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Resume

Introduktion: Tidlig sygeplejeassisteret hjemmebehandling af
patienter med eksacerbation af kronisk obstruktiv lungesygdom
(KOL) blev undersggt for at vurdere sikkerheden og resurseforbru-
get ved hjemmebehandlingen.

Materiale og metode: Studiet er en prospektiv, randomiseret un-
dersggelse med to maneders opfalgning. Patienterne blev rando-
miseret til sygeplejeassisteret hjemmebehandling (n = 22) eller
fortsat behandling pa hospital (n = 22). Effektparametre var gen-
indleeggelseshyppigheden, mortaliteten og komplikationer i gvrigt.
Resultater: | alt 390 patienter med eksacerbation i KOL blev
indlagt, og 44 patienter (12%) blev inkluderet. | hjemmebehand-
lingsperioden blev to patienter genindlagt (9%). En patient dgde
to uger efter afsluttet hjemmebehandling. | opfelgningsperioden
blev tre patienter i hjemmebehandlingsgruppen genindlagt syv
gange (31,8%), og syv patienter i sygehusbehandlingsgruppen
blev genindlagt ni gange (40,9%). Der var 14 komplikationer
(63,6%) i hjemmebehandlingsgruppen og 15 komplikationer
(68,3%) i sygehusbehandlingsgruppen. Indleggelsesvarigheden
hos den hjemmebehandlede gruppe var kortere end hos den syge-
husbehandlede gruppe (1,3 dage (standarddeviation: 0,5) versus
3,7 dage (stardarddeviation: 2,8), p = 0,002). Det gennemsnit-
lige antal dage i hjemmebehandling var 5,1 dage (min. 2, maks.
13) med 2,6 hjemmebesgg i gennemsnit.

Konklusion: Sygeplejeassisteret hjemmebehandling er et sikkert
og gkonomisk alternativ til behandling under fortsat indleeggelse
hos en gruppe af patienter indlagt med eksacerbation i KOL.

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er en sygdom med
stigende hyppighed [1]. Sygdommen medferer hyppige eksa-
cerbationer og i forbindelse hermed ofte akut indlaeggelse pa
sygehus [1]. Indleggelsestiden er ofte leengere end hos andre
medicinske patienter [1] og praget af komplikationer og hgj
mortalitet [2, 3]. Gruppen er siledes en resursetung gruppe pa
en medicinsk afdeling.

Sygeplejeassisteret hjemmebehandling efter en kort ind-
lzeggelse er beskrevet i udenlandske undersegelser [4-7]. P4 et
dansk patientmateriale foreligger der ikke tilsvarende under-
sogelser, hvori man vurderer, om sygeplejeassisteret hjemme-
behandling kan foretages uden eget risiko for genindleggelse,
komplikationer og mortalitet og samtidig er resurseneutral for
sundhedsvasnet.

Materiale og metoder

Undersogelsen blev foretaget som en randomiseret, klinisk
kontrolleret undersogelse med to méneders opfelgning. Den
foregik fra den 1. oktober 2004 til den 30. september 2005 pa
Medicinsk Afdeling, Sygehus Nord, Viborg Amt. I perioden
fra den 1. januar 2005 til den 31. marts 2005 inkluderedes ogsa
patienter pa Medicinsk Afdeling, Sygehus Viborg, Skive.

Alle patienter indlagt med opblussen i KOL blev registre-
ret.

Definitionen af KOL var: 1) nedsat lungefunktion med for-
ceret eksspirationsvolumen i forste sekund (FEV;) < 80% og
2) FEV/forceret ventilatorisk kapacitet (FVC) < 70% med
<15% reversibilitet/stigning i FEV1 <500 ml, 30 minutter efter
bronkodilaterende behandling.

Definitionen af opblussen i KOL var, at patienten havde
KOL og fik tiltagende dyspne, hoste/ekspektoration ud over
vanligt niveau og ingen/sparsom effekt af vanlig behandling.

Patienterne blev inkluderet, hvis de opfyldte definitionen
af KOL og havde opblussen i KOL og ikke opfyldte nogle af
eksklusionskriterierne (Tabel 1).

Randomiseringen blev fortaget blindet af projektsygeple-
jersken.

