifikant pd et 5 pct. signifikansniveau.
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Bilag 2. Populationsafgraensning og datadefinitioner

Identifikation af borgere med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)

Borgere med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er identificeret med udgangspunkt i de
forelobige udtreksalgoritmer til brug for dannelsen af Registeret for Udvalgte Kroniske Syg-
domme (RUKS), som er under udvikling ved Sundhedsdatastyrelsen (sendt i hering medio
2014). Der er pa baggrund af heringen i 2014 foretaget mindre justeringer i algoritmerne til
dannelsen af populationen, hvorfor senere opgjorte populationer vil afvige herfra. Der kan
forekomme yderligere @ndringer i savel datagrundlag som udtraksalgoritmer, der anvendes til
at afgraense sygdomspopulationen.

RUKS baseres pa nationale registerdata fra Landspatientregisteret, Sygesikringsregisteret og
Laegemiddelstatistikregisteret, og definerer en samlet population af patienter baseret pa kon-
takt til sygehusvasenet og praksissektoren samt pa medicinforbrug. Denne forelobige RUKS-
algoritme identificerer patienter med KOL i Landspatientregisteret og Lagemiddelstatistikre-
gisteret pa baggrund af indleggelsesdiagnoser og indlesning af recepter pa KOL-medicin. Sy-
gesikringsregisteret bruges ikke til identifikation af patienter med KOL.

I denne analyse inkluderes borgere i live og med dansk bopzlsregion pr. 1. januar 2013 regi-
streret i CPR-registeret, og som er identificeret med KOL ifolge de forelobige udtraksalgorit-
mer til brug for dannelsen af RUKS inden denne dato. Datoen for KOL-debut anvendes til at
beregne patientens sygdomshistorie, dvs. antallet af ar med KOL pr. 1. januar 2013.

Geografiske bopaelsomrader

Geografiske omrader inddeles efter deres bymassighed og afstand til storste byer med brug af
sognetypologi fra Ministeriet for By, Bolig og Landdistrikter:

e Byomrader i eller tet pa de storste byer

e Byomrader lengere vk fra storste byer

e Landdistrikter teet pa de storste byer

e Landdistrikter lengere vak fra de storste byer

e Smaoger

Alle KOL-patienter 1 analysen inddeles pa baggrund af deres bopzlsadresse fra CPR-registeret
pr. 1. januar 2013 i forskellige geografiske omrader. Der findes endvidere en gruppe, hvor det
ikke er muligt at indplacere adresserne i de nevnte grupper. Denne gruppe er i analysen slaet
sammen med kategorien "Smager”, som derfor er inkluderet i modellerne under kategorien
”Smager og andet”. Et Danmarkskort over inddelingen kan findes i Ministeriet for By, Bolig
og Landdistrikter (2013). Regional- og Landdistriktspolitisk Redegorelse.

Historisk forbrug af sundhedsydelser
Datagrundlag og overordnet afgreensning

Alle opgerelser af aktivitet hos almen praksis, privatpraktiserende specialleger og sygehus byg-
ger som udgangspunkt pa Sygesikringsregisteret og Landspatientregisteret.
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Opgorelser baseret pa Sygesikringsregisteret er opgjort pa data fra opdateringen pr. 10. marts
2013, da der er tale om aktivitetsdata for 2012. For opgerelser baseret pa Landspatientregiste-
ret gzelder, at de inkluderer aktivitet pa danske offentlige sygehuse og offentligt betalt behand-
ling pa privatsygehuse. Data opgores pa baggrund af arsopgerelsesdata pr. 10. marts 2013 for
prediktorer og pr. 10. marts 2014 for de athengige variable.

Kontakter til almen praksis og privatpraktiserende speciallaeger

Kontakter til almen praksis er defineret som ydelser i Sygesikringsregisteret i form af alminde-
lige konsultationer, andet fysisk fremmeode, telefonkonsultationer, e-mailkonsultationer og sy-
gebesog. Kontakter til praktiserende specialleger dakker over ydelser i Sygesikringsregisteret,
der udgor en reel kontakt inden for specialerne anastesiologi, diagnostisk radiologi, dermato-
logi-venerologi, reumatologi, gynzkologi og obstetrik, intern medicin, kirurgi, neuromedicin,
ojenlegehjxlp, ortopadisk kirurgi, erelegehjalp, plastikkirurgl, psykiatri, padiatri og borne-
psykiatri. For alle kontakter kraves det, at borgeren har dansk bopzlsregion i kontaktugen, at
ydelsen er foretaget i dagstid, og at borgeren er medlem af sikringsgruppe 1. Desuden er der
maksimalt medtaget fem af samme kontakttype pr. borger pr. uge hos hver yder.

