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¢ Kronisk hoste pavirker patienternes livskvalitet i vaesentlig grad og udggr en diagnostisk og terapeutisk udfordring.
« Der er ny viden om patofysiologi, herunder P2X3-receptorernes og nervefibres rolle i hoste.

o Dette har fgrt til nye specifikke behandlinger af hoste.

Den eegyptiske mytologi er opbygget omkring idéen om, at alting skilles ud fra hinanden. Her spiller hoste en

central rolle, da urguden Atum hhv. spytter og hoster det forste gudepar, Shu og Tefnut, op.

Kronisk hoste defineres som en hoste, der varer mere end otte uger og kan opsta som folge af en raekke
underliggende tilstande, herunder luftvejssygdomme, gastrogsofageal reflukssygdom (GERD) og miljgmaessige
faktorer [1, 2]. Epidemiologien ved kronisk hoste har tiltrukket sig opmarksomhed, da den i stigende grad
anerkendes som en selvsteendig klinisk enhed snarere end blot et symptom pé andre sygdomme [3, 4]. Desuden
har manglen pé en specifik diagnosekode for kronisk hoste i International Classification of Diseases (ICD) veeret

en udfordring for precist at vurdere hostens epidemiologiske byrde [5].

Hoste rubriceres typisk under symptomdiagnosen »DR05.9 Hoste uden naermere specifikation« i ICD-10.
Sundhedsdatastyrelsen oprettede i 2022 en ny diagnose, som ogsé anvendes i flere andre lande: »DR05.7 Kronisk
uforklaret hoste (unexplained chronic cough (UCC)) eller refrakteer hoste (refractory chronic cough (RCC)«. I

2024 er UCC-begrebet gledet i baggrunden, og tilstandene beskrives samlet som kronisk refraktaer hoste.

Epidemiologi

Hoste har gennem mange ar veeret et af de symptomer, der har medfert flest henvendelser til sundhedssystemet.
I Herlev/@sterbro-undersggelsen blev 14.669 tilfeeldigt udvalgte danskere screenet for kronisk hoste ved brug af
Leicester Cough Questionnaire, og det blev rapporteret hos 4%. Den hyppigste forekomst var pa 11,5% hos
rygere pa 60-69 ar [6]. Et tysk studie med 15.020 personer har vist, at 12-ménederspraevalensen af kronisk hoste
er 4,9% (3,7-5,7%), samt at livstidspraevalensen for kronisk hoste er 6,5% (5,1-8,3%) for denne population [7]. Et
dansk registerstudie hari perioden 2008-2017 opgjort antallet af patienter med UCC til 52.727 og RCC til 51.489 i
Danmark. Studiet er baseret pa Receptdatabasen og Landspatientregisteret [8]. Tallene virker relativt hgje, men
der er gennemfort lignende studier i andre lande. I befolkningsundersogelsen »The Rotterdam Study« havde

10,9% kronisk hoste ved baseline. Efter seks ar var dette steget til 25%, hvoraf 7,7% var uforklaret hoste [9].
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Patofysiologi

Der er det seneste arti sket stor udvikling i forstaelsen af mekanismerne bag hoste, som ogsa har fort til
udviklingen af ny medicin, herunder gefapixant, som heemmer receptoren P2X3. Hosterefleksen formidles
gennem afferente og efferente veje, der involverer vagusnerven. Sensoriske receptorer sdsom de hurtigt
adapterende receptorer, langsomt adapterende streekreceptorer og nociceptorer spiller en central rolle. Blandt
disse er P2X3-receptoren, en subtype af purinergiske receptorer, kritisk for initiering af hosterefleksen [6].
Aktivering af P2X3-receptorer af adenosintrifosfat frigivet pa grund af celleskade og/eller inflammation udlgser
en kaskade, der forer til hoste (Figur 1). P2X3-receptoren pévirkes ikke af sederende stoffer som f.eks. morphin.
Det gor derimod den klassiske beskyttende hoste, der f.eks. udleses af fremmedlegemer i luftveje via Ad-fibre.
Hvad angar PX-receptorfamilien, rummer den flere funktioner i kroppen. F.eks. findes P2X2-receptoren pa
tungen i smagslegene [10, 11] og er medvirkende til de smagsforstyrrelser, der kan ses i op mod 40% af

patienterne behandlet med gefapixant [12].

FIGUR 1 Mekanismer ved hoste. Udfert med BioRender.
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TRP = transient receptor potential.

