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Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
—ny rekommendation ... 12

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) ir en inflammatorisk luftrérs- /lungsjukdom, som oftast ir en foljd av
kronisk tobaksrokning. KOL dr i de allra flesta fall mojlig att férebygga och kan dven behandlas med gynnsam

effekt hos mdnga patienter.
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Idayg cool, i morgon KOL. Tobaksrokning ir den dominerande orsaken till KOL. Rékstopp har ddrfor forsta priovitet.

Forbud mot solkramer med zinkoxid
som solskyddsamne ...

Likemedelsverket har beslutat att tio foretag som
marknadsfor solskyddsprodukter som innehaller
zinkoxid som UV-filter inte lingre far silja dessa
produkter. Anledningen ir att anvindning av
zinkoxid for att skydda huden mot UV-stralning
inte ir tilliten enligt gillande lagstiftning.

Tre av fyra granskade reklamérenden i
strid med l&kemedelslagen........................
Under 2008 granskade Likemedelsverket 106
marknadsforingsirenden. Av dessa bedomdes 67
drenden strida mot kraven i likemedelslagen.

Referat fran
Lékemedelsriksdagen2009.......................

Likemedelsriksdagen 2009 hade titeln
?Prioriteringar inom likemedelsbehandling och
likemedelsanvindning” och var uppbyggd kring
fyra debatter: likarens perspektiv, patientens
perspektiv, hilsoekonomi och juridik.
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Biverkningsnytt ... 82

Okat antal fall av laktatacidos under behandling
med metformin

Under de senaste sju till atta dren har antalet
forfragningar till Giftinformationscentralens telefon-
jour rorande kroniska intoxikationer med metformin
médngdubblats. I de flesta fall har komplikationen
uppstatt under pigdende normaldosering.

Allvarliga leverbiverkningar kopplas till
kosttillskottet Fortodol

Likemedelsverket varnar for det 6rtbaserade
kosttillskottet Fortodol. Preparatet har visat sig
innehélla likemedelssubstansen nimesulid och
misstinks ligga bakom dodsfall och fall av leversvikt
i Sverige och Norge.

Forsiljningstillstindet for Raptiva aterkallas
tills vidare

Den europeiska likemedelsmyndigheten EMEA
rekommenderar att forsiljningstillstandet for
Raptiva (efalizumab) dterkallas tills vidare.

TLV informerar.....................................85
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Rapportera lakemedelsbiverkningar och
medicintekniska olyckor och tillbud!

Blanketter for rapportering av lakemedelsbiverkningar hos
manniska och djur, samt for medicintekniska olyckor och
tillbud finns att ladda ner fran Lakemedelsverkets webbplats

www.lakemedelsverket.se
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Forbud mot solkramer med zinkoxid som

solskyddsamne

Likemedelsverket har beslutat att tio foretag som marknadsfér solskyddsprodukter som innehdller
zinkoxid som UV-filter inte lingre fir silja dessa produkter. Anledningen ir att anvindning av zinkoxid
for att skydda huden mot UV-strilning inte ir tilliten enligt gillande lagstiftning.

Under 2008 har Likemedelsverket utrett forekom-
sten av zinkoxid som UV-filter i solskyddsprodukter
pd den svenska marknaden. Information om piga-
ende utredning publicerades den 28 maj 2008. Li-
kemedelsverket har kontaktat de foretag som anmalt
tillverkning eller inférsel av solskyddsprodukter till
Likemedelsverkets kosmetikaregister, totalt 105 fo-
retag. 80 foretag svarade att deras produkter inte
innehéller zinkoxid. Bland de éterstiende 25 foreta-
gen har 15 slutat med forsiljningen av produkter som
inneholl zinkoxid.

Likemedelsverket har utrett varfor zinkoxid ingdr
i solskyddsprodukterna frin de tio foretag som har
kvar produkter med detta innehall pd den svenska
marknaden. Efter genomging av dokumentation
som foretagen redovisat bedomer Likemedelsverket
att den zinkoxid som ingdr i produkterna anvinds for
att skydda huden mot UV-stralning. Detta ir inte till-
dtet enligt gillande svenska bestimmelser och EU-
lagstiftning. Likemedelsverket har dirfor beslutat att
dessa tio foretag inte lingre fir silja de granskade sol-
skyddsprodukterna som innehéller zinkoxid. Beslutet
giller specifikt de produkter som framgar av bifogad
lista. Andra produkter fran foretagen berdrs inte.

Foéretag och produkter som berors av besluten:
Foretagsnamn
11 Group AB

Amnen som ska anvindas i solskyddskrimer for att
skydda huden mot solens skadliga UV-ljus ska i for-
vig granskas och godkinnas, si att de inte innebir
nigon hilsorisk for konsumenten. Zinkoxid finns
inte pé den lista 6ver UV-filter som ir godkinda for
anvindning som skydd av huden. Detta beror pd att
den vetenskapliga kommitté inom EU som bedémer
vilka dmnen som dr limpliga att anvinda som UV-
filter, innu inte gjort nigon slutlig bedomning av om
zinkoxid dr oskadligt att anvinda i syfte att skydda
huden mot UV-strilning.

Zinkoxid kan anvindas i andra funktioner 4n som
UV-filter och i andra slags produkter idn solskydds-
produkter. Som exempel kan nimnas zinkoxid som
vitt firgdmne. Sddan anvindning berdrs inte av salu-
forbuden eller ovan nimnda utredning inom EU.

P4 kosmetikaprodukter finns en fullstindig inne-
héllsdeklaration utan att det nimns vilken funktion
de olika imnena har. Dirfor kan det vara svért att
pd egen hand kontrollera vilka @mnen i produkterna
som anvinds for att skydda huden mot UV-strilning.
Om man vill ta reda pd detta méste man fraga tillver-
karen eller leverantoren.

Berorda produkter
Z01 Sport Aqua Skin Shield SPF 30+

Z01 Tinted Lip and Cheek balm SPF 30+

Arronet Production AB

Sun Cream SPF 15 och 30

Sun Milk SPF 10 och 30
Sun stick, lip balm, SPF 20

Dermarome Stockholm AB

md formulations Total Protector SPF 15

md formulations Total Protector SPF 30
Priori Radical Defens SPF 30

LR Health & Beauty Sverige AB
PreSwede AB

Superb Trading i Sverige AB
Marja Entrich AB

Aco Hud Nordic AB

CCS Clean Chemical Sweden AB

Aloe Vera Sun Care Sun Cream SPF 50
Sunprotect Base Milk SPF 32

SPF 30+ For Children

Biobrun SPF 15

ACO Barn Sollotion SPF 15 och SPF 25
CCS Sun Face Cream SPF 30

CCS Sun Body Cream SPF 25
Bamse Solkram SPF 30
Bamse Sollotion SPF 20
Bamse Solstick SPF 30
Oliva Sun Body Spray SPF 10

Lesley Cosmetics AB

Mary Kay Tinted Moisturizer With Sunscreen SPF 20,

Mary Kay Lip Protector Sunscreen SPF 15,
Time Wise Day Solution Sunscreen SPF 25
Time Wise Age-Fighting Moisturizer Sunscreen SPF 15
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Lakemedelsverket polisanmaler tio webbplatser

Kriminaliteten med likemedel pa nitet okar kraftigt. Likemedelsverket polisanmiler tio webbplatser
som silt potensmedel och Ortpreparat som vid en analys visat sig innehalla likemedelssubstans. I flera

fall i mycket héga doser.

— Nira hilften av de lusthéjande preparaten i véir un-
dersokning inneholl samma substanser som receptbe-
lagda potenslikemedel, sdger Kerstin Hjalmarsson pé
Likemedelsverket.

Kerstin Hjalmarsson ir chef for en grupp pé Like-
medelsverket som bekimpar kriminaliteten pa nitet.
Milet ir att skydda svenskar frin skada pi grund av
likemedel med osikert innehdll som de bestillt pa
internet.

— Vi visste redan att mer dn hilften av de likemedel
som siljs av okinda webbplatser ir falska och under-
mdliga. Nu ser vi att ortpreparat kan innehdlla mer 4n
bara orter, siger hon.

De polisanmilda webbplatserna vinder sig till
svenskar och beskriver sina produkter pa svenska.
Flera av anmilningarna rér potensmedlet Kamagra
som marknadsfors som en Viagra-kopia.

I fallet med de tio polisanmilda webbplatserna
som silt potensmedel och Ortpreparat spetsade med
likemedelssubstans, ingir preparatet Viamax Sensi-
tive Desire. Det marknadsfors till kvinnor som lust-
hojande. Medlet visade sig vid en analys innehdlla
tadalafil som dr den aktiva likemedelssubstansen i
potenslikemedlet Cialis som dr utprovat for min. Pd
forpackningen finns en rekommendation som skulle
innebira att en kvinna fir fem ginger normaldosen
for en man.

For Likemedelsverket dr polisanmilningar ett sitt att
bekidmpa den hir brottsligheten.

— Vi jobbar ocksd med upplysning si att minniskor
forstar att de inte kan veta vad de fir hem i brevlidan
nir de koper frin de okinda webbplatserna, siger Ker-
stin Hjalmarsson.

Brottsligheten p4 internet nir det giller likemedel
Okar kraftigt. Enligt WHO, virldshilsoorganisatio-
nen, kommer det globala marknadsvirdet av falska
likemedel att uppgi till 600 miljarder ar 2010. Det ir
en 6kning med mer dn 90 procent sedan 2005.

— Minga olagliga internetapotek har kopplingar
till den organiserade brottsligheten. De marknadsfor
webbplatserna med spam till miljontals e-postadres-
ser over hela virlden, siger Kerstin Hjalmarsson.

Cecilia Fant, kriminalinspektor och nitspanare, si-
ger att polisen ser en kraftig 6kning av brottsligheten
med likemedel.

— De kriminella sysslar med sddant som ger pengar
helt enkelt. Méinga har kanske sysslat med narkotika
och steroider och har upparbetade kanaler, de vet hur
man siljer saker. De koper upp substanser i linder
dir det dr mojligt och har illegala laboratorier med
tillverkning, siger Cecilia Fant.

Falska mediciner kan innehdlla fel likemedelssub-
stans, ingen likemedelssubstans, olika féroreningar
eller ritt likemedelssubstans men i felaktig dos si att
konsumenten riskerar att feldosera.

Vetenskapliga grunden till godkannanden finns att

lasa i EPAR

Den ecuropeiska likemedelsmyndigheten, EMEA,
publicerar i si kallade European Public Assessment
Reports (EPAR) den vetenskapliga grunden till var-
for ett likemedel godkints. Dokumentet publiceras
i anslutning till att EU-kommissionen formellt god-
kint likemedlet for forsiljning.

I rapporten redovisas den dokumentation som f6-
retaget skickat in och hur den bedémts av likeme-
delsmyndigheterna, med undantag av kommersiellt
konfidentiell information (till exempel information
om tillverkning). Detta ir ett mycket virdefullt kom-
plement till den ofta sparsamma dokumentation som
finns publicerad dé likemedlet godkinns.

EPAR uppdateras kontinuerligt med information
som till exempel ror biverkningar och indrade indi-
kationer.

EPAR och PAR

e EPAR publiceras pA EMEAs webbplats
(www.emea.europa.cu) for likemedel som god-
kints i en central procedur.

e P4 motsvarande sitt publiceras pa Heads of Medi-
cines Agencies (samlingsorganisationen for Euro-
pas likemedelsmyndigheter) webbplats
(www.hma.eu) si kallade Public Assessment Re-
ports (PAR) for likemedel som godkints i de tvd
andra EU-procedurerna: 6msesidigt godkinnande
(Mutual Recognition) och decentraliserad proce-
dur (Decentralised Procedure).

e PAR for nationellt godkinda likemedel kan hittas
pa Likemedelsverkets webbplats
(www.lakemedelsverket.se).
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Tre av fyra granskade reklamarenden i strid med

lakemedelslagen

Under 2008 granskade Likemedelsverket 106 marknadsféringsirenden. Av dessa bedomdes 67 drenden
strida mot kraven i likemedelslagen. Antalet granskade drenden har de senaste dren 6kat patagligt, ett
resultat av den intensifierade tillsyn som Likemedelsverket bedriver.

De idndringar som genomfordes i likemedelslagen i
maj 2006 och grundar sig pd EU-direktiv, medforde
bland annat ett 6kat tillsynsansvar for Likemedelsver-
ket nir det giller marknadsforing av likemedel. Idag
granskar Likemedelsverket marknadsforingsaktivi-
teter i samtliga medier (till exempel Internet, radio,
TV, dags- och veckopress, facktidskrifter).

Tre av fyra strider mot
lakemedelslagen

Av de 106 aktiviteter som Likemedelsverket pa eget
initiativ och efter inkomna anmilningar granskat har
67 drenden resulterat i brev till foretagen med pape-
kanden om att marknadsféringen inte Gverensstim-
mer med kraven i likemedelslagen.

Overtridelserna utgors ofta av pastienden om
produktens egenskaper som saknar stod i de uppgit-
ter som anges i den officiella produktinformationen
(SPC, motsvarande FASS-text). Det idr ocksd vanligt
att det inte tydligt framgdr att produkten ir ett like-
medel. Ibland saknas information som ir av sirskild
betydelse for allminheten, till exempel restriktioner
for barn eller att man behover kontakta likare innan
man paborjar behandlingen.

Vanligtvis har foretaget dndrat eller avslutat mark-
nadsforingen. 17 drenden har emellertid resulterat i
vitesforeliggande. Om foretaget inte foljer vitestore-
liggandet kan domstol komma att doma ut vitet efter
ansokan av Likemedelsverket.

Likemedelsverket har under 2008 dven anmilt 15
drenden till Namnden for bedomning av likemedels-
reklam (NBL).

Industrins egen 6vervakning fungerar
val
Overvakningen av likemedelsreklamen har traditio-
nellt skotts av likemedelsindustrins egna organ: NBL
och IGM (Informationsgranskningsmannen). Dit
har branschen sjilv, samt Likemedelsverket, anmilt
reklam som kan tinkas strida mot regelverket. Aven
Svensk egenvird har system for egenrapportering.

Egenrapporteringssystemen fungerar vil och Li-
kemedelsverket ser det som fortsatt angeliget att
branschen aktivt deltar i 6vervakningen av likeme-
delsreklamen.

Likemedelsverket kan dock agera pd egen hand
om nigot foretag inte rittar sig efter branschens eget
system.

Antal drenden Papekande Vitesfore- Anmadlan till NBL
till foretaget laggande
2006 29 24 2 4
2007 71 39 7 24
2008 106 67 17 15
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Lakemedelsriksdagen 2009

Prioriteringar inom lakemedelsbehandling och

lakemedelsanvandning

Likemedelsriksdagen 2009, den tredje i ordningen, holls pa City Conference Center i Stockholm den
22 januari. Ungefir hilften av deltagarna var fran likemedelsindustrin och hilften frain kommuner,
myndigheter och landsting. Riksdagen var uppbyggd kring fyra debatter, var och en med en kort in-
ledning. Speciellt inbjudna var socialminister Géran Higglund samt Sir Michael Rawlins, ordférande
for National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), London. I anslutning till debatterna,
som leddes av moderatorn Greger Hatt, genomférdes ett antal mentometeromréstningar kring aktuella
fraigor. Hir kommer en direktrapport frain kammaren.

Socialminister Goran Higglund inledde Likemedels-
riksdagen 2009 med att konstatera att sjukvards- och
likemedelsfrigor naturligt ligger hogt upp p4 reger-
ingens agenda.

— Dessa fragor dr naturligtvis vildigt viktiga for
minniskors vilbefinnande, men det dr ocksa vildigt
viktigt ur ekonomisk synvinkel hur vi hanterar dem,
siger han.

Likemedelsriksdagens beslut ser han som virdefull
information i det fortsatta politiska arbetet.

— Riksdag och regeringen behover ta in kunskap frin
kloka manniskor som ir verksamma pa olika omriden
och det som ni siger kommer att spela en roll i virt
arbete. Jag dr siker pd att riksdagens ledamoter ir ly-
horda for alla kloka tankar och synpunkter. Sedan kan
det ju vara sd att man inte hamnar pa samma uppfatt-
ning dndd. Men den som tror sig kunna allt pa detta
omrdde ir faktiskt illa ute, siger Goran Higglund.

Regeringens prioriteringar pa likemedelsomridet
just nu, vid sidan om omregleringen av apoteks-
marknaden, fokuseras frimst pa forskning, antibioti-
karesistens och patientsikerhet.

Nir det giller regeringens stora forskningssatsning
pd fem miljarder fram till 2012 kan medicinen rikna
med en relativt stor bit av kakan.

— Totalt avsitts 6ver en halv miljard till forskning
om olika sjukdomar, vi gor stora satsningar pa om-
riden som molekylir biovetenskap, epidemiologi,
stamceller och regenerativ medicin. Vi gor ocksd
riktade satsningar till ndgra sirskilda sjukdomar. Till
dem hor cancer, Alzheimers sjukdom och diabetes,
siger Goran Higglund.

Under Sveriges ordférandeskap i EU det andra
halviret 2009 kommer regeringen fortsitta ett eu-
ropeiskt samarbete mot antibiotikaresistens. Goran
Higglund flaggade for att Sverige som ordférande-
land kommer att visa ett sirskilt intresse for likeme-
delsindustrins forskningsinsatser.

— Jag vill uppmana industrin att satsa pd utveckling
av nya antibiotika. Nir de antibiotika som vi anvin-
der idag inte lingre fungerar s kommer detta att ut-
gora ett enormt hot mot minskligheten i alla delar av
virlden, siger han.

En annan hjirtefriga for regeringen ir patientsi-

kerheten. Goran Higglund menar att en journal som
ir tillgidnglig for alla vardgivare ir ett viktigt steg i
patientsikerhetsarbetet. Och att det snart kan bli
verklighet.

— Jag vill ha det si att journalen foljer patienten.
Oavsett vilken virdgivare jag uppsoker si ska den
vardgivaren kunna ta upp min journal pd skirmen
och se vilken situation jag befinner mig i. Det kom-
mer att leda till att vi riddar liv, siger han.

Debatt 1, Lakarens perspektiv

Varden behover effektiviseras for att ge tid for
kommunikation

— Det tar i snitt 18 sekunder innan en likare av-
bryter sin patient och tar over samtalet vid en kon-
sultation.

Det siger Cecilia Bjorkelund, professor i allmin-
medicin vid Goteborgs universitet och distriktslikare
i Stromstad. Det duger inte, menar hon.

— Det tar tvd minuter for patienten att forklara och
beskriva sina farhidgor, forestillningar och forvint-
ningar. Ge patienten den tiden, siger hon.

Hon menar att Sveriges likarkdr mdste anamma
begreppet patientcentrerad kommunikation och lita
patienterna fi tid att forklara sina tankar kring sin
sjukdom och behandling

— Det finns bra forskning som stodjer att det le-
der till att fler patienter tar sina mediciner pa ritt
sdtt om vi har tid att anpassa informationen efter pa-
tientens behov. Man kan ocksd visa bittre effekt pd
blodtrycks- och diabetesbehandling, mindre smirt-
stillande medel, nojdare patienter och kortare sjuk-
skrivningar, siger hon.

Och hon fir medhall frin flera av paneldeltagarna.

— Jag tror att tiden med patienten ir central, siger
till exempel Eva Nilsson Bigenholm, ordférande i
Sveriges likarforbund.

Journalsystem stjil tid
Men det finns méinga tidstjuvar i likarens vardag. En
av dem ir landstingens virrvarr av journalsystem som
béade forsvarar beslutsfattandet och tar onodig tid.

— P4 sikt dr jag helt 6vertygad om att vi kommer att
bara ha en journal till varje patient, men in sd linge ir
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vi inte dir utan nu har vi vildigt krangliga IT-system
som verkligen stjil tid frin patientmotet, siger Eva
Nilsson Bagenholm.

Lars-Erik Holm, generaldirektor vid Socialstyrel-
sen, menar att det 4r mirkligt att Sverige fortfarande
inte har 16st dessa problem.

— Sverige ir ju inte storre 4n en europeisk storstad
och vi har inte kommit lingre dn s& hir. Det ir be-
klagligt, siger han.

Dirfor dr det nodvindigt att skapa anvindarvin-
liga system i en nationell I'T-struktur som gor att pa-
tientens information ir litt dtkomlig vid alla likar-
kontakter oavsett var i Sverige det sker, menar han.
Det skulle frigora tid for patientmotet.

Och hir menar Lars-Erik Holm att landsting och
kommuner inte har tagit sitt ansvar.

— Det finns for minga smépdvar som styr utveck-
lingen utifrdn olika intressen nir det egentligen ir s
att vi alla vill ha ett enhetligt IT-system som utgdr
fran anvindarnas behov. Jag forstr inte att det ska
vara sd svdrt, siger han.

En annan sak som upplevs som att det stjil tid frin
patientmotet 4r kommunikationen mellan sjukvirden
och apoteket.

— Vi bor ha ett gemensamt I'T-system, en databas
som dr gemensam. Vi mdste anpassa oss efter varan-
dra, siger Cecilia Bjorkelund.

Dagens likemedelsforteckning ir ett steg pd vi-
gen, menar likarna, men den ir inte tillricklig vare
sig i tillforlitlighet eller i funktionalitet.

— Ibland kan listan vara helt inaktuell eftersom det
inte stir ndgot om utsittningar, siger Cecilia Bjor-
kelund.

— Det tar mig ett par minuter att fi fram likeme-
delstoreteckningen. Jag vill ha en likemedelsjournal
direkt i min journal dir jag kan se vad som ir forskri-
vet av olika likare. Likemedelsforeteckningen ir vil
bra, men det ir inte det vi behover. Vi behover nagot
vildigt mycket mer. Det ska vara ett enkelt system dir
jag kan fi fram all information jag behover vildigt
snabbt, siger Eva Nilsson Bigenholm.

For lite utbildning

Eva Nilsson Bigenholm menar ocksd att landstingen
maste satsa betydligt mer pa medicinsk vidareutbild-
ning, bade generellt och specifikt nir det giller like-
medel.

— Vi mdste naturligtvis fi opartisk likemedelsut-
bildning. Vi maste fa diskutera likemedelsfrigor fritt
fran industriintressen, siger Eva Nilsson Bigenholm.

Likarforbundet gor drliga enkiter som undersoker
forekomsten av fortbildning bland likarna och de vi-
sar en mirklig snedfordelning.

— De likare som har en vildig bredd pa sin for-
skrivning, det vill siga allminlikarna, har minst fort-
bildning av alla likare, i snitt sex dagar per dr. Och
det ricker inte, siger Eva Nilsson Bigenholm.

Lars-Erik Holm menar att det finns brister bade

i fortbildning och grundutbildning av likarna som
paverkar forskrivningen bort ifrdn ett optimalt lige.