Projektsygeplejersken sikrede, at relevant behandling var
iveerksat i henhold til projektvejledningen. Patienter, der var
randomiseret til behandling under fortsat indleeggelse, blev
behandlet og udskrevet efter afdelingens szedvanlige retnings-
linjer baseret pd Global initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD)-anbefalingerne [8]. Patienter randomi-
seret til hjemmebehandling blev udskrevet fra afdelingen in-
den for maksimalt 48 timer efter indlaeggelsen. Alle patienter
fik ved inklusionen foretaget lungefunktionsundersogelse
med Vitalograf (Spiro2000, Medikro, ERS standard. Milte
verdier: FEV; og FVC) samt registreret kliniske variable. To
maneder efter indlzeggelsen blev der foretaget opfelgnings-
besog oglungefunktionsundersogelse med Vitalograf, og data
til vurdering af resursebelastningen pa sygehus, projektsyge-
plejerske, hjemmesygeplejen og praktiserende laege blev re-
gistreret.

Undersogelsen er anmeldt og godkendt af Videnskabsetisk
Komité for Viborg og Nordjyllands Amter samt anmeldt til
Datatilsynet. Alle randomiserede patienter underskrev infor-
meret samtykke.

Statistisk metode
Undersogelsen blev udfert som et sikkerhedsstudie af hjem-
mebehandling over for fortsat sygehusbehandling.

Den primeere effektparameter er raten for genindleeggelse
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efter to maneder og analyseres som en non-inferiority-analyse,
Tabel 1. Eksklusionsarsag hos 346 ekskluderede patienter. Nogle patienter

dvs. som en analyse, der har til formal at vise, at hjemmebe- : ——r
er registreret med mere end en eksklusionsarsag.

handling ikke er darligere end sygehusbehandling. Non-inferi-

. . . . . Sygehus Viborg,
ority er vist, hvis 95% konfidensintervallet (tosidet) for forskel-

Sygehus Nord Skive
len mellem genindleggelsesraterne i de to behandlingsgrup-
. Eksklusionsérsag antal % antal %
per ligger under 20% [9].
D kund fFek k likati h . Sveer eksacerbation® ... .......... 11 5 6 4
€ sekundzre etfektparametre er komplikationshyppig- Pa0s <7,3 . vviieie e 37 18 23 16
heden og mortaliteten, som ligeledes foretages som en 7on- FNEMITEN 2 oooooooooanaaoaonos 47 23 65 46
. .. al Forandringer i elektrokardiogrammet® - 6 3 5 4
inferiority-analyse. Ustabil hjerteinsufficiens . . .. ... ... 15 7 5 4
For katagoriske data er der foretaget x>-test, hvor dette er Pévirket sensorium ... ........... 7 3 3 2
. . o - Ustabil psyke .. ................ 32 16 18 13
muligt, ellers Fishers eksakte test. For data pa intervalskalaen e A 61 30 34 o4
er t-test brugt, hvis forudsztningerne for brug af parametrisk Utilstraekkelige sociale forhold . . . . . . 4 2 6 4
. . . Ikke telefon i hjemmet ........... 5 2 0 0
test er til stede, og hvor disse ikke er opfyldt er der brugt Bosiddende uden for optageomrddet . 1 <1 3 5
Mann- Whitneys test. Alle statistiske test er blevet foretaget Tidligere deltaget i studiet ... ... ... 13 6 2 1
: s o : Deltager i et andet studie ......... 0 0 5 4
som tosidet test ved brug af 5% signifikansniveau. g
8 5% & . Afslar at deltage . ............... 37 18 19 13
Det blev planlagt, at undersogelsen skulle inkludere 152 I 108 148

patienter med 76 i hver behandlingsgruppe for at opna til- - - — — -
a) Behov for intravengs behandling, noninvasiv ventilation eller respirator-

behandling.
b) Nytilkomne ekg-forandringer tydende pa belastning, iskeemi, akut koro-
narokklusion eller arytmi.

streekkelig statistisk styrke. Pga. et stort antal ekskluderede
patienter kunne vi imidlertid ikke opna dette antal patienter
inden for den planlagte projekttid, og undersogelsen er der-
for opgjort med i alt 44 patienter.

Tabel 2. Karakteristika for de 44 inkluderede patienter.