Variablen ”’spirometri i almen praksis” er i analysen defineret som minimum én kontakt til
almen praksis (speciale 80) med ydelsesnumrene 7113, 7121 eller 7183, som alle dekker over
lungefunktionsmalinger.

Indleeggelser (somatik)

Ved en indleggelse forstds en tidsmassigt sammenhaengende indleggelse pa et sengeafsnit pa
samme sygehus. Overflytninger mellem sygehusafdelinger pa samme sygehus regnes saledes
som ¢én sygehusindleggelse. Indlaggelser ses som tidsmaessigt sammenhangende, sifremt af-
slutningen af en indlaeggelse og starten af den nzste indleggelse finder sted pa samme dato. 1
modellerne er indleggelserne opdelt efter, om de er akutte eller elektive.

Ambulante kontakter (somatik)

Ambulante kontakter pa sygehuset opgores som summen af ambulante besog og ydelser pa et
ambulatorium. Et ambulant besog er et fremmede pa sygehuset, hvor der er deltagelse af kli-
nisk personale fra stamafsnittet, uanset hvor besoget fysisk finder sted. Ydelser er assistancer,
sakaldte ikke-besog, hvor der ikke er registreret en besogsdato.

Skadestuekontakter (somatik)

Ethvert fremmeode pa en skadestueafdeling. Indskrivning sker efter selvhenvendelse, henvis-
ning eller indbringelse pa grund af tilskadekomst eller anden akut opstaet tilstand. Skadestue-
kontakter er opgjort som summen af ambulante kontakter registreret med koden patienttype
3” fra Landspatientregisteret som angiver, at kontakten har fundet sted pa en skadestueafde-
ling.

Kontakt til psykiatrisk sygehusvaesen

Enhver kontakt til en psykiatrisk afdeling i sygehusvasenet.

Medicinforbrug

I prediktionsmodellerne inkluderes fire typer af pradiktorer, som omhandler medicinforbrug
og er baseret pa oplysninger fra Laegemiddelstatistikregisteret. I det folgende prasenteres,
hvordan pradiktorerne konkret er konstrueret. Alle de medicinrelaterede variable er udvalgt
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efter konsultation med eksperter i legemiddelstatistik, herunder farmaceuter, fra afdelingen
Dataleverancer og Legemiddelstatistik 1 Sundhedsdatastyrelsen.

Samlet medicinforbrug opgjort i DDD

Denne pradiktor er medtaget som en indikator for KOL-patientens samlede “medicintryk” i
lobet af det seneste ar. Der er alene medtaget legemidler, der kan opgeres i Defineret Dogn-
Dosis (DDD). DDD er en statistisk maleenhed, som ikke nedvendigvis afspejler patientens
faktiske dosis. Som udgangspunkt benyttes WHOs fastsatte DDD. Dog har Sundhedsdatasty-
relsen fastsat en mileverdi i de tilfelde, hvor WHO ikke har tildelt en officiel DDD eller
angivet retningslinjer for tildeling. Pradiktoren er opdelt i tre kategorier, der indeholder om-
trent samme andel af KOL-populationen: a) < 1.000 DDD, b) 1.000-2.500 DDD og ¢) >2.500
DDD.

Placering i KOL-medicingruppe

Variablen er konstrueret med udgangspunkt i anbefalingerne fra Institut for Rationel Farma-
koterapi (2014), som bruges til at inddele KOL-patienterne i grupper baseret pa forbrug af
konkrete legemidler mod KOL i lobet af det seneste ar.

Behandlinger for eksacerbationer

Variablen angiver, hvor mange gange en KOL-patient har modtaget behandling for en ek-
sacerbation over det sidste ar. Standardbehandlingen er 1 dag 37,5 mg prednisolon eller pred-
nison dagligt 1 5 dage, og det undersoges derfor, hvor mange gange en patient har indlost en
recept svarende til dette. Det er vanskeligt at optalle antallet af eksacerbationer. Det skyldes,
at bade prednisolon og prednison findes i pakninger 4 hhv. 10 stk. og 100 stk. Pradiktoren er
derfor opdelt 1 tre kategorier: (a) ingen eksacerbationer dret for, (b) 1-2 eksacerbationer aret
for og (c) mere end 2 eksacerbationer aret for.