— Med tanke pé likemedlens centrala roll i behand-
lingsarsenalen sd har vi likare alldeles for lite kompetens
och vi far for lite utbildning, siger Lars-Erik Holm.

— Vi behover ocksd en oberoende och opartisk
fortbildning som ir vird namnet, nigot vi inte har
idag, sidger han.

Det tillsammans med ett forskrivarstod som visar
en aktuell forteckning 6ver patientens samtliga like-
medel forskrivna av alla doktorer skulle kunna minska
risken for felmedicinering. Sirskilt av idldre som ofta
har minga likemedel.

— Jag ser likemedelshantering hos ildre som det
storsta problemet idag dir vi fororsakar si mycket
onddigt lidande hos gamla minniskor, nir man med
vildigt enkla atgirder skulle kunna minska detta, si-
ger Lars-Erik Holm.

Med fullstindig information om patientens like-
medelsforskrivningar kan ett annat ansvar utkrivas av
likaren.

— Har man en samlad forteckning av alla likemedel
dr det ocksa rimligt att den forskrivande likaren far ta
ansvar for alla likemedlen som stdr dir. Det sker inte
idag. Den senast forskrivande likaren tar inte ansvar
for den samlade medicineringen, siger han.

Den fria forskrivningsritten kvar

En sak som likarna efterfragar for att kunna styra sin
egen forskrivning ir littillginglig forskrivningsstatis-
tik med dterkoppling pa sitt eget agerande.

— Vi vet att sddan aterkoppling kan forindra for-
skrivningsmonstret och gora att vi bittre anpassar oss
efter ny kunskap, siger Cecilia Bjorkelund.

Men landstingen bedriver en ojimn kamp om li-
karnas 6ron och forskrivningsbeteende, konstaterar
Anders Hernborg, allminlikare och informationsli-
kare i likemedelskommittén i Halland.

— Likemedelsindustrin dr betydligt skickligare dn
samhillet pa att pdverka likarnas forskrivning, sa vi
har mycket att lira av dem. De gar ut och gor likaren
sedd och frigar hur det dr med fruns golfthandikapp
och sddant dir. Och det dr ndgot att ta efter, siger
Anders Hernborg lite raljerande.

Men han blir strax allvarlig igen och foreslar ett
mer utvecklat system med ekonomiska incitament for
en effektivare likemedelsanvindning.

— Jag tror att det behovs bade piska och morot.
Minga linder har infort ndgon form av ekonomiska
incitament. Man fir avdrag om man inte foljer te-
rapirekommendationerna, inom rimliga grinser, eller
bonus om man gor det, siger han.

Han menar att likarna i Sverige inte skoter sitt
jobb s bra som de borde.

— Likarkdren har som kollektiv inte gjort sig for-
tjant av en fri forskrivningsritt. Istillet slosar de bort
ett par miljarder varje dr. Det finns en besparingspo-
tential i likemedelsforskrivningen pa i storleksordning
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en eller annan miljard om man bara hade varit lite
mer foljsam mot rekommendationerna, siger han.

Anders Hernborg tar exemplet med blodfettsinka-
ren Lipitor som forskrivs for drygt 100 miljoner kro-
nor per 4r trots att samma effekt kan fis av generiskt
simvastatin till en tiondel av kostnaden.

— Vi skulle alltsd kunna spara en 100 miljoner di-
rekt i ett nafs. Det anser inte jag vara att gora sitt jobb
och ta sitt samhillsansvar, siger han.

Men den fria forskrivningsritten forsvaras omedel-
bart av Likarférbundets ordférande.

— Jag haller med Anders om att det finns minga
saker som likare skulle kunna gora bittre nir det gil-
ler forskrivningen, men jag tror definitivt inte att man
kommer 4t det genom att inskrinka den fria forskriv-
ningsritten, siger Eva Nilsson Bagenholm.

— Landstingen maste se till att likarna fir bittre
fortbildning nir det giller likemedel sd att vi inte
bara forlitar oss pa likemedelsindustrin, for det tror
jag dr den frimsta anledningen till att det ser ut som
det gor. Det mdéste bli en balans sd att vi fir bittre
moijligheter att kunna gora ett bra val, siger hon.

Och inte heller Likemedelsriksdagen menade att
en inskrinkning i forskrivningsritten var ritt vig att
gd for att oka kvaliteten i behandlingen. Tva tred-
jedelar var emot inskrinkningar i forskrivningsritten
nir fragan stilldes.

Ja till generisk forskrivning

Diliga datasystem utan fullstindiga likemedelsjour-
naler och mingder av olika generiska preparat dr en
orsak till en ineffektiv likemedelsbehandling efter-
som patienterna riskerar att fi samma medicin i flera
varianter.

— Jag har sett manga patienter som har kommit in
och stitt pd dubbelmedicinering. Ju sjukare man ir
och ju fler likare man har desto littare dr det att detta
intriffar, siger Cecilia Bjorkelund.

Problemet med dubbelmedicinering diskuterades
ingdende pd Likemedelsriksdagen.

Fran dhorarplats stiller sig plotsligt professor Folke
Sjokvist upp och haéller ett brandtal for att infora ge-
nerisk forskrivning.

— Det finns ett vildigt enkelt sitt att avhjilpa pro-
blemet med dubbelforskrivning och det ir att infora
generisk forskrivning. Det har vi pliaderat {for frin kli-
niskt farmakologiskt hall i 30 ar, tror jag, siger han.

Argumentet att de kringliga generiska namnen
skulle vara for svara for patienterna, menar han inte
haller.

— Varfor skulle inte denna bildade allmidnhet som
vi har kunna lira sig att siga diazepam istillet for Va-
lium nir nistan alla som dr intresserade av miljofrigor
kan siga vinylklorid, siger han.

Det skulle medféra ménga positiva saker, menade
han.

— Diskussionen om olika generika och vad de inne-
haller behover aldrig uppkomma och ta tid fran pa-

tientmotet och dessutom sedan viélla kaos i patient-
leden.

Och han fir medhdll av Eva Nilsson Bigenholm,
ordférande i Likarforbundet.

— Det ir jittebra med generisk forskrivning. Jag
tror att det dr enda sittet att komma vidare for att
anvinda de billiga generiska likemedlen, siger hon.

I den péfoljande rostningen svarade nirmare tre
fjirdedelar av den medverkande publiken ja pé frigan
om generisk forskrivning skulle inforas.

— Dirmed forklarar jag generisk forskrivning in-
ford, avslutar moderatorn Greger Hatt.

Debatt 2, Patientens perspektiv

Patienten — en medproducent till sin egen hilsa
Anne Carlsson, ordférande i Reumatikerférbundet,
beskriver hur Sveriges patienter idag vill ta ett storre
ansvar for sin sjukdom och behandling.

— Det dr viktigt att vi patienter ir palista och kun-
niga och att vi ocksa tillits vara det. En av de stora
utmaningarna i sjukvarden ir att hitta ett system som
kan stodja och gora patienterna mer delaktiga i be-
handlingen, siger hon.

Men si fungerar det inte idag, enligt henne. Li-
karen dr alltfor ofta fortfarande en allvetande aukto-
ritet som inte moter patienten. Hon tar genast till
sig begreppet patientcentrerad kommunikation som
Cecilia Bjorkelund presenterade tidigare.

— Att dialogen mellan patienten och likaren fung-
erar dr helt avgorande for resultatet av behandlingen,
det vill vi bestimt hivda, siger hon.

Hon fir st6d av Margareta Kristensson som ir lek-
tor i socialmedicin och folkhilsovetenskap vid Lin-
kopings universitet och har dgnat mycket tid till pa-
tientmotet.

— Jag skulle vilja vinda pd perspektivet att patienten
sjalvklart 4r en underldgsen part till ett synsitt dir pa-
tienten dr en medproducent till sin egen hilsa. Da fir
man ett mote mellan tvd kompetenta och jimbordiga
parter snarare in en hierarkisk ordning, siger hon.

Likarens instillning till patienten dr helt avgo-
rande for hur motet och kunskapsoverforingen ska
fungera och hir finns det en hel del att gora, menar
Margareta Kristensson.

— Vi i virden mdste diskutera attityder och min-
niskosyn mycket mer. Det ir en lika grundliggande
friga som patientsikerhet. Hir behovs ett paradigm-
skifte i vrden, siger hon.

Vissa likare har redan denna syn. Anne Carlsson
citerar en ”klok reumatolog” som siger: ”Den kun-
niga och medvetna patienten ska alltid ses som en
resurs”.

Men Anne Carlsson menar ocksd att nya positioner
och ett nytt ansvar tillsammans med allt dyrare like-
medel ocksd stiller nya krav pa dagens och framtidens
patienter.

— Vi patienter midste, i den man vi kan och forstar,
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gora nigon form av motprestation som att forindra
var kost eller borja motionera for att var behandling
ska bli sa effektiv som mojlig, siger hon.

Och i den frigan verkar hon tala for en majoritet
bland Likemedelsriksdagens deltagare som rostade
for att dyra likemedel skulle kunna villkoras pé ett
sddant sitt att patienten till exempel madste sluta roka
for att fi behandlingen.

Ingela Jersenius frin Stockholms patientnimnd
har erfarenhet frin manga patienter som har haft syn-
punkter pa den vird de har fitt. Och hon vill anknyta
till likarnas perspektiv och lyfta fram tiden som en
av de viktigaste faktorerna for en effektivare likeme-
delsanvindning.

— Minga vill hemskt girna kunna sitta kvar lingre
och kunna stilla foljdfragor, men ocksd hinna reagera
pa den information man fir, siger hon.

Bristande datahantering en patientrisk

Aven patienterna férundras éver landstingens svérig-
heter att fa till en enhetlig datahantering och ett en-
hetligt journalsystem.

— Det dr vil ytterst mirkligt att det inte ska gd att
fa fram en samlad patientjournal, det gér ju att fi fram
allt annat i detta land. Vi vill ha systemet en patient,
en journal, siger Anne Carlsson.

Hon ser den bristande datahanteringen som en klar
sikerhetsrisk i virden och uppmanar Socialstyrelsens
generaldirektor Lars-Erik Holm att ta tag i frigan.

En annan faktor som paverkar mojligheterna till en
effektiv likemedelsanvindning ar tillgangen till like-
medel. Och den dr allt annat édn rittvis i olika delar av
landet, menar Anne Carlsson.

— Jag vill hidvda att svensk hilso- och sjukvard inte
alltid bygger pd medicinska bedomningar utan ir i
hogsta grad ojiamlikt fordelad, siger hon.

Nir det till exempel giller biologiska likemedel
som anvinds mot reumatism dr skillnaden mycket
stor kan hon visa. Mellan olika landsting skiljer an-
delen som fir dessa medel mellan 74 och 172 per
100 000 invdnare

— Dessa likemedel ir jittedyra, men for en stor
grupp av vara medlemmar ir de vildigt effektiva. Det
gor ocksd att behandlingen totalt sett blir kostnadsef-
fektiv, siger hon.

Debatt 3, Halsoekonomi

Prioritering dr en balansakt mellan effektivitet
och rittvisa
— Tanken att vi skulle kunna spendera hur mycket
pengar som helst pa hilso- och sjukvird dr tyvirr inte
genomforbar i praktiken. Istillet méste vi se till att de
resurser vi har tillgingliga for hilso- och sjukvard an-
vinds pa ett rationellt sitt, siger sir Michael Rawlins.
Han ir ordférande i den brittiska myndigheten
”National Institute of Clinical Excellence”, NICE,
som fungerar som en blandning av SBU och TLV
som gor vetenskapliga utvirderingar av medicinska

behandlingar och bedémer om de r tillrickligt bra i
forhéllande till sitt pris for att anvindas pd den brittis-
ka marknaden. Ett godkinnande frain NICE innebir
att ett likemedel fir anvindas inom den offentliga
varden och ett avslag omojliggodr anvindning trots att
preparatet dr godkint av det europeiska likemedels-
verket EMEA.

Rationell likemedelsanvindning brukar definieras
som ritt likemedel till ritt patient i ritt dos till ett
overkomligt pris.

— Mycket kraft har lagts pd de tre forsta punkterna
tidigare, men det ir forst de senaste tio dren som fokus
har hamnat pé kostnaden, siger Michael Rawlins.

NICE tittar pd kostnadseffektiviteten av olika
behandlingar for att avgora vilka behandlingar som
verkar vettiga att ta in i det brittiska systemet. Som
en ungefirlig grins for vad som anses acceptabelt an-
vinder de kostnaden 350 000 kronor (30 000 £) per
kvalitetsjusterat levnadsdr, si kallat QALY. Men det
dr ingen fast grins eftersom det finns fler variabler 4n
bara kostnadseffektiviteten att ta hinsyn till.

— Vi maste balansera mellan kostnadseffektivitet och
rittvisa. Man kan forsoka dstadkomma storsta mojliga
nytta for det storsta antalet mianniskor, men dven det
kan leda till orittvisor, siger Michael Rawlins.

Till exempel berittar han att NICE anvinder sig
av en annan mdttstock nir det giller livsforlingande
behandling som tillats kosta mer per QALY 4n andra
behandlingar.

Detsamma giller behandlingar for ovanliga sjuk-
domar dir utvecklingskostnaderna blir mycket hogre
utslaget per behandling.

— Vi dr beredda att betala mycket hoga priser for
ovanliga behandlingar, men dd forvintar vi oss att
likemedelsforetagen erbjuder oss likemedel mot
vanliga sjukdomar till ett ligre pris dn tidigare, siger
Michael Rawlins.

Ett annat undantag ir vildigt ovanliga sjukdomar dir
behandlingen kan kosta i storleksordningen tio ginger
sd mycket per QALY som NICE:s grins for kostnads-
eftektivitet. For beslut kring sidana behandlingar har
NICE inrittat ett medborgarrdd som fir avgora vad
som ska ingd i den offentliga varden eller inte.

— Sddana beslut ska inte vi fatta utan det mdste de
som iger hilso- och sjukvirden gora — det brittiska
folket alltsd, siger Michael Rawlins.

Ingen vill ta ansvar for prioriteringarna i Sverige
Nir kliniker och virdcentraler springer sina budgetar
och tvingar landstingen till underskott och smirt-
samma besparingar och nir nya dyra likemedel in-
troduceras pa helt olika sitt i olika landsting dr det
uppenbart att Sveriges hilso- och sjukvard behover
en tydlig prioritering. Men vem ska gora den?

Alla dr 6verens om att de terapier som anvinds ska
vara kostnadseffektiva, men vad innebir det?

— Kostnadseffektivitet i den etiska plattformen som
riksdagen har antagit handlar om att bejaka en hil-
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soforbittring dven om den kostar mer. Det vi har att
halla oss till 4r att det ska vara en rimlig relation mel-
lan kostnad och hilsovinst, siger Per Carlsson, pro-
fessor i hilsoekonomi vid Linkopings universitet och
chef for Prioriteringscentrum.

— Men vad som ir rimligt har ingen myndighet el-
ler riksdag och regering formulerat exakt. Det ater-
star att komma fram till, siger han lite syrligt.

Per Carlsson har forutom sitt arbete vid Linko-
pings universitet en lang erfarenhet av att granska la-
kemedelsbehandling hilsoekonomiskt. Han har varit
ledamot av Tandvards- och likemedelsformansver-
kets, TLV, likemedelsformansnimnd sedan starten,
han har arbetat med prioriteringar i Socialstyrelsens
nationella riktlinjer och varit verksam inom Statens
beredning for medicinsk utvirdering, SBU, i tio ér.
Det ger honom en unik position och 6verblick.

— Jag har arbetat med prioriteringar och hilsoeko-
nomi i 6ver 30 dr. Jag har bide ett perspektiv fran
det lokala landstinget och ett statligt perspektiv. Och
jag uppfattar det som att mycket av de frigor som nu
kommer upp handlar om grinslinjen mellan den stat-
liga nivan och verksamhetsnivén, siger han.

Att kliniker och sjukhus spenderar 6ver sina bud-
getar eller stryper virden visar tydligt pd bristerna i
systemet.

— Jag menar att kostnadskontroll alltid maste vara
overordnat kostnadseffektivitet. Alternativet dr ju nd-
gon form av anarki. Problemet idag ir ju att vi inte
har ett budgetsystem som ir tillrickligt flexibelt, si-
ger han.

— Nigon maiste gora omfordelningen utifrin na-
gon form av prioriteringsresonemang, siger han.

Men i Sverige pekar alla pa varandra nir priorite-
ringsfrigorna kommer upp. Ingen vill ta ansvaret,
menar Per Carlsson och visar en gammal bild av satir-
tecknaren Poul Stroyer.

Per Carlssons uppfattning ir att det dr de medicin-
ska foretridarna och inte politikerna som maste axla
detta ansvar.

— Man madste hitta ett system dir man frin verk-
samheten ir beredd att ta mer av den interkollegiala
diskussionen och inte forvinta sig att politiken ir
miktig att gora det, siger han.

— Likare och verksamhetschefer inom sjukvirden
maste vara beredda pa att utmana varandra i den hir
diskussionen for att fi mer flexibilitet i systemet, si-
ger han.

Framtidens kirvare ekonomi tillsammans med en
fortsatt utveckling inom likemedelsomridet kom-
mer att tvinga fram ett sitt att hantera prioriteringar
i Sverige. Enligt Per Carlsson kommer det inom de
nirmaste 1,5 dren nirmare 50 stycken nya dyra can-
cerlikemedel.

— Jag ser en framtid dir méinga av dessa knickfra-
gor ska upp till ytan och det dr d4 man ser vem som
dr beredd att ta bollen och forsvara besluten nir en-
skilda fall lyfts fram 1 pressen, siger han.

Alla behandlingar bor bedémas

De aktuella prioriteringsfrigorna handlar om att han-
tera olika nya och dyra likemedelsbehandlingar, men
det dr bara en liten del av den totala sjukvirdsbud-
geten. Och nu vixer insikten och kraven pa att alla
behandlingar inom sjukvirden bor bedomas péd ett
likartat sitt.

— Idag har vi ett genomarbetat system nir det gil-
ler hilsoeckonomi och likemedel, men inte for nigra
andra terapier. Det gor att man fir en slagsida och
stiller andra krav pé likemedel i forhillande till 6v-
riga terapier, siger Anders Lonnberg, tidigare soci-
aldemokratisk landstingspolitiker i Stockholm och
apoteksutredare, numera lobby-chef och vice vd pi
likemedelsforetaget Novartis.

Han foreslar att Tandvards- och likemedelsfor-
ménsverket, TLV, fir i uppdrag att virdera alla te-
rapier som anvinds i hilso- och sjukvirden och inte
bara likemedlen.

— Det storsta hindret for att gora det ir att andra
behandlingar ir inte lika bra dokumenterade nir det
giller effekter och annat som likemedel. Det finns
alltsd inget att basera en kostnadseffektivitetsanalys
pd, siger Ann-Christin Tauberman, generaldirektor
for TLV.

Men alla verkar ind4 vara Gverens om att priorite-
ringsfrigorna méste vidgas trots de praktiska svirig-
heterna.

— Vi mdste fi fram ett likartat synsitt for alla te-
rapier for att kunna gora de hir prioriteringarna i
framtiden, siger Lars-Erik Holm, generaldirektor for
Socialstyrelsen.

Debatt 4, Juridik

Lagstiftningen kring prioriteringar ir oklar
Grunden for den svenska hilso- och sjukvirdslagstift-
ningen ir respekten for de minskliga rittigheterna
och varje minniskas ritt till ett liv med bista uppna-
eliga hilsa utan diskriminering. Det finns ocksd ett
lagstiftat foretride for de som har de storsta behoven,
men prioriteringsgrupp ett ir relativt omfattande.

— Den innehdller bade livshotande och andra all-
varliga skador och sjukdomar, kroniska allvarliga sjuk-
domar liksom personer med nedsatt autonomi som
barn och dementa sd det dr en ganska stor grupp, si-
ger Elisabeth Rynning professor i medicinsk ritt vid
Uppsala universitet.

Dessa ska alltsd prioriteras fore mindre allvarliga
sjukdomar, men nir det giller den 6vergripande prio-
riteringen bland de olika sjukdomarna, som gors av
sjukvardpolitiker, sa kallad horisontell prioritering r
lagen inte lika tydlig.

— Utrymmet for horisontella prioriteringar &r
oklart. Klart dr dock att man inte behover tillgodose
alla behov i grupp ett innan man fir borja dgna sig at
grupp tvd, siger Elisabeth Rynning.

Hon menar att det dr en omojlighet att reglera
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dessa medicinska avvigningar i lagtext.

— Vivill ha tydlighet i lagen sd att man vet vad man
kan vinta sig. Men samtidigt maste vi ju ha viss flexi-
bilitet for att kunna gora bedomningar frin fall till
fall. Och da forlorar vi genast i forutsebarhet, siger
hon.

Istillet blir det en balansging p4 slak lina for li-
kare och landstingspolitiker att genomfora efter bista
formdga.

— Det giller att ha legitimitet och hitta principer
som dr forenliga med minskliga rittigheter men som
ocksa gir ihop med vad man kan klara av att genom-
fora, siger Elisabeth Rynning.

Personalen fir ta smillen

I verkligheten blir de vaga reglerna till svara etiska
problem ute pa de svenska klinikerna. Carsten Rose,
klinikchef pa onkologkliniken vid Universitetssjukhu-
set 1 Lund, tvingades forra dret att forbjuda all be-
handling med vissa nya dyra cancerlikemedel.

— Jag hade att vilja mellan att stinga vért hospice
eller ligga begrinsningar pd likemedlen, siger han.

Han berittar att han minst 25 ganger har skrivit till
sin sjukhusledning och varnat for de nya dyra medlen
och dskat mera pengar utan resultat.

— Nir det giller onkologi har vi drabbats av en sta-
dig incidensokning pd tva-tre procent per dr. Sam-
tidigt har det kommit en rad nya behandlingar som
ir ganska kostsamma i budgetsammanhang. Dirfor
finns det idag inte en enda onkologklinik i Sverige
som hdller budget. I ett sidant lige skulle jag behova
stod frin regiondirektor och sjukhuschef att de vigar
gora en horisontell prioritering, siger Carsten Rose.

Prenumerera pd nyheter frain Likemedelsverket

www.lakemedelsverket.se

Och han fir delvis stdd av Mona Brostrom, lands-
tingsdirektor i Stockholms lins landsting. Hon me-
nar att det dr den behandlade virdpersonalen som far
ta smillen nir landstingsledningarna inte klarar av att
forindra verksamheten tillrickligt snabbt.

— Det ir vildigt litt att sdga att det dr slut pa peng-
arna i sjukvirden. Min uppfattning ir att det inte &r
sant. Vi kan gora vildigt mycket mer 4n vad vi gor
idag med de befintliga resurser vi har.

— Vi i ledningen madste bli vildigt mycket bittre
pa att styra och skapa forutsittningar for att dstad-
komma den hir effektiviteten. Det tycker jag dr vart
ansvar, siger hon.

