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Medicinsk behandling af kronisk obstruktiv
lungesygdom - stabil fase og eksacerbationer

Af Ejvind Frausing Hansen', Christian Heilmann? & Solveig Forberg Axelsen’

Rationel Farmakoterapi bragte i 2014
en artikel vedrgrende inhalationsbe-
handling af kronisk obstruktiv lunge-
sygdom (KOL) [1]. Siden er der sket
andringer i den internationale klassi-
fikation af KOL mht. inddeling i svaer-
hedsgrader, og nye studier giver viden
om effekten af specielt kombinations-
behandlinger med og uden inhalati-
onssteroid (ICS). Der er desuden ny
viden om behandling af eksacerbatio-
ner i KOL.

Klassifikation af KOL

Det Globale Initiativ for KOL (GOLD)

opstiller fglgende fire forhold, som er

centrale i vurderingen af alle patienter

med KOL [2]:

¢ Tilstedeveerelse af luftvejsobstruk-
tion og spirometrisk sveerhedsgrad
af sygdom

e Symptombyrde bedgmt ved karakter
og omfang af symptomer

e Eksacerbationshistorik og risiko for
fremtidige eksacerbationer

o Tilstedeveerelsen af komorbiditet.

1 Lungemedicinsk Sektion Medicinsk Enhed
Hvidovre Hospital

2 Leegerne Lynge Bytorv/KAP-H

3 IRF i Sundhedsstyrelsen

I tidligere GOLD-dokumenter har man
vurderet svaerhedsgraden af sygdom
ud fra en algoritme baseret pa lunge-
funktion, symptomscore og eksacer-
bationsrisiko. I det nyeste GOLD-do-
kument fra 2017 har man valgt at ba-
sere inddelingen i sveerhedsgrader
udelukkende p& symptomscore og ek-
sacerbationsrisiko. Lungefunktion er
dog fortsat central for korrekt diag-
nose, prognosticering, identifikation af
personer med hurtigt fald i lungefunk-
tion og identifikation af personer med
diskrepans mellem lungefunktion og
symptomer. Sidstnaevnte bgr undersg-
ges for andre arsager til dyspng fx
anami samt kardial komorbiditet, da
forekomsten af diastolisk eller systo-
lisk hjertesvigt hos patienter med KOL
er hgj (20-70%), og der er ogsa gget
forekomst af iskaemisk hjertesygdom,
hypertension og arytmier - iszer atrie-
flimren [2].

GOLD-klassifikationen af svaer-
hedsgrader er sdledes forenklet pd
fglgende vis:

e GOLD-gruppe A: f& symptomer og
lav risiko for eksacerbationer

e GOLD-gruppe B: mange symptomer
og lav risiko for eksacerbationer

e GOLD-gruppe C: f& symptomer og
hgj risiko for eksacerbationer

e GOLD-gruppe D: mange symptomer
og hgj risiko for eksacerbationer.

Til vurdering af symptomer anvendes
primaert Medical Research Councils
(MRC) &ndengdsskala eller COPD As-
sessment Test (CAT). En MRC-score
pd = 3 eller en CAT-score pa = 10 in-
dikerer mange symptomer. CAT anbe-
fales til en mere nuanceret vurdering
af symptombyrden. Begge vurderings-
instrumenter kan downloades pa
www.lungemedicin.dk/fagligt/
faglige-dokumenter/skemaer.html.

Den bedste praediktor for eksa-
cerbationer er forekomst af tidligere
eksacerbationer [3]. Hvis man har
haft én indleeggelse pga. eksacerba-
tion eller to ikke-indlaeggelseskrae-
vende eksacerbationer inden for det
seneste ar, vurderes det, at man har
hgj risiko for nye eksacerbationer, og
man er dermed i gruppe C eller D.
Pneumoni er forskellig fra infektigs
eksacerbation i KOL og medteelles
ikke.