Patienter, der har indlest recept pa en pakning 4 100 stk., er blevet placeret i gruppen med
mere end 2 eksacerbationer aret for. Det samme gxlder patienter, der har indlest recept pa
over 20 tabletter. Patienter, der har indlost recept pa maksimalt 20 tabletter dret for, kommer
1 gruppen med 1-2 eksacerbationer aret for. Endelig vil patienter uden indleste recepter blive
placeret i gruppen med ingen eksacerbationer dret for.

Medicin mod udvalgte komorbide tilstande

Sygdommene osteoporose, angst og depression observeres ofte sammen med KOL, hvorfor
disse kan betragtes som hyppigt forekommende komorbide tilstande blandt KOL-patienter.
Til modellerne konstrueres tre binare variable, som indikerer, hvorvidt patienten har indlest
mindst én recept pa medicin mod hhv. osteoporose, angst og depression i lebet af det sidste
ar eller ej.
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Bilag 3. Statistisk metode

For at kunne vurdere hvor god en model er til at forudsige indleggelser og afgere potentialet
ved en evt. implementering, er det nodvendigt at foretage en objektiv validering. Modellernes
evne til at forudsige indleggelser er evalueret ud fra tre forskellige mal; goodness-of-fit, kali-
brering og diskrimination, som er uddybet herunder.

I korte trak beskriver kalibrering, hvor godt en models forudsagte sandsynligheder svarer til
de faktiske sandsynligheder, mens diskrimination dakker over modellens evne til at skelne
mellem indlagte og ikke-indlagte. Malet for goodness-of-fit vedrorer forskelle mellem de for-
udsagte sandsynligheder og de faktiske handelser, og inddrager dermed bade kalibrerings- og
diskriminationsaspekter. I zabe/ B.5 ses de udvalgte performancemal beregnet for begge mo-
deller.

Tabel B.5. Performance for de estimerede praediktionsmodeller

Model for Model for
indlaeggelser KOL-indlzeggelser
Goodness-of-fit: Brier-score(skaleret) 13,9% 11,7%
Kalibrering: Hosmer-Lemeshow-test p=0,51 p=0,43
Diskrimination: c-statistik 0,723 0,776
Observationer (heraf indlagt) 153.969 (49.315) 153.969 (13.214)

Kilde: SAS-output for de estimerede praediktionsmodeller.

Det fremgir, at indlaggelsesmodellen malt pa goodness-of-fit prasterer bedre end KOL-ind-
leggelsesmodellen, da den skalerede Brier-score pa 13,9 pct. er hojere end den tilsvarende pa
11,7 pct. for KOL-indleggelsesmodellen. Hosmer-Lemeshow-kalibreringstestet er foretaget
pa 10 tilfzeldigt udtrukne stikprover 4 1.000 observationer, og gennemsnittet af p-vaerdierne
afgor den enkelte models kalibreringsevne, se uddybende beskrivelse nedenfor. Da gennemsnittene
er hhv. 0,51 og 0,43 og dermed over 0,05 for begge modeller, kan det udledes, at kalibreringen
er god. Endvidere har begge modeller en diskriminationsevne, som er sammenlignelig med
eller bedre end, hvad der er set i tidligere studier, hvilket ses ved c-statistikker pa hhv. 0,723
og 0,776."

Kalibrering

Ud over det formelle kalibreringstest er det muligt at vurdere kalibreringsevnen grafisk. Figur
B.7 viser de 153.969 KOL-patienter opdelt pa deciler ud fra predikteret indleggelsesrisiko.

14 Se fx Louis et al. (2014), Kansagara et al. (2011) og Stick et al. (2012).
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Figur B.1. lllustration af kalibrering for indlaeggelsesmodel
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Kilde: SAS-output for den estimerede praediktionsmodel med indlaeggelser som afhaengig variabel.