Resultater Hjemme- Sygehus- p-
I registreringsperioden blev der indlagt 390 patienter med behandling  behandling  veerdi
opblussen i KOL (226 i Thisted og 164 i Skive). Efter eksklu- Patienter, n 22 22
dering af 346 patienter (Tabel 1) kunne 44 randomiseres til Middel alder, &r (SD) 69 (10,3)  69(10,1) 0,85
henholdsvis behandling under fortsat indleeggelse (22 patien- Mandligt ken, n (%) 12 (55) 15 (60) 0,35
ter) eller udskrivelse inden for maksimalt 48 timer med syge- Varighed af den aktuelle eksacerbation
lei isteret hi behandli (22 tent ) Karakteri- 1degn,n (%) . ...t 2(9) 4 (18) —
plejeassisteret hjemmebehandling patienter). Karakter: <1Uge, N(%) . v 9 (41) 7 (32) 0,65
stika for de randomiserede patienter fremgér af Tabel 2. >1Uge, N (%) v eeee e 11 (50) 11 (50) =
Ved indlzeggelsen var to patienter i hjemmebehandlings- Tidligere indlzeggelser for KOL,
. . . . . n (SD) 06(100 05(14) 023
gruppen og ingen patienter i sygehusbehandlingsgruppen i
hjemmeiltbehandling. Ved udskrivelsen var tre patienter i ;i?jtf?;: emr’ nr? S(;) .............. 9 (41) 9 (41) _
hjemmebehandlingsgruppen og fire patienter i sygehusbe- Tidligere ryger, n (%) . ... ........ 12 (55) 11 (50) 0,10
. .. . _ . . Aldrigryger, n (%). . . ... ... ... 1(5) 2(9) -
handhngsgrupp.en iiltbehandling (p = 0,49). Alle patlentetrl Pakcedrs, 1 (SD) - oo 31(115 40(214) 026
begge behandlingsgrupper blev udskrevet med lungefysio- Lungefunktion ved indlzeggelsen
terapi og uzendret hjelp fra hjemmeplejen. FEVA, Lo 15 1,4 0,40
Den medicinske behandling fremgar af Tabel 3. Systemisk FEVL, % (D) -t 401 ({77 337(100) 015
steroidbehandling var for alle patienter pibegyndt af egen t;sge{unkt'on ved opfalgning 15 14 0.40
| , ’ ’
leege/vagtlaege kort forud for indleeggelsen. Andelen af pa- FEVA, 96« vee e 58,5 54,2 0,28
tienter i systemisk steroidbehandling i sygehusbehandlings- Body mass index, kg/m? (SD) . . . . . . 25 (4) 23 (5) 0,16
gruppen steg til ti patienter (45%) ved udskrivelsen, mens 19 FEESTERRSICETS [ il E2)- - 45 180 093
. L . . . BORG-dyspngscore® (SD) . . . ...... 3(1) 3(2) 1,0
patienter (86%) i hjemmebehandling fortsat var i systemisk Purulent ekspektoration, n (%). . . . . 8 (36) 7 (32) -
steroidbehandling ved afslutningen af hjemmebehandlingen. A-punkture
I hjemmebehandlingsperioden blev to patienter (9%) gen- IPE(CIO, [P (D) SR @) S (OE) Gk
. .. .. . X Pa0,, kPa (SD) 9,2 (1,4) 8,9 (1,3) 0,41
indlagt pga. forveerring i respirationen. Yderligere en patient CRP, mg/l (SD) 25 (40) 35 (71) 0,73
fik perifere edemer, som ikke nedvendiggjorde genindleg- B-leukocytter, x 10° (SD) 105@3) 106@5 10

gelse. I sygehusbehandlingsgruppen fik en patient konfusion
som komplikation under indlzeggelsen.

[ opfelgningsperioden dede en patient (4,5%) 19 dage efter
afsluttet hjemmebehandling, mens ingen patienter i sygehus-
behandlingsgruppen dede. Forskellen mellem de to behand-
lingsgrupper er 4,5% (95% sikkerhedsgraenser -4,2-13,2%), og

BORG = BORG CR 10 Scale (dyspnea assesment); CRP = C-reaktivt protein;
FEV; = forceret eksspirationsvolumen i farste sekund; KOL = kronisk obstruk-
tiv lungesygdom; SD = standarddeviation.
a) Patienter, som aldrig har rgget, er ikke medtaget i beregningerne. Antal
pakkedr = antal cigaretter daglig x antal &r, patienten har raget/20.

b) Vurderet ved indleeggelsen.

c) Foretaget uden ilt/pause i iltbehandling i min. 30 minutter.
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Tabel 3. Medicinsk behandling ved indlzeggelsen hos 44 randomiserede pa-
tienter. Medicinoplysningerne stammer fra indleeggelsesjournalerne.

