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Resume
Hos rygere udvikles der kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) 
hyppigere end hos ikkerygere. Denne viden stammer overvejende 
fra korttidsstudier med en varighed på ti år eller mindre. På bag-
grund af data fra Østerbroundersøgelsen undersøgte vi den abso-
lutte risiko for udvikling af KOL hos raske personer i løbet af 25 
års opfølgning. Vi fandt en 25-års-incidens for moderat og svær 
KOL på hhv. 20,7% og 3,6%. Rygestop, specielt tidligt i opfølg-
ningsperioden, nedsatte risikoen markant. Den absolutte risiko for 
udvikling af KOL hos rygere er mindst 25%, hvilket er højere end 
tidligere antaget.

På verdensplan er kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) en 
af de vigtigste årsager til sygelighed og død, og andelen for-
ventes at stige yderligere [1, 2]. Tobaksrygning er den mest 
betydningsfulde risikofaktor for udvikling af KOL. Den ska-
delige virkning af rygning medieres hovedsageligt via et acce-
lereret tab af forceret eksspiratorisk volumen i 1. sekund 
(FEV1) i voksenalderen og fører over årene til et betydeligt 
fald i lungefunktion og symptomatisk sygdom. Man har i ad-
skillige studier påvist øget relativ risiko for udvikling af KOL 

hos rygere sammenlignet med hos ikkerygere [3, 4], men 
de fleste af disse studier strækker sig kun over relativt kort 
tid, dvs. 5-10 år, og udvikling af KOL tager normalt flere 
årtier.

Målet med dette studie var ved hjælp af data fra Østerbro-
undersøgelsen (ØBUS) at bestemme den absolutte risiko for 
udvikling af KOL samt at relatere denne risiko til ændringer i 
tobaksforbrug over en tilstrækkelig lang observationsperiode. 
Herved estimeres en absolut risiko, som er tilnærmet »livstids-
risikoen«.

Materiale og metoder
Alle inkluderede personer deltog i ØBUS [5, 6]. Vi udvalgte en 
kohorte på i alt 8.045 personer på 30-60 år med de fornødne 
tobaks-  og spirometridata. Kravet om minimumsalder på 30 
år blev sat for at sikre, at den maksimale lungefunktion var 
opnået. Vi inkluderede kun personer med normal lungefunk-
tion og ekskluderede personer med selvrapporteret astma ved 
undersøgelsens start. 

De 8.045 deltagere blev fulgt mht. mortalitet af KOL via det 
danske dødsårsagsregister og mht. udvikling af KOL vha. 
spirometrimålinger ved hver af de fire undersøgelser.

Analyse af spirometridata blev bl.a. udført i nedennævnte 
undergrupper (der henvises i øvrigt til originalartiklen), som 
bestod af 2.022 personer, som deltog i alle fire ØBUS over 
opfølgningsperioden på 25 år, hvilket tillod os at relatere 
eventuelle ændringer i rygevaner i løbet af undersøgelsen til 
risikoen for udvikling af KOL i 1976-2004.

Ved hver af de fire undersøgelser rapporterede alle del-
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tagerne om deres rygestatus. På baggrund af denne infor-
mation definerede vi følgende undergrupper: 1) aldrigrygere, 
2) eksrygere (rygeophør forud for undersøgelsens start), 
3) tidligt rygestop (rygeophør mellem første og anden under-
søgelse), 4) intermediært rygestop (rygeophør mellem anden 
og tredje undersøgelse), 5) sent rygestop (rygeophør mellem 
tredje og fjerde undersøgelse) og vedvarende rygere. Del-
tagerne blev også spurgt om uddannelse og tidligere udsæt-
telse for støv og/eller svejserøg på deres arbejdsplads.

Ved hver undersøgelse blev FEV1 og forceret vitalkapacitet 
(FVC) målt. Et kriterium for korrekt udførelse var frembrin-
gelse af mindst to målinger, som maksimalt afveg 5%. Den hø-
jeste værdi for både FEV1 og FVC blev anvendt i analysen 
som absolutte værdier og som procent af de forventede vær-
dier i henhold til internationale referenceværdier [7].

KOL-stadieinddeling fandt sted i overensstemmelse med 
retningslinjer fra American Thoracic Society og European 
Respiratory Society [2]:

Stadie 1: FEV1/FVC < 70% og FEV1 > 80% forventet
Stadie 2: FEV1/FVC < 70% og 50% > FEV1 < 80% forventet
Stadie 3: FEV1/FVC < 70% og 30% > FEV1 < 50% forventet
Stadie 4: FEV1/FVC < 70% og FEV1 < 30% forventet

Prædikatet »ingen KOL« blev anvendt på alle med normale 
forhold målt ved spirometri uden hensyntagen til evt. udsæt-
telse for risikofaktorer og/eller tilstedeværelse af kroniske 
symptomer.