Inhalationsmedicinsk

behandling af KOL

Der findes fglgende klasser af inhala-
tionsmedicin til KOL:

e SABA = short-acting beta2-agonists
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e SAMA = short-acting muscarinic an-
tagonists (anticholinergics)

e LABA = long-acting beta2-agonists

e LAMA = Jong-acting muscarinic an-
tagonists (anticholinergics)

e ICS = inhaled corticosteroids (anbe-
fales kun i kombination med LABA).

Endvidere er der markedsfgrt adskil-
lige kombinationer af LABA + ICS og
kombinationer af LAMA + LABA. Trip-
pelbehandling i en inhalator med
LAMA + LABA + ICS er netop blevet
markedsfgrt i Danmark.

I Tabel 1 er anfgrt forste- og an-
detvalg som vedligeholdelsesbehand-
ling af KOL i forhold til sveerhedsgra-
den bedgmt i grupperne A-D. Princip-
perne er i overensstemmelse med den
nye KOL-vejledning fra DSAM [4],
men adskiller sig fra RADS-vejlednin-
gen fra 2016 [5] som fglge af ny vi-
den p& omradet.

I alle GOLD-grupper kan der an-
vendes SABA som p.n.-inhalations-
medicin, enten salbutamol eller ter-
butalin. Kombinationen SABA + SAMA
er generelt ikke indiceret som p.n.-
medicin, men kan anvendes til pa-
tienter, der trods mange symptomer
ikke gnsker fast vedligeholdelsesbe-
handling.

B&de LABA og LAMA forbedrer lunge-
funktion og selvopfattet helbredssta-
tus, mindsker dyspng og reducerer
eksacerbationer og hospitalsindleeg-
gelser [2].

LABA

Stoffer i denne gruppe er salmeterol
og formoterol, som doseres 2 x dgl.,
og indacaterol, olodaterol og vilante-
rol, som doseres 1 x dgl. Stofferne
anses at have ligeveerdig effekt.

LAMA

LAMA reducerer eksacerbationer i hg-
jere grad end LABA, hvorfor de er
mere velegnede i GOLD-gruppe C,
hvor formalet er eksacerbationsfore-
byggelse [2]. Stoffer i denne gruppe
er tiotropium, umeclidinium og glyco-
pyrronium, som doseres 1 x dgl., og
aclidinium, som doseres 2 x dgl.

Tabel 1. Fgrste- og andetvalg som vedligeholdelsesbehandling af KOL.

GOLD-gruppe Fgrstevalg Andetvalg

A Ingen fast behandling LABA

B LABA LAMA eller LABA + LAMA
@ LAMA LABA + LAMA

D LAMA + LABA LABA + LAMA + ICS

Stofferne anses at have ligeveerdig
effekt.

LAMA + LABA

Behandling med LAMA + LABA har en
stgrre effekt pa alle outcomes end be-
handling med enkeltstofferne alene.
LAMA + LABA er sdledes naturligt an-
detvalg, hvis monoterapi ikke har
kontrolleret symptomer eller eksacer-
bationer sufficient [2]. LAMA + LABA
har ogsa vist sig at vaere mere effek-
tiv end LABA + ICS til at kontrollere
eksacerbationer [6]. Der er p.t. mar-
kedsfgrt fire LABA + LAMA-kombinati-
oner: glycopyrronium + indacaterol,
umeclidinium + vilanterol og tiotro-
pium + olodaterol, der doseres 1 x
dgl., samt aclidinium + formoterol,
som doseres 2 x dgl.

LABA + ICS

ICS som monoterapi har ingen plads i
KOL-behandlingen, men LABA + ICS
har vist stgrre effekt end LABA alene
mht. at forbedre lungefunktion, gge
selvopfattet helbredsstatus og mind-
ske eksacerbationer [2]. Behandling
med LABA + LAMA anbefales fremfor
LABA + ICS pga. bedre effekt. Pga.
bivirkningsprofilen ved ICS, isser med
40-70% forgget risiko for pneumoni
[7] samt en bedre effekt af LABA +
LAMA, anbefales LABA + LAMA frem
for LABA + ICS ved behov for tostof-
behandling, mens tillaeg af ICS
generelt kun er indiceret ved behov
for tripelterapi.