Hjemme- Sygehus-

behandling behandling

antal antal
Behandling patienter % patienter % p
Korttidsvirkende B-agonist? 13 59 13 59 0,85
Bo-agonist/antikolinergika? 9 41 7 32 0,61
Lantidsvirkende B,-agonist? 4 18 8 36 0,15
Steroid/3,-agonist? 7 32 4 18 0,34
Inhalationssteroid 7 32 8 36 0,67
Steroid givet peroralt 11 50 3 14 0,01
Antibiotika 10 45 7 32 0,32

a) Inhalation.

hjemmebehandlingen er siledes ikke darligere end sygehus-
behandling med hensyn til mortalitet.

I opfelgningsperioden blev tre patienter i hjemmebehand-
lingsgruppen genindlagt i alt fire gange pga. forverring i
respirationenen, og en patient blev genindlagt tre gange pga.
forveerring af anden lidelse, hvilket svarer til en genindleg-
gelsesrate pa 31,8%.

I sygehusbehandlingsgruppen blev syv patienter genind-
lagt otte gange pga. forveerring i respirationen, og en patient
blev genindlagt en gang pga. forverring af anden lidelse, hvil-
ket svarer til en genindleggelsesrate pa 40,9%. Forskellen mel-
lem de to behandlingsgrupper er -9,1% (95% sikkerhedsgraen-
ser -37,4-19,2%), og hjemmebehandlingen er siledes ikke
dérligere end sygehusbehandling med hensyn til risiko for
genindleeggelse efter udskrivning/afsluttet hjemmebehand-
ling.

Ovrige komplikationer i opfelgningsperioden i hjemme-
behandlingsgruppen var pneumoni hos en patient, kardio-
vaskuler instabilitet hos to patienter og »andet« hos tre pa-
tienter. I sygehusbehandlingsgruppen er der i opfelgnings-
perioden registreret tre patienter med pneumoni, to patienter
med incompensatio cordis og en patient med kardiovaskulaer
instabilitet. Det samlede antal komplikationer (genindleggel-
ser, dod og evrige komplikationer) var siledes i hjemmebe-
handlingsgruppen 14 (63,6%) og i sygehusbehandlingsgruppen
15 (68,3%). Forskellen er -4,7% (95% sikkerhedsgraenser -32,5%
til 23,4%), og da evre greense for 95% sikkerhedsgraensen ligger
over 20%, kan der ikke pa grund af materialets storrelse afgo-
res noget om forskel i komplikationshyppighed mellem de to
behandlinger.

Den gennemsnitlige indlaeggelsestid for patienter i hjem-
mebehandlingsgruppen var 1,3 dage (standarddeviation: 0,5)
og for de sygehusbehandlede patienter 3,7 dage (standard-
deviation: 2,8)

Behandlingen af patienterne i hjemmebehandlingen blev
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afsluttet efter i gennemsnit 5,1 dage (min. 2 dage, maks. 13
dage). Det gennemsnitlige antal hjemmebesog var 2,6 (min. 1,
maks 6), og det gennemsnitlige antal telefonkontakter var 2,1
(min. 0, maks. 6). I hjemmebehandlingstiden var der gennem-
snitlig 0,1 kontakter (ikkeplanlagte) til hjemmesygeplejen
(min. 0, maks. 2). Kun en patient havde i hjemmebehand-
lingsperioden kontakt til stamafdelingen uden for normal
arbejdstid.

Sygeplejetimeforbruget i forbindelse med udskrivning til
hjemmebehandling var i gennemsnit 1,5 time og i gennem-
snitlig en time pr. hjemmebesog inkl. kersel. Det gennemsnit-
lige tidsforbrug ved telefonkontakter var 15 minutter. Tids-
forbruget pr. patient i hjemmebehandling blev siledes i gen-
nemsnit fire timer og 15 minutter.

