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Inhalationsmedicinsk behandling af
kronisk obstruktiv lungesygdom

Af Ejvind Frausing Hansen* og Hanne Rolighed Christensen**

Inhalation af forskellige typer af luft-
vejsudvidende og inflammationshaem-
mende laegemidler er den mest effek-
tive medicinske behandling af KOL,
men der er aktuelt et paradigmeskift
pd vej indenfor KOL-behandlingen
med mere fokus pd langtidsvirkende,
luftvejsudvidende medicin og en mere
afgraenset brug af inflammations-
haemmende medicin. Endvidere er der
en voldsom udvikling i antallet af
praeparater, som kommer pa marke-
det med indikationen »Vedligeholdel-
sesbehandling af KOL«. Vi vil derfor
gennemg3 principperne for den inha-
lationsmedicinske behandling af KOL
og grundlaget for et rationelt valg af
preeparater, baseret p& savel forventet
effekt som pris.

Der er en voksende erkendelse af,
at KOL er en heterogen sygdom, hvor
der kan identificeres forskellige faeno-
typer. Som eksempel p& faenotyper
kan naevnes de velkendte, emfysem
og kronisk bronkitis, men ogsd pa-
tienten med hyppige eksacerbationer
synes at vaere en stabil faenotype og
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patienten med Astma-COPD Overlap

Syndrom (ACOS). Specielt i GOLD

gruppe C og D (se nedenfor) vil valget

af behandling veaere afhaengigt af ek-
sacerbations-faenotypen og evt. tilste-
deveerelse af ACOS.

Tidligere guidelines for KOL-be-
handling fokuserede p& lungefunktio-
nen, bedgmt ved FEV1 som den para-
meter, der 13 til grund for valget af
behandling, idet behandlingen blev in-
tensiveret med flere preeparater i takt
med faldet i lungefunktion. Lunge-
funktionen er fortsat et centralt mal
for sveerhedsgraden af sygdom, men
der er en erkendelse af, at andre pa-
rametre indgdr ved vurdering af den
korrekte behandling. I de seneste in-
ternationale og danske retningslinjer
for KOL-behandling inddeles KOL i 4
grupper med forskellige behandlings-
forslag:

e GOLD gruppe A: Intermitterende
symptomer og lav risiko for eksa-
cerbationer

e GOLD gruppe B: Mange sympto-
mer og lav risiko for eksacerbatio-
ner

e GOLD gruppe C: Intermitterende
symptomer og hgj risiko for eksa-
cerbationer
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e GOLD gruppe D: Mange sympto-
mer og hgj risiko for eksacerbatio-
ner

N&r den enkelte patient skal placeres i
en af de 4 grupper, kan man anvende
forskellige instrumenter til at vurdere
symptomerne. Et simpelt mal er MRC-
skalaen, der kvantificerer andengd
ved anstrengelse pa en skala fra 1 til
5. Alternative og mere avancerede in-
strumenter er COPD Assessment Test
(CAT) og Clinical COPD Questionnaire
(CCQ). Alle 3 instrumenter kan down-
loades pa fglgende link:
http://www.lungemedicin.dk/fagligt/
faglige-dokumenter/skemaer.html.
Vurderingen af eksacerbationsrisiko
baseres pa antallet af tidligere eksa-
cerbationer og lungefunktionen, idet
FEV1 under 50 % af forventet, 2 ek-
sacerbationer indenfor det seneste &r
eller en indlaeggelseskraevende eksa-
cerbation indenfor det seneste ar alle
indikerer en gget eksacerbationsrisiko.

Farmakologiske grundbehanding

Den farmakologiske grundbehandling

er baseret p3 fglgende typer af inha-

lationsmedicin:

e LAMA: Long-acting muscarinic an-
tagonists (antikolinergika)
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e LABA: Long-acting beta,-agonists

e ICS: Inhaled corticosteroids

e SABA: Short-acting beta,-agonists

e SAMA: Short-acting muscarinic
antagonists

SABA - evt. i kombination med SAMA
— kan bruges som p.n.-behandling i
tillaeg til behandling med leengere
virkningsvarighed eller som monote-
rapi hos patienter med meget mild
sygdom (GOLD gruppe A). Indholds-
stofferne er terbutalin, salbutamol og
ipratropium. Stofferne er ikke indice-
ret som vedligeholdelsesbehandling af
KOL.

Langtidsvirkende antikolinergika
(LAMA)

Stofferne i denne gruppe har effekt pa
lungefunktion, symptomer, selvopfattet
helbredsstatus og hyppighed af eksa-
cerbationer (Tabel 1). Eksacerbationer
reduceres med ca. 25 % sammenlig-
net med placebo. Langtidseffekten er
bedst dokumenteret for tiotropium,
men de nyere stoffer aclidinium, glyco-
pyrronium og umeclidinium har i kor-
tere studier vist en analog effekt. Der
er kun f& og inkonklusive komparative
studier indenfor gruppen. Bivirknin-
gerne i denne stofkategori er primaert
mundtgrhed. Tiotropium via Respimat
har vaeret mistaenkt for gget kardiova-
skulaer mortalitet i forhold til tiotro-
pium via Handihaler, men dette blev
ikke bekreeftet i et dobbeltblindet stu-
die med ca. 17.000 patienter.