I hver af de ti grupper sammenlignes den faktiske indlaeggelsesfrekvens for patienterne med
den pradikterede indleggelsesfrekvens. Eksempelvis ses det for den overste decil, at den gen-
nemsnitlige praedikterede risiko for indleggelse er 70 pct., mens den faktiske indlaeggelsesfre-
kvens er 68 pct. Lignende sma forskelle ses inden for de ovrige deciler og indikerer samlet set,
at modellen er godt kalibreret.

Kan resultaterne overfgres til andre KOL-patienter?

Folsomheden af modellernes evne til at forudsige er blevet testet gennem to robusthedstests,
hvor modellerne valideres i dataszt, som ikke er blevet anvendt til selve estimationen.

Det forste robusthedstest er en intern validering, hvor hver model estimeres 1 den ene halvdel
af dataszttet og valideres i den anden halvdel af datasxttet. Det andet robusthedstest er en
tidsmassig, ekstern validering, hvor hver model valideres pa historisk data. Det foregar ved at
teste, 1 hvor hoj grad de estimerede koefficienter fra 2013-modellerne kan bruges til at forud-
sige indleggelser 1 2011.

For begge modeller viser resultaterne af den todelte robusthedsanalyse, at evnen til at forudsige
kun forringes marginalt ved de to tests. Det er positivt for perspektiverne for at anvende mo-
dellerne mere generelt og oger troverdigheden af modellernes resultater. Havde der omvendt
varet et stort fald i performancemalene, ville det indikere, at modellernes resultater vanskeligt
lader sig ekstrapolere til andre KOL-patienter.

Logistisk regressionsmodel

Logistisk regression omhandler analyse af en responsvariabel, y, der kun har to mulige udfald.
I denne analyse er responsvariablen givet ved:

_ { 1 hvis mindst én indlaeggelse i 2013
Y710  hvis ingen indlaeggelse 1 2013
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Der estimeres en model for responssandsynligheden, dvs. sandsynligheden for at blive indlagt
givet en rekke pradiktorer, ogsa kaldet forklarende variable:

p =P(G=1lx)

hvor x er en vektor af tallet 1 og pradiktorerne. I en logistisk regressionsmodel anvendes den
sakaldte logitforbindelsesfunktion til at estimere sandsynligheden:

) _ P _
loglt(p) — ].fl(q) — BO+51X1+---+BKXK

Estimation af koefficienterne foregar ved en metode kaldet maximum likelihood estimation.
For en given KOL-patient angiver broken p/(1-p) det sdkaldte odds for at blive indlagt. Et
odds pa 2 vil betyde, at patienten har dobbelt sa stor sandsynlighed for at blive indlagt som
ikke at blive indlagt.

Omskrivningen ovenfor sikrer, at den estimerede sandsynlighed, p, er strengt mellem 0 og 1,
da oddset altid vil veare i intervallet ]0;0[. Responssandsynligheden kan udledes som:

_ _exp(xP)
P~ TrexpxB)
En odds-ratio mellem to grupper kan betragtes som en forskel i risiko malt i odds. Antages

det fx, at KOL-patienter med x;=1 har sandsynligheden p: for at blive indlagt, og patienter
med x=0 har sandsynligheden po for at blive indlagt, kan det vises, at odds-ratioen mellem de

to grupper er:
— p] /(1 - Pl)
po/(l - po)

Det betyder med andre ord, at gruppen med x;=1 alt andet lige har et odds, der er exp(B;) gange

OR = exp(8)

storre end gruppen med x=0. For at lette forstdelsen vil det i teksten vare anfort, at gruppen
med x;=1 har en exp(B;) gange storre risiko for at blive indlagt 1 forhold til gruppen med x;=0.
Risiko skal her forstas som en forskel i odds og ikke en forskel i sandsynlighed.

Performancemal®
Goodness-of-fit = Brier-score

Brier-scoren beregnes som den forventede kvadratiske forskel mellem en patients indlaeggel-
sesstatus, y, og den pradikterede sandsynlighed for indleggelse, p:

. 1 N A2
Bnermodel: ﬁZ‘—l (Yl - pl)

Fortolkningen af Brier-scoren er, at en lavere verdi er xkvivalent med en bedre pradiktiv
performance, fordi det afspejler mindre forskelle mellem y og p.