Astma-KOL-overlap og eosinofili
Det er vigtigt at erkende en evt. ast-
matisk komponent hos patienten med
KOL, da det medfgrer en sendret be-
handlingsstrategi med tidlig introduk-
tion af ICS [8]. Der er ikke en enkelt

markgr, man i almen praksis kan an-
vende til at adskille astma fra KOL el-
ler identificere astma-KOL-overlap
(ACOS). Typisk for astma er tidlig de-
but af symptomer, familiaer disposition
til astma og/eller allergi, stor dag til
dag-variabilitet i symptomer, natlige
symptomer, variabilitet i lungefunktion
og reversibilitet for beta2-agonist. Ty-
pisk for KOL er sen debut af sympto-
mer (> 40 ar), vedvarende sympto-
mer, som forvaerres ved anstrengelse,
relevant stor rygeanamnese, perma-
nent obstruktion med FEV1/FVC <
0,70 og beskeden reversibilitet. Mang-
lende reversibilitet og reversibilitet >
200 ml ses ved bade astma og KOL,
men reversibilitet > 400 ml giver stor
sandsynlighed for tilstedeveerelse af
astma. Ved tvivl om diagnosen bgr
man henvise til speciallaageambulato-
rium med henblik pa supplerende
diagnostik: udvidet lungefunktionsma-
ling, farmakologisk provokationstest,
maling af nitrogenoxid i uddndingsluft
og CT-billeddiagnostik. Hvis der er
mistanke om astma, bgr en lav-mode-
rat dosis ICS veere basisbehandling
suppleret med LABA og evt. LAMA [7].
Praevalensen af ACOS er hgjst usikker,
men i en dansk population af nydiag-
nosticerede patienter med KOL i
primeersektoren fandt man astma-
features hos 6-27%, afhaengig af
ACOS-definitionen [9].

Post hoc-analyse af flere studier
har vist en stgrre eksacerbationsfore-
byggende effekt af ICS hos patienter
med hgjt blodeosinofiltal. I et ICS-se-
poneringsstudie fandt man signifikant
forgget risiko for eksacerbationer ved
seponering af ICS hos patienter med
eosinofili > 4% eller 0,3 x 10° celler/I



[10]. I modsaetning hertil fandt man i
en sammenligning af LABA + LAMA
med LABA + ICS ingen subgrupper
baseret pa eosinofilniveau, hvor ICS-
kombinationen var mere effektiv til at
forebygge eksacerbationer end LABA
+ LAMA [11]. Det er sdledes svaert at
drage entydige konklusioner, men
man ma indtil videre anbefale, at en
lav-moderat dosis ICS er en del af den
eksacerbationsforebyggende behand-
ling, hvis der er flere astmafeatures
og/eller eosinofili > 4% eller 0,3 x
10° celler/l.

Valg af praeparat og device
Pulverinhalatorer er generelt veleg-
nede til hovedparten af patienterne og
er mere udbredt i Danmark end inha-
lationsaerosoler. Enkelte patienter kan
have praeference for inhalationsaero-
sol, og der kan vaere patienter, som
ikke kan suge tilstraekkelig kraftigt til
at kunne inhalere fra en pulverinhala-
tor. Til disse patienter kan man an-
vende en inhalationsspray, evt. i kom-
bination med en spacer (se udvalget
p5 www.pro.medicin.dk) eller en soft
mist inhaler (Respimat). Generelt er
det afggrende at sikre, at patienten
har en god inhalationsteknik med det
device, som patienten anvender, og
det er derfor hensigtsmeaessigt at
bruge s& fa forskellige devices som
muligt. N&r man udstyrer patienten
med et nyt device, bgr man kontrol-
lere inhalationsteknikken via et de-
monstrations-device eller bede udle-
verende apotek om at instruere i in-
halationsteknikken ved at notere
»TPI« (tjek pa inhalationen) p& recep-
ten. Denne skal i sa fald sendes til et
navngivet apotek og ikke til recept-
serveren. Der er ikke dokumenteret
klinisk betydende forskelle mellem in-
halations-devices eller mellem praepa-
rater, som doseres 1 eller 2 x dgl., sd
det anbefales, at man anvender billig-
ste preeparat. En oversigt over det
komplekse praeparat- og inhalations-
device-marked kan downloades p&
https://www.sundhed.dk/content/
cms/65/95865_oversigt-
inhalatorer-20170828.pdf
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Anden behandling

