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Mellemlapspneumoni
hos en patient med
kronisk obstruktiv lunge-
sygdom.

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er en sygdom,
der er karakteriseret ved kronisk inflammation, hvor
der ses et oftest progredierende tab af lungefunktion
forarsaget af kronisk obstruktiv bronkiolitis og paren-
kymal destruktion (emfysem) [1]. KOL er ifglge
WHO den fjerdehyppigste dgdsarsag globalt [2], og i
Danmark skgnnes det, at ca. 430.000 patienter har
KOL; af dem har 40.000 sygdommen i sveer grad [3].
Ifplge Global Initiative for Obstructive Lung Diseases
og danske retningslinjer kan bronkodilatatorer, inha-
lationssteroider (ICS) og/eller phosphodiesterase-
4-hzemmere anvendes til behandling af KOL, nér de
bliver tilpasset den enkelte patients behov ud fra en
vurdering af symptomer og risiko for eksacerbationer
[1, 4]. ICS i monoterapi eller i kombination med
langtidsvirkende beta,-agonister har positiv effekt pa
livskvalitet, lungefunktion og antallet af eksacerba-
tioner, og ICS i kombination med en langtidsvirkende
beta,-agonist anbefales i dag primaert til forebyggelse
af eksacerbationer [4, 5]. Imidlertid har studier vist,
at behandling med ICS ved KOL gger risikoen for
pneumoni [6-10]. Denne association blev forst set i
TORCH-studiet [6], og i tidligere undersggelser har
man ofte ikke haft fokus pd pneumoni, eller undersg-
gelserne har veeret for sma eller for kortvarige, til at
man har opdaget risikoen for pneumoni. Ikke alle ny-
ere studier har vist ensartede resultater. I denne sta-
tusartikel gives der derfor en oversigt over de stgrste
studier, hvor man har undersggt pneumoni som bi-
virkning hos patienter, der havde KOL og var i be-
handling med ICS.

FORELIGGENDE STUDIER

I Tabel 1 er anfort udvalgte studier, som efterfgl-
gende gennemgés kort. Eksacerbationer er her defi-
neret som forveerringer, der behandles med kortiko-
steroid og/eller antibiotika eller kraever indleeggelse.
Sammenligningen af gavnlig effekt p& eksacerbatio-
ner og risiko for pneumoni er ikke helt enkel, da ef-
fekt pa eksacerbationer oftest angives som en reduk-
tion i rate af eksacerbationer, mens pneumonier
oftest registreres i form af andelen af patienter, der
har pneumoni i observationsperioden.

I et 2ldre studie blev 1.022 patienter randomise-
ret 1:1:1:1 til budesonid (B), formoterol (F), B + F og
placebo i et &r. Den érlige eksacerbationsrate blev re-
duceret med hhv. 24% og 14% ved behandling med B
+ F og B sammenlignet med placebo. Antallet af pa-
tienter, som fik pneumoni, var hhv. 3%, 2%, 3% og
1% i grupperne B + F, B, F og placebogruppen [11].

I TORCH-studiet var den primere effektparame-
ter dedelighed, og i den tredrige undersggelse blev
6.112 patienter randomiseret 1:1:1:1 til placebo, sal-
meterol (S), fluticasonpropionat (FP) eller FP + S
[12]. Der blev ikke fundet nogen signifikant effekt pa
dedelighed, men en signifikant reduktion i antallet af
eksacerbationer. I studiet fandt man en signifikant
oget hyppighed af rapporteret pneumoni i grupperne,
der var behandlet med FP og FP + S, sammenlignet
med grupperne, der havde faet placebo eller S, hhv.
84-88 og 52 pneumonier pr. 1.000 behandlingsar [6].
Pneumoni var desuden associeret til hgj alder, lav
lungefunktion, sveer &ndengd og lavt body mass index
[13].

I et etérigt studie underspgte man effekten af
FP + S og S pa moderate til sveere eksacerbationer
hos 782 patienter. De patienter, som fik FP + S-be-
handling, havde en &rlig reduktion af moderate til
sveere eksacerbationer pd 31% sammenlignet med
patienter i S-behandling. Antallet af patienter, som
fik pneumoni, var hhv. 7% i kombinationsgruppen og
4% i monoterapigruppen [7]. Mens man i TORCH-
studiet anvendte 1.000 mikrogram FP pr. dggn [12],
anvendte man i det amerikanske studie 500 mikro-
gram pr. dggn.

