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Ikke alle KOL-eksacerbationer  
skal behandles med antibiotika 
Stefan Kern Nielsen & Peter Lange 

Et vigtigt kendetegn ved kronisk obstruktiv lungesyg-
dom (KOL) er pludseligt opståede forværringer i symp-
tomerne, ledsaget af øget luftvejsobstruktion – såkaldte 
eksacerbationer. Hvert år indlægges ca. 20.000 patien-
ter med KOL i eksacerbation, og formentlig endnu flere 
behandles ambulant af de praktiserende læger [1]. Stu-
dier har vist, at ca. 70% af eksacerbationerne er asso-
cieret til luftvejsinfektion, og af dem har 40-60% en 
bakteriel ætiologi, 30% en viral, og 5-10% skyldes in-
fektion med atypiske bakterier [2]. Blandt patienterne, 
som indlægges på sygehus på grund af eksacerbation, 
behandles op mod 90% med antibiotika, mens det gæl-
der for ca. 80% af dem, som behandles af egen læge  
[3, 4]. 

I Danmark anbefales det at behandle KOL-eksacer-
bation med antibiotika, hvis der er øget dyspnø, øget 
ekspektoratmængde og øget purulens af ekspektorat 
[5, 6]. Denne anbefaling bygger på et studie fra 1987, 
hvor patienterne blev behandlet ambulant og havde en 
gennemsnitlig forceret eksspiratorisk volumen i det før-
ste sekund (FEV1) på 33% af den forventede normal-
værdi [7]. Anbefalingen er dog efterfølgende blevet ud-
bredt til at omfatte patienter med alle sværhedsgrader 
af KOL. Alvorligheden af eksacerbation afhænger imid-
lertid ikke kun af selve eksacerbationen, men i lige så 
høj grad af sygdommens sværhedsgrad i stabilfasen. 

I denne artikel vil vi give vores bud på, hvornår man 
bør behandle med antibiotika, og hvornår man skal 
lade være. Vi vil primært fokusere på den situation, 
hvor der ikke foreligger en undersøgelse af ekspektora-
tet, og lægen skal vælge, om der skal påbegyndes anti-
biotikabehandling alene på grund af den kliniske præ-
sentation og simple blodprøveresultater som niveauet 

af C-reaktivt protein (CRP). Vi omtaler i artiklen ikke, 
hvilke patienter der også bør behandles med predniso-
lon.

TYPE OG SVÆRHEDSGRAD AF EKSACERBATION  

I KRONISK OBSTRUKTIV LUNGESYGDOM

Eksacerbation defineres som en længerevarende for-
værring i patientens tilstand, som ligger ud over den 
normale dag til dag-variation, og som nødvendiggør en 
ændring af den faste behandling. Det er en upræcis de-
finition, og derfor er der advokeret for at underinddele 
eksacerbationer på baggrund af ætiologi, hvor der 
blandt andet skelnes mellem infektion, angst, lungeem-
boli og pneumothorax [8]. I litteraturen, som omhand-
ler effekten af antibiotika, inddeles eksacerbationer ty-
pisk efter sværhedsgrad baseret på den føromtalte 
undersøgelse fra 1987 på baggrund af øget dyspnø, 
øget ekspektoratmængde og øget purulens af ekspekto-
ratet i type 1-3 afhængigt af, hvor mange af disse symp-
tomer der er til stede [7]. Ved type 1 ses alle tre symp-
tomer, mens der ved type 2 ses to af symptomerne, og 
ved type 3 ses kun et af symptomerne. 

MIKROBIOLOGI VED EKSACERBATION  

I KRONISK OBSTRUKTIV LUNGESYGDOM

De fleste infektiøse KOL-eksacerbationer starter med en 
viral infektion, typisk med rhino-/enterovirus, respira-
torisk syncytialvirus eller influenzavirus [9]. Viral in-
fektion kan medføre forandringer i bakteriefloraen hos 
patienter med KOL, og dette kan føre til en sekundær 
bakteriel infektion eller til opblussen i antallet af bakte-
rier hos de patienter, som i forvejen er koloniseret med 
bakterier i deres luftveje [10]. Ofte angives Streptococ­
cus pneumoniae, Haemophilus influenzae og Moraxella 
catarrhalis som de vigtigste bakterier [1].  Dette er for-
mentlig tilfældet hos ambulante patienter med mild  
og moderat KOL, men bakteriologien blandt de ind-
lagte patienter ser anderledes ud. I en opgørelse fra 
Hvidovre Hospital fra 2009 fandt man sjældent S. pneu­
moniae, og de fleste patienter havde vækst af M. catar­
rahalis, H. influenzae og gramnegative stave inkl. Pseu­
domonas aeruginosa [11]. Fund af P. aeruginosa i 
ekspektoratet er associeret til svær KOL og indicerer 
dårlig prognose [12]. I en helt ny undersøgelse, hvor 
man har monitoreret ændringer i lungernes mikrobiom 
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▶▶ Flertallet af eksacerbationer i kronisk 

obstruktiv lungesygdom skyldes luft-

vejsinfektion med virus eller bakterier.

