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Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er en af de
hurtigst voksende sygdomme pé verdensplan, og syg-
dommen er for nylig rykket op pa en tredjeplads pa
WHO?s liste over hyppige dgdsarsager [1]. Der er pa
verdensplan 64 millioner mennesker med KOL, og ca.
430.000 danskere skgnnes at have sygdommen, heraf
ca. 40.000 i sveer grad [2, 3]. Tobaksrygning er den
vigtigste risikofaktor for at fi KOL, og patienter med
sygdommen har derfor ofte samtidig erkendt eller
uerkendt hjertesygdom [4-8].

Basisbehandlingen af symptomatisk KOL er inhale-
rede langtidsvirkende beta-2-agonister (LABA) og
langtidsvirkende antikolinergika (LAMA). Pa trods af
sammenfald af risikofaktorer for bade lunge- og hjerte-
sygdom har man hos patienter med KOL traditionelt
vearet tilbageholdende med ordination af betablokkere
forst og fremmest pa grund af frygt for bronkokonstrik-
tion. Hos patienter med hjertesygdom betragtes beta-
blokkere i dag som standardbehandling.

Nyere forskning tyder imidlertid p4, at betablokkere
kan have gavnlige effekter ved KOL, og formalet med
denne artikel er at ggre opmerksom pa dette.

FOREKOMST AF HIERTESYGDOM VED KOL
Patienter med KOL har en stgrre forekomst af hjerte-
sygdom end baggrundsbefolkningen, hvilket er pavist i
flere store befolkningsundersggelser [4-6].

Patienter med KOL har fire gange stgrre risiko for at
f& myokardieinfarkt end baggrundsbefolkningen [4, 5].
Det skyldes formentlig til dels den falles risikofaktor
tobaksrygning, men KOL anses ogsa i sig selv for at
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» | alt 430.000 danskere har kronisk obstruktiv lunge-
sygdom (KOL). Tobaksrygning er en feelles risikofaktor for
KOL og kardiovaskulaer sygdom.

» Koronarsygdom, hjertesvigt og arytmi er hyppige komor-
biditeter ved KOL, og hjertesvigt er en af de hyppigste
kardiale dedsarsager.

» Behandling med kardioselektive betablokkere er sikker
og veltalt ved KOL.

» Betablokkerbehandling kan muligvis reducere mortaliteten
hos patienter med KOL og reducere risikoen for eksacer-
bationer.

vaere en selvstendig risikofaktor for koronarsygdom
som fglge af hypoxami, oxidativt stress og gget syste-
misk inflammation, som det ses hos mange patienter
med KOL [9]. Der er endvidere gget aktivitet i det sym-
patiske nervesystem ved KOL, hvilket sammen med
inhalerede beta-2-agonister kan medvirke til forhgjet
hvilepuls og gget myokardialt iltbehov [10].

Venstresidigt hjertesvigt er en af de hyppigste kar-
diale dpdsarsager blandt patienter med KOL [4]. Pree-
valensen af hjertesvigt varierer mellem diverse studier,
men er pavist at veere pa 7-13% [4, 8]. Til sammenlig-
ning forekommer hjertesvigt hos 2-3% i baggrunds-
befolkningen [11].

Hjertesvigt forveerrer prognosen ved KOL [4], men
symptomerne ved de to sygdomme kan vare sveere at
adskille, hvilket kan medfgre forsinket diagnosticering
af uerkendt hjertesvigt hos patienter med KOL [8].
Begge sygdomme kan manifestere sig i form af anstren-
gelsesudlgst andengd, hoste og trykken for brystet.
Ved en objektiv undersggelse kan man heller ikke altid
skelne mellem de to hyppigt forekommende tilstande
[8].

Foruden systolisk hjertesvigt er der hos patienter
med KOL ogsd hgj forekomst af diastolisk dysfunktion
af venstre ventrikel [7]. Undersggelser tyder pd, at
hjertets kamre bliver mindre med stigende grad af KOL,
og derved opstar der en form for hjertesvigt, som man
ikke tidligere har vaeret opmeerksom pé [12]. Cor pul-
monale er en form for hgjresidigt hjertesvigt, som
oftest ses ved svaer KOL med hypoxaemi og skyldes
forhgjet modstand i lungekredslgbet [12].

» En gavnlig effekt af betablokkere kan skyldes underlig-
gende hjertesygdom hos patienter med KOL, hvor behand-
ling med betablokkere har veldokumenteret effekt.