Om antallet af P2X3-receptorer er gget hos patienter med kronisk hoste, er endnu ikke afklaret [13].
Neuroradiologiske studier har afslgret gget aktivering af neuroner hos patienter med kronisk hoste. Der synes at
forekomme gget aktivering, jo mere udtalt hosten bliver. Hoste forarsaget af angiotensinkonverterende enzym
(ACE)-heemmerbehandling rammer kun 10-20% af de behandlede, da polymorfisme i visse gener pavirker
omsaetningen af bradykinin og andre mediatorer, der ophobes ved ACE-haemmerbehandling [14, 15]. Man vil
som kliniker kunne afslgre, at tendensen til hoste vil vaere nedarvet i generationer ved i anamnesen at sperge til
hostetendens i familien. Forholdet mellem kronisk hoste og neuroplasticitet er et emne af voksende interesse.
Studier tyder pé, at hjernen ved kronisk hoste bliver mere folsom og tilbgjelig til at udlese hoste, selv i fraveer af

en Klar fysisk arsag, kendt som »hostehypersensitivitetssyndrom« [16, 17].

Arsager til kronisk hoste

De mest almindelige arsager til kronisk hoste omfatter hostevariantastma (CVA), gvre luftvejs-hostesyndrom
(UACS), eosinofil bronkitis, GERD og postinfektigs hoste. CVA er szerligt bemaerkelsesvaerdig og tegner sig for en
betydelig del af tilfaeldene med kronisk hoste [18]. UACS, som ofte skyldes rinosinuitis eller allergier, er en
anden forende arsag og bidrager til omkring 18% af tilfaeldene med kronisk hoste [19, 20]. Eosinofil bronkitis
kendetegnet ved eosinofil inflammation i luftvejene er ogsa en almindelig aetiologi, iseer hos voksne, hvor det
kan udgere 17% af tilfaeldene. GERD naevnes ofte som en arsag til kronisk hoste, og undersggelser viser, at det
kan sta for 10-40% af tilfeeldene i vestlige populationer [20]. Omvendt kan hoste ogsa fremkalde refluks.
Postinfektigs hoste, som kan folge luftvejsinfektioner, er ogsa relativt hyppig og kan ofte vedvare leenge (op til 12
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uger), efter at den oprindelige infektion er forsvundet. Derudover kan miljefaktorer sdsom rygning og
udseettelse for forurenende stoffer forvaerre symptomerne pa kronisk hoste [20, 21]. Den tidligere omtalte
Herlev/@sterbro-undersogelse viser, at de storste risikofaktorer for kronisk hoste hos aldrigrygere er det
kvindelige ken, hvilket tilskrives 19%, astma (tilskrives 10%) og GERD (tilskrives 8%); hos tidligere rygere er
abdominal fedme (tilskrives 20%) og astma (tilskrives 13%) de vaesentligste risikofaktorer. Hos nuvaerende
rygere er luftvejsobstruktion den mest fremtraedende risikofaktor (tilskrives 23%). Pa individniveau ses der hos
aldrigrygere en steerk sammenhaeng mellem bronkiektasi (OR = 5,0), astma (OR = 2,6) og GERD (OR =2,3).
Tilsvarende ses bronkiektasi (OR = 7,1), astma (OR = 3,1) som betydende faktorer blandt tidligere rygere [6].
Kronisk hoste kan ses som multifaktoriel, og det er derfor vigtigt at have in mente, at flere drsager kan veere til

stede hos den enkelte patient [22].

Baseret pa referencer [6, 7, 9] er der udarbejdet en tabel (Tabel 1) over de hyppigste risikofaktorer/arsager til
kronisk hoste. Tabellen er naturligvis afthaengig af bl.a. de undersegte populationers alder, kenssammensztning,

rygevaner, medicinforbrug med mere.

TABEL 1 Hyppige arsager til kronisk hoste [6, 7, 9].

Astma

KOL

Kronisk rinosinuitis
Gastroesofageal refluks
Brug af ACE-haammer
Bronkiektasier

Rygning

Lungecancer
Lungefibrose

Fedme

ACE = angiotensinkonverterende enzym.

Udredning

Udredningen af kronisk hoste kan i forste omgang ske hos den almenpraktiserende leege. Det kan ogsa varetages
hos en specialist i sekundeersektoren, som i Danmark typisk vil vaere hos en lungemediciner eller gre-naese-hals-

leege. En gre-neese-hals-vurdering vil ofte vaere veerdifuld ved mistanke om udlgsende faktorer i gvre luftveje.