Den vigtigste arsag til KOL i Danmark
er tobaksrygning, som er skyld i ca.
85% af alle sygdomstilfaelde. Den vig-
tigste behandling af KOL og det ene-
ste, der forebygger progression af
sygdom, er rygestop. Alle patienter
med KOL, som fortsat ryger, bgr tilby-
des rygestopvejledning og farmakolo-
gisk behandling med nikotinsubstitu-
tion, vareniclin eller bupropion [5].

Influenzavaccination reducerer in-

fluenzarelaterede eksacerbationer og
mortalitet og anvendes i henhold til
Sundhedsstyrelsens anbefalinger [12].
Til patienter > 65 &r med KOL eller
med FEV1 < 40% anbefales pneumo-
kokvaccination med bade 13-valent og
23-valent vaccine pga. teoretisk addi-
tiv effekt. Der gives klausuleret tilskud
til 13-valent vaccine. Se vejledning fra
Statens Serum Institut [13] samt
DSAM'’s KOL-vejledning [4].

Patienter med eksacerbationer

trods maks. inhalationsmedicinsk be-
handling bgr henvises til lungemedi-
cinsk speciallaege til vurdering, her-
under af indikation for og evt. opstart
af behandling med PDE4-haemmer
(roflumilast) eller fast lavdoseret ma-
krolid (azithromycin) [2]. Disse be-
handlinger bgr ikke opstartes i almen
praksis.

Guide til KOL-step-up
og -step-down
1. Patienter med f& symptomer og

uden eksacerbationer kan behand-
les med SABA som behovsmedici-
nering. Nogle patienter har vaennet
sig til at have symptomer og fgler
ikke behov for medicin, men vil alli-
gevel have gavn af at g3 til naeste
trin i behandlingen.

. Fast bronkodilaterende behandling

med et stof. Som symptombehand-
ling er fgrstevalget LABA, som ge-
nerelt er billigere og lige s effek-
tivt som LAMA. Ved behov for eksa-
cerbationsforebyggelse startes med
LAMA.

. Hvis der pa enkeltstofbehandling er

bivirkninger, kan man forsgge at
skifte fra LABA til LAMA eller om-

vendt. Ved utilstraekkelig symptom-
eller eksacerbationskontrol skiftes
enkeltstofbehandling ud med kom-
binationsbehandling med LABA +
LAMA.

4. Hvis der pa LABA + LAMA fortsat er
eksacerbationer, tillaegges ICS.
KOL-dosering af ICS vil vaere bude-
sonid 320-400 ug x 2, fluticason-
propionat 250 pg x 2, fluticasonfu-
roat 92 pug x 1 eller beclometason
200 ug x 2 [5]. Lavere dosis kan
anvendes, hvis ICS gives pga. en
astmakomponent, som kan kontrol-
leres pd en lavere ICS-dosering
[8]. Ved behov for tripelbehandling
kan man pa nuveerende tidspunkt
veelge enten ICS + LABA samt en
LAMA, eller LABA + LAMA samt en
ICS. Sidstneevnte indebaerer mulig-
hed for at reducere ICS-dosis uaf-
haengigt af LAMA + LABA-dosering,
men begranser til gengaeld udval-
get af ICS-preeparater.