Langtidsvirkende beta,-agonister
(LABA)
Stofferne i denne gruppe har ligeledes

Rygestop er det eneste tiltag, der har dokumenteret effekt p8 dgdelighed og det excessive fald i lunge-
funktionen ved KOL.

effekt pa lungefunktion, symptomer,
selvopfattet helbredsstatus og eksa-
cerbationshyppighed (Tabel 1). Inda-
caterol har en stgrre bronkodilate-
rende effekt end formoterol og salme-
terol, men den kliniske betydning
heraf er formentlig beskeden. LABA
har generelt mindre effekt p& eksa-
cerbationer end LAMA. Bivirkningerne
i denne gruppe er primeaert tremor,
takykardi og muskelkramper. Indaca-
terol giver ofte anledning til kortvarig
hoste i tilslutning til inhalation.

Inhaleret kortikosteroid (ICS)

ICS er kun indiceret til KOL-behand-
ling i kombination med LABA. ICS vir-
ker i denne kombination primaert ek-
sacerbationsreducerende, hvor antal-
let af eksacerbationer reduceres med
ca. 25 %. Effekten af ICS alene pa
lungefunktion og livskvalitet er beske-

Tabel 1. Gennemsnitlig klasseeffekt for inhalationsmedicin til KOL.

LAMA

LABA

ICS ICS/LABA

FEV1
(fgr naeste dosis)

103 ml

Livskvalitet
(SGRQ)

2,6 enheder

FEV1: Mindste relevante kliniske forskel: 100-140 ml

99 ml

2,3 enheder

65 ml 133 ml

2,0 enheder 3,9 enheder

SGRQ (St. George's Respiratory Questionnaire): Mindste relevante kliniske forskel: 4 enheder

den (Tabel 1). Bivirkningerne er dosis-
afheengige og er primart mund-
svamp, haeshed og kutane smablgd-
ninger. Der er hverken med budesonid
eller fluticason konstateret gget risiko
for osteoporose. Der er imidlertid p%-
vist en gget risiko for pneumoni ved
brug af ICS, hvilket skal afvejes i for-
hold til gevinsten i form af mindsket
risiko for ikke-infektigse eksacerbatio-
ner.

Generel effekt af inhalationsmedicin
Som det fremgér af tabel 1, vil den
symptomatiske effekt af institueret in-
halationsmedicin ikke altid veere kli-
nisk relevant. Effekten er imidlertid
individuel og kan ikke praedikteres ud
fra f.eks. reversibilitetstest med m3-
ling af FEV1 fgr og efter korttidsvir-
kende bronkodilatator. Det er derfor
nedvendigt med opfglgning pa ivaerk-
sat behandling, sdledes at symptoma-
tisk behandling, som er uden subjek-
tiv effekt, seponeres igen og evt. er-
stattes af et laegemiddel i en anden
kategori. Ved manglende effekt af
LABA kan LAMA forsgges — og om-
vendt. Nar medicinen er ivaerksat med
det formal at reducere eksacerbatio-
ner, er det generelt ikke muligt med
rimelig sikkerhed at evaluere effekten
hos den enkelte patient. Den gennem-
snitlige reduktion i antallet af eksacer-
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Kommercielle formuleringer og priser.

De hyppigst anvendte kommercielt tilgaengelige formuleringer i de enkelte
stofkategorier er fglgende:

LAMA

Spiriva Handihaler Tiotropium 18 ugx1 dgl.
Spiriva Respimat Tiotropium 5 pgx1 dgl.
Seebri Breezhaler Glycopyrronium 44 ugx1 dgl.
Eklira Genuair Aclidinium 322 ugx2 dgl.

Der er beskedne prisforskelle per DDD i denne gruppe med pris per DDD
pa 13-16 kr. Bemaerk at Eklira Genuair som den eneste i denne gruppe skal
doseres x2 dgl. Produkterne anses for ligevaerdige.

LABA

Formo Easyhaler Formoterol 12 pgx2 dgl.
Oxis Turbuhaler Formoterol 9 ugx2 dgl.
Serevent Diskos Salmeterol 50 ugx2 dgl.
Onbrez Breezhaler Indacaterol 150 pgx1 dgl.
Striverdi Respimat Olodaterol 5 pugx1 dgl.

