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På verdensplan er kronisk obstruktiv lungesygdom 

(KOL) den femtehyppigste dødsårsag, og WHO for-

udser, at dette tal vil stige, således at KOL forventes 

at blive den fjerdehyppigste dødsårsag i 2030 [1]. 

Akutte eksacerbationer øger faldet i lungekapaciteten 

ud over den akutte periode og forringer livskvaliteten 

hos patienterne [2]. Den vigtigste risikofaktor for ud-

vikling af sygdommen er tobaksrygning. 

Formålet med denne artikel er vha. en litteratur-

gennemgang at undersøge, hvorvidt langtidsbehand-

ling med makrolider har en gavnlig effekt hos patien-

ter med KOL. Baggrunden er, at makrolider i dag 

anvendes i stigende omfang af lungemedicinske afde-

linger som periodevis behandling, og det er uvist, om 

der er evidens for dette. Frem til januar 2012 har vi 

på PubMed søgt efter studier, hvor man belyser effek-

ten af langtidsbehandling med antibiotika af makro-

lidtypen hos denne patientgruppe. 

KRONISK OBSTRUKTIV LUNGESYGDOM

KOL er en inflammatorisk sygdom, som overvejende 

er medieret af neutrofile granulocytter og makrofa-

ger. Den inflammatoriske proces forværres i forbin-

delse med infektion, både viral og bakteriel, og især 

efter virale infektioner er eosinofile granulocytter til 

stede i luftvejene. Bakteriel kolonisering i de nedre 

luftveje er endvidere associeret med øget luftvejsin-

flammation og forekomst af eksacerbationer [1].

Behandlingen af KOL består primært af rygestop, 

fysisk aktivitet og medicinsk behandling i form af 

langtidsvirkende bronkodilatatorer og inhalationsste-

roid, som medvirker til at reducere antallet af ek s-

acerbationer. 

KOL-eksacerbationer influerer negativt på hel-

bredsstatus, sygdomsprogression og mortalitet, og 

det er derfor et vigtigt mål for behandlingen, at an- 

tallet af eksacerbationer nedsættes. I Danmark  

findes der ca. 400.000 patienter med KOL, hvoraf  

de 40.000-60.000 har KOL i svær eller meget svær 

grad [3]. I Danmark indlægges der årligt ca. 23.000 

personer med diagnosen KOL i eksacerbation [4].

MAKROLIDER

Makrolider (azithromycin, clarithromycin, erythro-

mycin og roxithromycin) er antibiotika, som både har 

antibakterielle og antiinflammatoriske egenskaber 

[5]. Ifølge den nationale rekommandationsliste er ro-

xithromycin eller clarithromycin i Danmark anbefalet 

ved valg af makrolidantibiotika til behandling af aty-

pisk pneumoni. Azithromycin er rekommanderet med 

forbehold og ikke primært til behandling af luftvejsin-

fektioner [6]. Det antibakterielle spektrum omfatter 

alle grampositive kokker (Streptococcus pyogenes, S. 

pneumoniae og Staphylococcus aureus) og gramnega-

tive diplokokker (Neisseria gonorrhoeae, Moraxella ca-

tarrhalis), samt Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia 

psittaci og C. trachomatis o.a. [7].

Makrolider bliver anvendt som regelmæssig be-

handling i øget omfang ved andre kronisk inflamma-

toriske lungesygdomme, som f.eks. cystisk fibrose, 
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hvor man har set en forbedring i forceret eksspiration 

i første sekund (FEV1) på 3,6-6,2% samt et fald i an-

tallet af eksacerbationer og forbruget af øvrige anti-

biotika [5, 8]. Det er derfor interessant, om man kan 

ekstrapolere denne viden til andre kroniske inflam-

matoriske luftvejssygdomme som f.eks. KOL.