Men sedan menar hon att beslutet om hur en pa-
tient ska behandlas dnda i slutindan mdste vara en
fraga for likaren.

— Man madste hela tiden utgd ifrin patientnyttan
vilken typ av atgird och behandling man ska sitta in.
Och det dr en medicinsk bedomning. Man kan ald-
rig komma ifrin det och det finns ingen annan in
den behandlande likaren som ska kan gora den, siger
hon.

Carsten Roses beslut att forbjuda vissa nya dyra
cancerlikemedel vid onkologkliniken fick forra dret
mycket uppmirksamhet och kritik i medierna, frimst
i sodra Sverige, men dven pd riksplanet. Och risken ir
att utan tydliga regler och nigon som tar ansvar for
prioriteringarna sd blir medieexponering en effektiv
metod. Carsten Rose berittar att han nu har fitt en
uttkad budget for 2009 med nio procent och han nu
har hivt forbudet mot de dyra likemedlen.

Fredrik Hedlund, Medicinjournalist
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Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv

lungsjukdom - KOL

- Ny rekommendation

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom — KOL - diskuterades vid ett expert-
gruppsmote som anordnades av Likemedelsverket i april 2008.

Definitioner, diagnostik,
differentialdiagnostik,
svarighetsgradering

Definition och vanliga differentialdiagnoser
Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) ir en in-
flammatorisk luftrors- /lungsjukdom, som oftast ir
en foljd av kronisk tobaksrokning. Den karakterise-
ras av kronisk luftvigsobstruktion, som manifesterar
sig som sinkt FEV /VC-kvot vid spirometri. Sjuk-
domens progression, mitt som darlig forsimring av
FEV|, varierar inom vida grinser. KOL dr i de allra
flesta fall moijlig att forebygga och kan dven behandlas
med gynnsam effekt hos méanga patienter. Lungfunk-
tionsnedsittningen dr dock irreversibel i den bemiir-
kelsen att patienten aldrig uppnar normalvirden vare
sig spontant eller efter behandling. Extrapulmonella
manifestationer ir vanliga.

Luftvigsobstruktionen vid KOL orsakas i varieran-
de proportioner av inflammatoriskt betingade struk-
turella forindringar i smé perifera luftror (bronkiolit)
samt av destruktion av lungvivnaden (emfysem).

Astma idr den viktigaste differentialdiagnosen.
KOL-patienten kan, liksom astmapatienten, ha en va-
rierande luftvigsobstruktion som ir piverkbar av li-
kemedel, iven om variationen vanligtvis dr mindre 4n
vid astma och effekten av likemedel 4r mindre eller
helt saknas. Forekomst av effekt av luftrorsvidgande
likemedel (reversibilitet) skiljer dock déligt mellan
KOL och astma.

Kronisk bronkit betraktas i Sverige som en separat
sjukdom, men upptrider ofta parallellt med KOL. Kro-
nisk bronkit definieras som hosta med upphostning
de flesta dagar under minst tre méinader per ar under
dtminstone tvd pad varandra foljande 4r, utan annan
pavisbar orsak. Kronisk bronkit kan férekomma utan
samtidig luftvigsobstruktion och KOL kan utvecklas
utan att patienten haft symtom p4 kronisk bronkit. Fo-
rekomst av kronisk bronkit tyder pa inflammatoriska
forindringar och slemkortelhypertrofi/-plasi i centrala
bronker och medfér 6kad risk for infektitsa skov.

Forekomst

Populationsbaserade studier tyder pa att antalet per-
soner med KOL i Sverige ligger mellan 400 000 och
700 000 beroende pa vilka diagnoskriterier som till-
dmpats. KOL ir ovanlig fore 40-arsaldern for att dir-
efter 6ka starkt med stigande dlder. Overdédligheten
hos patienter med KOL ir betydande. Overlevnaden
dr starkt beroende av dlder, FEV| och férekomst av
komplikationer sisom exacerbationer, patologiska
blodgaser, 6dem, underniring och samtidig kardio-
vaskuldr sjukdom. Till skillnad fran de flesta linder dr
torekomsten av KOL i Sverige lika bland kvinnor och
min, och sjukvardskonsumtionen till f6ljd av KOL ir
numera hogre bland kvinnor.

Riskfaktorer

Tobaksrokning dr den viktigaste riskfaktorn for ut-
veckling av KOL. Exempel pd andra riskfaktorer ir
hereditet for obstruktiv lungsjukdom, yrkesmissig
exponering och lig socioekonomisk grupptillhorig-
het. Eftersom sjukdomen ir progressiv kommer den
att kunna pévisas 1 okande frekvens vid okande alder.
Kronisk bronkit hos rokare kan betraktas som tidig-
symtom pa, eller riskfaktor for, utveckling av KOL.
Pavisad obstruktiv lungfunktionsinskrinkning bor
dven hos symtomfria rokare betraktas som en allvarlig
riskfaktor for utveckling av svirare KOL.

Symtom

I tdiga stadier kan KOL sakna symtom idven om
langvariga eller upprepade episoder med hosta, med
eller utan upphostning, ir vanliga tidigsymtom. Pip
1 brostet dr ett vanligt symtom som kan upptrida ti-
digt i sjukdomsforloppet. Senare tillkommer andnod
vid anstringning som kan progrediera till vilodyspné.
Symtomutvecklingen kan ske mycket lingsamt, och
kan dirfor negligeras av patienten.
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Ny rekommendation

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Basal diagnostik och handlaggning
Faktaruta 1. Nar bor KOL misstankas?

Exponering for luftrorsskadliga @mnen, framst ciga-

rettrok, alder dver 45 ar samt nagot av féljande:

* luftvAgssymtom som hosta, sputumproduktion,
andfaddhet och/eller pip i brostet

+  aterkommande bronkitepisoder eller langvariga
forkylningar

* nedsatt prestationsférmaga

*  lungréntgenbild som inger misstanke om KOL

*  kand hjartsjukdom med andfaddhet och nedsatt
prestationsférmaga’

Det finns en stark samvariation mellan hjirtsjukdom och KOL.
Hos rokare med kind hjirtsjukdom kan dirfor diagnosen KOL
litt forbises. Gor spirometri!

Kronisk luftvigsobstruktion vid KOL bekriftas

genom:

e att med spirometri efter bronkdilatation pdvisa
att kvoten FEV | /VC < 0,7 upp till 65 drs dlder,
och for 65 ar och ildre FEV, /VC < 0,65

och gemom att i vissa foll:
e pdvisa att luftvigsobstuktionen inte heller nor-
maliseras efter steroidbehandling.

Vid berikning av kvoten FEV | /VC anvinds som VC
hogsta virdet av lingsam och forcerad vitalkapacitet.

Kommentarer till diagnostik

Diagnostik av KOL forutsitter tillgdng till kvalitets-
sikrad spirometri med en korrekt bestimning av bade
FEV, och VC. Erfarenhetsmissigt dr det svarast att
fa en korrekt mitning av VC.

Om FEV /VC ligger strax

> 60 paketar torde ha pavisbar KOL. Antalet ar sedan
rokstopp dr ocksd viktig information.

Alderns betydelse vid diagnostik av KOL

I en frisk normalpopulation ir forvintad FEV, /VC-
kvoten relaterad till dldern enligt Figur 1 nedan. Det
betyder att den undre grinsen for FEV, /VC-kvoten
(0,7), som valts som diagnoskriterium for KOL i den
internationella GOLD-rekommendationen, ir bist
anpassad till forvintat virde for kvinnor i dldersinter-
vallet 40-60 4r och for min i dldersintervallet 30-50
ar. Under dessa dldersintervall ger 0,7-grdnsen en viss
underdiagnostik och 6ver dldersintervallen ger den
en viss overdiagnostik av KOL. Dirfor har grinsen
FEV, /VC < 0,65 i dlder > 65 dr inforts. Denna sa
kallade 65-65 regel ir en tumregel. Diagnostiken av
luftvigsobstruktion kan forbittras genom jimforelse
med nedre normalgrinsen for FEV /VC-kvoten i ak-
tuella normalvirdestabeller. Sjukdomens progressiva
natur innebir att en lig FEV /VC ir ett allvarligare
prognostiskt fynd ju yngre patienten r.

Faktaruta 2. Diagnostik respektive stadieindelning
av KOL.

* Kvoten FEV,/VC efter bronkdilatation anvands
fér diagnostik av luftvédgsobstruktion.

*  FEV,i % av fOrvantat varde uppmatt efter bronk-
dilatation anvands for spirometrisk stadieindel-
ning av KOL.

== Undre nomalgrans svenska man

over 0,7, sirskilt bland yngre FEV,/VC
. 0,78

personer, men FEV, ligger

under 80 % av beriknat nor- 076

malvirde bor KOL misstink- 074

as trots att det diagnostiska 072

== Undre nommalgrans swvenska kvinnor
=== Diagn ostiskt varde for luftvagsobstruktion

kriteriet ¢j dr uppftyllt.

>

0,70 ¢
Tobaksanamnesens 068
betydelse vid diagnostik av 066 -
KOL
En tobaksanamnes med de- 054
butilder, konsumtions- och 0p2
inhalationsmonster samt rok- 060 . .
ningens duration ger vigled- 26 30 35

ning. Inhalerad tobaksrok,
”halsblosset” dr frimsta sjuk-
domsagens. Exponeringens
intensitet och duration ir
avgorande och alla som rokt

40 45 &0

Alder

55 60

Figur 1. Nedre grénsen for férvantat FEV /VC i relation till aldern enligt ett svenskt
normalmaterial, med gréns for FEV,/VC = 0,7 och 0,65 6ver 60 ar. (Hedenstrom H, et al.
Physiopathol Respir 1985;21(6):551-7 och Ups J Med Sci 1986;91(3):299-310).
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Ny rekommendation

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Faktaruta 3. Stadieindelning av KOL och bendmning av stadierna.

Granser

FEV, 2 80 % pred. Stadium 1
50 % <FEV, <80 % Stadium 2
30 % <FEV, <50 % Stadium 3
FEV, <30 % eller FEV, Stadium 4

<50 % samt
definierade negativa prognos-
faktorer, se nedan

Bendamning enligt GOLD,
som foreslas for Sverige

Bendmning enligt Tidigare svensk

GOLD benamning
Mild COPD Preklinisk KOL
Moderate COPD Lindrig KOL
Severe COPD Medelsvar KOL
Very severe COPD Svar KOL

Spirometrisk stadicindelning och bendmmning enligt en av de tvia modellerna i den internationella vekommenda-
tionen GOLD foreslas for Sverige. Indelningen baseras pa spivometvivivden efter bronkdilatation. Kvotkriteriet

FEV /FV < 0,7 (0,65) ska vara uppfylit.

Faktorer, utover lungfunktion, som paverkar

stadieindelning och prognosbedé6mning

KOL-patienternas virdbehov liksom risken f6r kom-

plikationer 6kar och prognosen forsimras med 6kan-

de svirighetsgrad. Fortsatt rokning, dlder och FEV,

i procent av beriknat normalvirde ir de viktigaste

kinda prognosfaktorerna vid KOL, men idven andra

faktorer dn dessa ir viktiga. Exempel pé sddana prog-

nosfaktorer ir:

* svir kronisk hypoxi (PO, < 7,3 kPa),

*  kronisk hyperkapni (PCO, > 6,5 kPa),

e cirkulationspdverkan, t.ex. perifera 6dem eller ta-
kykardi,

e lig kroppsvikt, BMI < 22 kg/m?,

e hypersekretion av slem med 6kad infektionsbe-
nigenhet.

Om ndgon av ovanstiende manifestationer éter-
finns ska sjukdomen uppfattas befinna sig i stadium 4
redan vid FEV, < 50 % av beriknat virde. Vid FEV,
> 50 % av forvintat virde bor i forsta hand alternativa
forklaringar Gvervigas.

Rdékavvanjning

Tobaksrokning ir den dominerande orsaken till
KOL. Rokavvinjning mdste inga i den langsiktiga
behandlingen for varje rokande KOL-patient och
ju tidigare och intensivare insats desto bittre resul-
tat. Det professionella samtalsstodet for den som
onskar sluta réka ir integrerat med likemedelste-
rapin och tillimpningen ir utvirderad i systematis-
ka oversikter (Evidensgrad 1A). Ett rokstopp kan
forbittra lungfunktionen, men framfor allt hejda
progressen. Det minskar exacerbationsrisken, for-
bittrar allmintillstindet och livskvalitén.

For en patient med KOL som lyckas bli rokfri dr
det dessutom inte ointressant att risken for debut av
ett fyrtiotal andra sjukdomar minskar. En satsning pé
en tillginglig och kompetent rokavvinjning dr dirfor
en angeligenhet for manga specialiteter.

Interventionsnivaer

Niva 1: Det korta symtomrelaterade likarsamtalet
(2-3 minuter) om rokning for att utréna beroendets
art och eventuella tankar pd att sluta ger 3-5 % fler
rokfria mitt efter tolv manader jimfort med inget
samtal.

Niva 2: Det utvidgade samtalet inklusive radgiv-
ning och vid behov forskrivning av likemedel, for-
bittrar resultatet ytterligare upp till cirka 10—(20) %
rokfria (tolv manader).

Niva 3: Professionell ridgivning med beteendemo-
difierande innehall, helst frin mer 4dn en utbildad be-
handlare, 4-8 forstirkningstriffar och likemedel kan
uppnd 3040 % rokfrihet mitt efter tolv manader.

En nagorlunda motiverad patient kan na ett
rokfrihetsutfall som ir 5 a 6 ginger bittre med
professionell hjilp jimfért med om han/hon
limnas at sig sjilv att skota avvinjningen. Varken
niva 1 eller 2 har ndgon plats som isolerad insats
vid KOL!

Sluta-Roka-Linjen 020-84 00 00 uppvisar resul-
tat som kan nirma sig nivd 3. Denna insats ska vid
KOL alltid kombineras med ytterligare professionellt
stod vid likemedelsbehandling och uppfoljning.

Samtalet om tobak

Allmint

Frigor om tobak stills med fordel tidigt i samtalet
med patienten. Frigan f6ljs upp mot slutet av samta-
let da man haft mojlighet att etablera en fortroende-
full kontakt och kan 6verblicka hur mycket tid som
kan disponeras.

Ny patient
”Har du nigonsin anvint tobak?” Formuleringen
Oppnar bittre for dialog in ”Roker du?”

Kind patient
”Anvinder du tobak eller nikotin i ndgon form for
nirvarande?”
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Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Faktaruta 4. Overgripande riktlinjer f6r handliaggning av KOL.
OBS: FEV, avser virden uppmiitta efter bronkdilatation! Vig alltid in dldern!

Stadium Handlaggning

1 Rékanamnes och rékstoppsprogram.
Allman halsoinformation.
Information om spirometriresultat.
Influensa- och pneumokockvaccination.
Utred kardiovaskulara riskfaktorer och behandla dessa vid behov.

2 Rékanamnes och rokstoppsprogram.
Allman halsoinformation.
Information om spirometriresultat.
Influensa- och pneumokockvaccination.
Stimulera till fysisk aktivitet och fullvardig kost.
Lungréntgen, atminstone vid symtom.
Overvéag osteoporosutredning och -profylax.
Overvég arlig uppfélining med spirometri.
Uppfoljning med langd, vikt och BMI.
Lakemedelsbehandling enligt rekommendationer.
Om den kliniska bilden inte stammer — évervag alltid annan diagnos och fortsatt utredningen.

3 Rékanamnes och rékstoppsprogram.
Allméan halsoinformation.
Influensa- och pneumokockvaccination.
Stimulera till fysisk aktivitet och fullvardig kost.
Lungréntgen och évrig klinisk utredning.
Utred och behandla osteoporos.
Uppféljning med spirometri, 1angd, vikt och BMI.
Pulsoximetri, om oxygenméattnad < 93 % bestam artarblodgas.
Lakemedelsbehandling enligt rekommendationer.
Overvag multidisciplinar rehabilitering samt patientutbildning.

4 Rokanamnes och rékstoppsprogram.
Allman halsoinformation.
Influensa- och pneumokockvaccination.
Stimulera till fysisk aktivitet och fullvardig kost.
Lungrontgen och 6vrig klinisk utredning inklusive artarblodgaser.
Utred och behandla osteoporos.
Uppf6ljning med spirometri, vikt, BMI och artarblodgaser.
Valutredd patient i stabilt skede kan foljas med pulsoximetri, om oxygenmattnad < 93 % bestams
artarblodgaser.
Lakemedelsbehandling enligt rekommendationer.
Multidisciplinar rehabilitering nar detta bedéms meningsfullt samt patientutbildning.

Samtalet om tobak, forts. Mdtvirden
Foljdfragor till alln som bekriftar tobaksbruk (girna At ta upp spirometriresultat utifrdn Fletchers kurva
senare i samtalet enligt ovan) eller att diskutera ”lungéilder” kan vara till nytta.

”Hur ser du pa din rokning?”
”Har du funderat nigonting kring din rokning?”
”Skulle det vara OK om vi avslutningsvis dgnade
nagra minuter it din rokning?”

Farmakoterapi vid tobaksberoende

Patient med KOL som vill sluta ska erbjudas likeme-
del i kombination med professionellt stéd och upp-
foljning.

Patienten positiv till att sluta voka

Friga om patienten har egna tankar om hur det ska
gi till. Erbjud dterbesok hos rokavvinjare eller tipsa
om Sluta-Roka-Linjen.

Nikotinlikemedel

Nikotinersittningsmedel ir forstahandsmedel vid rok-
avvinjning. De finns minga effektmissigt visentligen
likvirda beredningsformer. Nikotinlikemedel okar

Om patienten tackar nej eller dr ambivalent mojligheten att bli bestiende rokfri med cirka 60 %
Forsikra dig om att patienten verkligen har torstitt jﬁmférf m?d Placebo (Ev.idensgrad. 1A). Effekten Okar
vilket hot fortsatt rékning innebir. Notera att ta upp med rddgivningens kvalitet och intensitet. Behand-
frigan igen vid nista besok. lingen kan med fordel inledas redan veckor fore avsett

rokstoppsdatum. Kombinationer av tvd olika bered-
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Ny rekommendation

ningsformer av nikotinersittningsmedel kan anvindas
om hogberoende personer ska behandlas.

Bupropion

Andrahandsmedel vid rokavvinjning. Bupropion ir en
selektiv aterupptagshimmare av katekolaminer (nor-
adrenalin och dopamin) med endast begrinsad effekt
pa dterupptaget av serotonin. Bupropion fordubblar
mojligheten att bli bestiende rokfri jamfort med pla-
cebo (Evidensgrad 1A). Bupropion sinker kramptros-
keln och ska ej ges till gravida, personer med anamnes
pa krampsjukdom eller cerebral kontusion.

Vareniklin

Andrahandsmedel vid rokavvdnjning. Vareniklin ar
en nikotinagonist/-antagonist som verkar pd centrala
nikotinreceptorer och dkar mojligheten att bli besta-
ende rokfri med 2,5-3 ginger jimfort med placebo
(Evidensgrad 1B). Gravida och personer med grav
njursvikt ska inte forskrivas likemedlet.

Farmakologisk behandling av KOL

Behandlingsmal

e Minska symtomen.

Forbittra livskvaliteten.

Forebygga exacerbationerna.

Forbittra den fysiska prestationsformagan.
Bibehalla lungfunktionen.

Medicinering vid behov

Minga KOL-patienter har ett inslag av reversibel
luftvigsobstruktion som svarar pd behandling med
bronkdilaterare. Aven patienter med liten uppmiitt
reversibilitet i form av FEV -6kning efter inhalation
kan kinna akut symtomlindring (sannolikt beroende
pé sinkt andningsmedellige) och bor om sé ir fallet
ha tillging till en bronkdilaterare f6r akut bruk, det
vill siga kortverkande beta-2-agonist eller ipratropi-
um (Evidensgrad 5). Kortverkande beta-2-agonister
har snabbare tillslagseffekt 4n ipratropium. Ipratro-
pium ska inte anvindas vid behov hos patienter som
behandlas med tiotropium.

Regelbunden behandling
a) Bronkdilaterare

Kortverkande beta-2-agonister

Regelbunden behandling med kortverkande beta-
2-agonister dr mindre effektiv in behandling med
antikolinergikum och lingverkande beta-2-agonister
(Evidensgrad 1B). Regelbunden behandling med
kortverkande beta-2-agonister ska dirfor inte anvin-
das vid underhallsbehandling av KOL.

Kortverkande antikolinergikn

Ipratropium har gynnsam men begrinsad effekt pd
symtom och livskvalitet vid KOL (Evidensgrad 2).
Studier som visar pd exacerbationsforebyggande ef-
fekt av ipratropium saknas.

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Langverkande beta-2-agonister

Lingverkande beta-2-agonister (salmeterol, formote-
rol) har gynnsam effekt pd lungfunktion och symtom
(Evidensgrad 1). Vissa studier har visat positiv eftekt pd
livskvalitet och fysisk prestationsformaga samt att salme-
terol har en forebyggande effekt pa exacerbationer.

Langverkande antikolinergika

Tiotropium har effekt pd lungfunktion, symtom,
livskvalitet, fysisk prestationsformaga och forebygger
exacerbationer (Evidensgrad 1).

Jamforelse mellan bronkdilaterare

Tiotropium har bittre effekt pd lungfunktion, sym-
tom och livskvalitet dn ipratropium (Evidensgrad 1).
Tiotropium har férdelen att doseras en ging dagligen
jamfort med ipratropium som doseras fyra ginger
dagligen.

Jamfort med salmeterol har tiotropium bittre effekt
pd lungfunktion (Evidensgrad 1) och i vissa studier
dven pd symtom. Direkta jimforelser av kliniska pa-
rametrar mellan behandling med tiotropium och for-
moterol saknas, men tiotropium och formoterol har
additiv effekt avseende lungfunktion (Evidensgrad 1).

Faktaruta 5. Behandling med beta-2-agonister och
antikolinergika.

» Langverkande antikolinergika &r forstahands-
val nar underhallsbehandling med bronkdi-
laterare ar indicerad fér behandling av KOL-
patienter med symtom.

» Langverkande beta-2-agonister kan prévas
som alternativ eller tillagg.

»  Kortverkande beta-2-agonister eller kortver-
kande antikolinergika kan prdvas for tillfallig
symtomlindring.

» Kortverkande beta-2-agonister ska inte ges
som underhallsbehandling.

b) Steroider

Inhalationssteroider

Inhalationssteroider har viss forebyggande effekt
pa exacerbationer jimfort med placebo. Effekten ir
dock simre idn kombinationen inhalationssteroid/
lingverkande beta-2-agonist (Evidensgrad 1). Dirfor
bor inhalationssteroid alltid ges i kombination med
lingverkande bronkdilaterare nir mélsittningen med
behandlingen ir att forebygga exacerbationer. Studier
av kombinationen tiotropium och inhalationssteroid
har hittills inte publicerats.

