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Antibiotika ved eksacerbation af
kronisk obstruktiv lungesygdom

Ledende overlzege Peter Lange

Hvidovre Hospital, Hjerte-lungemedicinsk Afdeling

Eksacerbation af kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er en
af de hyppigste arsager til akut indleeggelse pa medicinsk af-
deling og til henvendelse hos egen lzege. Foruden kontrolleret
tilforsel af ilt bestar den medicinske standardbehandling af
store doser af inhalerede bronkodilatatorer, systemisk binyre-
barkhormon og antibiotika. Iszer behandling med antibiotika
har igennem arene veret omdiskuteret. Der er nok flere for-
klaringer pa denne diskussion:

- Eksacerbationerne er ikke altid forarsaget af infektion.

- Der hersker ikke enighed om betydningen af bakteriel in-
fektion ved KOL- eksacerbation, idet op mod halvdelen af
eksacerbationer formodes at vaere forarsaget af virus.

- Der findes ikke nogle gode og hurtige diagnostiske test,
hvormed man kan afgere, om der er tale om bakteriel in-
fektion.

- Antallet af gode placebokontrollerede undersagelser af
antibiotika er lille, og resultater er ikke altid overbevi-
sende.

- Der er bekymring for, at unedvendig antibiotikabehand-
ling medferer bivirkninger og pa leengere sigt ogsa udvik-
ling af resistente bakteriestammer.

- Betydning af eksacerbationerne for forlebet af KOL har
veret omdiskuteret igennem arene, og forst for relativt ny-
lig er der fremkommet data, som viser, at gentagne eksa-
cerbationer foruden at veere en vigtig determinant for
patientens livskvalitet ogsa kan accelerere faldet i lunge-
funktionen og hermed forverre prognosen af KOL.

Der blev for ca. ti ar siden publiceret en metaanalyse af Suint et
al, som sammenlignede forlebet af lungefunktionen hos anti-
biotikabehandlede patienter med lungefunktionen hos pa-
tienter behandlet med placebo [1]. Konklusionen var, at lun-
gefunktionen steg noget hurtigere ved behandling med anti-
biotika, men at forskellen ikke var sldende. I internationale og
danske kliniske retningslinjer for behandling af KOL anbefaler
man, at antibiotika ved KOL- eksacerbation anvendes, hvis pa-
tienten har bade dndened, hoste og purulent opspyt [2-5].

Preesentationen af Cochrane-analysen
I det nye Cochrane-review [6], som inkluderer 11 studier,
hvori antibiotika sammenlignes med placebo, har forfatterne

forsegt at fokusere pa folgende kliniske effektparametre, som
ma betragtes som klinisk meningsfulde:

- Varighed af hospitalsindleeggelse Indlaeggelse pa intensiv-
afdeling.

- Forlebet af lungefunktion under behandlingen.

- Mortalitet.

- Manglende respons, som defineres ved en yderligere for-
verring af tilstanden.

- Volumen og purulens af sputum.

- De arterielle blodgasser.

- Behov for yderligere antibiotikakur.

- Recidiv: det vil sige tid til naeste eksacerbation.

- Bivirkninger.

For at blive inkluderet i analysen skulle studierne vare place-
bokontrollerede og dobbeltblindede, og antibiotika skulle gi-
ves i mindst fem dage. Patienterne skulle have KOL med en
pludselig forvaerring og mindst et eller flere af folgende symp-
tomer: tiltagende purulens eller volumen af opspyttet, tilta-
gende dndenod, hvaesende vejrtrakning eller vaeskeretention.
De fleste af studierne foregik under hospitalsindleeggelse. Stu-
dier, som inkluderede patienter med astma, bronkiektasier og
kronisk bronkitis uden underliggende KOL, blev ekskluderet.
I nogle af studierne blev patienter med tegn pa akut respira-
tionsinsufficiens og patienter med temperaturforhejelse til
over 38,5 °C ekskluderet. I studierne med de ikkeindlagte
patienter blev der ikke taget rontgenbillede af lungerne, men
hvis der var klinisk mistanke om pneumoni, blev patienten
ekskluderet. De 11 inkluderede studier, der omfatter i alt 917
patienter med moderat til svaer KOL, er blevet fundet blandt i
alt 409 citationer.

I analysen blev det fundet, at antibiotikabehandling sam-
menlignet placebo:

- Reducerer mortaliteten: relativ risiko (RR) 0,23 dvs. en re-
duktion pa nesten 80% og number needed to treat (NNT) = 8
(baseret p3 fire studier).