Makroliders rolle ved kronisk  

obstruktiv lungesygdom i stabil fase

Ved søgningen fandt vi syv randomiserede, kliniske 

studier, hvor man havde undersøgt effekten af lang-

tidsbehandling med makrolider hos patienter med 

KOL (Tabel 1). Seks af studierne var placebokontrol-

lerede. Studierne blev fundet ved søgning på PubMed 

og ved gennemgang af de fundne artiklers bibliogra-

fier. Ud over de beskrevne studier foreligger der et 

Cochranereview fra 2009, hvor man har undersøgt 

effekten af profylaktisk antibiotikabehandling (for-

trinsvis med tetracykliner) ved kronisk bronkitis. Det 

blev konkluderet, at der var en lille, men statistisk 

signifikant effekt i form af reduktion af antallet af 

dage med eksacerbationer. Man fandt ikke, at profy-

laktiske antibiotika har en plads i standardbehandlin-

gen pga. risikoen for resistensudvikling og risikoen 

for bivirkninger [9]. Alle de inkluderede studier er 

udført før 1970, og resultaterne anses ikke for at være 

ekstrapolerbare til i dag, da behandlingen af KOL har 

ændret sig betydeligt siden. 

I et nyligt publiceret, blindet multicenterstudie 

fra august 2011 blev 1.142 patienter randomiseret til 

enten 250 mg azithromycin eller placebo dagligt i et 

år i tillæg til deres vanlige behandling [10]. Her fandt 

man signifikant forskel i antallet af eksacerbationer 

på hhv. 1,48 pr. patientår i interventionsgruppen i 

forhold til 1,83 i placebogruppen (p < 0,01). End-

videre var mediantiden til første eksacerbation i in-

terventionsgruppen på 266 dage vs. 174 dage i place-

bogruppen (p < 0,001). Til gengæld var forekomsten 

af hørenedsættelser hyppigere i azithromycingruppen 

end i placebogruppen (25% vs. 20%, p = 0,04), det 

samme gjaldt forekomsten af makrolidresistente bak-

terier (81% vs. 41%, p < 0,001). Som sekundært en-

depunkt havde man set på selvopfattet funktion målt 

på St. Georges Respiratory Questionnaire (SGRQ). 

Her sås gennemsnitligt et større fald i score på SGRQ 

efter et års behandling i interventionsgruppen end i 

placebogruppen (2,8 vs. 0,6); et fald, der dog ikke 

oversteg den fastsatte klinisk signifikante grænse på 

fire point. Numerisk var der imidlertid flere personer 

i azithromycingruppen, som havde et fald på > 4 

point, end i placebogruppen. Et lignende resultat har 

man fundet i et dobbeltblindet studie fra 2008, hvor 

109 patienter blev randomiseret til enten 250 mg ery-

thromycin eller placebo dagligt i et år [11]. Her fandt 

man 81 eksacerbationer i interventionsgruppen vs. 

125 i placebogruppen. Her så man også på forekom-

sten af inflammationsmarkører i ekspektoratet, men 

fandt ingen forskel mellem de to grupper. 

I et randomiseret, ublindet, multicenterstudie fra 

2009 havde man rekrutteret 22 trakeostomipatienter 

med svær KOL til behandling med 500 mg azithromy-

cin eller placebo tre dage om ugen i seks måneder i 

TABEl 1

Oversigt over de inkluderede studier.

Studie Design Varighed Antal deltagere Regimer

Seemungal et al, 2008 [11] Dobbeltblindet, randomiseret,  
placebokontrolleret

12 mdr. Makrolid: 44  
Placebo: 46

Erythromcyin 250 mg dagligt eller placebo

Albert et al, 2011 [10] Randomiseret, prospektivt, parallelle  
grupper, placebokontrolleret

12 mdr. Azithromycin: 495 
Placebo: 502

Azithromycin 250 mg dagligt eller placebo

Blasi, 2009 Multicenter, randomiseret 
Ingen placebogruppe 
Ublindet

6 mdr.s behandling 
6 mdr.s followup

Azithromycin: 8 
Standard care: 5

Standardbehandling (subkutant) eller  
standard behandling + azithromycin  
500 mg dagligt i 3 dage

Suzuki et al, 2001 [13] Prospektiv, randomiseret,  
placebo kontrolleret, ublindet

1 md.s behandling 
12 mdr.s followup

Erythromycin: 55 
Placebo: 54

Erythromycin 200-400 mg dagligt 
Riboflavin 10 mg dagligt

Banerjee, 2001 Prospektivt, dobbeltblindet,  
placebo kontrolleret

3 mdr. Clarithromycin: 26 
Placebo: 34

Clarithromycin 500 mg dagligt 
Placebo

He et al, 2010 [15] Randomiseret, dobbeltblindet,  
placebo kontrolleret

6 mdr. Erythromycin: 15 
Placebo: 16

Erythromycin 125 mg 3 × dagligt 
Placebo

Pomares et al, 2011 [16] Prospektivt interventionsstudie,  
med historisk kontrol

12 mdr. Azithromycin: 20 Azithromycin 500 mg 3 × ugentligt

Mygind et al, 2010 [17] Randomiseret, dobbeltblindet,  
placebo kontrolleret

36 mdr. Azithromycin: 287 
Placebo: 288

Azithromycin 500 mg 3 × månedligt
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tillæg til deres vanlige behandling [12]. Her fandt 

man også signifikant forskel i antallet af eksacerbatio-

ner (2 vs. 12, p < 0,0001) til fordel for azithromycin-

gruppen.

