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Kronisk obstruktiv lungesygdom

Peter Lange" ?

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er karakterise-
ret ved irreversibel obstruktiv nedsettelse af lunge-
funktionen som fglge af forsnavring og gdeleggelse af
bronkier og bronkioler samt udvikling af emfysem [1].

Man regner med, at ca. 200.000 danskere har
symptomgivende KOL [2, 3]. Omkring 100.000 er i
medicinsk behandling for KOL, over 15.000 fglges i
hospitalsambulatorierne, mens der er nasten 25.000
akutte indlaeggelser arligt pé grund af akutte KOL-
eksacerbationer [4, 5]. Hver dag dgr ca. ti danskere pa
grund af sygdommen, som foruden store menneske-
lige omkostninger ogsd medfgrer store gkonomiske
udgifter for samfundet [6, 7]. I 1gbet af de seneste fire
ar har der veeret stigende fokus pa KOL, hvilket blandt
andet har medfgrt monitorering af behandlingskvalite-
ten pa sygehusene som led i det Det Nationale
Indikatorprojekt for KOL og indsamling af data fra al-
men praksis ved hjeelp af datafangstmodul [5].

I denne statusartikel beskrives den nyeste viden
om diagnostik og behandling af KOL i Danmark med
udgangspunkt i den nyeste version af GOLD-
dokumentet, hvor GOLD star for global initiative for
obstructive lung disease [8]. Med hensyn til ny viden
om sygdommens patogenese, epidemiologi, naturhi-
storie, differentialdiagnostik og behandling af eks-
acerbationer henvises til [9].

DIAGNOSE AF KRONISK OBSTRUKTIV LUNGESYGDOM
Det vigtigste ved diagnostik af KOL er at fa en mis-
tanke om, at patienten kunne have sygdommen. Alle-
rede i 2007 udkom Sundhedsstyrelsens anbefalinger
vedrgrende tidlig diagnostik af KOL [10]. I disse ret-
ningslinjer anbefales det, at alle, som har kroniske
lungesymptomer (hoste, ekspektoration, andengd,
pibende/hvasende vejrtreekning og recidiverende
lungebetendelser), er over 35 ar og har relevante
ekspositioner i form af tobaksrygning eller erhvervs-
meessig udsettelse for stgv og dampe, far lavet en spi-
rometri hvert andet ar. I en ny dansk underspgelse,
hvor man har appliceret disse kriterier pé& over 3.000
konsekutive patienter i 335 danske almenpraksis,
fandt man ikke tidligere erkendt KOL hos 35% [11].
Undersggelsens resultater viste séledes, at mange
danskere har ikkediagnosticeret KOL, hvilket er i god
overensstemmelse med fund fra befolkningsundersg-
gelser, hvor man har fundet, at omkring halvdelen af
de personer, som har sver obstruktiv lungefunktions-

nedsettelse, ikke er i behandling for KOL [2, 3]. For-
uden dette, at daglige lungesymptomer hos en ryger
eller en person, som arbejder med lungeskadelige
stoffer, bgr give mistanke om KOL, skal man veere op-
maerksom pa, at gentagne lungeinfektioner ogsa kan
veare et tegn pad KOL. Endelig ma man ogsa konsta-
tere, at hos nogle rygere udvikles KOL over artier,
uden at personen marker nogen symptomer, fgr lun-
gefunktionen er sveert nedsat. Omkring 30% af ry-
gerne far KOL, og derfor er der god grund til, at alle
rygere bgr have udfgrt en spirometri omkring 50-érs-
alderen, ogsé set i lyset af, at man i almen praksis kun
skal lave 4-5 spirometrier for at finde en ny patient
med KOL [11]. Hvis man stiller KOL-diagnosen, bgr
personen tilbydes behandling efter gaeldende ret-
ningslinjer, og i de tilfeelde, hvor der ikke er KOL, bgr
situationen anvendes til motivation for rygestop.

SPIROMETRISK INDDELING AF
KRONISK OBSTRUKTIV LUNGESYGDOM
Spirometri med méling af forceret eksspiratorisk vo-
lumen i fgrste sekund (FEV1) og forceret vitalkapaci-
tet (FVC) er en ngdvendighed for diagnosen. De lun-
gefunktionsveerdier, som vurderes og sammenlignes
med normalvardierne, bor i forbindelse med diagno-
seproceduren vare postbronkodilatatoriske, det vil
sige efter inhalation af en korttidsvirkende beta-
2-agonist.

I den kliniske situation kan spirometri ikke sta
alene, da ogsa astma kan fgre til irreversibel obstruk-
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Spirometrisk klassifikation af kronisk obstruktiv lungesygdom baseret
pa post-bronkodilatatorisk forceret eksspiratorisk volumen i fgrste se-
kund (FEV1).

