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Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er en uhelbredelig
sygdom i luftveje og lunger, som forer til en obstruktiv lunge-
funktionsnedsattelse samt progredierende vejrtreknings-
besvar. Den hyppigste arsag til sygdommen i Danmark er
tobaksrygning. Tobaksregen medferer inflammation i de
centrale og perifere luftveje samt inflammation og destruktion
distalt for de terminale bronkioler. Dette betegnes hyppigst
bronkiolitis (sall airways disease) og emfysem, som er de to
hovedkomponenter, der findes ved KOL. KOL er karakterise-
ret ved progredierende dndened, hoste og ekspektoration,
treethed (f2tigne) og eksacerbationer. KOL er ofte symptomles
i mange ar, og hyppigt bortforklares den tiltagende andenod
med darlig kondition og aldring, og sygdommen er derfor
typisk i et fremskredet stadium pa diagnosetidspunktet.

Aktuelt lever ca. 400.000 mennesker med KOL i Danmark.
KOL var i 1999 den fjerdehyppigste dodsarsag, men antallet af
KOL-patienter ventes at stige markant i de kommende &r [1].
KOL er saledes skyld i et betydeligt tab af levear og livskvalitet
og udger en omfattende ekonomisk belastning for samfundet.
Tidlig opsporing af sygdommen samt identifikation af risiko-
faktorer er derfor afgorende.

Over 90% af alle personer med KOL har reget, og rygning
er siledes klart den vigtigste risikofaktor for udvikling af syg-
dommen. Omvendt udvikler mindre end halvdelen af alle
rygere KOL [2], hvilket indikerer en varierende grad af sarbar-
hed (susceptibility) over for tobakkens skadevirkninger og der-
med den individuelle tilbejelighed til at udvikle KOL. Studier
peger pa genetiske determinanter for KOL [3], og KOL regnes
i dag for en multifaktoriel sygdom, dvs. at flere gen- og milje-
faktorer i fellesskab pavirker sygdomsrisikoen.

Identifikation af KOL-gener

Der findes i ojeblikket to tilgange til identifikation af syg-
domsgener (susceptibilitetsgener). Disse er koblingsanalyse og
associationsanalyse. Ved koblingsanalyse (/inkage analysis)
scannes hele eller dele af det humane genom for omrader,
hvorpa det kan tenkes, at sygdomsfremkaldende gener be-
finder sig. F.eks. har en genomskanning vist kobling mellem
ratioen mellem forceret ekspiratorisk volumen i 1 sekund
(FEV4) og forceret vitalkapacitet (FVC), FEV1/FVC, og kro-
mosom 2q. Disse resultater peger siledes pa susceptibilitets-
loci for obstruktivt luftflow pa kromosom 2q. I tilleg er det

interessant at bemaerke, at samme omrade er relevant inden
for astmagenetik [4].

Koblingsanalyse har den svaghed, at den ofte kun identifi-
cerer relativt store kromosomale omréder, som typisk spzn-
der over mange gener. Det eksakte susceptibilitsgen skal efter-
folgende findes blandt flere kandidatgener i den pagzldende
region, typisk ved associationsanalyse. I en associationsana-
lyse (allelic association analysis) undersoges, om det pagel-
dende susceptibilitetsgen er hyppigere tilstede i cases end i
kontroller. SERPINE2- genet findes pa kromosom 2q, og det
er som resultat af den observerede kobling mellem KOL og
kromosom 2q blevet udvalgt som kandidatgen, og det er
efterfolgende vist, at det er associeret med KOL. Studiet viser
specielt association mellem KOL-faenotyper og 11 single nu-
cleotide polymorphisms (SNP’er) i SERPINE2 [5].

Udvelgelsen af kandidatgener til associationsanalyse sker
ofte pé baggrund af KOL- patofysiologien, hvor man f.eks.
kan tage udgangspunkt i den teori, der fokuserer pa ubalance
mellem proteaser og antiproteaser. Alfa 1-antitrypsin (alfal-
AT) er den vigtigste hemmer af serum proteaser. Mangel pa
alfal- AT er associeret med udvikling af tidligt emfysem og
leversygdom, og individer, der er homozygote for Z-allelen
(PI ZZ, proteaseinhibitor ZZ), har meget lave alfal- AT-ni-
veauer og udviser et kraftigere fald i lungefunktion som
respons pa tobaksrygning end andre rygere. Mangel pa alfal-
AT med genotype ZZ er en steerk genetisk risikofaktor for ud-
vikling af KOL, men kan kun forklare 1-2% af samtlige tilfzelde
af KOL. Risikoen for KOL blandt heterozygote er ikke fuldt
afklaret [6], men et dansk studie peger p3, at personer med
bide M- og Z-allel (MZ-heterozygote) kan redegore for 2% af
tilfzeldene af KOL [7].