Diskussion

Undersogelsen viser, at sygeplejeassisteret hjemmebehandling
efter en kort initial indleeggelse hos patienter med opblussen i
KOL vurderet ud fra genindleeggelsesraten, og mortaliteten er
et sikkert alternativ til fortsat behandling under indleggelse
hos en gruppe KOL- patienter med ukompliceret sygdoms-
opblussen.

Kun 44 patienter (12%) af de 390 registrerede patienter
kunne inkluderes i undersogelsen. I udenlandske undersogel-
ser [4-6] har henholdsvis 17%, 18% og 26% af patienterne kun-
net inkluderes. Det lavere antal patienter i vores studie kan
ikke forklares ud fra forskel i kliniske data, sveerhedsgrad i
lungesygdom eller ved forskel i sveerhedsgrad af eksacerba-
tionen, men ved at flere patienter i vores undersogelse (20%)
afslog at deltage eller tidligere havde deltaget i undersogelsen.
Arsagen til, at flere patienter afslog at deltage, var i flere til-
fzelde, at de ikke allerede inden for 1-2 degn folte sig i stand til
udskrivelse. I de udenlandske undersegelser var den gennem-
snitlige indleeggelsestid inden udskrivelse til hjemmebehand-
ling tre dogn, mens den i vores undersogelse var 1,3 degn.

Mens der er veldefinerede kriterier for svaerhedsgraden af
KOL i stabilt niveau (GOLD), er der ikke enighed om en klas-
sifikation af sveerhedsgraden af eksacerbation af KOL [8, 10].

Patienterne i vores undersogelse kan klassificeres som ha-
vende moderat KOL i stabil sygdomsperiode, mens man med
FEV; i sammenlignelige undersogelser klassificerer patien-
terne som havende svaer KOL i stabil fase [4-6].

Sygeplejeassisteret hjemmebehandling er siledes i under-
sogelsen primeert vurderet pA KOL- patienter med moderat
sygdom i stabil periode og ukompliceret eksacerbation.

Der var ingen forskel i den medicinske behandling mellem
de to grupper ved indleggelsen, bort set fra at flere i hjemme-
behandlingsgruppen var i systemisk steroidbehandling.
Denne forskel holder sig gennem hele studiet. Den hyppigere
steroidbehandling kan medfore, at patienterne i hjemmebe-
handlingsgruppen hurtigere og lettere kommer igennem syg-
domsforlebet. Hvad der betinger denne forskel, kan ikke af-
klares, men er en bias i undersogelsen.
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Genindleggelse med KOL kort efter udskrivelse for eks-
acerbation er i danske materialer vist at forekomme med en
hyppighed pd 14-20% [1, 3] inden for den forste maned og 46%
inden for 12 maneder [1, 3]. Genindleggelseshyppigheden
efter to maneder var i vores materiale 31,8% i hjemmebehand-
lingsgruppen og 40,9% i sygehusgruppen. Tilsvarende genind-
leeggelsesrater efter to maneder for hjemmebehandling er i
udenlandske undersogelser 31% [6], 25% [4] og 29% [7] og for
sygehusbehandlede patienter 32% [6], 34% [4] og 30% [7]. Der er
saledes ikke i vores undersogelse eller i de udenlandske un-
dersogelser pavist nogen forskel mellem behandlingsgrup-
perne i genindlaeggelseshyppigheden efter to méaneder.

I hjemmebehandlingsperioden blev to patienter (9%) gen-
indlagt pga. forverring i respirationen, hvilket giver samme
genindleggelseshyppighed (7%, 9%) som i udenlandske un-
dersogelser [4, 6].

Ingen patienter i hjemmebehandlingsgruppen dede i be-
handlingsperioden, men en patient (4,5%) dede i opfelgnings-
perioden. I en dansk undersogelse er der fundet en mortalitet
pa 5,5% inden for en méned, og 36% af de patienter, der blev
udskrevet efter vanlig hospitalsbehandling, var dede inden for
et ar [3]. Mortaliteten i udenlandske undersegelser [4-7, 11]
afviger ikke fra mortaliteten i vores undersegelse, og vurderet
ud fra genindleggelseshyppigheden og mortaliten adskiller
hjemmebehandlingen med sygeplejeassistance sig ikke fra
behandlingen under indleggelse. P4 grund af materialets fa
patienter ma resultatet dog tolkes med forsigtighed.