Kombinationsbehandling (inhalationssteroid/
langverkande beta-2-stimulerare)
Kombinationsbehandling har bittre effekt dn varje
enskild komponent var for sig pd exacerbationsfrek-
vens, livskvalitet, symtom och lungfunktion (Evi-
densgrad 1).
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Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Faktaruta 6. Underhallsbehandling med
inhalationssteroider.

* Behandling med inhalationssteroider ges i for-
sta hand fér att férebygga exacerbationer hos
patienter med FEV, < 50 % av férvéntat vérde.

* Inhalationssteroider bor alltid ges som tillagg till
en langverkande beta-2-agonist.

Preparat och dos

Budesonid 800—1 600 pg/dygn eller flutikason
500-1 000 pg/dygn.

Perovaln steroider

Det finns inga kontrollerade studier av lingtidsbe-
handling med perorala steroider vid KOL. Pa grund
av detta och biverkningsprofilen rekommenderas inte
perorala steroider som underhillsbehandling. Erfa-
renheten visar dock att en liten grupp av patienter
med KOL stadium 4 kan undvika slutenvardskrivan-
de forsimringstillstind om behandling med lig dos
perorala steroider ges (Evidensgrad 5).

c) Teofyllin

Underhéllsbehandling med teofyllin vid KOL har
linge anvints i klinisk praxis men modern dokumen-
tation saknas. Teofyllinpreparat har smal terapeutisk
bredd och viktiga likemedelsinteraktioner férekom-
mer. Biverkningar ir vanligt forekommande och ofta
dosberoende. Vissa patienter kan kinna symtomlind-
ring av teofyllin som dd ska ges med iakttagande av
biverkningsrisker och mojlighet att, vid behov, be-
stimma plasmakoncentrationer.

OBSERVERA!

Teofyllin bor inte anvindas vid underhallsbe-
handling av KOL och perorala glukokortikoste-
roider bor endast anvindas i speciella situationer
(se ovan) och inte rutinmissigt.

Figur 2. Behandlingstrappa.

Stadium 1-2
utan symtom
FEV, 2 50 %

Stadium 1-2
med symtom
FEV, 250 %

Stadium 3

30 <FEV, <50 %

d) Acetylcystein

Tidiga studier visade att peroralt N-acetylcystein har
en skyddseffekt mot exacerbationer av KOL hos pa-
tienter som samtidigt har kronisk bronkit (Evidens-
grad 2). I en senare publicerad studie visades exacer-
bationstorebyggande effekt endast hos patienter som
inte hade behandling med inhalationssteroider.

Biverkningar

Antikolinergika

Muntorrhet dr vanligaste biverkningen och uppkom-
mer hos > 10 % av patienterna. Fall av urinretention
(< 1 %) forekommer framfor allt hos idldre min med
predisponerande sjukdom, till exempel prostatahy-
perplasi.

Beta-agonister

Tremor ir en vanlig biverkning (< 10 %), takykardi dr
mindre vanlig (< 1 %). Hoga doser av beta-agonister
kan forvirra hypoxi hos patienter som redan har litt
sankt arteriellt PO,.

Inhalationssteroider

Heshet och oral candidiasis dr de vanligaste biverk-
ningarna vid behandling med inhalationssteroider
(< 10 %). En annan vanlig biverkning 4r blamirken,
framfor allt hos dldre patienter. Det finns indikatio-
ner pd att behandling med inhalationssteroider okar
risken for osteoporos och osteoporosfrakturer, men
bevis saknas. Behandling med inhalationssteroider
bor dirfor inte anvindas annat dn vid etablerad indi-
kation och i reckommenderad dos. I senare studier har
okad forekomst av pneumoni observerats vid ling-
tidsbehandling med inhalationssteroider. Hos KOL-
patienter som behandlas med inhalationssteroider
och insjuknar i pneumoni ska behandlingen dirfor
utvirderas pd nytt.

Stadium 4

FEV, <30 %

Rokstopp, vaccination, fysisk aktivitet/traning. Bedém och behandla kardiovaskulara riskfaktorer.

Préva vid behovsmedicinering med kortverkande bronkdilaterare.

Prova regelbunden behandling med langverkande bronkdilaterare, i férsta hand ett
langverkande antikolinergikum. Som alternativ eller tillagg kan langverkande beta-2-

agonist provas.

Inhalationssteroider i kombination med langverkande beta-2-
agonister vid anamnes pa upprepade exacerbationer.

Lagg till oxygen vid kronisk
andningssvikt.
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Behandling vid akut férsamring av KOL

Inledning

Akut forsimring vid KOL kan ha flera orsaker sisom
langvarig hypoxi, pneumothorax, lungemboli, hjirt-
svikt, pneumoni och bortglomd eller suboptimal
medicinering. Det ir dirfor viktigt att diagnostisera
orsaken till den akuta forsimringen. Anamnes, blod-
gaser eller pulsoximetri bor utforas pa alla KOL-pa-
tienter med svara forsimringstillstind. Lungrontgen
ir av virde for diagnos av pneumothorax och pneu-
moni. Vid misstanke pd lungemboli bér datortomo-
grafi overvigas. EKG och BNP-bestimning bor go-
ras vid misstanke p4d hjirtsvikt.

Akut exacerbation

Observera att den vanligaste orsaken till forsimring
dock ir att grundsjukdomen forvirrats pd grund av
en sd kallad akut exacerbation. Cirka tvd tredjedelar
av exacerbationerna har infektiés orsak. Virus och
bakterier dr ungefir lika vanliga agens och dubbelin-
fektion idr dessutom ofta forekommande. Vanligaste
bakteriella agens dr Haemophilus influenzae som sva-
rar for halvparten eller mer av de bakteriella exacer-
bationerna. Streptococcus pnenmoniae och Moraxelln
catarrbalis ir de dirnist vanligaste. Bland bakterier
dominerar dessa tre agens stort. Hos patienter med
svar eller mycket svair KOL forekommer Staphylococ-
cus aureus och olika arter av gramnegativa tarmbak-
terier. Rhinovirus dr vanliga virusagens.

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Klinisk bild

Akuta exacerbationer av KOL karakteriseras av en
forsimring 1 habitualtillstindet med o6kad dyspné,
ofta med forvirrad hosta med mukopurulenta eller
purulenta upphostningar, okad mingd slem, okad
slemviskositet och ©kade upphostningssvirigheter.
Piverkan pd andningsfunktionen kan variera frin
obetydlig till livshotande andningssvikt. Ett forslag
till svirighetsgradering presenteras i Faktaruta 7.

Diagnostik
Diagnosen ir rent klinisk och baseras pd symtombil-
den och inget enskilt test kan avgora etiologin.

En akut exacerbation kinnetecknas av ett eller flera
av foljande symtom:

e Nytillkomna, missfirgade upphostningar.
¢ Okad mingd upphostningar.
e Okad dyspné.

Missfirgade upphostningar (purulens) dr korrele-
rade till fynd av bakterier och hoga bakterietal. Spu-
tumodling behévs inte primirt for stillningstagande
till antibiotikabehandling (se nedan), men 4r av virde
vid behandlingssvikt for att bekrifta misstanken om
bakteriell genes och ir en forutsittning for att pavisa
antibiotikaresistens. Normalt CRP utesluter inte en
bakteriellt betingad exacerbation medan ett kraftigt
forhojt CRP 1 stillet talar f6r pneumoni eller annan
invasiv infektion.

Faktaruta 7. Vagledning fér klinisk virdering av svarighetsgraden vid akut exacerbation.

Lindrig-medelsvar
forsamring

Svar forsamring

Livshotande forsamring

Konfusion—koma

Allmanpaverkan Obetydlig-lindrig Paverkad, cyanos, 6dem

Andningspaverkan Obetydlig till besvarande Andndd i vila Kraftig andndd i vila

andnod (behover inte foreligga)
Andningsfrekvens < 25/min > 25/min Varierande
Hjartfrekvens < 110/min > 110/min Varierande
Saturation =90 % <90 % <90 %
Blodgas Behdver vanligtvis inte PO, < 8,0 kPa PO, < 6,5 kPa
matas PCO, <6,5kPa PCO, 29,0 kPa
pH <73

Faktaruta 8. Behandling av akuta exacerbationer av KOL i hemmet.

Ipratropium, salbutamol, terbutalin Ta kortverkande bronkvidgande behandling tatare, t.ex.

8 ganger dagligen.

Antibiotika, t.ex. amoxicillin, doxycyklin Vid purulenta sputa efter lakarkonsultation eller hos

utvalda patienter pa deras eget initiativ.

Efter lakarkonsultation kan behandling med prednisolon éver-

Prednisolon vagas i dosen 20—40 mg peroralt dagligen i 5-10 dagar.

Vid férsamring, trots ovanstaende behandling, ska patienten uppmanas soka akut!
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Behandling

Egenbehandling

Patienter med KOL som har regelbunden likar-
kontakt bor ha en individuell behandlingsplan med
dtgirder som patienten sjilv kan vidta vid forsim-
ringsepisoder. I forsta hand inhaleras ordinerade
kortverkande bronkvidgande likemedel oftare (Fak-
taruta 8). Efter likarkonsultation, eller hos utvalda
patienter pd eget initiativ, kan det vara aktuellt med
antibiotikabehandling och dd framfor allt vid sym-
tom talande for bakteriell infektion (se nedan under
avsnittet ”Antibiotikabehandling”). Om patienten
forsimras bor hon/han soka sjukvirdsinrittning for
behandling enligt nedan.

Behandling pa vardcentral /akutmottagning

Inhalationsbehandling via nebulisator

Salbutamol och/eller ipratropium (Evidensgrad 4).
Vid behov kan behandlingen upprepas efter 30—45
minuter (Faktaruta 9).

Perovala stevoider

Behandling med perorala steroider ir indicerad vid
medelsvir och svir exacerbation (Evidensgrad 2)
(Faktaruta 9).

Antibiotika
Se nedan och Faktaruta 9.

Uppfoljning

Kontroll av behandlingsresultatet med stillningsta-

gande till eventuell upprepad behandling bor goras

inom ndgra dagar beroende pi svirighetsgraden av

besviren och resultatet av behandlingen.
Overviganden vid uppfoljning av akut exacerbation:

e Ar diagnosen tillrickligt underbyggd?

e  Ar underhillsbehandlingen optimal?

e Har patienten slutat roka?

e Finns adekvat behandlingsplan for egenvérd?

e Har patientens ordinarie likare informerats?
Patient med misstinkt KOL-exacerbation utan ti-

digare kind KOL-diagnos:

e  Uteslut annan orsak.

e Behandla enligt ovan.

e Forskriv kortverkande beta-2-agonist.
e Ge snar dterbesokstid med spirometri.

Behandling av svar/livshotande exacerbation pa
vardcentral /akutmottagning utan tillgang till
blodgasanalys

Bronkdilaterare och oxygen
Se Faktaruta 9.

Systemisk steroidbehandling

Vid ankomsten ges en glukokortikosteroid peroralt,
till exempel betametason 4 mg eller prednisolon 30
mg (Evidensgrad 4). Om det bedéms nodvindigt
ges motsvarande dos intravenost och direfter oral
steroidbehandling (Faktaruta 9).

Antibiotika
Se nedan och Faktaruta 9.

Teofyllin
Vid bristfilligt svar pa bronkvidgande nebuliserings-
behandling, eller om patienten inte orkar inhalera, kan
intravenos injektion av teofyllin provas (Evidensgrad
4). Teofyllin doseras efter kroppsvikt och fir inte ges
i central ven. Till patient som inte star pd teofyllin ges
teofyllin 5-6 mg per kg kroppsvikt. Halvera dosen till
patienter som stir pd oral teofyllinbehandling.

Risk for allvarliga biverkningar finns och risken for
interaktion med andra likemedel bor beaktas.

Beta-2-stimulerare
Om patienten inte orkar inhalera kan 0,25-0,5 mg
terbutalin ges subkutant (Evidensgrad 4).

Diuretika

Vitskeretention dr vanligt vid hypoxi och /eller koldi-
oxidretention, varfér behandling med loop-diuretika
bor overvigas (Evidensgrad 4).

Behandling vid ambulanstransport

Kontroller och atgirder under transport
Vid otillricklig behandlingseftekt sikerhetsstills fri ven-
vig. Patienten transporteras till sjukkhus i ambulans.

Faktaruta 9. Behandling av akuta exacerbationer av KOL pa vardcentral/akutmottagning.

Salbutamol 2,5-5 mg och/eller
ipratropium 0,5 mg

Ges via nebulisator. Upprepa behandlingen efter 30—45 minu-
ter om otillfredsstéllande effekt.

Oxygendosen ar beroende pa grad av hypoxi. Malet ar PaO2

Oxygen 1-2 liter/min

Prednisolon

2 8 kPa eller SaO, 290 %. Risk for utveckling av hyperkapni!
20-40 mg peroralt dagligen i 5—10 dagar utom vid lindriga

exacerbationer.

Antibiotika, i forsta hand amoxicillin
eller doxycyklin

Om patienten forsamras, akut inlaggning

Vid purulenta sputa.
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Under transporten bor foljande goras:

* Koppla pulsoximeter och notera SaO, och hjirt-
frekvens.

e Oxygenbehandling (Evidensgrad 2C). Vid akut
forsimring av KOL foreligger risk for koldioxid-
retention varfor oxygen bor ges med floden pa
1-2 L/min. Patienten bor observeras noga och
saturationsvirdet kontrolleras.

e Likemedelsbehandling enligt delegering.

e Om mojligt, lyssna pd lungorna. Sidoskillnad?

* Notera SaO, innan avlimning till akutmottagning.

Likemedelsbehandling

Salbutamol 2,5-5 mg och/eller ipratropium 0,5 mg
ges 1 nebulisator. Om patienten inte orkar inhalera
ges subkutant terbutalin 0,25-0,5 mg.

Behandling pa akutmottagning och sjukhus

Oxygen

Blodgaskontroll ska alltid goras och foljas upp. Vid
svair KOL-exacerbation foreligger vanligen hypoxi
(PaO, < 8 kPa) och inte sillan koldioxidretention
(PaCO, > 6,5 kPa) som dven kan uppkomma till f6ljd
av oxygenbehandling som dé ska ges i liga, exakta
doser som bestims utifrin blodgaskontroller.

Behandlingsmalsittningen dr i normalfallet PaO,
> 10 kPa, men vid tendens till stigande PaCO, be-
gransas mélsittningen till PaO, 7,2-8,0 kPa. Om pa-
tienten har fitt oxygen under transporten och PaCO,
ligger for hogt minskas oxygentillforseln och blod-
gaskontrollen upprepas.

Uteslut astma som grundorsak till patientens aku-
ta obstruktiva tillstind. Koldioxidretention vid akut
svar astma utgor indikation for kontakt med intensiv-
vardslikare da patienten snabbt kan behéva intuberas
och/eller ges andningsunderstod (Evidensgrad 2C).

Andningsunderstod

Andningsunderstod med non-invasiv ventilation
(NIPPV) bor overvigas vid akut andningssvikt (se
Faktaruta 10). Om dessa dtgirder inte leder till 6nskat
resultat bor patienten 6verforas till intensivvardsavdel-
ning for stillningstagande till kontrollerad ventilation.

Faktaruta 10. Indikation fér non-invasivt
andningsunderstéd finns néar féljande tre kriterier
foreligger tillsammans.

* Andningsfrekvens 6ver 24 andetag/minut.
+ PaCO,>6,0 kPa.
« pH<7.35.

Behandling i ovrigt

Upprepad nebulisationsbehandling med salbutamol
och/eller ipratropium var sjitte timme vid behand-
ling av inneliggande patient (Evidensgrad 4). I ovrigt
se Faktaruta 9.

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Antibiotikabehandling

De patienter som har nytta av antibiotikabehandling
ir de med misstfirgade upphostningar tillsammans
med okad mingd upphostningar och/eller okad
dyspné (Evidensgrad 2). Patienter med exacerbation
som kriver mekanisk ventilation har ocksd nytta av
antibiotika (Evidensgrad 2).

Vid exacerbationer av KOL bor i forsta hand amoxi-
cillin 500 mg x 3, doxycyklin (200 mg dag 1-3, dir-
efter 100 mg x 1), eller trimetoprim-sulfa 160,/800
mg x 2 anvindas (Evidensgrad 2). Foreligger behov
av parenteral administration har till exempel cefotaxim
god effekt mot aktuella bakterier. Behandlingen ges i
5-7 dagar. Om missfirgade upphostningar saknas och
exacerbationen inte ir livshotande ir antibiotikabe-
handling som regel inte indicerad (Evidensgrad 2).

Faktaruta 11. Indikationer for antibiotikabehandling
vid exacerbation av KOL.

¢  Purulenta upphostningar samt endera eller
bada av 6kad mangd upphostningar och/eller
Okad dyspné.

»  Exacerbation som kraver intubation och respi-
ratorbehandling.

Vid oférindrat purulenta upphostningar 4-5 dagar
efter insatt antibiotikabehandling bor eventuellt byte
till annat antibiotikum foregis av sputumodling for
att bekrifta misstanken om bakteriell genes och ge
resistensbesked for optimalt antibiotikaval.

Langtidsbehandling med oxygen i
hemmet

For att identifiera patienter med svir KOL som ut-
vecklar kronisk hypoxi krivs screening med puls-
oximetri. Optimalt behandlade patienter med SaO,
< 93 % bor bli féremadl for blodgasbestimning.

Nir langtidsoxygenterapi (LTOT) piborjas i sam-
band med KOL-exacerbation maste behovet av fort-
satt LTOT utvirderas forst efter en till tre manaders
behandling eller 4nnu senare om patienten fortsitter
att forbittrats. Forbattringen av PaO, efter en KOL-
exacerbation kan nimligen fortsitta under tre mana-
ders tid eller lingre (Evidensgrad 2B). Om PaO, vid
luftandning &verstiger 8 kPa avslutas behandlingen.

Dyspné eller desaturation vid anstringning ér ing-
en etablerad indikation for LTOT.

For att vilja ritt patient till LTOT fordras en lung-
medicinsk bedomning. Detta kriver ofta medverkan
av behandlingsteam betdende av oxygensjukskoter-
ska, (hem)sjukvérdspersonal och nirstiende. Oxygen-
sjukskoterskan kontaktas da oxygenbehandling inleds
och svarar for information till patient, nirstiende och
i féorekommande fall hemsjukvardspersonal samt del-
tar i uppfoljningen av patienten under LTOT.

LTOT fordubblar &verlevnaden vid KOL med
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kronisk hypoxi i vila och PaO, < 7,4 kPa hos patien-
ter som i 6vrigt dr optimalt behandlade (Evidensgrad
1A). LTOT minskar hypoxiorsakade symtom sisom
perifera 6dem och intellektuell nivisinkning men har
obetydlig effekt pa dyspné (Evidensgrad 2B). Vid
miattlig hypoxi (PaO, 7,4-8 kPa) har ingen o6verlev-
nadsvinst pavisats men diremot lindring av hypoxior-
sakade symtom (Evidensgrad 1B).

Om oxygenbehandlingen ordineras for 24 timmar
fordubblas 6verlevnaden jimfort med om oxygen ges
under tolv timmar (Evidensgrad 1B). Behandling som
ordineras 16-24 timmar jimfort med ingen behand-
ling ger ocksd en 6kad 6verlevnadsvinst (Evidensgrad
1B). Liksom vid annan likemedelsbehandling dr det
inte alla patienter som exakt tar alla ordinerade do-
ser. Detta dr inget skil att avsluta behandlingen men
LTOT ska inte anvindas som behovsmedicinering.
Om behandlingstiden underskrider 12 timmar/dygn
bor dirfor utsittning av behandlingen 6vervigas.

Med ordinerad oxygendos ska PaO, &verstiga 8
kPa. Vid samtidig koldioxidretention kan oxygendo-
sen behova hojas successivt for att nd detta mal.

Faktaruta 12. Langtidsoxygenterapi.

Indikation for LTOT

PaO, (luftandning) i vila dagtid < 7,4 kPa.

PaO, (luftandning) i vila dagtid 7,4—7,8 kPa, tecken
pa hjartpaverkan eller polycytemi, EVF > 54 %.

Genomforande av LTOT

LTOT ges helst 24 timmar/dygn och minst 16 tim-
mar/dygn.
PaO, med oxygen ska vara 2 8 kPa.

Om start av LTOT i samband med exacerbation

Utvérdering av PaO, (luft) om fortsatt indikation fore-
ligger efter 1-3 manaders LTOT.

Utsattning av LTOT

PaO, (luft) i vila dagtid > 8 kPa vid utvardering efter
1-3 manaders LTOT.

Bristande patientmedverkan.

Dygnsbehandlingstid < 12 timmar/dygn.

Rokning (brandfara).

Oxygen vid trining

Oxygen rekommenderas som inslag i fysiska trinings-
program om SaQ, sjunker under 88 % vid triningen.
Syftet dr att forhindra hypoxiutlost arytmi.

Oxygenutrustning

For att uppnd en optimal 6verlevnadsvinst fordras sa-
vil stationdr som mobil oxygenutrustning. En statio-
nir oxygenkoncentrator ir oftast sikrast och billigast.
Den mobila utrustningen ska vara individuellt utpro-
vad. Oxygenflodet provas ut med hjilp av pulsoxime-
tri bide i vila och vid anstringning.

Infektionsprofylax och vaccinationer

For majoriteten av de smittimnen som orsakar nedre
luftvigsinfektioner hos patienter med KOL giller att
effektiv riktad profylax saknas. Undantag utgor vacci-
nation mot influensa A och B samt pneumokocksjuk-
dom. Mojlighet till postexponeringsprofylax och tidig
behandling av influensa med neuraminidashimmare
(oseltamivir, zanamivir) finns ocksd och ir ibland in-
dicerad. Se dven Information frin Likemedelsverket:
Farmakologisk behandling av nedre luftvigsinfektio-
ner 2008:(19)3 samt Behandling och profylax av in-
fluensa med antivirala medel 2007:(18)5.

Influensa A och B

Preexponeringsprofylax med vaccination

Den enskilt viktigaste dtgirden for att begrinsa mor-
biditet och mortalitet i influensa for patienter med
kronisk bronkit och/eller KOL utgors av arlig vac-
cination med aktuellt vaccin. Influensavaccin har hos
personer med normalt immunforsvar en skyddseffekt
pa cirka 70 %. Aven om skyddseffekten mot influen-
sainfektion ir ofullstindig har ett stort antal studier
visat att vaccination kan minska risken for allvarliga
komplikationer och dod (Evidensgrad 2A). Vaccina-
tion rekommenderas dirfor i forsta hand for personer
som loper en 6kad risk for allvarliga sjukdomstorlopp,
till exempel KOL-patienter.