Til mortalitetsanalysen blev data fra det danske dødsår-
sagsregister anvendt, og dødsfald blev defineret som forår-
saget af KOL, hvis hoveddiagnosen på dødsattesten var enten 
International Classification of Diseases (ICD)8: 491-492 eller 
ICD10: J41-44.

Statistik
Incidensrater blev beregnet ud fra de observerede 25-års-
incidenser og udtrykt som procent pr. 25 år. Da vi brugte faste 
opfølgningsperioder med meget lille varians i tiden mellem 
undersøgelser for de deltagende individer, var det muligt at 

anvende en multivariabel logistisk regressionsmodel. SPSS 
12.0, SAS og STATA blev brugt til at udregne al statistik.

Resultater
De 8.045 personer, som blev inkluderet i mortalitetsanalysen, 
bestod af 5.280 rygere, 1.513 aldrigrygere og 1.252 eksrygere. 
Der blev observeret 2.912 dødsfald i løbet af de 25 års opfølg-
ning -  heraf 109 (3,7%) som følge af KOL fordelt på to aldrig-
rygere, syv eksrygere og 100, som var aktive rygere ved un-
dersøgelsens start. Som forventet var der stort set ingen døds-
fald som følge af KOL i løbet af de første ti år.

De 2.022 personer, som deltog i alle fire ØBUS over opfølg-
ningsperioden på 25 år, var fordelt med 581 aldrigrygere, 371 
eksrygere, 93 med tidligt rygestop, 153 med intermediært 
rygestop, 210 med sent rygestop og 614 vedvarende rygere. 
Fraset en lille overvægt af kvindelige aldrigrygere var der 
ingen signifikante kønsforskelle i rygevaner.

Tabel 1 viser fordelingen af mænd og kvinder (samlet) i 
forskellige KOL-stadier efter de 25 års opfølgning. Der ses en 
klar effekt af rygning i form af et bemærkelsesværdigt fald 

uden signifikant kønsforskel i procentdelen af raske personer 
fra over 90% blandt aldrigrygere til omkring 65% for vedva-
rende rygere. Det omvendte gør sig gældende for KOL-sta-
dierne med en progressiv stigning i procentdelen af personer 
med nedsat lungefunktion fra 3% i KOL-stadie 1 for aldrig-
rygere til 11% for vedvarende rygere; fra 4% i stadie 2 for 
aldrigrygere til 21% for vedvarende rygere og fra 1% i stadie 3 
og 4 for aldrigrygere til 4% for vedvarende rygere.

Figur 1 viser de beregnede incidensrater for KOL-stadie 1, 
2 og 3-4 for mænd og kvinder (sammen). Den højeste inci-
dens ses i vedvarende ryger-gruppen, som sammenlagt for 
alle KOL-stadier var 35,5% over opfølgningsperioden. Den 

Tabel 1. Incidensen af kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)-stadie 1, 2, 
og 3-4 blandt mænd og kvinder (sammen), som deltog i alle fire Østerbro-
undersøgelser i 1976-2004 i henhold til rygestatus.

   KOL
 
 n ved  ingen stadie 1 stadie 2 stadie 3-4
 start n (%) n (%) n (%) n (%)

Aldrigrygere . . . . . . . 581 536 (92) 18 (3)  23 (4)  4 (1)
Eksrygere . . . . . . . . . 371 329 (89) 17 (5)  20 (5)  5 (1)
Tidligt rygestop . . . . .  93  81 (87)  5 (5)   7 (8)  0 (0)
Intermediært
 rygestop . . . . . . . . 153 124 (81)  6 (4)  18 (12)  5 (3)
Sent rygestop . . . . . . 210 154 (73) 18 (9)  26 (12) 12 (6)
Vedvarende rygere . . . 614 396 (64) 69 (11) 127 (21) 22 (4)
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Figur 1. Beregnet kumulativ incidens for kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) 
iht. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)-stadier for
mænd og kvinder (sammen) i % over 25 år.
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tilsvarende incidens for aldrigrygere var 7,8%. Blandt ved-
varende rygere fik 24,3% klinisk betydningsfuld KOL – dvs. 
stadie 2 eller værre.

Alder og rygning var statistiske betydningsfulde prædik-
torer for KOL-stadie 2 eller værre med en odds- ratio (OR) for 
udvikling af klinisk signifikant KOL på 6,3 (95% sikkerheds-
interval (SI) 4,2-9,5) for vedvarende rygere sammenlignet med 
for aldrigrygere -  med faldende OR med stigende varighed af 
rygestop.