FEV1, Spirometrisk
Sveaerhedsgrad % af forventet vaerdi®  GOLD-klasse
Mild >80 1
Moderat 50 <FEV1< 80 2
Sveer 30 <FEV1<50 3
Meget svaer FEV1< 30 4

GOLD: global initiative for obstructive lung disease
a) Det forudsaettes, at alle har FEV1/forceret vitalkapacitet < 70%.

tiv lungefunktionsnedsettelse [12].  Danmark er
sandsynligheden dog meget stor for, at mistanken om
KOL kan bekreftes hos en person med irreversibel ob-
struktiv lungefunktionsnedsettelse og relevante eks-
positioner. En obstruktivt nedsat lungefunktion er ka-
rakteriseret ved nedsat FEV1/FVC-ratio til under 70%
efter bronkodilatation [8]. Der er netop publiceret et
nyt dansk normalmateriale for spirometri, som om-
fatter flere tusinde personer, der er op til 90 &r gamle,
og der findes gode vejledninger i gennemfgrelse og
tolkning af spirometri, bl.a. pd Dansk Lungemedi-
cinsk Selskabs hjemmeside [13, 14].

Nér man ved spirometrien har bekraeftet KOL ved
at pavise luftvejsobstruktion, og man har vurderet, at
der ikke er tale om astma, klassificeres sygdommen
efter svaerhedsgrad pé baggrund af veerdien af FEV1 i
forhold til den forventede normalverdi (Tabel 1).

DEN KLINISKE INDDELING AF

KRONISK OBSTRUKTIV LUNGESYGDOM

Den stgrste forskel mellem den nyeste opdatering af
GOLD-retningslinjerne og de tidligere udgaver er, at

Klinisk stadieinddeling af kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er
baseret pa sveerhedsgraden af de daglige symptomer, niveauet af
lungefunktionen og hyppigheden af eksacerbationer.

Alle patienter med KOL bgr hjzelpes til rygestop og til mere fysisk akti-
vitet.

Symptomatiske patienter bgr tilbydes medicin, rehabilitering og op-
lering i egenomsorg.

Med spirometri kan man pavise tidlige forandringer ved KOL, inden
sygdommen bliver klinisk betydende, og bl.a. ved effektiv rygeafvaen-
ning forhindre udvikling af svaer sygdom.

man ud over spirometri nu tager udgangspunkt i pa-
tientens daglige symptomer og i patientens risiko for
at fa en eksacerbation, og sdledes foretager en mere
patientorienteret risikostratificering [8]. Til gradering
af symptomerne kan anvendes enten den kendte &n-
dengdsskala medical research councils dyspnoea
scale (MRC) eller den lidt mindre udbredte COPD
assessment test [8, 15, 16]. Skeeringspunktet pA MRC-
skalaen, hvor symptomerne defineres som verende
betydende, svarer til score 3 (eller 2 pa den sakaldte
modificerede MRC-skala (mMRC)), hvilket svarer til,
at patienten ikke kan fglge med jeevnaldrende i jeevnt
terraen pa grund af &ndengd. Ved eksacerbationer for-
stés pludselige forveerringer i symptomerne, som er
ud over den normale dag til dagvariation, og som fg-
rer til en behandlingsendring, hvilket i praksis bety-
der en antibiotikakur eller en prednisolonkur eller
begge dele. Hyppigheden af eksacerbationer i det
foregdende ar (hgjst en eller mindst to) definerer, om
man er i lavrisikogruppen eller i hgjrisikogruppen for
at fa nye eksacerbationer [8, 17]. De tre parametre,
FEV1, symptomer og eksacerbationer, definerer nu
opdelingen af patienterne i de kliniske grupper A, B, C
og D (Tabel 2). Det er vigtigt at leegge meerke til, at
patienterne kan komme i gruppe C eller D (hgjrisiko-
grupperne) enten pa grund af lav FEV1 eller pa grund
af hyppige eksacerbationer [8].

I GOLD-dokumentet anbefales det ogs4, at pa-
tienten skal screenes og behandles for hyppigt fore-
kommende komorbiditeter som osteoporose, isk-
eemisk hjertesygdom, depression, underveegt og
hypoksi.