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) udger en stor be-
lastning bade for samfundet og for den enkelte patient, og
antallet af KOL-patienter ventes at stige markant i de
kommende ar.

Der er brug for en kortleegning af genetiske arsagsfaktorer,
fordi hidtidige studier kun har forklaret en mindre del af
den observerede variation i respons pa ekspositioner, spe-
cielt rygning.

Kortleegning af genetiske arsagsfaktorer vil bade kreeve
studier af genetisk relaterede personer med omfattende
genotypning i form af genomskanninger og veldefinerede
malinger af feenotyper i sterre case-kontrol-materialer.
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Andre kandidatgener har veret undersogt, f.eks. andre
gener der regulerer produktionen af proteaser og antipro-
teaser, antioksidantgener, gener der regulerer mukocilizer
clearance, og gener der styrer inflammatoriske mediatorer. Det
er vist, at flere af disse gener er associeret til KOL, men mange
af disse associationer er svage, og evidensen er begraenset, bl.a.
er flere resultater inkonsistente, hvilket for nogle studiers ved-
kommende skyldes forskellige definitioner af KOL- faenotyper
eller forskellige etniske baggrunde blandt forsegsdeltagerne.

Interessant er dog matrix-metalloproteinase (MMP), der
udger en familie af proteolytiske enzymer, som spiller en
vigtig rolle ved vaevsremodellering. Studier tyder p4, at
polymorfier af MMP-gener kan have en kausativ rolle i
rygerelateret lungeskade [8]. ADAM- proteinerne er mem-
branforankrede metalloproteaser, og ADAM-genfamilien er
en undergruppe af metalloproteinasefamilien. Det er vist, at
ADAM33-genet er associeret til astma og bronchialt hyper-
respons som et resultat af koblingsanalyse, der identificerede
koblingen mellem astma og et locus pd kromosom 20p [9].
Efterfolgende er det vist, at SNP’er i ADAM33 er associeret til
accelereret tab af lungefunktion i den generelle population og
dermed udviklingen af KOL [10]. ADAM33-proteinerne
udtrykkes i luftvejenes glatte muskulatur og fibroblaster og
menes at bidrage til remodellering ved astma og sandsynligvis
ogsa til udviklingen af bronkiolitis, der er det typiske fund ved
KOL uden emfysem.

Fremtiden for KOL genetikken

Det er pafaldende, at der inden for studier af genetikken ved
KOL ikke er foretaget undersogelser, som beskriver, hvor stor
en del af den observerede variation i KOL- fzenotypen, der
kan tilskrives genetiske faktorer. Sddanne undersogelser
virker som et fundamentalt udgangspunkt i jagten pd KOL-
modtagelighedsgener og som forklaring pa den individuelle
tilbojelighed til at udvikle KOL. Der er i hoj grad mangel pa
sddanne undersogelser, som vil kunne danne udgangspunkt
for at afstikke nye veje for molekylergenetiske studier.

En anden metode, der formentlig vil preege KOL- genetik-
ken, er associationsanalyser af hele genomet (whole genome
association studies), hvor man ikke begrenser sig til kandidat-
gener i mindre regioner. En sidan tilgang vil kreeve genotyp-
ning af op mod 1.000.000 SNP’er over hele genomet for at
identificere gener, der er relaterede til sygdommen.

KOL- patienter udviser forskelle i respons pa f.eks. bronko-
dilaterende behandling, og det vil veare interessant at under-
soge den genetiske baggrund for disse forskelle. Genetiske
studier vil eventuelt kunne stratificere KOL i undergrupper
med tilsvarende individualiseret terapi. Studier af inter-
aktioner mellem miljefaktorer, specielt rygning, og bestemte
genotyper vil eventuelt kunne fore til en risikostratificering af
rygere pa baggrund af genotyper.

Der er igangvarende globale studier af KOL- genetik [3].
Det er den generelt lave styrke i genetiske studier, der ned-
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Figur 1. Antallet af patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) ventes
at stige markant i de kommende &r. Blodprgver kombineret med maling af lunge-
funktion er ngdvendige for at kortleegge de genetiske rsagsfaktorer til KOL.

vendigger store populationer, og Danmark vil i hej grad
kunne bidrage til kortleegning af KOL- genetikken, fordi vi
rader over store registre med nejagtig registrering af befolk-
ningen. For eksempel har vi i Danmark bl.a. et af de storste og
mest velstrukturerede tvillingeregistre i verden, og studier af
tvillinger vil kunne bidrage med vigtig information om den
relative betydning af genetiske risikofaktorer for udvikling af
KOL. Samtidig vil kliniske studier af tvillinger kunne belyse
f.eks. den genetiske sammenhzng mellem forskellige KOL-
relaterede faenotyper sisom FEV| (Figur 1), graden af luft-
vejsobstruktion samt typen og graden af luftvejsdestruktion.
Der kan séledes tages udgangspunkt i studier af tvillinger i en
homogen population med veldefinerede KOL- fzenotyper
som basis for genomskanninger. Med dette udgangspunkt vil
det forhabentligt veere muligt at afdeekke nye gener, som
disponerer rygere til luftvejsobstruktion, og dermed opna
dybere indsigt i KOL- patofysiologien.
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Vurdering af metoden:

360- graders-ledelsesevaluering pa et hospital

Overleege Lars Bo Krag Maller &
cand.psych.aut. Morten Wolff Ejlskov

Hvidovre Hospital

»Oh, hvilken stor gave, hvis blot vi kunne se os selv som andre
S€r Os«.
Robert Burns, 1785

De senere ars stigende krav til evaluering har veret iojnefal-
dende. Tkke kun de faglige ydelsers kvalitet skal evalueres,

if. akkrediteringsstandarderne, men ogsd lederes funktioner
kraeves evalueret [1]. Inden for det private erhvervsliv har
ledelsesevaluering veret kendt i en arrekke. Blandt andet har
metoden »360- graders-ledelsesevaluering« varet brugt [2-4].
Den bestar af en struktureret, skriftlig evaluering af lederen
foretaget af sivel underordnede, sideordnede og overordnede
medarbejdere [2, 5]. 360- graders- metoden anvendes aktuelt i
vid udstrzkning til evaluering af mange af de kompetencer,
som uddannelsessogende lzeger skal opna i deres speciallege-
uddannelse [6, 7], men her udger ledelseskompetencen kun
en mindre del. Metoden er os bekendt kun i beskedent om-
fang blevet vurderet i relation til ledelsessystemet (mellem-
lederne) pa et hospital [8, 9]. Et hospital udger med dets
seregne og komplekse faglige og styringsmaessige struktur en
serlig udfordring, nar kvalitetsdata enskes inden for ledelse,
til brug ved akkreditering af hospitaler og til udvikling af
specielt de »blede kompetencer« blandt mellemledere. Denne
artikel sztter fokus pa, hvilket udbytte to forskelligt udvalgte
ledergrupper har fiet af 360- graders- evalueringen.

Materiale og metode

Sporgeskema til 360- graders-ledelsesevaluering
Udviklingen af sporgeskemaet fandt sted i regi af Hovedsta-
dens Sygehusfellesskab (H:S) med deltagelse af repraesentan-

ter fra Hvidovre Hospital. Der blev ikke gennemfort en vi-
denskabelig validering af det samlede sporgeskema.
Sporgsmalene var lavet pa baggrund af spergsmal brugt
ved Personalestyrelsens koncept for ledelsesevaluering i
Staten, som omfatter 58 sporgsmal [10]. Zndringer og tilfojel-
ser blev foretaget blandt andet for at gore spergsmalene mere
personligt vedkommende. Desuden blev mindre sproglige
rettelser foretaget. I otte sporgsmal er der foretaget mindre
indholdsmessige justeringer, og otte sporgsmal er helt nye.

360- graders- ledelsesevalueringen

Sporgeskemaet blev anvendt i to scenarier med to ledergrup-
per. Gruppe 1 (n = 24, fem afdelingssygeplejersker, ti over-
lzeger, ni afdelingsleger eller ovrigt lederpersonale) havde
gennemfort hospitalets lederuddannelse. Gruppe 2 (n = 8) var
alle ledere i den samme medicinske afdeling (fem overlaeger
heraf en ledende overlege, en afdelingssygeplejerske, en
oversygeplejerske og en ledende diztist). Ingen i gruppe 2
havde i forbindelse med 360- graders-ledelsesevalueringen
veret pa lederuddannelse. Lederne var siledes deltagere i
360- graders evalueringen og samtidig respondenter i evalue-
ringen af 360- graders-ledelsesevalueringsredskabet.

Deltagerne i de to grupper skulle selv udvelge 10-15 re-
spondenter til at besvare 360- graders- sporgeskemaet. De blev
opfordret til at udvaelge samarbejdspartnere fra forskellige
faggrupper. Alle respondenter fik herefter tilsendt et internet-
baseret sporgeskema, der bestod af 37 spergsmal fordelt pa
seks hovedomrider (vision/strategi, delegering, kommuni-
kation, feedback, drift og samarbejde). Hvert sporgsmal
kunne besvares pa en Likert- skala, hvor svarmulighederne var
opdelt i fem grupper fra »szrdeles enig« som bedste scoring til
»szerdeles uenig« som laveste scoring.

Alle respondenter blev lovet anonymitet i forbindelse
med at de modtog grundig information om formalet med
undersogelsen [3]. En uge efter besvarelsen modtog lederne
deres individuelle rapporter med respondenternes samlede