Rekommendationer

Vaccination

Arlig influensavaccination rekommenderas till alla
patienter med kronisk bronkit och/eller KOL (Evi-
densgrad 2A). Se ocksa Faktaruta 13.

Postexponeringsprofylax

Profylax av sisongsinfluensa med neuraminidashim-

mare bor 6vervigas i foljande situationer:

¢ influensa inom hushall med individ som har KOL
(Evidensgrad 1),

e influensautbrott pé sirskilda boenden och sjukhus.

Antiviral behandling

Antiviral behandling av influensa med neuraminidas-
himmare kan forkorta sjukdomstiden med en till tre
dagar och minska risken for komplikationer. Antiviral
behandling bor Gvervigas for patienter med KOL.
Behandlingen bor sittas in sd tidigt som mojligt och
senast inom tvd dygn efter symtomdebut. Lokal in-
fluensaepidemi ska vara virologiskt verifierad.

Vaccination mot pneumokockinfektion

For vaccination mot pneumokocksjukdom finns ett
23-valent vaccin (23-PV) som innehdller kapselpo-
lysackaridantigen frin vardera av 23 olika pneumo-
kockserotyper, vilka tillsammans orsakar cirka 90 %
av all invasiv pneumokocksjukdom. Vaccination av
vuxna med 23-PV leder i regel till en bra immun-
stimulering, dven hos ildre personer (Evidensgrad
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2). Vid en forsta revaccination svarar ildre patienter
nigot simre 4n vid primovaccinationen, men majori-
teten fir en signifikant antikroppsstegring mot flerta-
let serotyper (Evidensgrad 2). Allvarliga biverkningar
ir mycket ovanliga (Evidensgrad 2). Det 23-valenta
vaccinet ger ett cirka 50-procentigt skydd mot inva-
siv pneumokocksjukdom hos ildre och kroniskt sjuka
personer (Evidensgrad 2).

Rekommendationer

Vaccination med det 23-valenta pneumokockvacci-
net rekommenderas till patienter med kronisk bron-
kit och/eller KOL (Evidensgrad 2). Revaccination en
ging rekommenderas nir det gitt > 5 4r sedan pri-
movaccinationen (Evidensgrad 2) (Faktaruta 13).

Faktaruta 13. Vaccinationer.

+  Arlig influensavaccination rekommenderas till
patienter med kronisk bronkit och/eller KOL.

*  Vaccination med det 23-valenta pneumokock-
vaccinet rekommenderas till patienter med
kronisk bronkit och/eller KOL. Vaccinet ges
som en dos .

* Revaccination med pneumokockvaccin en
gang rekommenderas nar det gatt > 5 ar efter
primovaccination.

Utvardering av behandlingseffekt av
lakemedel

Man bor skilja pd den allminna sjukdomsmonitore-
ringen vid KOL och utvirderingen av behandlingsef-
fekt av likemedel. Utover rokstopp, oxygenbehand-
ling vid kronisk hypoxi och exacerbationsreducerande
terapi paverkas inte lingtidsforloppet av behandling.

Malsittningen med likemedelsbehandling blir
dirfor att reducera symtom, minska exacerbations-
frekvensen och forbittra patientens livskvalitet. I un-
derlaget for bedomningen av behandlingseffekterna
ingdr lungfunktion, symtom (dyspné, hosta med
slembildning och pip i brostet) och effekt pa fysisk
prestationsforméga. Spirometri har begrinsat virde
vid bedomning av behandlingseffekt men pataglig
forbittring av spirometrivirden talar for effekt av be-

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

handling, medan utebliven effekt pd spirometridata
inte utesluter behandlingsnytta. Utvirdering av exa-
cerbationsfrekvens ir svir men det idr viktigt att re-
gistrera exacerbationsfrekvensen som led i en allmin
monitorering av sjukdomen.

Rekommendationer for hur likemedelsbehand-
ling kan utvirderas ges i Faktaruta 14. Uppgifterna
bor dokumenteras fore och efter inledd behandling.
Eventuella samtidiga forindringar av rokvanorna
miste vigas in i denna bedémning. Vid utebliven be-
handlingseffekt ska utsittning av likemedel 6vervi-
gas vid varje dterbesok.

Behandling av andra associerade
sjukdomstillstand

Hjirt-kirlsjukdom

Patienter med KOL har ¢kad dodlighet i kranskirls-
sjukdom, stroke och i komplikationer till grundsjuk-
domen.

Ischemisk hjgrtsjukdom

Vid samma ackumulerade tobaksexponering har
KOL-patienten betydligt storre mortalitetsrisk 4n
personer med samma tobaksboérda och frinvaro av
KOL. Detta aterspeglas dven i att 6verlevnad efter
kranskirlsingrepp idr betydligt ligre for KOL-patien-
ten. Farmakologisk behandling av riskfaktorer for
kardiovaskulir sjukdom ska ske enligt gingse riktlin-
jer. Aven etablerad kardiovaskulir sjukdom behand-
las enligt gillande riktlinjer. Det giller dock att vara
forsiktig betriffande betablockad, dd det hos enstaka
patienter kan framkalla bronkobstruktion. Hos fler-
talet patienter kan betablockare emellertid ges utan
nigra oonskade effekter pa luftvigarna.

Vinsterkammarsvikt

Vid KOL kan vinsterkammarsvikt vara ett led i en
generell kirlsjukdom. Det finns dessutom en ¢dem-
tendens pd grund av vitskeretention, vilken i sin tur
beror pa blodgasrubbningens effekter pa renin-ang-
iotensin-aldosteronsystemet (RAAS). Denna vitske-
retention kan forsimra funktionen hos en redan pa-
verkad vinsterkammare med Okad svikttendens som
foljd. Vinsterkammarsvikten kan vara svar att diag-

Faktaruta 14. Variabler vid utvardering av behandlingseffekt.

Variabel Metod

Lungfunktion

Utfér och dokumentera spirometri med reversibilitetstest fore insattning av

lakemedelsbehandling. Utvardera effekten av insatt I1akemedelsbehandling
med en ny spirometri; utebliven effekt utesluter inte behandlingsnytta.

Symtom

Utvardera symtom sasom dyspné, hosta, slemproduktion och pip i brostet

med hjalp av frageformular dar patienten far gradera sina besvar. Ett forslag
till sadant bifogas sist i dokumentet.

Biverkningar, inhalationsteknik

Utvardera biverkning av lakemedel, inhalationsteknik samt behandlingsfolj-
samhet med intervju.
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nostisera. Detta giller sirskilt vid akuta exacerbatio-
ner, dd det kan det vara svart att bedoma hur mycket
av besviren som beror pa hjirtsvikt och hur mycket
som beror pa obstruktivitet. Ett normalt EKG liksom
ett normalt BNP talar emot hjirtsvikt. Ekokardiografi
krivs i allmédnhet for att bekrifta diagnosen hjirtsvikt.
Vid konstaterad vinsterkammarsvikt ges behandling
enligt gillande riktlinjer for hjirtsviktsbehandling.
Betriffande betablockarbehandling giller viss forsik-
tighet eftersom dessa kan framkalla bronkobstruktion.
Hos flertalet patienter kan betablockare emellertid ges
utan nigra oonskade effekter pd luftvigarna.

Haogersvikt — pulmonell hypertension

Pulmonell hypertension (PHT) kan forekomma iso-
lerat eller mer vanligt som en kombinerad hoger-vin-
stersvikt. Risken for hogersvikt — pulmonell hyper-
tension — Okar markant med stigande svarighetsgrad
av KOL-sjukdomen. BNP-bestimning kan anvindas
i screeningsyfte men diagnosen kan i de flesta fall fast-
stillas med ekokardiografi. For definitiv diagnos kan
hjirtkateterisering behova genomforas.

Diuretika anvinds ofta i klinisk praxis och kan i
vissa situationer ha god klinisk effekt, sirskilt hos pa-
tienter med konstaterad vitskeretention och aktiverat
RAAS. Ett observandum utgor att ett alltfor excessivt
diuretikaanvindande kan minska fyllnadstrycket och
dirigenom forsimra tillstindet.

Oxygenbehandling ges vid hypoxi och dr den enda
behandlingen med dokumenterad lingtidseffekt pd
PHT (Evidensgrad 2c¢).

Tromboembolisk sjukdom

Diagnos av lungemboli vid KOL ir svér och det finns
dirfor en risk att diagnosen forbises. Det dr oklart
om KOL-patienter har en okad risk f6r lungembo-
liska komplikationer. Prevalensen av lungemboli hos
patienter med akut exacerbation har i olika studier
angivits frdn 6 till 25 %. I samtliga studier har emel-
lertid den kliniska misstanken varit betydligt ligre dn
vad som sedan pavisats. Exacerbation av KOL med
samtidig lungembolism ger en klart 6kad mortali-
tetsrisk. Profylaktisk antikoagulantiabehandling kan
overvigas 1 speciella fall, till exempel till immobilise-
rade patienter.

Lungcancer

KOL-patienter 16per en okad risk for att drabbas
av lungcancer jimfort med rokare utan KOL. Det
finns dirfor anledning att vara nigot mer liberal med
lungrontgen in vad som annars foresprikas. Diremot
finns det inget som talar for att regelbundna ront-
genkontroller 6kar chansen till tidig diagnostik och
dirigenom forbittrar prognosen.

Oro, nedstimdhet, depression, kognitiv storning
Dessa tillstind dr vanligt forekommande vid KOL,
men ir ofta underskattade. Oro ir framfor allt kopp-

lat till 6kande dyspné, forsimrad fysisk kapacitet och
ADL. Det dr dven en prediktor for exacerbation och
sjukhusinliggning. Vid utvirdering av nedstimdhet
och depressiva symtom 4r det viktigt att bedéma
kognitiv formdga, framfor allt hos patienter med svar
KOL och hypoxi. Forutom att forsoka syresitta pa-
tienten adekvat har rehabiliteringsprogram en viktig
roll i detta sammanhang. Kognitiv terapi och antide-
pressiva likemedel dr dven av betydelse.

Osteoporos, nutrition, fysisk traning
och rehabilitering

Osteoporosprofylax/-behandling

Osteoporos vid KOL ir sd vanligt att profylax alltid
bor overvigas. Uppmirksamma dirfor riskfaktorer
och utred hogriskpatienter (observera lingdminsk-
ning och utfér vid misstanke bentithetsmitning).
Nedsatt bentithet kan misstinkas hos patienter med
kraftigt nedsatt fysisk aktivitet, hos dem som kriver
upprepade steroidkurer eller stir pa regelbunden ste-
roidbehandling, dr underviktiga, har ett FEV < 50 %
av beriknat normalvirde, har stor lingdforlust sedan
ungdomen eller har hereditet for sjukdomen. Profy-
lax i form av livsstilsrad om rokstopp, kost och mo-
tion bor ges till alla patienter med KOL.

Diagnos och behandling av osteoporos sker efter
samma principer som giller for andra patientgrupper.
(Se Behandling av osteoporos. Information frin Like-
medelsverket 2007:(18)4). For mer detaljerade rad se
ocksd Nationellt virdprogram f6r KOL, www.slmf.se

Faktaruta 15. Farmakologisk osteoporosprofylax/-
behandling vid KOL.

Ges till alla

+ som star pa regelbunden systemisk steroid-
behandling,

* med konstaterad osteoporos.

Genomforande

»  Sakra tillrackligt naringsintag inklusive dygnsbe-
hovet av kalcium och D-vitamin.

+  Overvag bisfosfonater, sarskilt vid peroral steroid-
behandling, framfor allt hos patienter < 80 ar.

Viktnedgéing

Viktnedgdng definieras som en forlust pad > 10 % av
kroppsvikten under sex manader eller > 5 % under tre
ménader. Undervikt och viktnedgdng ir ett betydande
problem vid KOL och representerar en 6kad risk for
mortalitet. I ett flertal studier har man sett att mortali-
teten Okar vid BMI < 22 kg/m?. Det ir betydelsefullt
att identifiera denna problematik si tidigt som moj-
ligt. Regelbunden mitning av vikt och lingd bor ingd
i utredning och uppfoljning av dessa patienter. Vikt-
nedgdng beror pa 6kat energibehov och /eller ett otill-
rickligt energiintag vilka kan ha flera olika orsaker.
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Behandling

Man bor sikerstilla en adekvat energibalans genom
en proteinrik och energirik kost kombinerat med fy-
sisk aktivitet /trining. Orsaker till bristande nutrition
kan behova utredas och kan vara en viktig del av be-
handlingen (tandstatus, aptitloshet, social situation,
depression—nedstimdhet, illamiende, mag—tarmpro-
blem, inkontinens, dtstorning etc.) Vid BMI under
20, otillricklig viktuppgang, fortsatt viktnedging el-
ler vid aptitloshet rekommenderas remiss till dietist.
Ett speciellt screeningformulir kan vara till god hjilp
(Faktaruta 16). Mer utforlig beskrivning finns i na-
tionella virdprogrammet for KOL, www.slmf.se.

Faktaruta 16. Enkel screening vid misstanke pa
undernéring.

1. Hur vill du karaktarisera din viktutveckling de sista
tva manaderna?
Uppgang (0 p) Oférandrad (0 p) Nedgang (1 p)

2. Hur har din aptit varit de sista 2 man?
Okad (0 p) Oférandrad (0 p) Minskad (1 p)

3. Patientens BMI

>20=0p 18-20=1p <18=2p
Summera poangen ovan

0—1 p Véalnutrierad.
2-4 p Patienten behdver kvalificerad hjalp med sin
nutrition.

Fysisk trining/rehabilitering vid KOL

Fysisk trining idr en av hornstenarna i behandlingen
av KOL av alla stadier. Rehabilitering bor 6vervigas
hos patienter med sinkt livskvalitet och/eller fysisk
kapacitet. KOL-rehabilitering har visat sig vara myck-
et kostnadseffektiv for patient och samhiille. Trining-
en ska vara individuellt anpassad men bedrivs med
fordel i grupp. Milsittningen ska vara att patienten
fortsitter med en fysiskt aktiv livsstil efter avslutad re-
habilitering. Triningen ska vara allsidig, det vill siga
innehalla konditions-, styrke- samt rorlighetstrining.
Trining kan ordineras ”pa recept” (FaR). Patienter
som sjunker i syrgasmittnad under anstringning
(< 88 %) kan under 6vervakad trining ges extra syr-
gas sd att syrgasmittnaden ir > 90 %.

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Faktaruta 17. Fysisk aktivitet for KOL-patienter.

Rad om fysisk aktivitet och fysisk trianing

» Alla patienter bér fa allmanna halsotips om att
vara fysiskt aktiva = 30 min per dag minst fem
dagar per vecka.

+ Konditions-, styrke- och roérlighetstréaning bor
inga.

* Intervalltréning kan vara att foredra eftersom
belastningen pa ventilationen ar lagre.

»  Aktiviteter som gang, cykling och gymnastik re-
kommenderas.

* Anvand garna sluten lappandning i samband
med traningen.

Ett vil fungerande team for omhindertagande av
KOL-patienterna ir virdefullt. Detta team boér ha en
tvirprofessionell sammansittning. Exempel pd sidan
sammansittning finns i Faktaruta 19.

Faktaruta 18. Rehabilitering av KOL-patienter.

KOL-rehabilitering bér omfatta foljande:

+  fysisk traning,

» utbildning inklusive strategier for beteendefor-
andring,

* energibesparande arbetssatt,

*  psykosocial intervention,

»  kostintervention — nutrition.

Faktaruta 19. Sammansattning av KOL-team.

Rehabiliteringen dr med férdel multidisciplinér.
Foljande personalkategorier kan ingé:

»  sjukskoterska (astma/KOL-skoterska),
*  sjukgymnast,

* arbetsterapeut,

*  kurator/psykolog,

* dietist,

+ lakare.
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Frageformular

Utvardering av lakemedelseffekter vid KOL

Namn Personnummer

Du har under veckor provat lakemedlet/-n

Hur har det paverkat dina besvar?

Besvara fragorna genom att ringa in det svarsalternativ som du tycker stammer bast.

© oNogrwNh=

Hur klarar du anstréngning battre oférandrat samre?

Ar andfaddheten battre oférandrad samre?

Sover du battre oférandrat samre?

Kéanner du dig piggare oférandrad trottare?

Ar det lattare oférandrat svarare att leva med sjukdomen?
Hostar du mer oférandrat mindre?

Har du mindre oférandrat mer slem?

Har du mindre oférandrat mer pip i brostet?

Skulle du vilja fortsatta med de(n) har medicinen/-erna? Ja Nej

Kvalitetsgradering av evidens
(efter NHS Research and Developement, 1999; http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels).

la
1b
lc

2a
2b

2c
3a
3b
4
5

Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

”Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men nagra 6verlever med be-
handlingen, eller — ndgra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt bevisvirde (lig kvalitet, vida
konfidensintervall, 1ig inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

?Utfallsstudier” (”Outcomes Research”)

Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

Individuella fall-kontrollstudier

Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lig kvalitet

Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pé fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

oW

Baseras pa evidensgrad 1a, b eller ¢

Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b
Baseras pa evidensgrad 4

Baseras pa evidensgrad 5
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Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv

lungsjukdom - KOL

- Bakgrundsdokumentation

Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation ir forfattarens enskilda manuskript.
Budskapet i dessa delas dirfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

KOL - definition, diagnostik och svarighetsbeddmning

Sven Larsson, Hans Hedenstrom

Definition
KOL definieras i det svenska nationella virdprogram-
met p4 foljande sitt (1):

?Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) dr en lang-
samt progredierande inflammatorisk luftrors/lung-
sjukdom som karakteriseras av kronisk luftvigsobstruk-
tion. Lungfunktionsmissigt manifesteras detta som
sinkt FEV| /VC-kvot vid spirometri. Lungfunktions-
nedsittningen ir irreversibel i den bemiirkelsen att pa-
tienten aldrig uppndr normalvirden, varken spontant
eller efter behandling. Luftvigsobstruktionen vid
KOL orsakas i varierande proportioner av inflamma-
toriska forindringar i sma perifera luftror (bronkiolit)
samt av emfysem i lungvivnaden. Sjukdomens pro-
gression, mitt som arlig forsimring av FEV, varierar
inom vida grinser.”

I det internationellt mest citerade dokumentet
GOLD (2) ges foljande definition:

“COPD is a preventable and treatable disease with
some significant extrapulmonary effects that may
contribute to the severity in individual patients. Its
pulmonary component is characterized by airflow li-
mitation that is not fully reversible. The airflow limi-
tation is usually progressive and associated with an
abnormal inflammatory response to the lung to nox-
ious particles and gases.”

Det foreligger siledes en god 6verensstimmelse mel-
lan dessa dokument. Uttrycket ”preventable disease”,
som anvinds i GOLD-dokumentet, har visst defini-
tionsvirde. Det innebir att normalt dldrande, som i sig
innebir utveckling i riktning mot mindre lungelastici-
tet och ligre flodestérméga i lungorna (3,4) — forhal-
landen som ocksé ir typiska for KOL —inte definitions-
missigt skall betraktas som KOL. Uttrycket ”treatable
disease” har mindre virde ur definitionssynpunkt. Re-
lativt stora grupper av patienter med KOL, som utan
detta tilligg till definitionen skulle betraktas ha KOL,
kriver ingen behandling och ingen finns heller att er-
bjuda. Det kinns felaktigt att dessa inte definitions-
miissigt skulle betraktas ha KOL.

Den nu gillande svenska definitionen beskriver

emellertid ytterligare ett viktigt basalt forhallande i
KOL-sjukdomen, nimligen de bakomliggande pato-
logiskt anatomiska forindringarna i lungorna: bron-
kiolit och emfysem (5). Sjukdomsbilden blir olika
om emfysem eller bronkiolit dominerar patologin.
Emfysem medfoér nedsatt lungelasticitet och nedsatt
gasutbytesformaga — forhillanden som kan belysas
med mitning av lungelasticitet, lungvolymbestim-
ning och bestimning av gasutbytesformigan med
kolmonoxiddiffusionskapacitetsmitning. Om det ror
sig om uttalade forindringar kan dessa pavisas dven
med radiologisk undersokning.

En uppdaterad svensk definition av KOL skulle
dirfor kunna utgé frin innehallet bide i den nuvaran-
de svenska definitionen och i den som ges i GOLD-
dokumentet.

Kronisk bronkit fororsakas liksom KOL i forsta
hand av rokning. Kronisk bronkit definieras som ett
sjukdomstillstind med hosta och upphostningar dt-
minstone tre minader om dret under tvd pa varandra
toljande ar (6). Kronisk bronkit fororsakas frimst av
forindringar i de stora luftroren (5). KOL beror pd
forindringar 1 sma luftror och i alveoler (5). Rokare
med kronisk bronkit utvecklar inte alltid kronisk luft-
vigsobstruktion. Patienter med KOL har inte alltid
kronisk bronkit. Manga rokare har emellertid bide
KOL och kronisk bronkit. Infektionskinsligheten vid
KOL ir frimst en komplikation hos de KOL-patien-
ter som samtidigt har kronisk bronkit och det medfor
att gruppen KOL-patienter som har kronisk bronkit
har simre prognos dn de som inte har kronisk bronkit
(7). Vi forordar, i enlighet med det svenska nationella
vardprogrammet, dirfor att KOL och kronisk bron-
kit betraktas som separata sjukdomsentiteter.

Diagnostik av KOL

Spirometri vid diagnostik av KOL
Det framgér av definitionen att spirometri dr en obli-
gat undersokning for diagnostik av KOL.Vid miss-
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tanke om KOL ir dirfor spirometri den undersok-
ning som bor goras for att pavisa luftvigsobstruktion.
Hos svart sjuka KOL-patienter kan spirometri vara
svirgenomforbar. Diagnosen kan dd undantagsvis
baseras pa lungrontgenbild med for KOL typiska for-
indringar, omfattande rokvanor, respiratorisk svikt
med hypoxi och koldioxidretention samt auskulta-
tionsfynd som kan stimma med diagnosen KOL.

Né&r bér KOL missténkas?

Exponering for luftrorsskadliga dmnen, frimst

cigarettrok, dlder 6ver 45 dr samt ndgot av fol-

jande:

e Luftvigssymtom som hosta, sputumproduk-
tion, andfiddhet och/eller pip i brostet.

o Aterkommande bronkitepisoder eller ling-
variga forkylningar.

e Nedsatt prestationsforméga.

e Lungrontgenbild som inger misstanke om
KOL.

* Kind bhjirtsjukdom med andfiddhet och
nedsatt prestationsformaga.*

*Det finns en stark samvariation mellan hjirtsjukdom och KOL
(8). Symtombilden kan vid bida tillstinden vara likartad med and-
fiddhet och nedsatt prestationsforméga. Hos rokare med kind
hjirtsjukdom kan darfor litt diagnosen KOL forbises. Kombina-
tionen rokning-hjirtsjukdom och andfiaddhet eller nedsatt presta-
tionsférmdga kan dirfor ocksd motivera spirometriundersokning.