BEHANDLING AF KRONISK OBSTRUKTIV
LUNGESYGDOM | STABILFASEN

Ferste trin i behandlingen er opfordring og hjelp til
rygeophgr hos rygere. Patienter med KOL skal tilby-
des influenzavaccination og henvises til rehabilite-
ring, der omfatter fysisk treening, hvor det er rele-
vant. Mange af patienterne vil have gavn af
medicinsk behandling med henblik pd symptomre-
duktion og forebyggelse af eksacerbationer [8]. Re-
sultaterne af enkelte studier tyder pa, at medicinsk
behandling kan nedsette det hurtige fald i FEV1, som
karakteriserer KOL, og reducere dgdeligheden, men
disse fund er omdiskuterede [18-20]. I Tabel 2 er der
givet forslag til den initiale medicinske behandling og
forste alternativ i de kliniske strata: A-D. I det fgl-
gende omtales de enkelte behandlingsprincipper
mere detaljeret.

Rygeophgr er af stgrst vigtighed. Hvis patienten
holder op med at ryge, vil sygdomsprogressionen i de
fleste tilfaelde aftage, og antallet af eksacerbationer vil
reduceres [8, 21]. Omkring 30% af de danske patienter
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med KOL er rygere, og resultaterne af flere undersggel-
ser tyder p4, at patienter med KOL generelt er mere ni-
kotinaftheengige, end andre rygere er, og har svaerere
ved at holde op med at ryge [2, 5]. Der foreligger un-
dersggelser, hvor man har pavist, at bade nikotinsubsti-
tution, bupropion og vareniclin er virksomme ved KOL,
hvor den mest overbevisende effekt er fundet for vare-
niclins vedkommende, men direkte sammenligninger
mellem de tre farmakologiske principper hos denne pa-
tientgruppe foreligger ikke [22-24].

I befolkningsstudier er fysisk aktivitet positivt as-
socieret med ferre indleeggelser og bedre overlevelse,
og ved symptomgivende KOL er rehabilitering, der
omfatter fysisk treening, en meget vigtig del af be-
handlingen [25, 26]. Alle patienter med KOL har
gavn af motion og skal allerede i de tidlige stadier af
sygdommen motiveres til at veere fysisk aktive. Ved
egentlig KOL-rehabilitering forstas deltagelse i spe-
cielt designede programmer, der typisk er af 7-12
ugers varighed og bestdr af fysisk treening og under-
visning i forskellige aspekter af KOL-sygdommen med
henblik p4 at fremme egenomsorg [26]. Disse pro-
grammer henvender sig til patienter med KOL og
MRC = 3, og det er vigtigt, at egen laege er orienteret
om de lokale rehabiliteringstilbud og henviser rele-
vante patienter dertil.

Forslag til den initiale medikamentelle behand-
ling og alternativerne fremgar af Tabel 2. De fleste
KOL-medikamenter skal tages som inhalation, og der-
for er valg af den bedst egnede inhalator og opleering
i korrekt inhalationsteknik vigtig. Nogle aldre og
svaeekkede patienter kan have problemer med at an-
vende inhalationsmedicin. Til disse patienter kan
man administrere inhalationsmedicin via forstgver el-
ler &ndingsbeholder (spacer) under supervision af
sundhedspersonale eller som sidste udvej veelge en
peroral bronkodilatator.

Da lungefunktionen ved KOL er permanent ned-
sat, vil man, medmindre patienter kun har ganske let
andengd (stadium A) behandle med langtidsvirkende
inhalerede bronkodilatatorer (Tabel 2). De to rele-
vante stofgrupper er langtidsvirkende beta-2-agoni-
ster (LABA: formoterol, indacaterol eller salmeterol)
og langtidsvirkende antikolinergika (LAMA: tiotro-
pium, aclidinium og glycopyrronium). Bdde LABA og
LAMA har gavnlig effekt pd livskvaliteten og nedseet-
ter frekvensen af eksacerbationer [8]. Ved en direkte
sammenligning af tiotropium med salmeterol fandt
man en stgrre effekt af tiotropium hvad angér fore-
byggelsen af eksacerbationer [27]. En direkte sam-
menligning af tiotropium med indacaterol viste lidt
storre effekt af indacaterol pd &ndened [28]. Der kan
hos nogle patienter opnds en gget effekt ved at give
begge stofgrupper samtidig [8].

=l

Her kan der sta en indledende tekst - eller denne tabel kan slettes, hvis den ikke bruges. Teksten

kan sagtens veere pa flere linjer.