Anamnesen er omdrejningspunktet i den initiale udredning, hvor der fokuseres pa udlesende faktorer, og pa de
hyppigste arsager til kronisk hoste. En spirometrisk vurdering af lungefunktionen inklusive reversibilitet,
enkelte blodprever som total IgE, specifik IgE for de hyppigste inhalationsallergener (f.eks. grees, birk og

husstev), eosinofiltal og C-reaktivt protein-niveau vil veere et godt udgangspunkt. Desuden foretages rentgen af
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thorax, der stadig har en central plads, som initial undersegelse. CT af thorax er en veerdifuld undersegelse ved
kronisk hoste, hvis man ikke finder en arsag ved anamnesen og de indledende undersggelser, med henblik pa
udelukkelse af lungecancer, pavisning af bronkiektasier, udelukkelse af interstitielle lungesygdomme. Ved
uforklaret hoste hos en patient over 40 &r med relevant tobaksanamnese bgr CT for udelukkelse af lungecancer

indg4 i udredningen.

I en nyligt publiceret Delfi-undersegelse er de undersagelser beskrevet, man mener, at en specialiseret
hosteklinik skal kunne udfere og/eller have med i dets armentarium i forhold til hosteudredning [23, 14]. Den
type klinik findes ikke i Danmark. Delfi-undersegelsen omfatter 20 forskellige undersegelser, hvor rentgen af
thorax og spirometri far topprioritet hos alle, mens CT af lungerne og gvre abdomen far hgjeste prioritet hos
60%. Reontgen af thorax og spirometri horer ogsa til de undersggelser, man vil starte med i almen praksis. Der er
publiceret en dansk undersegelse, hvor man sammenligner klassisk udredning, bestemt ad hoc af klinikeren i
forbindelse med de lgbende konsultationer, med en mere systematisk tilgang i form af en sdkaldt hostepakke
[24]. Undersegelsen viser, at den systematiske tilgang leder til hurtigere diagnose og til feerre undersogelser.
Samtidig var der ikke forskel i de to grupper pa andelen af patienter, der endte med uforklaret hoste - uden fund

af bagvedliggende arsag(er).

Den seneste danske vejledning om udredning for hoste er publiceret i 2013 i Ugeskrift for Leeger [25]. Her
beskrives en algoritme, som ogsi omfatter akut hoste. Internationalt er den europeeiske hosteguideline
opdateret i 2020 [26]. Generelt er det hensigtsmaessigt at koble hosteudredning op pa en national vejledning, der
er tilpasset strukturen og mulighederne i det pageeldende sundhedssystem. En systematisk tilgang, hvor der
behandles mod det, der pd baggrund af anamnesen anses for mest sandsynligt, vil veere mest hensigtsmaessig og
kosteffektiv. Flowchartet i Figur 2 viser et forslag til en udredningsalgoritme baseret pa den europaeiske
vejledning [26]. Som veerktej til udredningen af hoste findes der udstyr til hjemmemonitorering af hoste, men
det anvendes ikke systematisk i daglig praksis. Ligeledes findes udstyr til monitorering af refluks, hvilket bar
overvejes, hvis anamnesen er usikker. I et sammenlignende studie [27] mellem objektiv maling af refluks og et
sporgeskema underbygges det, at man i vid udstreekning kan anvende en sporgeskemabaseret algoritme. Det vil
ofte veere lokale forhold, der gar, om man laegger vaegt pd anamnesen og et behandlingsforseg med
protonpumpehaemmer (PPI) i 12 uger eller méling af pH-veerdi og manometri i gsofagus. Der er skrevet ganske
meget om hoste og refluks, og den europaeiske guideline [26] anbefaler ikke systematisk anvendelse af PPI til
patienter, som ikke har symptomer. Her kan udredningen have en plads, hvis man ikke finder andre arsager til

hosten.
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FIGUR 2 Udredning af kronisk hoste [26].