Typiskt for luftvigsobstruktion vid KOL ir okat flo-
desmotstind vid utandningen. Det leder till att den
forcerade ensekundsvolymen (FEV,) nedsitts. For-
mégan att tbmma lungorna p4 luft vid utandningen
ir relativt sett bittre. Vitalkapaciteten (VC) ir vid
luftvigsobstruktion ocksd ofta sinkt men i liten om-
fattning. Vid luftvigsobstruktion blir dirfor kvoten
mellan FEV| och VC ligre in normalt. Det dr dock
viktigt att mita den storsta vitalkapaciteten, vilket
innebidr mitning av sivil snabb som lingsam vital-

kapacitetsmanover. Vid restriktiva lungsjukdomar
dr bide vitalkapacitet och FEV, sinkta men kvoten
FEV, /VC dr normal eller till och med foérhojd. I alla
rekommendationer har dirfor nedsittningen av kvo-
ten FEV,/VC anvints for diagnostik. Var grinsen
mellan normalitet och patologi skall liggas har dire-
mot varit foremal for intensiva diskussioner.

Tva principer har anvints. I det ena fallet definie-
ras luftvigsobstruktion utifrin en fix grins for FEV /
VC-kvoten. I allmdnhet har man da valt grinsen 0,7.
Alla virden under 0,7 definieras som luftvigsobstruk-
tion. GOLD-dokumentet (2) definierar luftvigsob-
struktion pa detta sitt. Den andra principen tar hin-
syn till dlderns betydelse. Med 6kande alder sjunker
kvoten mellan FEV | /VC. Hos ildre personer kan ett
virde for FEV, /VC under 0,7 hamna inom ett defi-
nierat normalvirdesomrade. Man viljer dirfor att pd
nigot sitt ta hinsyn till aldersutvecklingen. I Figur
1 visas hur dldern péverkar nedre normalvirdesgrins
i en svensk befolkning for min och kvinnor om ett
svensk normalmaterial anvinds (3,4). I det svenska
nationella virdprogrammet har man anslutit sig till
att en dldersrelaterad modell bor anvindas (1). Som
riktvirde for normalitet for kvoten FEV /VC hos
personer yngre dn 65 ér har valts 0,7. Hos personer
over 65 drs alder har i stillet valts virdet 0,65. Det
rekommenderas dock att man ser detta som ett rikt-
mirke och jimfér med en individs nedre normalvirde
tor FEV /VC.

Fordelen med en fix grins for normalitet vid
FEV,/VC mindre dn 0,7 som rekommenderas i
GOLD ir enkelheten. En nackdel 4r att hos 3540
dr gamla personer kan ett hogre virde pd FEV, /VC
redan pdvisa luftvigsobstruktion och en fix grins le-
der i denna dldersgrupp till risk for underdiagnostik.
Se Figur 1! Ett numeriskt storre problem ir att hos
dldre kommer en fix grins vid 0,7 att leda till att ald-
randeeffekter kommer att betraktas som patologiska.
Man fir en overdiagnostik. Om man som GOLD

betonar att sjukdomen ir fo-
rebyggbar verkar det ologiskt

FEV,/VC
078 - - att betrakta normalt dldrande
' == Undre nomalgrins svenska man .
0.76 == Undre nonmalgrans svenska kvinnor som patologiske.
074 by ikt varde 1 luftsisacbealr it Man skall dock komma
. === Diagn ostiskt varde for |uftvagsohstruktion ihig att GOLD skall anvin-
072 das internationellt.  Nor-
070 <—:>$h-€ S T malvirden for spirometri
068 \ r konstrueras oftast genom un-
dersokning av i Ovrigt friska
066 - : : . .. . N
icke-rokare. I ménga linder
064 i vir jord fi det ller-
p4 viér jord finns det emeller
062 u\\D\\ tid minga faktorer annat in
rokning som ger upphov till
D.BD T T T T T T T T T T I 1 . 1 l ftv b " ktl
kronisk luftvigsobstruktion.
25 30 35 40 45md 50 &5 B0 B5 70 75 80 Problemen med KOL ir dir
er

Figur 1. Figuren visar hur aldern paverkar nedre normalvirdesgrins i en svensk befolkning
fér man och kvinnor om ett svensk normalmaterial anvands (3,4).

sdrskilt stora (9). Hit hor till
exempel genomgingen tu-
berkulos (10), yrkesmissig
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exponering for damm och gaser pa diliga arbetsplat-
ser (11), exponering for forbrinningsgaser inomhus
(12) och exponering for luftféroreningar utomhus
(9). I en sidan omgivning kommer effekter av alla
dessa faktorer som leder till luftvigsobstruktion att
inkluderas i normalvirdesintervall. Detta fir med
Okande dlder allt storre betydelse. Anvinder man da
en dldersrelaterad modell for att definiera normalitet
kommer man att missa en hel del luftvigsobstruktion
som i sjilva verket dr exponeringsbetingad. I ett si-
dant land kan en fix grins for normalitet som GOLD
foresprakar vara av virde.

I Sverige dr dock rokning den dominerande fak-
torn till kronisk luftvigsobstruktion. Vi har nu en li-
ten del av populationen som haft en allvarlig tuberku-
los i sin ungdom, arbetsmiljon ir med internationella
matt mitt god, inomhus- och utomhusluft ir ocksi
god. I en sidan miljé6 kommer en fix niva f6r normali-
tet att ge en betydande overdiagnostik av luftvigsob-
struktion hos dldre. Den svenska modellen kan dérfor
forsvaras for Sverige om ett normalmaterial represen-
tativt for icke-rokande svensk befolkning anvinds.

KOL-diagnostik i epidemiologiska
sammanhang

Vid stora befolkningsundersékningar brukar man
sitta likhetstecken mellan spirometriskt pavisad luft-
vigsobstruktion, som i olika undersokningar kan de-
finieras p4 olika sitt, och KOL. Man tar d4 inte hin-
syn till att luftvigsobstruktion och dven kronisk sidan
forekommer ocksd vid andra sjukdomstillstind som
till exempel vid astma (13) som i sidana samman-
hang kan utgora en inte ringa del av antalet fall med
pavisad kronisk luftvigsobstruktion. Undersokningar
av detta slag kommer siledes att i viss man Overskatta
forekomsten av sjukdomen KOL. Tabell I visar for-
hillanden som talar for astma respektive KOL.

Klinisk diagnostik av KOL

Algoritmen for diagnostik av KOL i kliniken kan be-
skrivas i foljande steg:

1. KOL misstinks

2. Spirometri utfors

3. Luftvigsobstruktion pévisas®

#Vissa patienter med emfysemdominerad sjukdomsbild kan dock
ha vilbevarad ventilationstormaga och normal FEV, /FVC-kvot
men klart nedsatt gasutbytesformaga péavisbar med ett CO-upp-

tagstest. De bor bedomas ha KOL dven om de inte uppfyller de-
finitionens krav.

4. Bedomningen av spirometriresultat under punkt
3. bor goras efter bronkdilatation. Ett bronkdila-
tationstest, reversibilitetstest bor darfor goras om
luftvigsobstruktion primirt pdvisats. Om testet
leder tll att spirometriresultatet hamnar inom
normalvirdesvariation har inte kronisk luftvigs-
obstruktion och dirmed inte KOL pévisats. Ast-
ma kan déd emellertid foreligga. Ett positivt rever-
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sibilitetstest skiljer 1 Ovrigt astma daligt frin KOL
(14). I vissa fall maste ocksd behandlingsforsok
med steroider genomforas innan man konklude-
rar att luftvigsobstruktionen ir kronisk.

5. Nir kronisk luftvigsobstruktion pavisats bor fol-
jande frigor overvigas innan diagnosen KOL
stills:

A. Ar symtom och fynd forenliga med KOL?

Hir foreligger tvd problem:

1. Det finns ingen tydlig grins mellan sjunkande
FEV,/VC-kvot pd grund av normalt dldrande
och begynnande utveckling av KOL. D4 avvikel-
sen frin definierad normalitet for spirometri r
liten, foreligger ofta ingen symtombild. Grinsen
mellan kliniskt betydelsefullt sjukdomstillstind
och normal variation kan dirfor inte alltid avgo-
ras. I forsta hand mdste man ta hinsyn till detta
i sitt kliniska handlande. Informationen till den
spirometriundersokte rokaren bor di priglas av
mattfullhet och ha féljande karaktir: Spirometri-
undersokningen, som du genomfort, antyder att
sjukdomen KOL kan vara under utveckling. Det
dr ett starkt skil att sluta roka.

2. Sjukdomsbilden vid KOL kan ibland likna den
vid astma. Grinsdragningen ir inte alltid klar.
Tillstinden kan ocksd forekomma samtidigt. Ast-
ma ir den viktigaste differentialdiagnosen och i
Tabell I (15) anges faktorer som talar for eller
emot astma.

B. Ar andra forklaringar till kronisk luftvigsobstruk-

tion uteslutna?

Astma ir den viktigaste differentialdiagnosen gente-
mot KOL di kronisk luftvigsobstruktion pévisats,
men en ling rad andra specifika sjukdomstillstand kan
leda till kronisk luftvigsobstruktion. Hit hor LAM,
ett antal specifika bronkiolitsjukdomar, sena stadier
av cystisk fibros, immunbristsjukdomar och primir ci-
liedyskinesi samt autoimmuna sjukdomar som Churg
Strauss sjukdom. Sirskilt hos patienter med kronisk
luftvigsobstruktion som inte ir rokare bor man ut-
reda dessa mojligheter. Kronisk luftvigsobstruktion
som fororsakas av andra specifika sjukdomstillstaind
in KOL betraktas inte som KOL i Sverige (1).

Svarighetsgradering

Prognosen av sjukdomen KOL péverkas av flera
kinda faktorer. Luftvigsobstruktionens svirighet ir
en sadan faktor. Ju ligre virde pd FEV| desto simre
prognos. Andningssvikt med hypoxi och koldioxidre-
tention dr markorer for dilig prognos (16). Malnutri-
tion innebir simre prognos vid KOL och sirskilt gil-
ler detta om muskelmassan ir drabbad (17). Samtidig
forekomst av kronisk bronkit som leder till exacerba-
tioner medfor vid KOL en forsimrad prognos (7).

Svérighetsgradering som anvinds i riktlinjer bru-
kar utgd frin spirometrivirden. I Tabell II anges
de benimningar som getts pd svirighetsgrader av
KOL i Det Svenska Nationella Virdprogrammet och
GOLD-dokumentet.
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Tabell I. Forhallanden som talar for astma respektive KOL.

Astma
Roékning -
Alder Kan debutera i alla aldrar.
Sjukdomsdebut Ofta akut.

Karakteristiska symtom

Lungfunktion
seras.

Triggerutldsta andningsbesvar.

Lungfunktion kan oftast normali-

KOL
Ifragasatt diagnosen hos icke-rokare.

Ovanligt med symtomgivande KOL fore 45 ars
alder.

Ofta smygande.

Andfaddhet vid anstréangning. Nedsatt presta-
tionsférmaga.

Lungfunktion kan inte normaliseras. Nedsatt CO-
upptag. Nedsatt lungelasticitet. Okad residualvolym.

Bronkiell hyperreaktivitet. Normal

CO-diff.

Effekt av lakemedel
steroider.

Provtagning
IgE-férmedlad allergi.

Réntgen Normal i anfallsfritt intervall.
Kronisk produktiv hosta Ovanligt.
Bakteriella luftvags- Ovanligt.
infektioner
Malnutrition -
Osteoporos -
Respiratorisk insufficiens ~ Ovanligt.
Tabell Il.
Stadium Gréanser
1 FEV, 2 80 % Pred.
2 50 % > FEV,< 80 %
3 30 % <FEV, <50 %
4 FEV, <30 % eller FEV, <50 %

plus respiratorisk svikt

Som synes finns skillnader i benimning av svirighets-
grad men samma grinssnitt mellan nivaerna anvinds.
GOLD-dokumentets benimningar betonar mer 4n
det svenska nationella virdprogrammets benimning-
ar sjukdomens svarighet och allvar. Det kan synas av
mindre betydelse vad de olika nivierna kallas, men
problemet har vickt debatt. Det opraktiska i att ha
ett unikt svenskt benimningssitt som kan stilla till
forvixlingar har pipekats.

Rekommendationer om likemedelsbehandling har
baserats pa sjukdomens svarighetsgrad. Sirskilt inom
detta omrdde ir forvixlingar oonskade. Den svenska
vokabuliren kan dock ha fordelar. Sirskilt tveksam
kan man vara till benimning mild KOL for stadium
1. Grinsdragningen mellan friskt och sjukt dr hir

God effekt av bronkvidgare och

Eosinofili. Lab-test antydande

Ingen till mattlig effekt av bronkvidgare och
steroider.

Tecken pa emfysem. Tecken péa hyperinflation.
Tecken pa paverkad cirkulation.

Vanligt.

Vanligt om kronisk produktiv hosta féreligger.

Vanligt forekommande.
Vanligt.

Vanligt da FEV, < 40 procent av forvantat varde.

Bendamning GOLD Svensk bendmning

Mild KOL Preklinisk KOL
Lindrig (moderat) KOL Mild KOL
Svar KOL Medelsvar KOL
Mycket svar KOL Svar KOL

ofta omojlig. Sirskilt bland ildre personer med lung-
funktionsbortfall av denna obetydlighet forekommer
mdnga personer som aldrig kommer att utveckla en
symtomgivande sjukdom. Med tanke pé riskerna for
forvixling foreslds ind4d att benimningarna av svarig-
hetsgraden i Sverige harmoniseras med GOLD-do-
kumentet och att man utnyttjar de neutrala beteck-
ningarna Stadium 1, 2, 3 och 4.

I sitt kliniska handlande har man emellertid anled-
ning att bedoma sjukdomens svirighet inte bara frin
dessa relativt stelbenta rekommendationer. Man boér
ocksd bedéma den utifrdn bland annat
1. forekomst av exacerbationer,

2. ftorekomst av lagt BMI och dnnu viktigare ned-
satt muskelmassa och styrka,
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forekomst av nedsatt prestationsformaga,
svirigheten av andfiddhet vid anstringning,
forekomst av andra komplikationer som
0Steoporos.
Ett forsok att viva in flera av dessa faktorer i en
riskprofil utgor det si kallade Bode Index (18). Ett
sddant index har betydelse till exempel vid bedom-
ning av en patients prognos. Vi har dnda tills vidare
anledning att anvinda en svirighetsgradering baserad
pa spirometriutfall, framfor allt i samband med re-
kommendationer om likemedelsbehandling. Inklu-
sion av patienter i studier har ofta skett baserat pd
svirighetsgrad bedomd efter spriometriska kriterier.
Vira kunskaper om likemedlens effekter dr siledes
knutna till grupper av KOL-patienter med viss sprio-
metrisk nedsittning av andningsfunktionen.
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Underhallsbehandling med bronkdilaterande

lakemedel vid KOL
Kjell Laysson, Anders Lindén

Denna presentation tar upp underhéllsbehandling
med bronkdilaterande likemedel vid kroniskt ob-
struktiv lungsjukdom (KOL). Angivna referenser ir
dirfor valda med detta syfte for 6gonen och refere-
rade undersokningar ir i de flesta fall storre studier
med en duration pd flera méinader. Detta innebir att
vi inte har inkluderat studier av akuta effekter pd till
exempel lungfunktionsvariabler.

Bronkvidgande likemedel har anvints vid behand-
ling av luftvigssjukdomar i flera hundra dr och inha-
lation av rok fran torkad spikklubba, som innehiller
alkaloider med antikolinerga egenskaper, beskrevs i
den indiska Vedalitteraturen redan pd 1600-talet. Vid
KOL anvinds idag huvudsakligen tvi behandlings-
principer for bronkdilatation, antikolinergika och
B,-receptoragonister. Aven om teofyllinpreparat har
bronkdilaterande egenskaper och kan ge en tilliggs-
effekt hos enstaka patienter anvinds dessa likemedel
inte i ndgon storre utstrickning idag. I enlighet med
detta togs teofyllin ocksd bort frin likemedelstor-
manssystemet 2007. Vid astma anvinds dven likeme-
del som himmar effekter av leukotriener och i Sveri-
ge finns ett sidant preparat registrerat — montelukast,
som ir en leukotrienreceptorantagonist. Det saknas
idag dokumentation for att leukotrienreceptoranta-
gonister har effekt vid KOL och dirfor bor denna typ
av likemedel inte anvindas vid KOL.

De tva viktiga indikationerna for likemedelstera-
pi vid KOL ir forekomst av symtom (i forsta hand
dyspné) och for att torebygga akuta exacerbationer.
Antikolinergika och f,-receptoragonister har en do-
kumenterad eftekt pd symtom, medan in si linge en-
dast ett laingverkande antikolinergikum (tiotropium)
har dokumenterad effekt pa akuta exacerbationer gi-
vet som monoterapi.

Kinslan av att inte fi luft (andndd, dyspné) vid
KOL ir relaterad till lungfunktionen, men symtomet
korrelerar timligen ddligt med enkla spirometriska
madtt som vitalkapacitet (VC) och FEV|. Andnod vid
KOL ir nira korrelerad till andningsmedelliget, det
vill siga den luftvolym som finns kvar i lungorna efter
en normal utandning. Denna slutexspiratoriska lung-
volym benimns funktionell residualkapacitet (FRC)
och en okad FRC speglar graden av hyperinflation
vilken ir nira relaterad till graden av dyspné. Efter-
som mitning av FRC kriver mitning av residualvo-
lym (RV) later sig denna mitning endast utforas pa
specialutrustade andningsfysiologiska laboratorier.
Ett alternativ for att fi en uppfattning av andnings-
medelliget dr att bestimma inspiratorisk kapacitet
(IC), det vill siga den volym som kan andas in efter
en normal utandning. Denna lungvolym utgor spe-

gelbilden av FRC och ger en god bild av andnings-
medelliget. Aven forcerad vitalkapacitet (FVC) ger
en uppfattning om grad av hyperinflation genom att
FVC i viss médn speglar RV. Behandling med bronk-
dilaterare vid KOL innebir, hos de patienter som
svarar pa behandlingen, att litet mer luft kan blisas
ut och att andningsmedelliget dirmed sinks nigot,
vilket minskar dyspné och moijliggor dkad anstring-
ningskapacitet (se nedan).

Exacerbationer vid KOL ir ofta infektionsutlosta
och innebir perioder om veckor med 6kade symtom
och pataglig forsimring av allmintillstindet. Exacer-
bationerna ger ofta, forutom en slutenvirdskrivande
akut forsimring, upphov till perioder med lingvarig
allmin forsimring innan patienten lingsamt Aater-
himtar sig. En exacerbation kan ge negativ pdverkan
p4 patientens lungfunktion och allmintillstind under
flera manader efter det akuta skedet. Bronkdilate-
rande terapi med ett lingverkande antikolinergikum
(tiotropium) har i flera undersokningar visats ha en
forebyggande effekt pd exacerbationer vid KOL (se
dven nedan).

Antikolinergika

Antikolinergika utmirks av sin formaga att himma
kolinerga receptorer, vilka kan delas upp i tvd huvud-
grupper: nikotinreceptorer (N-receptorer) och mus-
karinreceptorer (M-receptorer). Dessa beteckningar
har uppkommit dirfér att de biologiska effekter
som observeras vid stimulering av de bdda recep-
torsubtyperna liknar dem man iakttar efter intag av
alkaloiderna nikotin respektive muskarin. M-recep-
torer tros vara viktigast vid reglering av bronktonus
och det finns idag fem olika subtyper av M-receptorer
identifierade: M —-M,, varav M, M, och M, finns i
luftvigarna. M, -receptorn finns bland annat i para-
sympatiska ganglier dir den medierar facilitering av
impulstrafiken, samt i stor mingd perifert i luftvigar
ddr man inte identifierat deras roll (1). M,-receptorn
ir en sé kallad autoreceptor som ir beligen pre-junk-
tionellt pd det parasympatiska neuronet och medierar
himning av acetylkolinfrisittning frin det prejunk-
tionella neuronet. Vid behandling med likemedel
som himmar M-receptorer ir det siledes, dtminstone
teoretiskt sett, onskvirt med ett preparat som har sd
liten M,-receptorantagonistisk effekt som mojligt.
M -receptorer dr beligna pa glatt bronkialmuskulatur
och submukosa kortlar i luftvigarna och formedlar
glattmuskelkontraktion och slemsekretion samt 6kad
salivsekretion.

Forutom dessa muskarinerga effekter som térmed-
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las genom innerverade M-receptorer har man p4 se-
nare ar upptickt att det finns M-receptorer pa flera
typer av inflammatoriska celler och att dessa celler
bdde har acetylkolinsyntas (kan bilda acetylkolin) och
acetylkolinesteras (kan bryta ned acetylkolin) (2).
Detta for fram nya, intressanta aspekter pa effekten
av antikolinerga substanser (M-receptorantagonister)
vid KOL, men kunskaperna ir i detta avseende fort-
farande bristfilliga. Forsok med M, -selektiv blockad
har inte givit uppmuntrande resultat (3) och det tor-
de vara blockaden av M, -recpetorerna som utgor den
viktigaste komponenten vad giller effekten av antiko-
linergika vid KOL.

Ipratropiumbromid (Atrovent)

Det forsta ”rena” likemedlet med antikolinerga
egenskaper som registrerades pd indikationen KOL
i Sverige var ipratropium som har funnits tillginglig
sedan slutet av 1970-talet. Effekten av ipratropium
dokumenterades vid sivil underhallsbehandling som
vid akut behandling vid akuta exacerbationer. Vid
underhallsbehandling rekommenderas dosering fyra
ginger dagligen, vilket i allmidnhet har negativ inver-
kan pd patientens foljsamhet for ordinationen.

I en del av den sa kallade Lung Health Study jim-
fordes ipratropium med placebo i tvd grupper, dir
man dven hjilpte patienter med KOL till rokstopp.
I denna delstudie foljdes cirka 2 000 patienter i varje
grupp under fem 4r (4). En liten, initial bronkdilata-
tion identifierades i ipratropiumgruppen, men sedan
foll lungfunktionen parallellt i de tvd grupperna och
skillnaden dem emellan upphoérde nir man avslutade
behandlingen.

Det har inte publicerats nigra studier av ipratropi-
umbromid i vilka effekt pa livskvalitet och forebyg-
gande effekt pd exacerbationer har varit primira ef-
fektvariabler.

Patienter med KOL kan ibland behova en bronkdi-
laterare for akut bruk, till exempel i samband med fy-
sisk anstringning. Det finns inte nigra bra publicerade
studier som dokumenterar bronkdilaterare pd denna
?indikation vid behov”. Vanligtvis torskrivs, av histo-
riska skil, kortverkande PB,-agonister pa denna indika-
tion. Vissa patienter kan dock uppleva biverkningar av
denna behandling som d4 kan ersittas av ipratropium
vid behov. Det dr da viktigt att klargora for patienten
att tillslagstiden for ipratropium dr nagot lingre in for
till exempel salbutamol och terbutalin.