Prisforskellen indenfor denne gruppe er mere udtalte med pris per DDD pa
6-15 kr. Formo Easyhaler er billigst. Produkterne anses for ligevaerdige med
hensyn til symptomatisk effekt.

LAMA/LABA

Anoro Ellipta
Ultibro Breezhaler

Umeclidinium/vilanterol
Glycopyrronium/indacaterol

52 + 22 ugx1 dgl.
50 + 110 pgx1 dgl.

Priserne per DDD er fra ca. 17-20 kr., og ved behov for 2 langtidsvirkende
bronkodilatorer kan valg af et kombinationspraeparat sdledes vaere favora-
belt, ogsa fra en gkonomisk synsvinkel.

ICS/LABA

Bufomix Easyhaler
Duoresp Spiromax
Symbicort Forte
Relvar Ellipta
Seretide Diskos
Airflusal Forspiro

Budesonid/formoterol
Budesonid/formoterol
Budesonid/formoterol
Fluticasonfuroat/vilanterol
Fluticason/salmeterol
Fluticason/salmeterol

320 + 9 pgx2 dgl.
320 + 9 pugx2 dgl.
320 + 9 pugx2 dgl.
92 + 22 pgx1 dgl.
500 + 50 pgx2 dgl.
500 + 50 pgx2 dgl.

Der er stor prisforskel i denne gruppe med priser per DDD fra 11-18 kr. Bil-
ligst er aktuelt Bufomix Easyhaler. Alle stoffer i denne gruppe doseres x2 dgl.
fraset Relvar Ellipta med dosering x1 dgl.

bationer pa ca. 25 % ma betragtes
som klinisk betydningsfuld pa grund
af de store konsekvenser, som eksa-
cerbationer har for patienterne i form
af tab af livskvalitet, tab af lungefunk-

tion, mindsket fysisk kapacitet og ri-
siko for dgd. Eksacerbationsreduce-
rende medicin bgr derfor opretholdes
hos patienter med gget eksacerba-
tionsrisiko og dokumenterede eksa-

cerbationer, medmindre der er uac-
ceptable bivirkninger til behandlingen.

Behandlingsstrategi

Det centrale i al KOL-behandling er
fortsat rygestop, som er det eneste
tiltag, der har dokumenteret effekt pd
dgdelighed og det excessive fald i lun-
gefunktion.

Influenzavaccination mindsker risi-
koen for influenza-relaterede eksacer-
bationer og bgr tilbydes alle patienter
med betydende KOL.

Rehabilitering er en central non-
farmakologisk behandling, som gger
gangdistance og livskvalitet, og bgr
tilbydes alle patienter, som oplever
funktionsbegraensning i dagligdagen.

Et rationelt valg af inhalationsme-
dicin er baseret pd en klassificering af
patienten i GOLD-gruppe A til D og
kendskab til FEV1 samt patientens
anamnese mht. eksacerbationer.

I GOLD-gruppe A kan SABA og/el-
ler SAMA veaere indiceret alene, men
ved flere gange dagligt forbrug af
disse stoffer bgr man instituere be-
handling med enten LABA eller LAMA.
Disse er generelt ligevaerdige, og val-
get bgr baseres pa bivirkningsprofilen
og prisen.

I GOLD-gruppe B bgr man altid in-
stituere behandling med LABA eller
LAMA. Ved manglende effekt af LABA
kan LAMA forsgges og omvendt. Ved
nogen, men utilstraekkelig symptoma-
tisk effekt af ét laegemiddel kan man
overga til kombination af LAMA og
LABA, mest hensigtsmaessigt i ét de-
vice.

I GOLD-gruppe C vil en kombina-
tion af LABA og ICS veere fgrstevalget
til patienter med flere eksacerbatio-
ner. Patienter, som er i gruppe C pga.
lav lungefunktion, men ikke har eksa-
cerbationer, kan behandles med LAMA
eller evt. LABA i monoterapi.

I GOLD-gruppe D er kombinatio-
nen af LABA og ICS fgrstevalg til pa-
tienter med flere eksacerbationer,
med tillaeg af LAMA ved fortsatte
symptomer eller eksacerbationer pd
ICS/LABA-behandling.
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Guide til praktisk

inhalationsmedicinsk behandling

Baseret pa en samlet vurdering af ef-

fekt og pris kan et forslag til en be-

handlingsalgoritme for KOL i almen
praksis se sdledes ud:

1. Patienten med f& symtomer og
uden eksacerbationer kan behand-
les med SABA, f.eks. salbutamol
(Buventol Easyhaler) eller terbuta-
lin (Bricanyl Turbuhaler), evt. med
tilleeg af SAMA i form af ipratro-
pium (Atrovent) som behovsmedi-
cinering.