I et multicenterstudie undersggte man effekten
af B + F over et r; 1.964 patienter blev randomiseret
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Udvalgte studier.

Eksacerbationer/100 patienter/ar, n

Patienter med pneumoni/100 patienter/ar, n

Refence Patienter, n  Gns. alder, ar kombination
Calverley et al, 1.022 64 138
2003 [11]

Calverley et al, 6.112 65 85
2007 [6]

Ferguson et al, 782 65 106
2008 [7]

Rennard et al, 1.964 63 577
2009 [12]

Sharafkhaneh et 1.219 63 70
al, 2012 [8]

Tashkin et al, 2.251 60 12
2012 [9]

Dransfield et al, 1.622 64 70
2013 [10]

beta,-agonist  placebo kombination  beta,-agonist  placebo Daglig dosis, 1g
185 180 3,2 2,8 0,8 B +F: 640 + 18
F:18
97 113 8,8" 52 52° FP +S:1.000 + 100
S: 100
153 n/a 7,6 4,9 n/a FP +S: 500 + 100
S: 100
752 90° 4,1 3,4 6,0 B+F: 640 +18
F:18
107 n/a 6,1 2,7 n/a B+F: 640 +18
F: 18
n/a 21 2,0 1,3 0,7 MF + F: 800 + 20
F: 20
105 n/a 6,3 3,3 n/a FF + V: 100 + 25
V: 25

B = budesonid; F = formoterol; FF =fluticasonfuroat; FP = fluticasonpropionat; MF = mometasonfuroat; n/a = ikketilgaengelige data; S = salmeterol; V = vilanterol.
a) Aflaest af figur S2 i supplementsmaterialet (http://1.usa.gov/1dI2wl6).

b) Rater beregnet som for eksacerbationer [13].

til B + F: 320 + 9 mikrogram, B + F: 160 + 9 mikro-
gram, F eller placebo. Hos patienter, der fik behand-
ling med B + F: 320 + 9 mikrogram og B + F: 160 +
9 mikrogram, blev antallet af eksacerbationer reduce-
ret med 37% og 41% sammenlignet med placebo-
gruppen. Hyppigheden af pneumoni var 4,0%, 3,4%,
3,4% og 5% i grupperne B + F: 320 + 9 mikrogram,
B + F: 160 + 9 mikrogram, F og placebo [14].

I et andet multicenterstudie undersggte man ef-
fekten af B + F pé eksacerbationer over en periode pé
et ar. I alt 1.219 patienter blev randomiseret 1:1:1 til
B + F: 320 + 9 mikrogram, B + F: 160 + 9 mikro-
gram og F 9 mikrogram. Antallet af eksacerbationer
blev reduceret med hhv. 35% og 26% med den hgje
og lave dosis af B + F sammenlignet med F. Pneu-
monirelaterede bivirkninger forekom hos hhv. 6,4%,
4,7% og 2,7% af patienterne i B + F: 320 + 9 mikro-
gram-, B 4+ F: 160 + 9 mikrogram- og F-grupperne
[8].

I et nyere studie undersggte man effekten af mo-
metasonfuroat (MF) + F pa eksacerbationer. I alt
2.251 patienter blev randomiseret til MF + F: 400 +
10 mikrogram, MF + F: 200 + 10 mikrogram, MF
400 mikrogram, F og placebo. I de fgrste 26 uger af
studiet blev eksacerbationsraten reduceret med hhv.
20%, 16%, 14% og 0,01% i grupperne MF + F: 400
+ 10 mikrogram, MF + F: 200 + 10 mikrogram, MF
og F i forhold til placebo. I samme periode forekom
pneumoni hos hhv. 2,0%, 1,1%, 1,1%, 1,3% 0g 0,7%
[9].

En nyligt publiceret artikel preesenteres to etarige
multicenterstudier med i alt 3.255 patienter, der var
randomiseret til fluticasonfuroat/vilanterol (FF + V)
i doserne 200 + 25 mikrogram, 100 + 25 mikro-
gram, 50 + 25 mikrogram eller V 25 mikrogram som
monoterapi.