Tiotropium (Spiriva)

Tiotropium ir ett antikolinergikum med antimuska-
rina egenskaper. Jimfort med ipratropium har tiotro-
pium lingre effektduration, vilket medger att prepa-
ratet endast doseras en ging per dygn. Tiotropium ir
en mer selektiv M ,-receptorantagonist och har betyd-
ligt mindre effekt pd M,-receptorer dn ipratropium
(5,6). Detta torde, dtminstone teoretiskt sett, vara en
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tordel men det idr inte klart om denna selektivitet har
nagon klinisk betydelse.

I en publikation beskrevs effekten av tiotropium
hos 921 KOL-patienter under ett dr, med effekt pa
lungfunktion (FEV|) som primir effektvariabel (7).
I publikationen redovisades resultatet frin tvd iden-
tiska studier och man fann att tiotropium har en sig-
nifikant bittre effekt pd lungfunktion, dyspné och
behov av tillfillig behandling med bronkdilaterande
farmaka, jaimfort med placebo. Dessutom noterades
hogre livskvalitet i tiotropiumgruppen, bide bedomt
med ett sjukdomsspecifikt frigeformulir (S:t Georges
Respiratory Questionnaire) och med ett generellt fra-
geformulir (SE-36).

Tiotropium jimfordes med placebo hos 261 KOL-
patienter i en sex veckor ling randomiserad studie
med tvd parallella grupper, i vilken uthillighet vid
arbete (”endurance time”) var primir effektvariabel
(8). Studien identifierade en Gvertygande bittre ut-
hallighet samt en ligre grad av dyspné vid samma
arbetsbelastning vid tiotropiumbehandling, jaimfort
med placebo. Dessa kliniska effekter var relaterade
till en sinkning av andningsmedelliget (6kad IC).
Resultaten frin denna studie bekriftade en tidigare
undersokning frain samma forskargrupp (9).

I en studie jimfordes behandling med ipratropium
och tiotropium under ectt 4r hos 535 patienter med
KOL (10). Studieresultatet visade att tiotropium hade
bittre effekt pd dyspné, livskvalitet och lungfunktion
in ipratropium. Aven behovet av tillfillig behandling
med bronkdilaterande likemedel var ligre i tiotropi-
umgruppen.

Behandling med tiotropium forbittrar dven ef-
fekten av fysisk rehabilitering enligt en randomise-
rad, placebokontrollerad dubbelblindundersékning i
vilken 91 KOL-patienter genomgick ett dtta veckor
langt fysiskt rehabliliteringsprogram. Primir effektva-
riabel i denna studie var gangtid (11).

Lungfunktion

Det ir inte klart visat att nagot likemedel péverkar
forsamringstakten for lungfunktion under en lingre
observationstid. I de studier i vilka KOL-patienter
foljts under flera ar har man, bide for inhalations-
steroider och bronkdilaterare, noterat en viss initial
torbittring av lungfunktion, oftast mitt som FEV,
men direfter dokumenterat en parallell och mycket
likartad drlig forsimring av lungfunktionen i den ak-
tivt behandlade gruppen och placebogruppen. Det
finns dock indikationer pd att tiotropium paverkar
lungfunktionsforlust 6ver tid mitt som arlig minsk-
ning av FEV . I en retrospektiv analys baserad pd data
fran tvd mindre studier fann man en genomsnittlig
sinkning av FEV| pd ungefir 40 mL mindre i tiotro-
piumgruppen dn i placebogruppen (12). Dessa retro-
spektiva data dr osikra och for nirvarande pagir en
fyra dr lang placebokontrollerad tiotropiumstudie av
6 000 KOL-patienter med drlig lungfunktionsforlust

Information fran Ladkemedelsverket 2:2009 35



Bakgrundsdokumentation

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

som primir effektvariabel. Resultat forvintas under
2008 (13).

I ytterligare en annan retrospektiv analys visades att
effekt av tiotropium p4 kliniska parametrar som dysp-
né och livskvalitet inte 1 ndgon storre utstrickning kan
forutsigas av det initiala bronkdilaterande svar som
iakttas efter den forsta tiotropiumdosen (14).

Mortalitet

Det har inte publicerats nigra studier med mortalitet
som primir effektvariabel for tiotropium. I en publi-
cerad metaanalys fann man ingen effekt pd mortalitet
jaimfort med placebo (15).

Exacerbationer

I ett flertal tidiga studier fanns indikationer pd att
tiotropium hade en forebyggande effekt pd exacer-
bationer vid KOL (7,10). Den exacerbationsforebyg-
gande effekten av tiotropium har sedermera specifikt
studerats i tvé stora prospektiva studier (16,17). I en
ettdrig, placebokontrollerad undersokning av 1 010
KOL-patienter identifierades 35 % reduktion av an-
talet exacerbationer och 37 % minskning av antal
dagar med exacerbation i tiotropiumgruppen (16).
I samma studie visades en forebyggande effekt som
var oberoende av sjukdomens svirighetsgrad be-
domd genom uppmitt FEV, (16). Tiotropiumgrup-
pen uppvisade dven ett minskat antal oplanerade li-
karbesok samt minskat behov av antibiotika och oral
steroidbehandling. I en annan placebokontrollerad,
sex mdnader ling studie av tiotropium féljdes 1 829
patienter (99 % min) med KOL. Tiotropium mins-
kade andelen patienter som upplevde en eller flera
exacerbationer under studietiden och minskade dven
antalet oplanerade likarbesok, inliggningar pa sjuk-
hus och behov av antibiotikabehandling jimfort med
placebo (17). I en sammanstillning inom ramen for
The Cochrane Collaboration konkluderades att tio-
tropium minskar antalet exacerbationer och behov av
sjukhusvard relaterat till exacerbationer jamfort med
placebo och ipratropium (18). Enligt rapporten krivs
behandling av 14 patienter med tiotropium per ar for
att forebygga en exacerbation och 30 patienter per dr
for att forhindra en sjukhusinliggning jimfort med
placebo och ipratropium (18).

Inhalation av tiotropium (18 pg dagligen) gav
inga EKG-f6rindringar, ingen paverkan pé hjirtfrek-
vens cller arytmibenigenhet och ingen forindring av
QT-tid i en tolv veckor lang studie hos 196 KOL-
patienter (19).

pB,-agonister

Salmeterol (Serevent)

I en tidig, 16 veckor ling, studie av 674 patienter
med KOL erholls resultat som talar for att dag- och
nattsymtom och behov av extramedicinering med
salbutamol reduceras vid behandling med salmeterol

(50 och 100 pg) jamfort med placebo (20). Salme-
terol hade dock ingen signifikant effekt pd sex mi-
nuters gangstricka enligt denna studie. I en senare,
liten studie av 20 KOL-patienter fann man dock en
Okning av gingtid och gingstricka 2,5 timmar cfter
inhalation av salmeterol (50 pg) jimfort med place-
bo (21). O’Donnell och medarbetare visade hos 23
patienter med KOL att salmeterol 6kar IC och tidal-
volym under arbete samt Okar arbetskapacitet och
minskar dyspné vid samma grad av arbete jimfort
med placebo (22).

Hos mindre dn hilften av patienterna som ingick
i den ovan citerade studien av Boyd och medarbe-
tare (20) studerades dven livskvalitet fore och efter 16
veckors behandling med salmeterol (50 och 100 pg
och placebo). Dd noterades en positiv effekt pd livs-
kvalitet, uppmitt med ett sjukdomsspecifikt frige-
formulir (S:t Georges Respiratory Questionnaire,
SGRQ) av den ldgre, men inte av den hogre salme-
teroldosen (23). Vid en retrospektiv analys av data
frin tvi tidigare publicerade studier (24,25) visades
att den bronkvidgande effekten omedelbart fore och
tvd timmar efter dosering vid regelbunden salmete-
rolbehandling kvarstod oforindrad efter 24 veckors
behandling (26). Det har idven visats att salbutamol
som ges tva timmar efter formoterol (24 pg), salme-
terol (50 pg) eller oxitropiumbromid (0,2 mg) ger
en bronkdilaterande tilliggseffekt (27).

Det finns inte méinga studier som jaimfor formote-
rol med salmeterol hos KOL-patienter. Bouros et al.
jaimforde effekten av formoterol (12 och 24 ug) och
salmeterol (50 och 100 pg) pé inspiratorisk kapacitet
i en akut randomiserad, dubbelblind cross over-studie
av 47 KOL-patienter och fann att formoterol Sver-
triffade salmeterol under den forsta timmen, men att
preparaten direfter var likvirdiga (28).

Tolv KOL-patienter med arytmi och hypoxi
(PaO, < 8,0 kPa) inhalerade formoterol (12 och
24 pg), salmeterol 50 pg och placebo i en liten, ran-
domiserad, ”single blind cross over”-studie och EKG
foljdes under ett dygn (29). Hos dessa patienter dter-
fanns signifikant hogre hjirtfrekvens och mer supra-
ventrikulira extrasystolier efter formoterol 24 ug in
efter de andra behandlingarna. Effekter pa plasmaka-
liumnivéer pavisades efter inhalation av alla nimnda
B,-agonister i samtliga doseringar, av vilka den hogre
formoteroldosen dock hade storst effekt.

Det finns inga publicerade data for effekt pd érlig
forlust av lungfunktion vid behandling med lingver-
kande B,-agonister.

Monoterapi med salmeterol har ingitt som en
“behandlingsarm” i prospektiva studier, vilka i forsta
hand avsett att studera effekten av kombinationsbe-
handling med lingverkande f3,-agonister och inhala-
tionssteroider. Dessa studier ir inte primirt planerade
for att jamfora salmeterol och placebo, dven om dessa
jaimforelser finns redovisade i de aktuella publika-
tionerna (30,31). I bada dessa studier pavisas bittre
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effekt pd lungfunktion och en foérebyggande effekt
pd exacerbationer vid monoterapi med salmeterol
jamfort med placebo, medan effekt pd livskvalitet
inte skilde sig mellan behandlingarna. Den exacerba-
tionsforebyggande effekten av salmeterol noterades
for sdvil medelsvira som svira exacerbationer (31). I
en av studierna, vilken pagick under tre dr (31), var
mortalitet primir effektvariabel. Monoterapi med sal-
meterol paverkade ej mortalitet, vid jamforelse med
placebobehandling.

Formoterol (Oxis, Foradil)

Behandling med formoterol (4,5 pg, 9 ug cller 18 pg
tvd ganger dagligen) jimfordes med placebo i en ran-
domiserad, ”double blind”, tolv veckor ling paral-
lellgruppsstudie omfattande 692 patienter med KOL.
Dessa patienter hade vid studiestart en reversibilitet av
FEV, pa maximalt 7 % av forvintat virde (32). De tva
hogsta formoteroldoserna minskade tranghetskinsla
i brostet och behov av extra bronkdilaterare. Dirtill
Okade antalet symtomfria dagar jamfort med placebo
vid behandling med de tvd hogsta formoteroldoserna.
Endast den hogsta formoteroldosen (18 png) minskade
totalt symtomscore och dyspné mitt med transitional
dyspnea index (TDI), medan man i samtliga tre for-
moterolbehandlade grupper fann en positiv effekt pa
lungfunktionen, jimfort med placebo (32). Formote-
rol hade, oavsett dos, ingen effekt pd gangstricka be-
domd med sa kallad shuttle walking test.

Aven monoterapi med formoterol har ingitt som
en behandlingsarm i studier som primirt avsett att
studera kombinationen lingverkande B,-agonist och
inhalationssteroid och jimforelser mellan formoterol
och placebo har siledes redovisats tidigare (33,34).
I sidana studier visade monoterapi med formoterol
bittre effekt 4n pd lungfunktion jimfort med placebo
men ingen betydande skillnad pévisades vad giller ef-
fekt pd livskvalitet och forebyggande effekt pa exa-
cerbationer.

Jamf6relser mellan antikolinergika och f,-agonister
I en publikation har data frin tre studier med mycket
likartad uppliggning sammantagits till en metaanalys
omfattande 1 067 KOL-patienter, vilka alla behand-
lades med ipratropiumbromid (42 mg fyra ginger
dagligen), salbutamol (0,24 mg fyra ginger dagli-
gen) eller en kombination av ipratropiumbromid och
salbutamol under 85 dagar (35). I nimnda publika-
tion redovisades fler exacerbationer och storre behov
av sjukhusvird i den grupp som erholl monoterapi
med salbutamol, jimfort med ipratropiumgruppen
och kombinationsgruppen.

I tvd stora undersokningar jamfordes regelbunden
behandling med salbutamol, ipratropium och kom-
bination av dessa bada likemedel i nebuliserad 16s-
ning hos 534 respektive 662 KOL-patienter (36,37).
Doseringen var dock olika i dessa tvd studier. I bdda
fallen redovisades trots detta att kombinationen hade
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bittre effekt pa lungfunktion 4n varje enskilt likeme-
del for sig och det redovisades ingen pataglig skillnad
mellan salbutamol och ipratropium i detta avseende.

I en svensk studie jimfordes ipratropium, for-
moterol och placebo hos 183 KOL-patienter med
gingstricka som primir effektvariabel (38). I den hir
studien noterades ingen tydlig skillnad i gangstricka
mellan grupperna, medan en positiv effekt pa lung-
funktion och symtom noterades i bida de aktivt be-
handlade grupperna.

Det dr ocksd visat att effekten pd FEV| och FVC idr
storre vid behandling med tiotropium #n vid behand-
ling med placebo, ipratropium och lingverkande ,-
agonister nir behandlingen ges under 6-12 ménader
(15;18;39).

I en publikation, i vilken resultaten frin tvd sex-
madnadersstudier hade slagits samman, jimfordes tio-
tropium, salmeterol och placebo hos 1 207 KOL-pa-
tienter (40). I denna undersékning fann man bittre
effekt pd livskvalitet och tid till forsta exacerbation av
tiotropium jimfort med placebo, medan salmeterol
inte skilde sig frdn vare sig placebo- eller tiotropium-
gruppen. Effekt pd FEV| var storre for tiotropium
dn for de andra grupperna och sévil tiotropium som
salmeterolbehandling oOvertriffade effekt pa dyspné
jamfort med placebo (40). Donohue och medarbe-
tare fann i en sex minader ling placebokontrollerad
studie av 623 KOL-patienter att tiotropium hade
bittre effekt pa lungfunktion och dyspné dn salmete-
rol (41). I denna studie observerades en positiv och
kliniskt relevant effekt pd livskvalitet i tiotropium-
gruppen, medan man i salmeterolgruppen inte iakt-
tog nigon sikerstilld effekt i detta avseende; skillna-
den mellan grupperna var emellertid inte signifikant.

I en placebokontrollerad jimforelse mellan ipratro-
pium (36 pg fyra ginger dagligen) och salmeterol
(42 pg tvd ginger dagligen) hos 405 KOL-patienter
fann Rennard och medarbetare att maximal bronkdi-
latation var lika for ipratropium och salmeterol, men
att salmeterol hade lingre duration, utan tecken pd
takyfylaxi (42).

I ytterligare en studie noterades att behandling
med en kombination av tiotropium och formoterol
ger adderad bronkdilaterande effekt (jaimfort med
varje likemedel givet var for sig) men inga funktio-
nella parametrar som effekt pa dyspné och exacerba-
tioner undersoktes (43).

Likemedlets effekt pd tid till utmattning vid ar-
betsprov pa ergometercykel undersoktes i en ran-
domiserad, placebokontrollerad, dubbelblind cross
over-studie av 34 KOL-patienter. Efter en veckas
behandling med ipratropium (80 pg tre ginger dag-
ligen) respektive formoterol (4,5; 9 och 18 pg tvé
ginger dagligen) observerades, nigot forvinande,
att tid till utmattning var lingre efter ipratropium-
behandling dn efter den hogsta formoteroldosen
(18 pg x 2), medan det inte var nigon skillnad mel-
lan ipratropium och de ligre formoteroldoserna.
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Mahler och medarbetare visade tidigt, i en tolv veck-
or ling studie av 411 KOL-patienter, att savil sal-
meterol som ipratropium har en signifikant effekt pa
lungfunktion och dyspné jimfoért med placebo (45).
I denna studie var effekten pa FEV, och FVC bittre
av salmeterol dn av ipratropium.

I en liten, icke-placebokontrollerad, randomiserad,
dubbelblind cross over-studie av 16 patienter med
KOL jimfordes effekten av salmeterol och ipratro-
pium péd dyspné och andningsmedellige (inspirato-
risk kapacitet, IC) i samband med ett arbetsprov pa
ergometercykel (46). Hir forelig ingen betydande
skillnad vad giller spirometriska virden i vila mellan
grupperna och ¢j heller vad giller det kardiovaskulira
svaret pa arbete, frinsett en nigot hogre hjirtfrek-
vens under arbete efter salmeterol dn efter ipratro-
pium. Inspiratorisk kapacitet skilde sig inte mellan
behandlingarna en timme efter arbete men var nigot
hogre sex timmar efter arbete efter salmeterolinhala-
tion (46).

I en meta-analys jimfordes effekten pa studiebort-
fall, sjukhusinliggningar och respiratorisk mortalitet
av underhallsbehandling med antikolinergika och f3,-
agonister (47). I denna analys fann man att effekten
pa studiebortfall och sjukhusinliggningar var signi-
fikant battre for antikolinergika dn for [,-agonister
medan den positiva effekten pa mortalitet inte upp-
nadde statistisk signifikans. I nimnda analys jimfor-
des dven antikolinergika och f,-agonister med pla-
cebo. D4 noterades att antikolinergika overtriffade
placebo for samtliga tre parametrar. For behandling
med f,-agonister observerades dock ingen skillnad
mot placebo vad giller sjukhusinliggningar medan
B,-agonister hade bittre effekt pd studiebortfall in
placebo. Studien redovisade dven en 0kad mortalitet
vid behandling med B,-agonister jimfort med pla-
cebo. Det skall dock framhillas att denna analys byg-
ger pd fyra sammanlagda studier med ett totalt sett
relativt litet antal dodsfall (29 dodsfall, varav 8 vid
placebobehandling) vilket gor att det 4r svart att dra
nagra definitiva slutsatser.

Sammanfattning

Det foreligger overtygande studieresultat som sto-
der att behandling med bronkdilaterande likeme-
del har positiv effekt pa flera utfallsparametrar vid
KOL. Antikolinergika har generellt bittre effekt dn
B,-agonister och lingverkande preparat skall i forsta
hand viljas framfor kortverkande vid underhillsbe-
handling. Kortverkande f,-agonister bor inte ordi-
neras vid underhillsbehandling av KOL. Langver-
kande antikolinergika (tiotropium) har bittre effekt
péd symtom, livskvalitet, sjukhusinliggningar och exa-
cerbationsprofylax dn kortverkande antikolinergika
(ipratropium) och ir dirfor forsthandsval vid under-
hillsbehandling. Underhéllsbehandling med ling-
verkande B,-agonister bor ges i kombination med
inhalationssteroider. Det kan dven finnas indikation

for kombinationsbehandling med lingverkande anti-
kolinergika och B,-agonister, men det behdvs mer
dokumentation i prospektiva studier av denna typ av
kombinationsbehandling.
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Glukokortikoider vid KOL

Anne Lindbery, Claes-Gioran Lofdabl

Glukokortikoidernas effekt vid inflammatoriska sjuk-
domstillstind har varit vilkinda sedan minst 50 dr, da
oral behandling med glukokortikoida substanser in-
troducerades for behandling av till exempel reumatoid
artrit och astma. Under der forsta dren av behandling
med orala glukokortikoider vid astma uppmirksam-
mades, dels den mycket goda effekten pa astmasjuk-
domen, dels noterades ocksa ganska snart langtidsbi-
verkningarna vid systemiskt tillford glukokortikoid.
Dessa medel kom dirfor att i storsta utstrickning att
anvindas vid akutbehandling och vid korttidskurer
med oral behandling. Under 1970-talet syntetisera-
des nya glukokortikoida substanser med 6kad forsta
passagemetabolism och dirmed mindre systemisk ef-
fekt efter att de tillforts lokalt i lungan, och inhala-
tionsglukokortikoiderna har sedan dess etablerat sig
som den viktigaste komponenten vid regelbunden
underhallsbehandling av astma. Vilgjorda studier ger
god evidens for minskad frekvens av astmaattacker,
minskade astmasymtom, minskad bronkiell hyper-
reaktivitet, och forbittrad lungfunktion(SBU-utred-
ning 2001). Dédligheten i astma har minskat hos pa-
tienter som stdr pd inhalationsglukokortikoider (1).
De utomordentligt viktiga effekterna av inhala-
tionsglukokortikoider vid astma har medfort att for-
hoppningarna om lika goda behandlingseffekter ock-
sd finns vid kroniskt obstruktiv lungsjukdom. Under
det senaste decenniet har flera studier gjorts av sivil
akuteffekter som lingtidseffekter av glukokortikoider
vid KOL - lingtidseffekter givetvis studerade med
inhalationssteroider. Den fortsatta framstillningen
kommer att beskriva dels akutbehandling dels under-
héllsbehandling med glukokortikoider.
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Figur1. Frekvens aterfall i akut KOL-exacerbation, efter
behandling med systemisk glukokortikoid eller placebo (2).

Akutbehandling

Den storsta studien av akutbehandling av akuta exa-
cerbationer vid KOL har publicerats frin USA (2).
Man har vid 25 centra studerat 271 patienter som har
randomiserats till antingen en dtta veckors behandling
(80 patienter) eller till tvd veckors behandling (80
patienter) med initialt hoga doser metylprednisolon
och prednisolon eller till placebo (111 patienter).

Studien visar, att under de forsta minaderna ef-
ter behandling med glukokortikoider minskar frek-
vensen dterfall i KOL-exacerbation, och effekten ir
likartad for de tva behandlingsmodellerna (Figur 1).
Efter 30 dagar har 33 % respektive 23 % (p = 0,04),
haft dterfall, och efter 90 dagar 48 % respektive 37 %
(p = 0,04). Aktiv behandling var ocksa forenad med
kortare sjukhusvird, 8,5 dagar mot 9,7 dagar efter
placebo (p = 0,03). Man sig ocksd en snabbare for-
bittring av FEV| under det forsta dygnet. Efter sex
mdnader sdgs inga skillnader i nigon mitparameter.
De hoga initiala glukokortikoiddoserna resulterade i
en okad frekvens med hyperglykemi, 15 % mot 4 %
efter placebo (p = 0,002).