15 For uddybende information om de anvendte performancemal henvises til Hosmer et al. (2013) og Steyerberg

(2009).
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For at opna et mal for forklaret variation kan Brier-scoren for modellen szttes i forhold til den
tilsvarende Brier-score for en model, der ignorerer alle praediktorvariable. Det giver den mak-
simale Brier-score for den pagaxldende model:

Briet,,, = ! ZN 2
el — N 1 (Y, 5_7)

hvor y er andelen af indlagte i det relevante datasat.

Den del af variationen i data, der forklares af modellen, bliver siledes den skalerede Brier-
score:

Brier,,-Brier,  qq

Brlerskalcret =

Brier

max

som vil antage vaerdier mellem 0 og 100 pct. og vare hojere, jo bedre modellens performance
er.

Kalibrering — Hosmer-Lemeshow-test

Kalibrering beskriver, hvor godt en models forudsagte sandsynligheder svarer til de faktiske
sandsynligheder. Hvis to forskellige modeller testes pa en gruppe af patienter, og den ene mo-
del forudsiger en gennemsnitlig indleggelsessandsynlighed pa 10 pct., mens den anden forud-
siger en gennemsnitlig sandsynlighed pa 30 pct., sa vil den bedst kalibrerede model vare den,
der kommer tattest pa den faktiske andel indlagte patienter 1 populationen.

Ved hjxlp af Hosmer-Lemeshow-testet kan det undersoges, hvor godt kalibreret en praedikti-
onsmodel er. Det gores ved at opdele data 1 g grupper pa baggrund af de estimerede sandsyn-
ligheder for patienterne. Det er konvention at opdele i deciler, hvorved g antager vardien 10.

Hosmer-Lemeshow-statistikken, C, opnas ved at sammenligne det pradikterede antal indlagte
1 hver gruppe med antallet af faktisk indlagte 1 hver gruppe:

o Y

hvor O er de observerede vardier, og F er de forventede vardier. Nulhypotesen er, at forskel-
lene er sma, og at den logistiske regressionsmodel dermed passer godt pa data. Formelt bruges
Peasons y?2-test med otte frihedsgrader til at teste hypotesen, da C approksimativt er y 2_for-
delt.

En begrensning for Hosmer-Lemeshow-testet er imidlertid, at den ikke anbefales for stikpro-
ver over 25.000 observationer. Det hanger sammen med, at den statistiske styrke af testet
oges, nar datasattet er stort, hvorfor sma forskelle vil fremsta som signifikante. Derfor folges
anbefalingen fra Paul et al. (2013) om at udtage ti tilfaeldige stikprover 4 1.000 observationer
med predikterede sandsynligheder fra det store datasat. Hosmer-Lemshow-testet udferes her-
efter pa hver af disse stikprover, og gennemsnittet af de ti p-vardier beregnes.

En gennemsnitlig p-vardi storre end 0,05 vil afspejle, at der z&ke er signifikante forskelle mel-
lem de praedikterede og observerede sandsynligheder.

Diskrimination — c-statistikker

Diskrimination beskriver, hvor god modellen er til at diskriminere mellem patienter, der bliver
indlagt, og patienter, der ikke bliver indlagt. Den sterkeste model vil vare den, der forudsiger
flest faktisk indlagte patienter som indlagte og flest ikke-indlagte patienter som ikke-indlagte.
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Andelen af faktisk indlagte, der er blevet klassificeret korrekt, benavnes sensitiviter, mens ande-
len af faktisk ikke-indlagte, der er blevet klassificeret korrekt, benavnes specificiter. Ved at plotte
sensitivitet mod 1—specificitet for alle mulige diskriminationsgranser'® opnis en sikaldt Recesver

Operating Characteristics-kurve (ROC-kurve), som illustrerer trade-offet mellem sensitivitet og
specificitet.

Et samlet mal for modellens evne til at diskriminere mellem indlagte og ikke-indlagte patienter
fas ved at beregne arealet under ROC-kurven, ogsa kaldet AUC eller ¢-statistikken. Dette mal
vil antage vardien 11 en model med perfekt diskriminationsevne og vardien 0,5 1 en model
helt uden diskriminationsevne.

16 En diskriminationsgraense er den sandsynlighedsveerdi, der afgor, om en patient forudsiges at blive indlagt
eller ikke-indlagt. En diskriminationsgreense pa 50 pct. betyder fx, at patienter med en sandsynlighed over 50
pct. forudsiges at blive indlagt, mens patienter med en lavere sandsynlighed forudsiges ikke at blive indlagt.
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