▶▶ Øget mængde purulent ekspektorat, 

forhøjet S-procalcitoninkoncentration 

eller forhøjet S-C-reaktivt protein 

(CPR)-koncentration synes at være 

den bedste indikator for initiering af 

antibiotikabehandling. 

▶▶ Der er evidens for, at man kan und-

lade antibiotika hos patienter, som 

ikke har purulent ekspektorat og har 

normalt CRP-niveau.

▶▶ De gældende anbefalinger fra Rådet 

for Anvendelse af Dyr Sygehusmedi-

cin med hensyn til valg af antibioti-

kum og behandlingsvarighed bør 

følges.  
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hos patienter, som har KOL, der fra stabilfasen går over 
i en eksacerbation, viser, at især mængden af Haemo­
philus- og Moraxella-arter tiltager, mens mængden af 
Streptococcus-arter aftager [13].

ANTIBIOTIKABEHANDLING

I et Cochranereview fra 2012 inkluderede man 16 pla-
cebokontrollerede og dobbeltblindede studier med 
2.068 patienter [14]. Antibiotika havde ingen signifi-
kant effekt ved mild/moderat eksacerbation, der ikke 
var indlæggelseskrævende, når analysen blev begræn-
set til kun at omfatte de i dag tilgængelige antibiotika 
(amoxicillin/clavulansyre, trimethoprim/sulfamet-
hoxazol, doxycyclin og penicillin). I det største studie, 
som omhandlede ambulante patienter med KOL-eksa-
cerbation, havde kun patienter med type 1-eksacerba-
tion (åndenød og øget purulent ekspektoratmængde) 
gavnlig effekt af antibiotika, mens man ikke kunne se 
effekt ved lettere eksacerbationer [7].  

Blandt indlagte patienter medførte antibiotika en 
signifikant reduktion af behandlingssvigt (relativ risiko 
(RR): 0,77; 95% konfidens-interval (KI): 0,65-0,91), 
og især patienter, som havde meget svær eksacerbation 
og var indlagt på en intensivafdeling, havde gavnlig  
effekt af antibiotika (RR: 0,19; 95% KI: 0,08-0,45). 
Yderligere havde antibiotika også en signifikant effekt 
på reduktion af mortaliteten og indlæggelsestiden for 
intensivpatienter. 

I det nyeste studie i Cochranereviewet inkluderede 
man 310 patienter med mild til moderat KOL-eksacer
bation [15]. I studiet anvendte man amoxicillin/clavu-
lansyre eller placebo til behandling af eksacerbation. 
Studiet er derfor særligt interessant, da netop dette 
antibiotikum har været førstevalget til behandling af 
eksacerbation i Danmark. I studiet fandt man, at signi-
fikant flere patienter i den gruppe, der blev behandlet 
med amoxicillin/clavulansyre, end i placebogruppen 
var remitteret ved dag 9-11 med en forskel på 14,2% 
(95% KI: 3,7-24,3; p = 0,016) og et number needed to 
treat på syv. Den gennemsnitlige tid til næste eksacer-
bation blev også signifikant forlænget for antibiotika-
gruppen i forhold til placebogruppen (233 dage respek-
tive 160 dage; p < 0,05).     

I en nyligt publiceret behandlingsvejledning fra 
Rådet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) 
fra november 2016, er anbefalinger for antibiotisk be-
handling af KOL-eksacerbation ændret fra amoxicillin/
clavulansyre til kun at omfatte amoxicillin [16]. Disse 
anbefalinger bygger på en randomiseret undersøgelse 
fra 2009, hvor man sammenlignede amoxicillin med 
amoxicillin/clavulansyre hos patienter, som havde mild 
og moderat KOL og blev behandlet i almen praksis 
[17]. I studiet fandt man ingen signifikant forskel mel-
lem amoxicillin og amoxicillin/clavulansyre. 