- Reducerer manglende respons: (RR = 0,75 (baseret pa seks
studier). Denne gavnlige effekt stammede udelukkende fra
studier med indlagte patienter, mens man i studierne med
ambulante patienter ikke fandt nogen forskel mellem pla-
cebo og antibiotika.

- Nedsztter purulensen af sputum: RR = 0,56 (baseret pa tre
studier).

- Forer til signifikant hojere forekomst af diare og andre bi-
virkninger: RR = 2,86 (baseret p4 to studier).
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Background
Most patients with an exacerbation of chronic obstructive pul-

value of their use remains uncertain. Some controlled trials of
antibiotics have shown benefit (Berry 1960; Pines 1972) while
others have not (Elmes 1965b; Nicotra 1982).

Objectives

To conduct a systematic review of the literature estimating the
value of antibiotics in the management of acute COPD exacer-
bations.

Search strategy

We searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) (The Cochrane Library Issue 4, 2005); MEDLINE
(1966 to December 2005); EMBASE (1974 to December
2005); Web of Science (December 2005), and other electron-
ically available databases.

Selection criteria
Randomised controlled trials (RCTs) in patients with acute

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2006 Issue 2.
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monary disease (COPD) are treated with antibiotics. However the

COPD exacerbations comparing antibiotic (for a minimum of five
days) and placebo.

Data collection and analysis

Data were analysed using Review Manager software. Continuous
data were analysed using weighted mean differences (WMD)
and 95% confidence intervals (Cl). Relative risks (RR) (and
95% CI) were calculated for all dichotomous data. Where appro-
priate, number needed to treat to benefit (NNT) and 95% CI
were calculated.

Main results

Eleven trials with 917 patients were included. Ten trials used
increased cough, sputum volume and purulence diagnostic
criteria for COPD exacerbation. Eight-hundred and fifty-seven
patients provided data for outcomes including mortality, treat-
ment failure, increased sputum volume, sputum purulence,
PaCO,, PaO,, peak flow and adverse events. Antibiotic therapy
regardless of antibiotic choice significantly reduced mortality
(RR 0.23; 95% CI 0.10 to 0.52 with NNT of 8; 95% Cl 6 to
17), treatment failure (RR 0.47; 95% CI 0.36 to 0.62 with
NNT of 3; 95% CI 3 to 5) and sputum purulence (RR 0.56;
95% Cl 0.41 to 0.77 with NNT of 8; 95% CI 6 to 17). There
was a small increase in risk of diarrhoea with antibiotics (RR
2.86; 95% Cl 1.06 to 7.76). Antibiotics did not improve arterial
blood gases and peak flow.

Authors' conclusions

This review shows that in COPD exacerbations with increased
cough and sputum purulence antibiotics, regardless of choice,
reduce the risk of short-term mortality by 77%, decrease the
risk of treatment failure by 53% and the risk of sputum puru-
lence by 44%; with a small increase in the risk of diarrhoea.
These results should be interpreted with caution due to the dif-
ferences in patient selection, antibiotic choice, small number of
included trials and lack of control for interventions that influ-
ence outcome, such as use of systemic corticosteroids and ven-
tilatory support. Nevertheless, this review supports antibiotics
for patients with COPD exacerbations with increased cough and
sputum purulence who are moderately or severely ill.

Der var ingen forskel med hensyn til forlebet af blodgasser el-
ler lungefunktion mellem antibiotika og placebo. En reekke af

de ovrige effektparametre kunne ikke medtages i metaanaly-
sen, da de kun var registreret i et af de inkluderede studier.

P34 baggrund af ovenstiende har forfatterne konkluderet, at

ved KOL- eksacerbation med oget hoste og sputum purulens
forer antibiotikabehandling (uanset type af antibiotikum) til
nedsat dedelighed, ferre behandlingssvigt og hurtigere nor-
malisering af sputum [6]. Effekten er storst hos de mest med-

tagne patienter. Forfatterne understeger, at selv om effekten af

antibiotika hos de ikkeindlagte patienter ikke var signifikant,

skal man vere forsigtig i tolkningen af dette pa grund af for-
skellige inklusions- og eksklusionskriterier, og de anbefaler, at
ikkeindlagte patienter ogsé behandles med antibiotika, hvis
de har purulent ekspektorat. Det sidste stemmer godt overens
med fund fra det storste studie med ambulante patienter, hvor
undergruppen af patienterne med bade dndened og purulent
ekspektorat havde ret overbevisende effekt af antibiotika [7].