Trin A
Initial vurdering

Udredning af kronisk hoste skal sege at
ERS anbefaler, at den initiale vurdering omfatter: o 3

udelukke respiratoriske &rsager eller
tilstande, som kan behandles, sdsom:

Anamnese - sperg til: Fysiske undersegelser - herunder rutineundersegelser: e = &
. . . Malignitet, infektion, fremmedlegemer
— Hostens varighed — Rentgen af thorax (ved mistanke om malignitet: CT) P
. . : eller medicin, som kan udlese hoste
— Hostens betydning og triggere — Lungefunktionsundersegelse
— Hostens svaerhedsgrad, VAS (0-10) — Evt. @NH-vurdering

Udred rygeanamnese,

— Ledsagende symptomer og tilbyd rygestop til alle

— Familizer tendens til hoste
— Risikofaktorer

Trin B
Initial behandling
Qvervej hoste som led i andre

Stop/behandl risikofaktorer: Identificer, og begynd relevant initialbehandling af luftvejssygdomme, f.eks. kronisk bronkitis,

— ACE-haammer hosterelaterede tilstand: lungefibrose

— Rygning — Astmatisk hoste

— Sevnapne — Reflukshoste ERS-vejledningen papeger vigtigheden i
— latrogen hoste, f.eks. bivirkning til behandling systematisk opfelgning af behandling

— Eosinofil bronkitis
— Upper airways cough syndrome (post-nasal drip)

TrinC
Opfalgende vurdering

Ved forbedring af symptomer: Ved manglende effekt overvej: Ved manglende effekt overvej refraktorisk
— Fortsaet behandling, og overvej — Gefapixant kronisk hoste eller uforklaret kronisk hoste
nedtrapning efter 3 mdr. — Lavdosis morphin
— HKodein Her kan gefapixant eller andre P2X3-
— Gabapentin hammere overvejes
— Pregabalin

— Motilitetfremmende stoffer
— Talepaadagog

ACE = angiotensinkonverterende enzym; ERS = European Respiratory Society; VAS = visuel analog skala; @NH = are-nasse-hals.

Behandling

Behandlingen vil rette sig mod den tilgrundliggende lidelse sdsom astma, KOL, bronkiektasier og GERD. Ved
flere arsager til kronisk hoste, som f.eks. sarkoidose, kronisk bronkitis og kronisk idiopatisk hoste, har
azithromycin i ikkeplacebokontrollerede undersegelser vist en vis effekt [28, 29]. Gabapentin har en
dokumenteret effekt i forhold til behandling af hoste [30], men er - bl.a. pa grund af bivirkningsprofilen - en
specialistbehandling. P2X3-heemmere som gefapixant er nu tilgeengelig til patienter med kronisk refraktaer hoste
og til behandling af hoste, hvor der ikke er fundet specifik ztiologi. Smagsforstyrrelserne som folge af
gefapixant er reversible og ses hos op mod 40% af de behandlede. I COUGH-1 og COUGH-2 viste gefapixant 45 mg
2 x dgl. en signifikant, men moderat reduktion i hostefrekvens (hhv. 18,5% og 14,6% sammenlignet med
placebo). Den lavere dosis pa 15 mg havde ingen signifikant effekt. Den mest almindelige bivirkning var
smagsforstyrrelser - iseer dysgeusi, som ramte op til 21% af deltagerne. Placebogruppen oplevede ogsa markante
forbedringer, hvilket tyder pa en stor placeboeffekt i behandlingen af kronisk hoste [12]. Nye P2X3-preeparater,
der er under udvikling, forventes at veere mere selektive med faerre bivirkninger. Vurdering af behandlingseffekt

bor overvejes objektiviseret med Visuel Analog Skala eller LQC.

Konklusion
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De seneste ti ar er der sket en stor udvikling i forstaelsen af mekanismerne bag kronisk hoste. Udredningen er
ueendret, men en systematisk og hurtig udredning (»hostepakke«) med pragmatisk tilgang og afprevning af
behandling af formodet eetiologi er hensigtsmeessig. Samtidig er der pa baggrund af ny og dybere forstielse af
hostemekanismerne udviklet en hel ny type laegemidler, der blokerer P2X3-receptorerne, og som kan anvendes
til behandling af kronisk hoste. Perspektiverne er store for den gruppe af patienter, hvor man ikke har fundet en
specifik arsag, eller hvor behandlingen af specifik arsag har veeret utilfredsstillende. Mange af disse patienter
har veeret socialt invaliderede og haft lav livskvalitet. Med gefapixant og de kommende laegemidler i denne

gruppe er der hab for at kunne hjaelpe disse patienter.
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SUMMARY

New options in the treatment of chronic cough

During the last ten years, there has been generated a lot of insights in the mechanisms and pathophysiology
behind chronic cough. In some countries, tertiary cough clinics have been established, but not in Denmark. This
review finds it is important to have a diagnostic workup that is in balance with the national healthcare system.
The neuroplasticity of the brain may enhance cough and cause the cough hypersensitivity syndrome. The
development of drugs targeting the P2X3 receptor will hopefully introduce a new era in the treatment of chronic

cough.
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