5. Hos stabile patienter pa tripelbe-
handling kan forsgges seponering
af ICS, hvis der ikke er tegn pa
astma eller blodeosinofili, jf. tidli-
gere. Forekomst af pneumoni gger
indikationen for at forsgge ICS-se-
ponering. Der er ikke etableret
konsensus, om man skal seponere
forudgdet af dosisreduktion eller
blot ophgre med behandlingen. Der
findes dog forslag til algoritme for
ICS-reduktion og -seponering [15].
Der anbefales taet kontrol med lun-
gefunktion og klinisk vurdering fx
2-3 mdr. efter reduktion eller sepo-
nering [15].

KOL-eksacerbationer

Den gaeldende definition af en KOL-ek-
sacerbation afspejler vores manglende
viden om de inflammatoriske proces-
ser, der udspiller sig under en eksacer-
bation, og en heterogenitet i sympto-
mer, som ikke tillader en mere praecis
definition fx baseret pa biomarkgrer.
Aktuelt defineres en KOL-eksacerba-
tion som en akut forveerring af de re-
spiratoriske symptomer (8ndengd, ho-
ste og ekspektoration), som ngdven-
digggr en supplerende behandling [2].
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Definition af sdvel tilstand som sveer-
hedsgrad er baseret pa8 behandlerens
og evt. patientens subjektive vurde-
ring af behovet for behandling. Svaer-
hedsgraden inddeles i tre kategorier:
e Mild forveerring: behov for supple-
rende behandling med korttidsvir-
kende bronkodilatatorer
e Moderat forvaerring: behov for syste-
misk steroid og/eller antibiotikakur
e Sveer forvaerring: behov for indleeg-
gelse/skadestuekontakt eller ledsa-
gende vejrtraekningssvigt.

Den farmakologiske behandling af
KOL-eksacerbationen bestar af tre
elementer: bronkodilatatorer, syste-
misk steroid og antibiotika. Hertil
kommer ilttilskud, hvis tilstanden er
ledsaget af et hypoksisk respirations-
svigt.

Bronkodilatatorer

Hvis eksacerbationen handteres
hjemme, kan patienten bruge sin van-
lige p.n.-bronkodilatator hyppigere, fx
initialt 1-2 inhalationer hver time og
herefter med aftagende hyppighed.
Bade pulverinhalator, spray evt. med
spacer og nebulisator kan anvendes,
men det kan veaere en god idé at
tjekke, at patienten ogsd ved en for-
vaerring har sugekraft til at bruge en
pulverinhalator. Under indlaeggelse vil
man typisk anvende en kombination
af SABA + SAMA via nebulisator, uag-
tet at der ikke er evidens for hverken
tillaeg af SAMA, eller at nebulisatoren
er at foretraekke frem for spray og
spacer.

Systemisk steroid

Der er god evidens for, at systemisk
steroid til bAde moderate og sveere
eksacerbationer reducerer risiko for
behandlingssvigt, giver en hurtigere
forbedring i lungefunktion og afkorter
indlaeggelsesvarigheden [16]. Pga. de
mange bivirkninger ved s8vel den en-
kelte prednisolonkur som ved akku-
mulerede hgje doser af prednisolon
hos patienter med hyppige eksacerba-
tioner er s& kort kur som muligt at
foretraekke. Der er evidens for, at fem

dages behandling med 40 mg predn-
isolon dagligt er lige s& effektivt som
14 dages behandling, og det medfgrer
faerre bivirkninger [16, 17]. P& den
baggrund anbefales 37,5 mg predn-
isolon dagligt i fem dage som stan-
dardbehandling af en KOL-eksacerba-
tion [4].