I et andet ublindet studie så man på effekten af 

erythromycin (200-400 mg pr. dag) vs. inaktiv be-

handling i form af 10 mg riboflavin pr. dag i en må-

ned hos 109 patienter med KOL [13]. Herefter blev 

patienterne observeret i 12 måneder, og antallet af 

almindelige forkølelser blev registreret. Baggrunden 

var, at forkølelser ofte går forud for en eksacerbation. 

Her fandt man signifikant færre forkølelser (67 vs. 

245, p = 0,0002) i interventionsgruppen. Det samme 

gjaldt antallet af eksacerbationer (14 vs. 64, p < 

0,0001).

Fra 2004 foreligger der et prospektivt, dobbelt-

blindet studie, som blev udført med en population be-

stående af 67 patienter, som blev randomiseret til en-

ten clarithromycin 500 mg pr. dag eller placebo i tre 

måneder [14]. I studiet var det primære endepunkt 

helbredsstatus vurderet ud fra SGQR, og de sekun-

dære endepunkter var hhv. sputumbakteriologi og 

eksacerbationsrate. Der blev ikke påvist nogen forskel 

mellem grupperne.

I et randomiseret, dobbeltblindet, placebokon-

trolleret studie fra 2010 indgik der 36 patienter til 

seks måneders behandling med enten 125 mg ery-

thromycin tre gange dagligt eller placebo [15]. De 

primære endepunkter var antallet af eksacerbationer 

samt antallet af neutrofile granulocytter i ekspektora-

tet. I gruppen, som fik erythromycin, var der pr. pa-

tient/seksmånedersfollowup gennemsnitligt 0,61 

mod 1,11 eksacerbationer i placebogruppen.

Fra 2011 foreligger der et prospektivt interven-

tionsstudie med historisk kontrol, hvor man beskriver 

effekten af behandling med 500 mg azithromycin tre 

gange ugentligt i 12 måneder hos 20 patienter med 

svær KOL og minimum fire eksacerbationer pr. år 

[16]. Effektmålene var antal eksacerbationer, antal 

hospitaliseringer og varighed af hospitaliseringerne. 

Som kontrol anvendte man disse parametre, som var 

målt hos studiepopulationen i året op til interven-

tionsstart. I det år, hvor patienterne var i behandling, 

sås et totalt fald i antallet af eksacerbationer på 58,9% 

(fra 136 til 57). En patient udgik pga. gastrointesti-

nale bivirkninger, ellers var behandlingen veltålt.

I et endnu ikke publiceret, placebokontrolleret 

studie fra 2010 randomiserede man 575 patienter, 

hvoraf de 287 fik 500 mg azithromycin dagligt i tre 

dage hver måned over en periode på tre år [17]. Som 

primært endepunkt var fald i FEV1, og som sekun-

dært endepunkt var antal dage med eksacerbationer, 

mortalitet, funktionsniveau (SGRQ) og forekomst af 

bivirkninger. På primærendepunktet fandt man ikke 

signifikant forskel imellem grupperne. Der var signifi-

kant færre dage med akutte eksacerbationer hos pa-

tienterne i interventionsgruppen (93 vs. 111 dage, p 

= 0,04). Der var ingen forskel i livskvalitet eller mor-

talitet imellem de to grupper, men til gengæld var der 

øget forekomst af gastrointestinale bivirkninger i in-

terventionsgruppen. 

DISKUSSION

Der blev fundet seks randomiserede kliniske studier 

og et prospektivt interventionsstudie, hvor man vur-

derede effekten af langtidsbehandling med et ma-

krolid hos patienter med KOL. Alle de inkluderede 

 pa tienter havde moderat til svær KOL. Der var diver-

gerende effektmål, men i fem ud af de syv studier 

havde man opgjort antallet af eksacerbationer. Endvi-

dere havde man i fire studier evalueret tiden til første 

eksacerbation. I fire studier havde man helbredssta-

tus som enten primært eller sekundært effektmål. 