Analysens perspektiver
Cochrane-analysens resultater er i fin overensstemmelse med
bade internationale og danske kliniske retningslinjer, hvor
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antibiotika anbefales ved eksacerbation med eget sputumpu-
rulens.

Analysen giver dog ingen retningslinjer for, hvilket anti-
biotikum man skal valge. De i analysen inkluderede under-
sogelser kommer fra mange forskellige lande og straekker sig
over en periode pd nzesten 30 ar, og der anvendes mange for-
skellige antibiotika: trimethoprim med sulfamethoxazol, am-
oxicillin, doxycyclin, ampicillin, cefalosporiner, tetracyclin,
ofloxacin og penicillin i kombination med streptomycin.

Hvis man velger at starte antibiotikabehandling ved KOL-
eksacerbation, skal behandlingen pabegyndes, uden at der
foreligger en undersogelse af ekspektorat, og valget skal derfor
baseres pa empiri. Det er imidlertid svert at give en evidens-
baseret anbefaling, da der ikke findes nyere danske opgerelser
over den bakterielle flora ved KOL-eksacerbation. En kom-
plicerende faktor er, at bakteriefloraen har tendens til at 2n-
dre sig i takt med, at sygdommens svaerhedsgrad progredierer,
med tendens til hgjere forekomst af gramnegative stave ved
sveer og meget sveer KOL [8]. Selv om man i mange lzereboger
anforer, at pneumokokker er en hyppig arsag til KOL- eksa-
cerbation, fandt vi i en opgerelse fra Hvidovre Hospital yderst
sjeeldent Streptococcus pnewmoniae i ekspektoratet ved indleg-
gelseskreevende eksacerbationer. I stedet for fandt vi, at Mo-
raxella catarrhalis, Haemophilus influenzae og gramnegative
stave inkl. Pseudomonas aernginosa var de hyppigst forekom-
mende bakterier (upublicerede data). Floraen athanger for-
uden af sygdommens sveerhedsgrad ogsa af komplicerende
sygdomme, f.eks. diabetes, og af hyppigheden af tidligere
antibiotikabehandlinger.

Man skal ved valget af antibiotikum til KOL-eksacerbation
saledes bade vurdere sveerhedsgraden af eksacerbationen og
svaerhedsgraden af den underliggende KOL-sygdom. Den
pragmatiske anbefaling vil for patienter, som har let-moderat
KOL og en ikkeindleeggelseskraevende eksacerbation vere et
peroralt ampicillinpreeparat, hvis patienten ikke er allergisk
over for penicillin. For de indlagte patienter, som naesten altid
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har sveer KOL, vil amoxicillin med clavulansyre vere et godt
forstevalg, da betalactamaseproducerende bakterier er ofte
forekommende. Ved penicillinallergi vil et peroralt makrolid
med god eftekt mod Haemophilus influenzae (f.eks. roxithro-
mycin) vare et fornuftigt valg med doxycyklin som et andet
peroralt alternativ, mens man ved svar indleggelseskrz-
vende KOL-eksacerbation hos en penicillinallergiker initialt
kan velge intravenest givet cefuroxim.

I det nye Cochrane-review konfirmeres det, at antibiotika
er gavnlige ved KOL-eksacerbation med purulent ekspekto-
rat. Samtidig underbygger analysen, at der ikke er grund til at
give antibiotikum ved KOL- eksacerbation, hvor opspyttet
ikke har skiftet farve og vedbliver med at veere ikkepurulent.
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Terapeutisk mal for anvendelse af erytropoietin
(EPO): er subnormal bedre end normal?

Speciallaege Hans Karle, Charlottenlund,
e-mail: hanskarle@dadlnet.dk &
speciallaege Niels Ebbe Hansen, Virum

Anvendelse af erytropoietin (EPO) har i mange ar vaeret
standard i behandling af anami ved kronisk nyreinsufficiens.

Trods betydelige erfaringer, herunder kendskab til risiko-
faktorer, har der hersket usikkerhed om optimal dosering og
onskeligt terapeutisk mal. Det har siledes vaeret usikkert,
hvorvidt behandling af anzemi ved kronisk nyreinsufficiens
modvirker risikoen for hjerteinsufficiens og andre kardiale
komplikationer i forbindelse med anzmi. I to sterre kliniske
studier, der omfattede flere end 2.000 patienter, der havde