» Opregulering af betareceptorer i luftvejene som resultat
af systemisk betablokade er ogsa blevet foreslaet som
en mulig gavnlig effekt.

» Yderligere forskning er ngdvendig for at fastsla en direkte
sammenhang mellem betablokkerbehandling og forbed-
ret prognose ved KOL.




KOL disponerer til hjerterytmeforstyrrelser og plud-
selig dgd. Data fra @sterbroundersggelsen har vist en
nasten fordoblet risiko for atrieflimren ved KOL [13],
og i et stort amerikansk kohortestudie fandt man fire
gange gget risiko for atrieflimren og hele otte gange
pget risiko for ventrikuleer arytmi og hjertestop sam-
menlignet med personer uden KOL [4]. Inhalerede
beta-2-agonister kan veere medvirkende til den for-
pgede risiko for arrytmi dels via direkte virkning pa
kardiale beta-1-adrenoreceptorer, og dels via hypoka-
lizemi.

Ved disse almindeligt forekommende hjertesyg-
domme spiller betablokkere almindeligvis en rolle i be-
handlingen.

BRUG AF BETABLOKKERE VED KOL

Historisk har man veret tilbageholdende med at ordi-
nere betablokkere til patienter med KOL, idet de fgrste
betablokkere, som blev markedsferti 1970’erne, var
nonselektive og kunne forarsage bronkokonstriktion.
De nyere kardioselektive betablokkere som metoprolol,
bisoprolol og atenolol anses imidlertid som veerende
sikre ved hos patienter med KOL, og i badde danske og
internationale kardiologiske guidelines anbefales be-
tablokkerbehandling til patienter med samtidigt hjerte-
svigt og KOL [14, 15].

Der er imidlertid fortsat en vis tilbageholdenhed
med betablokkerbehandling til patienter med KOL. Det
viste to undersggelser fra 2010 og 2014 fra henholds-
vis Norge og Italien, hvor signifikant feerre af patien-
terne med KOL og hjertesvigt fik betablokkerbehand-
ling sammenlignet med patienterne uden KOL (74%
vs. 84% og 69% vs. 92%) [16, 17].

Ved akut myokardieinfarkt forekommer der ligele-
des underbehandling af patienter med KOL [18, 19],
hvilket senest blev pavist i et stort studie fra Storbritan-
nien fra 2013 af Quint et al [20]. Her blev kun 39% ud-
skrevet til behandling med en betablokker, pé trods af
at behandlingen anbefales til alle med nyligt myokar-
dieinfarkt. I en aldre britisk undersggelse fra 2005 af
lignende patienter var underbehandlingen med betab-
lokkere endnu mere udtalt [18].

EFFEKTEN AF BETABLOKKERBEHANDLING

PA LUNGEFUNKTIONEN VED KOL

Der er lavet adskillige mindre undersggelser af betab-
lokkeres effekt pa lungefunktionen ved KOL. I en Coch-
ranemetaanalyse af Salpeter et al [21] analyserede man
22 randomiserede, blindede og placebokontrollerede
studier med i alt 316 deltagere med KOL. Observations-
tiden var mellem to dage og 16 uger. Metaanalysen vi-
ste ingen signifikant eendring i forceret eksspiratorisk
volumen i det fgrste sekund (FEV1) eller i luftvejssymp-
tomer ved behandling med kardioselektive betablok-
kere sammenlignet med placebo, heller ikke i subgrup-

peanalyser af patienter med sveer KOL eller reversibel
luftvejsobstruktion.

I en anden metaanalyse undersggte Ni et al [22]
effekten af hhv. nonselektive og kardioselektive beta-
blokkere pa lungefunktion og respons af inhaleret beta-
2-agonist hos patienter med KOL. P4 baggrund af ni
randomiserede, placebokontrollerede studier med i alt
131 deltagere og en observationstid fra en dag til fire
maéneder, fandt man, at nonselektive betablokkere var
associeret med et signifikant og klinisk relevant fald i
FEV1 pa gennemsnitligt 140 ml samt nedsat respons
af inhaleret beta-2-agonist. Med kardioselektive beta-
blokkere fandt man derimod ingen signifikant 22ndring
i FEV1 eller beta-2-respons.

Der er sdledes grund til at mene, at kardioselektive
betablokkere er sikre at bruge ved KOL.