2. Ved daglige symptomer, men in-
gen eksacerbationer ivaerksaettes
behandling med billigste LABA
(Formo Easyhaler 12 pg x2 dgl.).
Safremt LAMA foretraekkes ud fra
et bivirkningssynspunkt, kan man i
stedet veaelge Spiriva Handihaler,
Seebri Breezhaler eller Eklira Ge-
nuair, hvor den indbyrdes prisfor-
skel er marginal.

3. Ved fortsatte symptomer pa LABA
eller LAMA skiftes til kombinations-
behandling med LAMA og LABA
(Anoro Ellipta x1 dgl. eller Ultibro
Breezhaler x1 dgl.)

4. Safremt der er eksacerbationer pa
LABA i monoterapi skiftes til ICS/
LABA (f.eks. Bufomix Easyhaler x2
dgl. eller Relvar Ellipta x1 dgl.).

5. Safremt der er eksacerbationer pa
LAMA eller LAMA/LABA kombina-
tion, tilleegges ICS eller ICS/LABA.
Trippel-kombinationen LAMA/
LABA/ICS er endnu ikke tilgeenge-
lig i ét device.

Faglgende kombinationer kan anbe-

fales som ligevaerdige og prismaes-

sigt nogenlunde aekvivalente:

e ICS/LABA (Bufomix Easyhaler
x2 dgl.) + LAMA (Spiriva,
Seebri eller Eklira)

e ICS/LABA (Relvar Ellipta x1
dgl.) + LAMA (Spiriva, Seebri
eller Eklira)

e LAMA/LABA (Anoro Ellipta x1
dgl.) + ICS (Giona Easyhaler
x2 dgl.)

e LAMA/LABA (Ultibro Breezhaler

x1 dgl.) + ICS (Giona Easyha-
ler x2 dgl.)

6. Ved fortsatte eksacerbationer
trods trippel-behandling bgr man
henvise til specialistvurdering med
henblik p& supplerende eksacerba-
tionsforebyggende behandling med
PDE-4-inhibitor eller med makro-
lid.

Valg af inhalationsdevice
Ovenstdende anbefalinger er alle ba-
seret pa brugen af pulverinhalatorer,
som er de dominerende i Danmark.
Enkelte patienter kan have preefe-
rence for en inhalationsaerosol, og
der kan ogsa vaere patienter, som ikke
kan suge tilstraekkelig kraftigt til at
kunne inhalere fra en pulverinhalator.
Til disse patienter kan man anvende
enten en inhalationsspray, evt. i kom-
bination med en spacer, eller en soft
mist inhaler (Respimat). Som LABA
kan anvendes Serevent spray eller
Striverdi Respimat (Serevent er bil-
ligst). Som LAMA kan anvendes Spi-
riva Respimat. Som ICS/LABA kan an-
vendes Seretide spray (som dog er
dyr i den anbefalede dosering til KOL)
eller Innovair spray. Flutiform spray er
et indholdsmaessigt fornuftigt og pris-
billigt alternativ, men er aktuelt kun
godkendt til astma. Generelt er det
afggrende at sikre, at patienten har
en god inhalationsteknik med det de-
vice, som patienten anvender, og det
er derfor hensigtsmaessigt at bruge sa
fa forskellige devices som muligt. Nar
man udstyrer patienten med et nyt
device, bgr man kontrollere inhala-
tionsteknikken via et demonstrations-
device eller anmode det udleverende
apotek om at foretage instruktion i in-
halationsteknikken.

Der er ikke belzeg for at anbefale
ét inhalationsdevice frem for et andet.
Generelt er forskelle i lungedepone-
ring ikke korreleret til en forskel i kli-
nisk effekt og kan derfor ikke tillaeg-
ges nogen betydning. Der er heller

&

.

Easyhaler er pt. det billigste device og bgr derfor
foretraekkes, da effekten er ligevaerdig med andre

devices.

ikke dokumentation for gget klinisk
effekt eller gget adherence ved brug
af medicin, der doseres 1 gang daglig
frem for 2 gange daglig, og et ratio-
nelt valg af inhalationsmedicin bgr ba-
seres pd effekt og pris og ikke pa do-
seringshyppighed.

Et nyt tiltag i KOL-behandlingen er
lancering af kendte lsegemiddelkombi-
nationer i et nyt device til en lavere
behandlingspris (Bufomix Easyhaler,
Duoresp Spiromax og AirFlusal For-
spiro). Tilgangen minder om generika,
men forskellen er, at apoteket ikke
kan substituere mellem de forskellige
devices, fordi de ikke er identiske og
saledes kraever fornyet instruktion i
inhalationsteknik. Et skift til disse nye
og billigere kombinationsprodukter
kraever derfor et aktiv tilvalg hos den
ordinerende lzege.

Korrespondance
Ejvind Frausing Hansen,
ejvind.frausing.hansen@regionh.dk.

Litteraturreferencer og habilitet
Se artiklen med referencer samt forfatternes
habilitetserklzeringer pd www.irf.dk.