Ved pooling af de to studier fandt man en arlig
eksacerbationsrate p 1,11 i V-gruppen, der blev re-
duceret med hhv. 18%, 30% og 26% for kombinati-
onsbehandling med 50 mikrogram, 100 mikrogram
og 200 mikrogram FF + V. 3,3% i V-gruppen fik
pneumoni, mens hhv. 5,9%, 6,3% og 6,8% i FF +
V-grupperne fik pneumoni [10].

DISKUSSION

De foreliggende studier viser gennemgéende, at inha-
lationssteroid givet alene eller i kombination med en
langtidsvirkende beta,-agonist reducerer risikoen for
eksacerbation, som i kontrollerede studier stort set al-
tid defineres som en forveerring af symptomer, der
behandles med systemiske kortikosteroider og/eller
antibiotika, ambulant eller under indlaeggelse. I fem
af de refererede studier [6-10] fandt man en gget
hyppighed af pneumoni, der var relateret til behand-
ling med inhalationssteroid. Pneumoni i disse studier
er ikke et entydigt begreb. Den ggede hyppighed af
pneumoni var uventet, da TORCH-studiet blev lavet,
og derfor opstillede man ingen prospektiv definition
af pneumoni i hverken dette studie [6] eller samti-
dige studier. Fra en mere detaljeret gennemgang af
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| Danmark er der ca. 430.000 patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL).
Medicinsk behandling anvendes bl.a. til forebyggelse af eksacerbationer.
Der er en gget risiko for pneumoni ved behandling med inhalationssteroid.

Behandlingsretningslinjer for KOL bgr fglges for ikke at udsaette patienterne for ungdvendig risiko
for pneumoni.

pneumonier i TORCH-studiet fremgér det, at verifika-
tion med rgntgen af thorax langtfra foreld hos alle,
end ikke hos patienter, der var indlagt med pneumoni
[13]. Kun i et enkelt af de foreliggende studier opstil-
lede man en prospektiv definition af pneumoni fgr
studiestart. I studiet blev diagnosen verificeret ved
billeddiagnostisk undersggelse < 48 timer efter, at
mistanken var rejst. Dette &ndrede ikke den relative
risiko for pneumoni ved behandling med inhalations-
steroid [10]. Det er naturligvis problematisk, at defi-
nitionen af pneumoni ikke var standardiseret i studi-
erne, idet KOL-eksacerbationer kan vare blevet
noteret som pneumoni og omvendt. I de fleste studier
er pneumonier talt med som eksacerbationer, da en
pneumoni uvegerligt forer til flere lungesymptomer
og behandles med antibiotika. I TORCH-studiet ud-
gjorde forvarringer, der blev kategoriseret som pneu-
moni, 7% af alle eksacerbationer [13]. Studierne va-
rierer i lengde, og et enkelt af dem varede kuni 26
uger [9].

I to studier [6, 7] indgik inhalationssteroidet FP i
daglig dosis p& hhv. 1.000 mikrogram og 500 mikro-
gram. Preeparaterne blev i begge studier givet via en
pulverinhalator. I tre studier [8, 11, 14] undersggte
man B i en daglig dosis pa 640 mikrogram. I ét studie
anvendte man B i en pulverinhalator [7], mens man i
de to andre gav behandlingen via hgjtryksaerosolin-
halatorer i en udgave, som er tilgeengelig i USA [8,
14]. 1de to nyere studier [9, 10] undersggte man
hhv. MF og FF givet i pulverinhalatorer. Risikoen for
pneumoni synes at veere bedst dokumenteret for fluti-
cason. Der foreligger imidlertid ingen direkte sam-
menligninger af inhalationssteroidbehandling ved
KOL, og pd nuvaerende tidspunkt m4 risikoen for
pneumoni antages at vaere en klasseeffekt for inhala-
tionssteroider.