Klinisk stadie

A

KOL med mild eller moderat
luftvejsobstruktion

Fa symptomer og fa eksacer-
bationer

B

KOL med mild eller moderat
luftvejsobstruktion

Flere symptomer, men fa
eksacerbationer

C

KOL med enten sveer /meget
svaer luftvejsobstruktion og/
eller flere eksxacerbationer,
men med fa symptomer

D

KOL med enten sveer/meget
svaer luftvejsobstruktion og/
eller flere eksacerbationer og
mange symptomer

Karakteristika

FEV1 > 50% af
forventet veerdi

MRC? < 3

Hgjst 1 KOL-eksacerba-
tion det seneste ar

FEV1 > 50% af
forventet veerdi

MRC >3

Hgjst 1 eksacerbation
det seneste ar

FEV1 < 50% af forventet
og/eller mindst

2 eksacerbationer det
seneste ar og MRC < 3

FEV1 < 50% af forventet
og/eller mindst

2 eksacerbationer det
seneste ar og MRC > 3

Forslag til initial
medicinsk behandling

Inhaleret korttidsvirkende bronkodi-
latator p.n. (enten SABA eller SAMA)
Alternativt: LABA eller

LAMA eller

kombination SABA/SAMA

Inhaleret langtidsvirkende bronkodi-
latator fast (enten LABA eller LAMA)
Alternativt: LABA + LAMA

LAMA (alene) eller
ICS + LABA
Alternativt: LABA + LAMA

ICS + LABA eller LAMA (alene)
Alternativt en af fglgende:

ICS + LABA + LAMA eller

ICS + LABA + PDe4-hmmer eller
ICS+ LAMA eller

LAMA + LABA

a) | stedet for MRC kan man benytte COPD assessmenttest [16], hvor et score p& 10 svarer til en

MRCveerdi pa 3.

FEV1: forceret eksspiratorisk volumen i f@rste sekund; ICS: inhalationssteroid; KOL: kronisk obstruk-
tiv lungesygdom; LABA: langtidsvirkende beta-2-agonist; LAMA: langtidsvirkende antikolinergi-
kum; MRC: medical research councils dyspnea scale; SABA: korttidsvirkende beta-2-agonist;

SAMA: kortidsvirkende antikolinergikum.

Ved KOL anvendes inhalationssteroiderne (ICS)

primeert til at forebygge eksacerbationer, men de har
ogsa gavnlige effekter p& symptomerne og lungefunk-
tionen. De er relevante til patienter, der er i stadium
C og D, og anvendes i dag altid sammen med en lang-
tidsvirkende bronkodilatator [8]. Dokumentationen
er klart bedre for ICS sammen med LABA end ICS
sammen med LAMA [8, 20]. Samtidig anvendelse af
bade LAMA, LABA og ICS, sakaldt tripelbehandling,
bgr afprgves hos patienter i stadium D [8]. Tripel-
behandlingen er undersggt i relativt fa studier, men
synes hos nogle patienter at medfgre en signifikant
forbedring af lungefunktionen, reduktion af KOL-
symptomerne og reduktion i antallet af sveerere KOL-
eksacerbationer [8]. Et antiinflammatorisk alternativ
til ICS er peroral PDE4-antagonist (fosfodiesterase
E4-haemmer: roflumilast), som hos patienter med
FEV1 < 50% af forventet vaerdi, hyppige eksacerba-
tioner og kronisk bronkitis kan nedsette antallet af
eksacerbationer [29].
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Der forskes i nye behandlinger med henblik pa
forebyggelse af eksacerbationer. Et etarigt, randomi-
seret studie med ca. 1.000 patienter, der har KOL
med hyppige eksacerbationer, viste, at daglig be-
handling med azithromycin sammenlignet med pla-
cebo forlengede tiden til fgrste eksacerbation fra 174
dage til 266 dage, hvilket svarer til en arlig risikore-
duktion pa 27% (p < 0,0001) [30]. Da man ikke helt
kan afvise langtidsbivirkninger i form af bakteriel re-
sistensudvikling, har man indtil videre ikke anbefalet
denne behandling som rutine ved KOL med eksacer-
bationer [8].

KONKLUSION

Anbefalinger vedrgrende klinisk stadieinddeling af
KOL har gennemgdet en stor forandring i Igbet af det
seneste ar. Den nye kliniske inddeling stratificerer pa-
tienterne i grupperne A, B, C og D pa baggrund af
sverhedsgraden af de daglige symptomer, lungefunk-
tionsniveau, og hyppigheden af eksacerbationer. Alle
patienter med KOL bgr hjelpes til rygestop og til
mere fysisk aktivitet. Symptomatiske patienter bgr til-
bydes medicin og rehabilitering. @get fokus pé kvali-
tetssikring af KOL-behandling pa sygehusene og i al-
men praksis ventes at give gevinst i de kommende &r.
Det er imidlertid mindst lige sa vigtigt at opdage syg-
dommen tidligt inden udvikling af sveer lungefunk-
tionsnedsattelse. Dette kan kun ggres ved i henhold
til Sundhedsstyrelsens anbefalinger at gge antallet af
spirometrier i almen praksis.
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