Der var stor spredning i antallet af deltagere i 

studierne. Det gennemsnitlige deltagerantal lå på 

246 deltagere (spændvidde: 20-1.142). Dette relativt 

høje gennemsnit er dog delvist betinget af et enkelt 

studie med 1.142 deltagere. Det relativt lave delta-

gerantal i størstedelen af studierne kan vanskeliggøre 

tolkningen af de konklusioner, som drages. 

I studierne har man valgt forskellige makrolider. 

I fire af studierne anvendte man azithromycin, i tre 

erythromycin og i to clarithromycin. Roxithromycin 

er ikke undersøgt. Behandlingsregimerne var også di-

vergerende, både hvad angår doseringsinterval og va-

righed af interventionsperiode: I størstedelen havde 

man daglige doseringer, i to studier havde man tre 

doseringer om ugen, og i et havde man tre doseringer 

om måneden. Interventionsvarigheden var i gennem-

snit på 10,8 måneder (spændvidde: 1-36). 

I størstedelen af studierne fandt man signifikant 

færre eksacerbationer i interventionsgruppen end i 

placebogruppen, og varigheden til første eksacerba-
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tion var også længere i interventionsgruppen end i 

placebogruppen. Det er uklart, om effekten skyldes 

makroliders antibakterielle eller antiinflammatoriske 

effekt. Der er nye makrolider under udvikling, hvor 

disse to egenskaber søges adskilt.

I de fire studier, hvor man havde registreret selv-

opfattet funktionsniveau målt på SGRQ blev der ikke 

påvist signifikant forskel imellem interventionsgrup-

perne og placebogrupperne. 

Der er kun beskrevet få bivirkninger i studierne. 

De hyppigst forekommende er gastrointestinale ge-

ner (diare, mavesmerter etc.). I studiet af Albert et al 

er beskrevet en øget, men ikke signifikant forekomst 

af hørenedsættelse [10]. Hørenedsættelse og tinnitus 

er kendt som sjældne bivirkninger af behandling med 

azithromycin. Hos en del af patienterne var høretabet 

reversibelt. Denne tendens foreslås forklaret ved en 

overestimering af incidensen af hørenedsættelser 

pga. for stringente kriterier. Vurdering af hørelse var 

ikke rutine i de øvrige studier. Risikoen for høretab, 

såfremt denne reelt er forhøjet, må anses for at være 

en væsentlig faktor i behandlingsovervejelserne. Det 

samme gælder den øgede forekomst af makrolidresi-

stente bakterier.

Det kan konkluderes, at der er sparsom evidens 

på området. I hovedparten af de foreliggende studier 

har man inkluderet få deltagere, interventionsperio-

den var relativt kort, og patienterne havde KOL i mo-

derat til svær grad. Resultaterne indikerer imidlertid, 

at langtidsbehandling med lavdosismakrolid hos pa-

tienter med KOL kan have en gavnlig effekt på antal-

let af eksacerbationer og på varigheden imellem de 

enkelte eksacerbationer. I tidligere undersøgelser har 

man påvist, at antallet af eksacerbationer påvirker 

patienternes selvopfattede livskvalitet, idet flere ek-

sacerbationer giver forringelse af livskvaliteten. Dette 

kunne dog ikke entydigt bekræftes i de refererede in-

terventionsstudier. Endvidere er der set en øget fore-

komst af makrolidresistente bakterier, hvilket poten-

tielt kan påvirke det generelle resistensmønster i 

negativ retning. På det foreliggende synes der ikke at 

være tilstrækkeligt belæg for en generel rekomman-

dation af langtidsbehandling/intermitterende be-

handling med makrolidantibiotika til patienter med 

KOL. Det må dog overvejes, om denne behandling 

kunne være indiceret til udvalgte patienter, først og 

fremmest dem med hyppige eksacerbationer. Større, 

prospektive, randomiserede studier, som indbefatter 

patienter med forskellige grader af KOL, og hvor man 

i højere grad karakteriserer eksacerbationerne inden 

inklusion, hvad angår tegn på tilstedeværelse af bak-

teriel infektion, ville kunne bidrage til yderligere be-

lysning af området. 
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