[ undersogelsen fandtes en reduktion i indleeggelsestiden
pa 65%. Indlaeggelsestiden for projektpatienterne var kortere
end for de medicinske patienter generelt, men ogsa kortere
end for alle patienter, der blev udskrevet med KOL som
hoveddiagnose. Da behandlingsgrupperne var ens, ville pa-
tienterne i hjemmebehandlingsgruppen siledes ikke kunne
forventes at kunne vare udskrevet tidligere end sygehusgrup-
pen, og den kortere indleeggelsestid i hjemmebehandlings-
gruppen ma tillegges den sygeplejeassisterede hjemmebe-
handling.

Fordelen for afdelingen er en besparelse pa 2,4 sengedage
pr. patient. Over for dette star udgiften til lon af sygeplejerske
og til drift af hjemmebehandlingen. Transportudgiften pr. pa-
tient vil athzenge af antallet af patienter i hjemmebehandling.

Belastningen pa stamafdelingen og den primaere hjemme-
sygepleje pa grund af lungesygdommen og hjemmebehand-
lingen er naesten ikke eksisterende, selv om patienterne var
informeret om denne mulighed.

@konomien i vores undersogelse kan ikke sammenlignes
direkte med ekonomiske beregninger i udenlandske under-
sogelser, men vi har dokumenteret en besparelse pa senge-
dagsforbruget ved hjemmebehandlingen. I udenlandske un-
dersogelser er sygeplejeassisteret hjemmebehandling vist at
vaere pkonomisk neutral at indfere [4, 11].

I vores undersogelse dokumenteres det, at sygeplejeassi-
steret hjemmebehandling af patienter med ukompliceret op-
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blussen i KOL kan foretages uden oget risiko for hurtig gen-
indleggelse, og at hjemmebehandlingen reducerer senge-
dagsforbruget.

Materialets ringe storrelse og en overvagt af patienter i
systemisk steroidbehandling i hjemmebehandlingsgruppen er
en svaghed i undersogelsen, ligesom patientantallets storrelse
ikke gor det muligt at afgreense en gruppe, for hvem risikoen
for genindleggelse er storst.

Korrespondance: Ingolf Nissen, Hundborgvej 66, DK-7700 Thisted.
E-mail: nissen@post.tdcadsl.dk

Antaget: 21. november 2006
Interessekonflikter: Ingen angivet

Taksigelser: Leegemiddelfirmaet GlaxoSmithKline, Lions Club Thisted, Forsikring-
selskabet Thisted og Thisted Motorcompagni takkes for skonomisk stette til pro-
jektet. Maribo Medico A/S takkes for 1&n af méleudstyr.

Litteratur

1. Juel K, Dgssing M, Frausing E et al. Kronisk obstruktiv lungesygdom — en
overset folkesygdom. Ugeskr Laeger 2004;166:1308-10.

2. Terence AR, Seemungal GC, Donaldson EA et al. Effect of exacerbation on
quality of life in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J
Respir Crit Care Med 1998;157:1418-22.

3. Eriksen N, Frausing E, Munch EP et al. Kronisk obstruktiv lungesygdom.
Ugeskr Laeger 2003;165:3499-502.

4. Skwarska E, Cohen G, Skwarski KM et al. Randomised controlled trial of
supported discharge in patients with exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease. Thorax 2000;55:907-12.

5. Gravil JH, Al-Rawas OA, Cotton MM et al. Home treatment of exacerbations
of chronic obstructive pulmonary disease by an acute respiratory assessment
service. The Lancet 1998;351:1853-55.

6. Davis L, Wilkinson M, Bonner S et al. “Hospital at home” versus hospital
care in patients with exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease:
prospective randomised controlled trial. BMJ 2000;321:1265-68.

7. Cotton MM, Bucknall CE, Johnson MK et al. Early discharge for patients with
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease: a randomised con-
trolled trial. Thorax 2000;55:902-6.

8. www.goldcopd.com. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.
2003 /august 2005.

9. www.emea.eu.int. European Medicines Agency 2005. Guideline on the
choice of the non-inferiority margin/ juli 2005.

10. Douglas C, McCrory, Brown C et al. Management of acute exacercabations of
COPD. Chest 2001;119:1190-1209.

11. Sala E, Alegre L, Carrera M et al. Supported discharge shortens hospital stay
in patients hospitalized because of an exacerbation of OPD. Eur Respir J
2001;17:1138-42.