Køn var ikke en statistisk signifikant prædiktor for klinisk 
betydningsfuld KOL, og erhvervsmæssig eksposition og ud-
dannelsesniveau havde ingen større indvirkning på risikoen 
for udvikling af KOL.

Diskussion
Dette studie beskriver risikoen for at få KOL i en 25-års-
observationsperiode. Vore estimater indikerer, at efter 25 års 
rygning vil der hos mindst 25% af rygerne, som alle var raske 
ved start, udvikles klinisk signifikant KOL, og 30-40% vil de-
finitorisk have KOL.

Da vort spirometristudie kun inkluderer overlevende og 
responderende over 25 år, er den »sande« risiko formentlig 
endnu højere, hvilket understreges af, at 109 (ca. 1,4%) per-
soner døde af KOL.

Vort hovedfund er ganske simpelt: Jo længere folk ryger, jo 
større er risikoen for at få KOL. Vigtigst af alt: Rygestop gør en 
markant forskel; faktisk var der ingen personer, der havde 
tidligt rygestop og fuldførte undersøgelsen, der fik svær KOL – 
selv efter 25 år, og andelen af KOL-dødsfald bland eksrygerne 
var meget mindre (0,6%) end blandt rygerne (2,0%). Ydermere 
var den gunstige effekt af rygestop ikke kun begrænset til KOL 
[8].

Aldrigrygere og eksrygere afveg kun ganske lidt fra hinan-
den i vort studie, og personer med sent rygestop var meget lig 
vedvarende rygere mht. risikoen for udvikling af KOL. Den 
mest sandsynlige forklaring på dette er, at sent rygestop kan 
skyldes symptomer fra KOL, og da rygestop kun har ganske 
beskeden effekt på FEV1-niveauet, når først man har fået 
KOL, har sent rygestop ingen eller ringe indflydelse på lang-
tidsincidensen af KOL.

Studier af KOL- incidens er få og har alle løbet over kortere 
tid end vor undersøgelse. Vore fund er i overensstemmelse 
med fundene fra en nyligt publiceret, stor svensk undersø-
gelse, hvori man fandt en tiårs kummulativ incidens på 13,5% 
[9]. Hvad end den sande størrelse af kummulativ incidens er, 
synes det klart, at det sædvanlige udsagn, at »10-15% af rygere 
får KOL« er forkert og sandsynligvis har haft en signifikant og 
negativ indflydelse på vor forståelse af KOL [10].

En af de vigtigste faktorer, som bestemmer prævalensen af 
KOL, er aldersfordelingen i befolkningen. I de fleste vestlige 
lande stiger gennemsnitslevealderen fortsat. Dette forklarer, 
hvorfor prævalensen af KOL i den vestlige verden vil forblive 
høj i mange år fremover på trods af betydelig reduktion i to-

baksforbrug og rygevaner. Ydermere vil det faktum, at døde-
ligheden af specielt iskæmisk hjertesygdom er faldet, øge 
sandsynligheden for, at rygere vil leve længe nok til at få KOL.

Vore fund underestimerer næsten med sikkerhed »sand-
heden om livstidsrisikoen for udviklingen af KOL« pga. selek-
tionsbias. Alle deltagere blev indbudt til at møde op fire 
gange over 25 år. Det er sandsynligt, at specielt de ældre og 
dem med dårligst lungefunktion vil have været utilbøjelige til 
at møde op til alle undersøgelser. 

I de fleste tidligere studier har man fundet relative risici for 
KOL hos rygere sammenlignet med hos ikkerygere, hvorimod 
vor undersøgelse drager fordel af en 25 år lang observations-
periode ved at frembringe estimater for absolut risiko for 
udvikling af KOL. Vi synes, at relativ risiko ofte er svær at 
forklare til patienter, hvorimod absolut risiko er lettere at for-
stå og kan hjælpe med at vise de farer, der er forbundet med 
rygning, og forhåbentlig styrke rådet om ikke at ryge.
SummaryAnders Løkke, Peter Lange, Jørgen Vestbo, Peder G. Fabricius:Developing COPD – 25 years follow-up study of the general populationUgeskr Læger 2006;168:0000Smokers are more prone to developing chronic obstructive pulmonary disease (COPD) than non-smokers. This knowledge comes from studies spanning 10 years or less. We used data from The Copenhagen City Heart Study to determine the 25-year absolute risk of developing COPD in healthy individuals. The 25-year incidence of moderate and severe COPD was 20.7% and 3.6%, respectively. Smoking cessation, especially early in the course of the follow-up, decreased the risk substantially. The absolute risk of developing COPD among smokers is at least 25%, which is higher than previously anticipated.
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