EFFEKTEN AF BETABLOKKERE PA FORLGBBET AF KOL
Resultater af en raekke af observationelle studier tyder
P4, at brug af betablokkere ved KOL kan vere associe-
ret til en bedre prognose (Tabel 1). I studiet af Quint et
al [20], blev neesten 1.100 patienter med KOL observe-
ret i tre ar efter indleeggelse med fgrstegangsmyokar-
dieinfarkt. Efter justering for lungefunktion og kardio-
vaskulare risikofaktorer som alder, kgn og rygestatus
m.m. fandt man en signifikant reduceret mortalitet pa
50% blandt de patienter, som havde KOL og fik beta-
blokkerbehandling ved udskrivelsen.

I et skotsk studie af Short et al [23] med 6.000 pati-
enter, der havde KOL og blev fulgt i almen praksis og i
lungeambulatorier, var kun 14% i betablokkerbehand-
ling. I dette studie havde patienter, som var i betablok-
kerbehandling, en signifikant bedre overlevelse og
feerre indleeggelseskreevende eksacerbationer end dem,
som ikke fik betablokkere. I to gvrige studier har man
ogsa set pd sammenhangen mellem betablokkerbrug
og akutte eksacerbationer af KOL, hvor man i et studie
fandt 30% og et andet 40% reduceret risiko for eksa-
cerbation [24, 25]. Begge studier viste signifikant re-
duceret mortalitet ved betablokkerbehandling.

Betablokkeres effekt pd prognosen under indlag-
gelse med eksacerbation af KOL er undersggt i to ame-
rikanske retrospektive studier. Det ene viste 61% redu-
ceret mortalitet i betablokkergruppen [26]. I det andet
studie, som omfattede 35.000 patienter med KOL og
kardiovaskuleer sygdom, var der ikke nogen signifikant
association mellem mortalitet og brug af kardioselek-
tive betablokkere [27]. Brugen af nonselektive betab-
lokkere var derimod forbundet med gget mortalitet. I
et svensk registerstudie med 2.200 patienter, som fik
hjemmeilt pga. sveer KOL, var brugen af betablokkere
forbundet med en gget dodelighed pd 19% [28].1 dette
studie blev der dog ikke skelnet mellem nonselektive
og kardioselektive betablokkere.

I en metaanalyse fra 2014 analyserede man 15 ob-
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E TABEL 1

Studier af betablokkeres effekt pa forlabet af kronisk obstruktiv lungesygdom.

Reference
Effektparameter Studiedesign  Population Observationstid Resultat
Quint et al, 2013 [20] Retrospektiv 1.063 patienter med KOL efter 2,9 &r
kohorte indlggelse med 1.-gangs-AMI
Udskrevet med BB-behandling, % 38,6
Mortalitet, BB mod non-BB, HR (95% KI) 0,50 (0,36-0,69)
Short et al, 2011 [23] Retrospektiv ~ 5.977 patienter med KOL fulgt i 4.4 &r
kohorte almen praksis og lungeambulatorier
Andel, som fik BB-behandling, % 14
Mortalitet, BB mod non-BB, HR (95% KI) 0,78 (0,67-0,92)
Rutten et al, 2010 [24] Retrospektiv  2.230 patienter med KOL fulgt i 7,2 &r
kohorte almen praksis
Andel, som fik BB-behandling, % 29,8

Mortalitet, BB mod non-BB, HR (95% KI)
Indlzeggelse for eksacerbation af KOL, BB mod non-BB, HR (95% KI)
Dransfield et al, 2008 [26]

0,70 (0,59-0,84)
0,73(0,63-0,83)
Retrospektiv 825 patienter indlagt med Gns. indlaeggelsestid,
kohorte eksacerbation af KOL BB mod non-BB: 7,8 mod 5,3 dage®
Andel, som fik BB-behandling under indleeggelsen, % 17,2
Mortalitet under indleeggelse, BB mod non-BB, OR (95% KI) 0,39 (0,14-0,99)

Au et al, 2004 [25] Retrospektiv ~ 1.966 patienter med KOL og hypertension 2 &r

kohorte
Andel, som fik BB-behandling, % 13
Mortalitet, BB mod calciumantagonist, HR (95% KI) 0,57 (0,33-0,89)

Indlzeggelse for eksacerbation af KOL, BB mod 0,65 (0,29-1,48)
calciumantagonist, HR (95% KI)

AMI = akut myokardieinfarkt; BB = betablokker; HR = hazard ratio; Kl = konfidensinterval; KOL = kronisk obstruktiv lungesygdom; OR = oddsratio.
a)p=0,001.