Enkelte andre publikationer er veerd at naevne.
12009 blev der publiceret en metaanalyse af studier,
hvor B blev sammenlignet med placebo. Sin et al ana-
lyserede kun pneumonier, og i en raekke af studierne
havde rapporteringen af bivirkninger i de enkelte pri-
meere publikationer ikke veret fyldestggrende. I ana-
lysen fandt man ingen gget hyppighed af pneumoni
ved behandling med B [15]. I tilleeg til de kontrolle-

rede undersggelser er der i de seneste ar publiceret
flere observationelle studier af risikoen for pneumoni
ved behandling af KOL med ICS. I et registerstudie fra
2006 sammenlignede man 23.942 cases med indlagte
patienter med KOL i perioden 1988-2003 med 95.768
kontrolpersoner, der var matchet pa alder og tids-
punkt for indleeggelsen. Her fandt man, at patienter,
der var behandlet med ICS, havde 70% stgrre risiko
for at f4 pneumoni end dem, der ikke var blevet be-
handlet med ICS. Udvikling af pneumoni var hyppigst
ved hgjdosisbehandling med = 1.000 mikrogram/
dag med en forgget risiko for udvikling af pneumoni
pa 225% i forhold til hos ikke-ICS-behandlede.
Blandt casene sas der en hgjere frekvens af indleeg-
gelser og pravalens af komorbiditeter end i kontrol-
gruppen [16]. [ PATHOS-studiet, der er et nyligt pub-
liceret svensk registerstudie med data fra 1999-2009,
sammenlignede man to matchede grupper pa hver
2.734 patienter, som blev behandlet med hhv. FP + S
og B + F. Man fandt en 73% gget pneumonirate hos
patienter i FP + S-gruppen sammenlignet med B +
F-gruppen, og en 74% gget risiko for indleeggelse i FP
+ S-gruppen sammenlignet med B + F-gruppen [17].
Observationelle studier som basis for sammenlignin-
ger af forskellige steroider er her af mindre veerdi, da
de med stor sandsynlighed er pavirket af selektions-
bias som fglge af manglende randomisering [18].

I et dansk retrospektivt case-kontrol-studie un-
derspgte man risikoen for nontuberkulgs mykobakte-
riel lungesygdom ved behandling med forskellige ty-
per ICS. Forfatterne fandt, at den justerede oddsratio
var 40,8 for patienter, som fik FP, sammenlignet med
19,8 for patienter, som fik B. Forskellen var ikke sig-
nifikant. Studiet er interessant, fordi man fandt en
stgrre association med nontuberkulgs mykobakteriel
lungesygdom ved ICS-dosis > 800 mikrogram end
ved lavere doser [19]. I den forbindelse er det nok
veerd at bemaerke, at effekten pa eksacerbationer sy-
nes at veere sammenlignelig for hgj og moderat dosis
inhalationssteroid [6, 7].

KONKLUSION OG DE KLINISKE IMPLIKATIONER

De foreliggende studier tyder p4, at risikoen for pneu-
moni ved ICS-behandling er reel, og klinikere bgr
tage dette med i overvejelser om ICS-behandling til
patienter med KOL. Gaeldende retningslinjer skal der-
for fplges, for at undga ungdvendig risiko for pneu-
moni. ICS skal kun anvendes til patienter med hgj
risiko for eksacerbationer [4]. Baseret pa vor nuvae-
rende viden bgr ICS primeert anvendes til patienter
med eksacerbationer, der er karakteriseret ved &nde-
n@d, hoste og piben/hvasen, og nappe til patienter
med eksacerbationer, der er karakteriseret ved hoste
med purulent luftvejssekret og feber. Der mangler kli-
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niske studier, hvor forskellige ICS sammenlignes, og
hvor det undersgges, om bestemte foruddefinerede
sygdomsprofiler har mere gavn af bestemte behand-
lingsregimer. I disse fremtidige studier bgr der opstil-
les klare definitioner for, hvornér en pneumoni fore-
ligger.

SUMMARY

Mads Lumholdt , Janni Vagner Steenholt & Jgrgen Vestbo:
Inhaled corticosteroid treatment increases the risk of
pneumonia in patients with CPOD

Ugeskr Leeger 2014,176:V03140137

Clinical studies have suggested that inhaled corticosteroid (ICS)
increases the frequency of pneumonia in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). This article summarizes
the risk of pneumonia by reviewing the largest clinical studies
addressing pneumonia as an adverse effect of ICS treatment.
The collected data show that treatment of COPD patients with
ICS increases the rate of pneumonia compared with 32-agonists
or placebo. Physicians are recommended to follow guidelines
and solely treat COPD patients with ICS if the patients are at
high risk of exacerbations.
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