Antibiotika

Ikke alle eksacerbationer skal be-
handles med antibiotika. Antibiotika-
behandling har primaert vist effekt
ved de svaere eksacerbationer og isaer
ved ledsagende vejrtraekningssvigt og
behov for ventilatorisk stgtte. Mode-
rate eksacerbationer behandlet i al-
men praksis bgr dog ogs8 behandles
med antibiotika, hvis der er gget pur-
ulens af ekspektorat, og der samtidig
er gget sputumvolumen og/eller gget
andengd. Der er ikke studier, der be-
lyser effekten af antibiotika pa bag-
grund af forhgjede infektionsparame-
tre, men post hoc-analyser indikerer
@gget risiko for behandlingssvigt, hvis
antibiotika undlades ved eksacerba-
tion med CRP > 40-50 mg/I. Fgrste-
valget er amoxicillin 750 mg x 3 dgl. i
fem dage [4, 18]. Ved penicillinallergi
kan anvendes doxycyklin i alt fem
dage (200 mg fgrste dag efterfulgt af
100 mg dagligt de naeste fire dage).
Amoxicillin med clavulansyre har
tidligere vaeret meget anvendt, men
bgr bruges mere selektivt efter resi-
stensbestemmelse pga. risiko for resi-
stensudvikling. Det samme geelder
moxifloxacin. Makrolider er generelt
ikke indiceret til behandling af KOL-
eksacerbationer.

Patienten bgr i dagene efter pdbe-
gyndt behandling for eksacerbation
folges taet, og safremt hjemmebe-
handling ikke har forbedret tilstanden
inden for f& dage, bgr indlaeggelse
overvejes [19].

Korrespondance
Korresponderende forfatter: Eivind Frausing Hansen,
Ejvind.Frausing.Hansen@regionh.dk

Litteraturreferender og habilitet
Se artiklen med alle referencer samt forfatternes ha-
bilitetserkleeringer p8 www.irf.dk

Ny national rekom-
mandationsliste for
vedligeholdelsesbe-
handling af KOL uden
astmakomponent

IRF i Sundhedsstyrelsen har i samar-
bejde med en raekke specialister i al-
men medicin og lungesygdomme udar-
bejdet en ny national rekommandati-
onsliste (NRL) med tilhgrende bag-
grundsnotat for vedligeholdelsesbe-
handling af KOL uden astmakompo-
nent. Denne forventes publiceret i ud-
gangen af september 2017. Hvor den
ovenstdende artikel gennemgar den
medicinske behandling af KOL er for-
malet med NRL at stgtte leeger i valget
mellem tilgaengelige laeagemidler inden
for en defineret leegemiddelgruppe.
NRL er ikke en behandlingsvejledning,
men beslutningsstgtte til valg eller fra-
valg af et laegemiddel inden for en gi-
ven laegemiddelgruppe til en konkret
patientgruppe. Laegemidlers pris eller
tilskudsstatus indgar ikke i vurderingen.

Udarbejdelsen af NRL bygger pa fo-
kuserede spgrgsmal, en dokumenteret
litteratursggning, gennemgang af evi-
densen for lzegemidlernes effekt, bi-
virkninger og med inddragelse af spe-
cialistgruppens kliniske erfaringer.

NRL for lzegemidler til vedligehol-
delsesbehandling af KOL uden astma-
komponent vurderer fglgende laege-
midler: korttidsvirkende selektive beta-
2-adrenoceptoragonister til inhalation
og peroral behandling (SABA), kort-
tidsvirkende antikolinergika til inhala-
tion (SAMA), kombinationen af SABA/
SAMA til inhalation i samme device,
langtidsvirkende selektive beta-2-adre-
noceptoragonister til inhalation (LABA),
langtidsvirkende antikolinergika til in-
halation (LAMA), kombinationen af
LABA/LAMA til inhalation i samme de-
vice og glukokortikoid i kombination
med langtidsvirkende B2-agonist til in-
halation (ICS/LABA).

Laes mere om NRL p& www.irf.dk
under fanen »Rekommandationsliste«.
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