METODOLOGISKE OVERVEJELSER
I gjeblikket er vores viden om virkningen af betablok-

servationelle studier med sammenlagt 122.000 patien-
ter med KOL [29]. Observationstiderne var 1-7 ar. Man

konkluderede, at betablokkerbehandling var associeret
med en signifikant reduceret mortalitet med en relativ
risiko (RR) pa 0,72. Der var endvidere en reduceret ri-
siko for eksacerbation af KOL ved betablokkerbehand-
ling (RR 0,63).

PATOFYSIOLOGISKE OVERVEJELSER

Arsagen til de mulige gavnlige effekter af betablokkere
ved KOL er ikke klarlagt, men flere faktorer spiller
formentlig ind. Dels har patienter med KOL forgget
risiko for at fi kardiovaskulere sygdomme, hvor beta-
blokkerbehandling overordnet set har en mortalitets-
reducerende effekt, dels seenker betablokkere hjerte-
frekvensen, og det er pavist, at hgj hjertefrekvens er en
pradiktor for gget mortalitet, samtidig med at patien-
ter med KOL ofte har en sarlig hgj hvilepuls, som
muligvis kan disponere til hjerterytmeforstyrrelser og
pludselig dgd [10]. Betablokkere kan endvidere mulig-
vis opregulere antallet af betareceptorer i luftvejene
[301, hvilket maske kan bedre effekten af bronkodilate-
rende behandling og derved forklare den reducerede
risiko for eksacerbationer ved betablokkerbehandling.

kere ved KOL baseret pa observationelle, retrospektive
og prospektive studier. S&danne studier er pavirket af
forskellige typer af fejlkilder, som kan pévirke tolknin-
gen af resultaterne, herunder confounding by indica-
tion, dvs. at patienterne kan vare enten raskere eller
sygere, fordi de fér eller kan tale betablokkere; selek-
tionsbias, hvor patienterne, som er udvalgt til at indgé
i studiet, kan vaere sygere eller raskere, end man ville
forvente, og flere andre typer af fejlkilder, som kan
gore den samlede evidens usikker. Derudover er de
fleste studier relativt sma, hvilket gor resultaterne
mindre generaliserbare.

Pa det foreliggende mangler der store kontrollerede
studier, enten observationelle kohortestudier, hvor pa-
tienterne er systematisk undersggt, eller dobbeltblind-
ede randomiserede studier af effekten af betablokkere
ved KOL.

KONKLUSION

KOL er hyppigt ledsaget af kardial komorbiditet i form
af koronarsygdom, arrytmi og hjertesvigt. Hjertesvigt
er en af de hyppigste dedsarsager ved KOL, men pa




trods af at behandling med kardioselektive betablok-
kere er sikkere og veltélt ved KOL, tyder opggrelser pa
underbehandling med betablokkere blandt patienter
med KOL.

Observationelle studier tyder p4, at betablokker-
brug er forbundet med reduceret mortalitet hos patien-
ter med KOL. Samtidig er der studier, der tyder p4, at
betablokkere kan reducere risikoen for eksacerbationer
og muligvis ogsa forbedre prognosen under indlaeg-
gelse med eksacerbation af KOL. Det kan bl.a. skyldes
betablokkernes gavnlige effekt pa erkendt eller uer-
kendt hjertesygdom, hvor betablokkere normalt er en
veldokumenteret standardbehandling ved hjertesvigt,
tidligere myokardieinfarkt og arytmi.

Samlet set kan man konkludere, at patienter med
KOL i et vist omfang bliver underbehandlet med beta-
blokkere, og at der formentlig er en overlevelsesgevinst
ved brugen af disse.

SUMMARY
Daniel Bech Rasmussen, Peter Lange &
Magnus Thorsten Jensen:

Patients with chronic obstructive pulmonary disease and
heart disease can benefit from beta-blocker treatment
Ugeskr Laeger 2015;177:V02150184

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and coronary
heart disease share smoking as the most important com-
mon risk factor and there is a high prevalence of cardio-
vascular disease among COPD patients. Although cardiose-
lective beta-blockers are safe in treatment of COPD, they are
often withheld in these patients. In observational studies,
beta-blocker treatment is associated with significantly
reduced mortality and reduced risk of exacerbations of
COPD. This effect may be caused by the beneficial effect of
beta-blockers on heart failure, tachycardia and upregulation
of beta-receptors in the airways.
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