Purulent ekspektorat som indikator  

for behov for antibiotika 

Purulent ekspektorat ses ved bronkial inflammation og 
er korreleret til mængden af myeloperioxidase og leu-
kocytelastase, der farver ekspektoratet gulgrønt. Det er 
påvist, at godt 80% af alle patienter, som har KOL-eksa-
cerbation og en farveændring af ekspektoratet, har 
vækst af  bakterier i sputum [18]. Endnu vigtigere er 
det, at man med stor sandsynlighed kan udelukke en 
bakteriel ætiologi ved fravær af purulent ekspektorat, 
og at der sker spontan bedring uden antibiotikabe-
handling. Samme resultater er fundet i et studie med 
patientrapporteret farveændring af ekspektoratet [19]. 

En komplicerende faktor, der kan begrænse brugen 
af purulens af ekspektoratet som indikator for antibioti-
kabehandling, er, at ca. 25% af de patienter, som har 
KOL, er koloniseret med patogene luftvejsbakterier og 
har purulent ekspektoration til daglig [20]. I nogle til-
fælde kan det være et udtryk for tilstedeværelse af 
bronkieektasier [21].

C-reaktivt protein og procalcitonin som biomarkør  

for bakteriel infektion 

I et studie af Miravitlles et al fra 2013 [22], som byg-
gede på resultater fra et tidligere dobbeltblindet og pla-
cebokontrolleret studie [15], fandt man, at patienter 
med KOL-eksacerbation og et serum-S-CRP-koncentra-
tion ≥ 40 mg/l havde signifikant større risiko for be-
handlingssvigt end patienter med S-CRP < 40 mg/l, 
når de ikke blev behandlet med antibiotika. Ydermere 
blev prædiktionen for behandlingssvigt signifikant for-
bedret, hvis øget purulent ekspektorat også var til 
stede. Lignende resultater blev fundet i et andet dob-
beltblindet placebokontrolleret studie, hvor patienter 
med S-CRP ≥ 50 mg/l og type 1-eksacerbation havde 
signifikant bedre behandlingseffekt af antibiotika end 
af placebo [23]. 

En anden biomarkør til identifikation af bakteriel 
infektion er procalcitonin (PCT), som foruden at være 
et prohormon til calcitonin også produceres i en række 
andre parenkymale celler som reaktion på cytokinsti-
mulering ved bakteriel infektion. I en metaanalyse af 
Lin et al fra 2016 [24] undersøgte man PCT-guidet anti-

Eksempel på et farvekort, som kan anvendes af patienten til be-

skrivelse af ekspektoratfarve. De to nederste farver indicerer be-

hov for antibiotikabehandling, hvis patienten også har mere ånde-

nød end vanligt. 

Farve
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biotikabehandling og inkluderede fire randomiserede 
kontrollerede studier med i alt 679 patienter. Man 
fandt, at PCT-guidet behandling signifikant reducerede 
antibiotikaforbruget (oddsratio: 0,26; 95% KI: 0,14-
0,50; p < 0,0001) i forhold til standardbehandling 
uden at øge risikoen for behandlingssvigt eller mortali-
tet. I alle fire studier blev antibiotika ikke givet ved 
PCT-koncentration < 0,1 mikrog/l eller < 0,25 
mikrog/l og tilskyndet ved PCT-koncentration > 0,5 
mikrog/l eller > 0,25 mikrog/l. Disse resultater støttes 
af et nyere dansk studie med 120 patienter med KOL-
eksacerbation [25]. Studiet viste, at patientnær måling 
af PCT-koncentrationen kunne anvendes, når man 
skulle beslutte, om der skulle bruges antibiotika. Den 
gennemsnitlige antibiotikabehandlingsvarighed ved 
PCT-guidet behandling var 3,5 dage, mens den ved 
standardbehandling var 8,5 dage (p < 0,02), uden der 
var nogen forskel i frekvensen af død, genindlæggelse 
eller indlæggelse på intensivafdelingen.         

Varighed af antibiotikabehandling 

I en metanalyse fra 2008 undersøgte man, om antibio-
tikabehandling af type 1- og 2-eksacerbation af KOL i  
≤ 5 dage var lige så effektiv som konventionel længere-
varende behandling [26]. I alt blev 21 dobbeltblindede 
randomiserede studier med i alt 10.698 patienter in-
kluderet. Konklusionen var, at en kort behandlingsperi-
ode på fem dage var lige så effektiv som længere be-
handlingsperioder. Kun i ét af de inkluderede studier 
undersøgte man effekten af amoxicillin/clavulansyre, 
og dosis af amoxicillin var højere (2.000 mg) end de 
1.500 mg, som hidtil har været anbefalet i Danmark 
[27]. I de nye anbefalinger fra RADS har man taget 
konsekvensen af dette og anbefaler 750 mg amoxicillin 
tre gange dagligt i fem dage som standardbehandling.  
I den kliniske hverdag vil det i nogle tilfælde være nyt-
tigt at forlænge behandlingen i yderligere fem dage, 
hvis patienten fortsat har gulliggrønt ekspektorat efter 
de første fem dages behandling [16]. 

figur 1

Algoritme for indikation 

for antibiotikabehand-

ling af eksacerbation  

i kronisk obstruktiv  

lungesygdom. 

Indikation for antibiotikabehandling ved KOL-eksacerbatation

Er PT indlæggelseskrævende?

Har PT purulent ekspektorat?

Har PT øget dyspnø?

Sværhedsgrad af KOL

Moderat
Mild

CRP/PCT-forhøjelse?a

CRP/PCT-forhøjelse?a

Ingen-AB behandling, opfølgning efter 3-5 dage

Klinisk skøn: overvej AB eller opfølgning efter 3-5 dage

Ingen-AB behandling, opfølgning efter 3-5 dage

Ingen AB-behandling, opfølgning efter 3-5 dage

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Nej

Nej

Nej

Nej

Nej

Indikation for AB-behandling

AB behandling

AB-behandling

AB*-behandling

Svær KOL

AB = antibiotika (amoxicillin); AB* = antibiotika (amoxicillin/clavulansyre); CRP = C-reaktivt protein; KOL = kronisk obstruktiv lungesygdom; PCT = procalcito-
nin; PT = patient.
a) CRP-koncentration ≥ 50 mg/l og PCT-koncentration 0,1-0,25 µg/l → overvej AB-behandling; CRP-koncentration ≥ 50 mg/l og PCT-koncentration > 0,25 µg/l 
→ ordiner AB-behandling.
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KONKLUSION OG PERSPEKTIVERING 

Der er en sammenhæng mellem forbruget af antibiotika 
og udvikling af resistente bakterier, og derfor er det øn-
skeligt kun at give antibiotika til de patienter, som har 
gavn af det [28]. Der er god evidens for, at patienter, 
som har KOL og hverken har en indlæggelseskrævende 
eksacerbation,r purulent ekspektorat eller forhøjelse i 
CRP- eller PCT-koncentrationen, ikke har nogen gavn-
lig effekt af antibiotika. I stedet bør den praktiserende 
læge aftale opfølgning nogle dage senere, da en viral 
infektion hos nogle kan medføre en tilstødende bakte-
riel infektion senere i forløbet. Patienter, som har puru-
lent ekspektoration og øget dyspnø, men har normalt 
CRP-niveau, bør efter vores opfattelse tilbydes antibio-
tika, hvis de i stabilfasen har svær eller meget svær KOL 
(typisk FEV1 < 50% af forventet værdi). Man kan der
imod være afventende, hvis der er tale om moderat 
KOL, medmindre patienten er meget generet af ildelug-
tende ekspektorat. Hos disse patienter og hos dem med 
hyppige eksacerbationer bør man foretage en ekspekto-
ratundersøgelse. PCT-guidet algoritme for antibiotika-
behandling ved KOL-eksacerbation kan være gavnlig til 
begrænsning af brugen af antibiotika, men denne må-
ling er ikke tilgængelig i almen praksis.

Hvis der findes indikation for antibiotikabehand-
ling, bør valget være amoxicillin hos patienter med 
mild og moderat KOL. Hos patienter, som har svær og 
meget svær KOL og ikke findes indlæggelseskrævende, 
kan man overveje, om amoxicillin skal erstattes af am-
oxicillin/clavulansyre. Ved penicillinallergi anbefales 
doxycyclin, mens makrolider ikke er det optimale valg, 
da de som regel ikke er virksomme over for H. influen­
zae. Vi har ud fra ovenstående udarbejdet en algoritme 
for antibiotika ved KOL-eksacerbation (Figur 1). Pa
tienter med KOL og bronkieektasier og patienter med 
kronisk P. aeruginosa-infektion bør følges i specialist
regi, og valget af antibiotikum bør i højere grad støttes 
af ekspektoratundersøgelser.  
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Summary
Stefan Kern Nielsen & Peter Lange: 

Not all exacerbations of chronic obstructive pulmonary 

disease should be treated with antibiotics

Ugeskr Læger 2017;179:01170003

This review gives an update on antibiotic treatment of 

exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD). Patients who do not need hospital admission and 

do not present with purulent sputum nor increased levels of 

C reactive protein/procalcitonin have no beneficial effect of 

antibiotic treatment. Those with severe COPD and increased 

sputum purulence should be treated with antibiotics, and 

first-line treatment should be amoxicillin, which is effective 

against the most common types of bacteria in COPD 

exacerbation. In patients with very severe COPD, amoxicillin/

clavulanate could also be first-line treatment.
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