Ytterligare en studie har med ett liknande patient-
material kommit till liknande resultat. Man behandla-
de 29 patienter med en ligre dos, 30 mg prednisolon
dagligen i tvd veckor, och jimférde med placebo hos
27 patienter (3). FEV, efter bronkdilaterarbehand-
ling steg fran 26 % forvintat virde till 32 % i placebo-
gruppen och frin 28 % till 42 % hos de prednisolon-
behandlade patienterna. Behandlingstiden pa sjukhus
var kortare vid aktiv behandling. Vid kontroll efter
sex veckor var det ingen skillnad pd de bada grup-
perna.

En studie med ndgot svirare sjuka patienter fin-
ner dven effekter pd FEV, och virdparametrar, och
en snabbare symtomatisk forbittring (4). Dessutom
visar denna studie att man fir en snabbare blodgas-
torbittring (0,15 kPa/dygn mot 0,005 kPa/dygn)
efter en nedtrappande behandling med prednisolon,
med startdosen 60 mg dn med placebo.

Sammanfattningsvis har flera randomiserade och
kontrollerade studier visat positiva effekter av akut-
behandling av KOL-exacerbationer, med avseende
pa ventilationsforbittring, minskad sjukvardskon-
sumtion, snabbare symtomforbittring, och forbittrat
akut blodgasstatus, dir sannolikt doser kring 30 mg
dagligen har tillricklig effekt. Biverkningsfrekvensen
stir i relation till den givna dosen.
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Underhéllsbehandling

Oral behandling

En retrospektiv 6ppen studie av patienter som be-
handlats med orala glukokortikoider under 14-20 ar
har talat for att en minskad forsimringstakt av lung-
funktionen hos en andel av patienterna med KOL.
Selektionen av patienter i denna studie ir ndgot oklar,
och mojligen finns 1 materialet patienter med astma
(5,6). Det finns inga kontrollerade studier av ling-
tidsbehandling med orala steroider.

En meta-analys av oral behandling med gluko-
kortikoider har visat att korttidsbehandling leder till
en forbittring av FEV, -nivan om 20 % hos cirka 10 %
av patienterna (7). Denna mindre effekt vid korttids-
behandling motsvarar nirmast den effekt man ser vid
behandling av akuta exacerbationer. Det finns siledes
ingen tillfredsstillande dokumentation for anvindning
av orala glukokortikoider som underhéllsbehandling vid
KOL. Praktiskt bor saledes underhéllsbehandling ges i
inhalationsform med tanke pd biverkningsmonster.

Inhalationsbehandling

Fyra stora randomiserade, kontrollerade lingtidsstu-
dier av enbart inhalerade glukokortikoider i jimfo-
relse med placebo har publicerats (8-11) (Tabell I).
Som framgir av tabellen har olika svarighetsgrader av
KOL-sjukdomen studerats. Gemensamt for alla fyra
studierna dr att man valt patienter som ¢j har nigon
visad reversibilitet, vilket kan minska generaliserbar-
heten av resultaten till hela populationen av KOL-
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51g
504
5+ A

04 onh

- 254 o | 1

—~50- °y =

—754 a | ]

~100- 0

-1254 om—n
~150-
~175- ° 0 g
-200- 0
-225

FEV, (ml)

T T 1 T T T T T T T T T 1 T T
-6-30 3 6 9121518212427303336
Month

Figur 2. FEV,-varden frin EUROSCOP-studien, dar fyllda
kvadrater visar foréandring av varden efter bronkdilatation
jamfort med vardet vid randomiseringen. Inhalerad
glukokortikoid visas med fylida kvadrater, placebo med
oppna cirklar (9).

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

patienter. Alla dessa studier har valt nedging i FEV,
som primirvariabel, men ocksd studerat effekter pd
symtom, livskvalitet, sjukvardutnyttjande och exacer-
bationsfrekvens.

En observationsstudie har ocksd presenterats med
data om akuta exacerbationer med inriktning pd in-
halationssteroider effekt pa sjukvardsutnyttjande och
mortalitet (12). En senare presenterad meta-analys av
de nimnda studierna med inhalerade glukokortikoi-
der tillsammans med behandlingsarmarna med endast
inhalationssteroider i senare studier som &dven haft
behandlingsarmar med kombinationspreparat har vi-
sat en signifikant minskning av mortaliteten hos dem
som behandlats med inhalationssteroid jimfort med
placebo (risk ratio 0,73 med 95 % konfidensintervall
0,55-0,96) (Sin DD, et al. 2005. Thorax). En post-
hoc-analys av EUROSCOP-studien har ocksd visat
en minskad rapportering av kardiovaskulira hindel-
ser under behandling med inhalerad steroid jaimfort
med placebo (Lofdahl, et al. ERJ 2007).

Lungfunktionens forsimringstakt

Samtliga studier har jimfort langtidsutvecklingen av
FEV, under cirka tre dr (se Figur 2). Ingen av studier-
na har funnit ndgon forindring jamfort med placebo
under huvuddelen av den undersokta perioden. Den
drliga nedgingen av FEV, var mellan 42 och 69 mL/
dr, alla mattligt 6kade jimfort med normal arlig for-
simring. En av studierna visade en tendens, men ej
statistiskt signifikant, till mindre drlig forsimring hos
personer som rokt ndgot mindre (< 36 paket/dr (9).

Den senaste studien, TORCH, visar ocksa en sig-
nifikant effekt pd FEV -minskning av enbart inhala-
tionssteroid (Calverley, et al. 2007).

Tva av studierna visar en mindre forbittring av
FEV -nivin under det forsta halvaret med inhalerad
glukokortikoid (8,9). Ytterligare en studie med sex
minaders duration har visat en liknande initial for-
bittring av lungfunktionen (13).

Dagens studier har sdledes ej kunnat visa att inha-
lerade glukokortikoider paverkar den snabba forsim-
ringstakten av lungfunktionen vid KOL. Diremot {6-
refaller det som om man kan se en initial forbittring
av lungfunktionen. Orsaken till denna forbittring dr
oklar, men sannolikt sker in minskning av den lokala
inflammationen i mindre luftvigar. En nyligen ge-
nomford meta-analys av l[angtidsstudierna visar en sig-
nifikant minskning av nedgidngen av FEV| med cirka
8 mL/4r (14). Denna effekt skulle kunna vara kopplad
till den effekt man har visat pd exacerbationer.

Frekvens av exacerbationer

Antalet exacerbationer som krivde behandling med
orala steroider eller antibiotika var cirka 25 % ligre
hos dem som behandlats med inhalerad glukokor-
tikoid 4n i placebogruppen i ISOLDE-studien (8).
I en korttidsstudie fann man ligre svirighetsgrad av
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Frekvens av exacerbationer, forts.
exacerbationerna i gruppen som behandlades med
inhalerad glukokortikoid (13). Den senast publice-
rade studien har inte redovisat exacerbationsfrekvens,
men istillet sjukvirdkonsumtion. Man fann att anta-
let oplanerade besok hos allminlikare minskade till
cirka hilften, och antalet sjukhusinliggningar ocksé
tenderade att minska (11). Det bor emellertid pa-
pekas, att de studier som visat en sikerstilld effekt
pd exacerbationsfrekvens har studerat patienter med
torhallandevis svair KOL, FEV| < dn 50 % forvintat.
De studier som rekryterat framfor allt lindrigare KOL
har ej visat nagon sikerstilld effekt pa exacerbationer.
De har heller inte varit power-beriknade for studium
av exacerbationer. En senare publikation av EUROS-
COP-studien visar ocksd pd dess litta KOL-klientel
en signifikant minskning av antalet exacerbationer
(Lofdahl, et al. 2007). Aven i detta avseende har den
nyligen publicerade TORCH-studien visat att enbart
inhalationssteroid minskar risken for méttlig eller svér
exacerbation med i medeltal 18 %, att jimféra med
den signifikant storre effekten med kombinationsbe-
handling (25 %).

Livskvalitet och symtom

ISOLDE-studien har virderat hilsorelaterad livs-
kvalitet med hjilp av det luftvigsspecifika SGRQ-
formuliret (8). Man finner att det sker en successiv
forsimring av livskvaliteten under den studerade tre-
arsperioden i bada behandlingsgrupperna. Emeller-
tid dr forsimringstakten lingsammare i gruppen som
behandlas med inhalerad glukokortikoid, vilket kan
vara av betydelse for patienterna (Figur 3).

En studie har visat effekt pd symtom. Den senaste
studien (11) finner att antalet patienter med dyspné
var mindre i den grupp patienter som behandlats
med triamcinolon, och nytillkomna symtom var ock-
sd mindre vanliga hos dessa patienter.

Mortalitet

En kanadensisk kohort-studie indikerar en minskad
mortalitet hos KOL-patienter som behandlas med in-
halationssteroider. Aldre patienter som har behand-
lats for akut exacerbation av KOL pd sjukhus har stu-
derats, och mortaliteten har minskat 29 % (96 % CI
22;35) hos dem som behandlats med inhalationsste-
roider. Parallellt har morbiditeten minskat 24 %, mitt
som dterinliggningar. En annan observationsstudie
har ocksd visat minskad mortalitet bland patienter
som har behandlats med inhalationssteroider (15).
Den epidemiologiska metodiken har diskuterats, och
olika dsikter om validiteten i dessa data har framforts.
En meta-analys av alla placebokontrollerade studier
av inhalationssteroider med minst ett ars duration har
ocksa visat en reduktion av mortaliteten i den grupp
som behandlats med inhalationssteroider (16).

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Kombinationsbehandling med lingverkande
beta-2-stimulerare

Dé bronkdilaterare har visat sig ha dtminstone en ef-
fekt pd KOL-relaterade symtom har man under de
senaste dren undersokt effekten av fasta kombinatio-
ner av inhalerad glukokortikoid och lingverkande
B2-stimulerare. Fyra viktiga studier har publicerats
dir dessa kombinationer har jimforts med delkom-
ponenterna och med placebo. Man har som viktigas-
te utfallsvariabler anvint foérindringar i lungfunktion
och exacerbationstrekvens. Tabell I visar 6versiktligt
dessa studier (17,18,19). De ir ettariga studier, och
har ett stort antal patienter. Det dr viktigt att vara
medveten om att patienturvalet dr i en forhallande-
vis svar fas av KOL, med medel FEV,| oftast under
50 % forvintat. ”Tristan” och Szafranski-studien har
mycket liknande design, medan Calverleys budeso-
nid /formoterol-studie studerar utfallet av fortsatt
behandling efter en optimisering behandlingen med
oral glukokortikoid och formoterol. Kombinations-
preparat ir framfor allt studerade pa individer med
mittligt till svir KOL med FEV, under 50 eller 60 %
av forvintat virde. Studier for dokumentation av
kombinationsbehandling vid lindrig eller preklinisk
KOL (FEV, > 60 % av forvintat virde) saknas.

En viktig friga dd4 man virderar dessa studier ir
om man visat att kombinationsbehandlingen ir mer
gynnsam dn endast inhalationsglukokortikoiden.
Symtomreduktion och forbittrad hilsostatus ir vanli-
gast hos patienter som fitt kombinationsbehandling,
och exacerbationsfrekvensen (tiden till forsta exacer-
bation) ir signifikant mindre med jimfort med bude-
sonid i en studie (18).

Ett flertal studier har pdvisat reducerad exacer-
bationsfrekvens vid behandling med kombinations-
preparat jimfort med placebo. De tidigare studierna
(17,18,19) péavisade minskad exacerbationsfrekvens
hos patienter med FEV, < 50 % av forvintat virde

Fordndring 1 SGRQ, total score
12

Férsimring Placebo
8
. p=0.004
Troskelvirde
_| for klinisk )
4 | signifikans Flutikason
ot — | |
12 24 36
manader

Figur 3. Férsamringstakt av SGRQ, totalscore, hos patienter
med KOL med eller utan inhalationssteroid (8).
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Tabell Il. Studier av exacerbationer vid KOL med kombinationspreparat av inhalationssteroider och lang-
verkande bronkdilaterare under ett ar.

Studie Patientpopulation Intervention
antal
"TRISTAN” 735 patienter. Flutikason/salmeterol

Medel FEV, 500/50 ug x 2,

44 % forv. fluticason 500 pg x 2,
salmeterol 50 yg x 2 vs.
placebo.

Szafranski 812 patienter Medel Budesonid/formoterol

FEV, 36 % forv. 320/9 pg * 2, budesonid
400 ug x 2, formoterol
9 ug x 2 vs placebo.

Calverley 1022 patienter, Efter optimisering med

Medel FEV, 36 %

oralt prednisolon och for-
moterol: Budesonid/
formoterol 320/9 ug x 2,
formoterol 9 ug x 2,

budesonid 400 pg x 2 vs.

Resultat

Alla aktiva behand-
lingar forbattrade FEV,
symtom och exacerba-
tioner jamfort placebo.
Kombinationsbehandling
gav kliniskt signifikant
effekt pa halsostatus, och
storst symtomreduktion.

Reduktion av exacerba-
tioner av kombinationen
jdmfért med placebo och
formoterol. FEV, forbétt-
ring av alla aktiva be-
handlingar jamfért med
placebo, och kombina-
tionen vs. budesonid.

Budesonid/formoterol
reducerade antalet exa-
cerbationer med 24 %
vs. placebo och 23 % vs.
formoterol. Tid till forsta
exacerbation ocksa sign.

Kommentar

Kombinationen
minskade exacer-
bationsfrekvensen
25 %, ej sign. skilt
fran effekten av
flutikason.

Kombinationen
gav 25 % reduktion
av exacerbationer
endast budesonid
15 %.

Studiedesignen
testar méjligheten
att vidmakthalla en
initial forbattring.

placebo.

och tidigare dokumenterad exacerbation. Senare re-
sultat frin TORCH-studien (20) har visat att exacer-
bationsfrekvensen minskar oavsett tidigare exacer-
bationsanamnes hos individer med FEV, < 60 % av
forvintat virde vid behandling med kombinationsbe-
handling i jimforelse med placebo men ocksd jamfort
med behandling med inhalationsglukokortikoider.

Mortalitet

Resultaten frin TORCH-studien (20), som hade to-
tal mortalitet som primirvariabel kunde inte pédvisa
statistiskt signifikant reduktion av mortalitet vid be-
handling med kombinationsbehandling jamfért med
placebo i enlighet med forutsatta kriterier och pla-
nerad analysmetodik. I gruppen som behandlades
med kombinationsbehandling var den relativa mor-
talitetsreduktionen 17,5 % med en signifikansnivd av
p = 0,052. En sekundir analysmetod, Cox proportio-
nal hazard, visade en skillnad mellan kombinations-
preparatet och placebo med en signifikansniva av
0,03. Med storsta sannolikhet saknade studien power
att upptick en sikerstilld effekt, dd den totala dod-
ligheten i studien var klart ligre dn den man beriknat
vid power-kalkylen, och bortfallet i placebogruppen
var storre dn forvintat. Patienter som limnat place-
bogruppen kunde behandlas efter behandlande lika-

skild for kombination vs.
budesonid. Kombinatio-
nen visade signifikant
bast effekt med avse-
ende pa halsostatus.

res gottfinnande, men mortaliteten bedémdes givet-
vis efter ”intention to treat”. I en nyligen publicerad
Cochrane review (21) poolades data frin TORCH
med fyra andra studier varvid en signifikant reduktion
av risk for dod kunde pévisas vid behandling med
kombinationspreparat jimfort med placebo.

Publicerade data kan siledes tala for att lingtidsbe-
handling med kombinationspreparat, men inte inha-
lationssteroider enbart, kan reducera mortaliteten vid
KOL hos individer med mattlig till uttalad lungfunk-
tionsnedsittning. Denna slutsats kan givetvis ifriga-
sdttas pa stringt formella grunder, men TORCH-stu-
diens resultat gor att en fornyad placebokontrollerad
studie forefaller svir att genomfor ur etisk synpunkt.
De klart visade effekterna pd exacerbationer ir emel-
lertid helt odiskutabla.

I den svérighetsgraden av KOL finns siledes vinster
att géra med avseende pd symtom och exacerbations-
torekomst vid anvindning av kombinationspreparat
jamfort med att ge endast inhalationsglukokortikoid.

Dosering av kombinationspreparat

I publicerade studier av behandling med kombina-
tionspreparat vid KOL har de beredningsformer an-
vints som innehaller hogsta dos glukokortikoider
(budesonid /formoterol 320 /9 respektive flutikason /
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salmeterol 500,/50). Det finns inte ndgra publicerade
studier dir kombinationspreparat med ligre dos av
inhalationskortikostereoider ingir. Diremot ir en-
bart kombinationspreparat med en ligre dos av inha-
lationsstereoid (flutikason/salmeterol 250,/50) god-
kint for behandling av KOL i USA. Som underlag for
denna registrering finns icke-publicerade studier dir
den ligre dosen ger ligre exacerbationsfrekvens hos
individer med KOL och FEV| < 50 procent av for-
vintat och dokumenterad exacerbation senaste dret.
Det ir siledes mojligt att ligre dos inhalationskorti-
kostereoider i kombinationspreparat vid behandling
vid KOL skulle ge effekt pa exacerbationer, livskvali-
tet och symtom men det finns idag inte publicerade
studier som stodjer detta antagande.

Biverkningar

Biverkningar har studerats pa olika sitt i de olika stu-
dierna. I Euroscop-studien fann man en 6kad mingd
hudblédningar pad underarmarna hos dem som be-
handlades med budesonid, samt ¢6kad frekvens av
lokala biverkningar (9). Pd en subgrupp patienter
gjordes bendensitetsmitningar, utan nigon pavisad
minskning av bendensitet efter tre drs behandling (9).
En Cochranestudie av randomiserade kontrollerade
undersokningar av benmetabolism hos patienter med
astma eller lindrig KOL har ¢j visat ndgon sinkning
i bendensitet, eller 6kning i frakturer. I nyare epide-
miologiska studier har man funnit en viss 6kning av
frakturfrekvensen efter lingtidsbehandling med inha-
lationssteroider 1 hoga doser (22). ISOLDE-studien
fann en ndgot ligre niva av serumkortisol hos flutika-
sonbehandlade patienter, och fler lokalsymtom, dys-
foni, candidasis hos dessa patienter (8). Den senare
stora studien har ocksd visat 6kad frekvens av hud-
blodningar, och hos en subgrupp har man ocksé visat
en minskad bendensitet efter tre ars behandling med
triamcinolon. Man skall emellertid pipeka att triam-
cinolon sannolikt har storre systemisk effekt 4n de i
Sverige forekommande budesonid och flutikason. I
TORCH-studien gjordes en delstudie (n = 658) med
bentithetsmitning och 6gonkontroller. Man kunde
inte pdvisa ndgon skillnad avseende bendensitet och
kataraktutveckling mellan de aktiva behandlingsar-
marna och placebo efter tre drs behandlingstid.

Alla dessa studier forsvaras av att KOL per se med-
for en okad risk for osteoporos, och ofta har en even-
tuell effekt relaterad till behandling med inhalerad
glukokortikoid, eller kombinationspreparat forsvun-
nit dd man gjort korrektion for svarighetsgrad av
sjukdomen. En viktig faktor har d4 varit att korrigera
for anvindandet av bronkdilaterare vid behov (DeV-
ries, Jorgensen, Hubbard). Studierna lider av att mo-
dellerna som anvints ¢j med sidkerhet visar en effekt
annat 4n med hoga doser av inhalerade steroider. Det
framgdr ej heller vilka steroider som anvints, och som
tidigare sagts dr med sikerhet olika steroider olika
systemiskt tillgingliga, och har dirmed olika risk att

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

leda till osteoporos. Den praktiska slutsatsen att ris-
ken for fraktur beroende pi inhalationssteroider ej
kan sigas vara visad, hos KOL-populationen, sirskilt
med svir KOL, dir det foreligger en 6kad osteoporos
pga. sjukdomen. Som alltid giller att man skall und-
vika att g upp till hoga doser, och att patienter med
svir KOL-sjukdom boér undersokas med bendensi-
tetsmitning, och profylaktiska dtgirder vidtagas vid
0Steoporos.

I TORCH-studien fann man att antal pneumonier
var hogre i behandlingsarmarna som inneholl flutika-
son. Forekomst av pneumoni var dock inte relaterat
till ndgon Okad mortalitet. Detta vicker ju farhigan
att inhalationssteroiden o6kar risken for djupa infek-
tioner. Det bor emellertid pdpekas att det ror sig om
spontanrapporterade pneumonier, och rontgenolo-
gisk konfirmation saknas i ett stort antal. En ytter-
ligare faktor som bor beaktas dr att man i studien ej
hade nigra faststillda behandlingsnormer vid exacer-
bationer, vilket ledde till att endast omkring hilften
av patienterna fick antibiotika vid exacerbation. En
fraga for ytterligare belysning dr dirfor om man alltid
skall rekommendera antibiotikabehandling vid exa-
cerbation om man stir pa en inhalationssteroid.

Sammanfattningsvis kan sigas att de systemiska bi-
verkningarna ir mycket fi vid anvindning av inhala-
tionssteroider i ordinira doser, men givetvis bor man
efterstriva att ge en s 1lig dos som mojligt.

Sammanfattning

Inhalationssteroiderna har en liten effekt pd patien-
ter med KOL. Man har endast kunnat visa en min-
dre effekt pa lingtidsforsimringen av FEV , men en
mindre forbittring i denna variabel ses vid korttids-
behandling upp till sex médn. Det finns en viss effekt
pd symtom vid KOL, och sjukdomens livskvalitets-
forsimring kan bromsas nigot med inhalationsste-
roidbehandling. Nyligen genererade data talar for att
en péverkan pid mortaliteten kan foreligga. En klar
effekt pd exacerbationsfrekvens foreligger. Kombi-
nationspreparat med inhalerad glukokortikoid och
lingverkande beta-2-stimulerare har en bittre effekt
dn enbart inhalationsglukokortikoid. De gjorda stu-
dierna visar forvintade biverkningar med relativt lig
frekvens med dessa substanser.
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Behandling vid exacerbationer av KOL

Christer Janson

Inledning

Akuta exacerbationer av KOL karakteriseras av en
forsimring med okad dyspné ofta med forvirrad hos-
ta, okad mingd slem, 6kad slemviskositet och ¢kade
upphostningssvérigheter. Exacerbationer ir oftast or-
sakade av luftvigsinfektioner. Cirka 50 % av insjuk-
nandena dr associerade med bakteriell infektion, men
dven virusinfektioner kan vara orsak till akut exacer-
bation (2). De vanligaste bakterierna dr Hemophilus
influenzae, Streptococcus pnewmonine och Moraxelln
catarrbalis. Akuta exacerbationer av KOL ir vanliga
och ungefir en tredjedel av patienter med KOL har
iterkommande akuta exacerbationer (1).

Lakemedel

Bronkdilaterare

Inhalerade f8,-agonister (salbutamol, terbutalin) och
inhalerade antikolinergika (ipratropium) anvinds for
behandling av den akuta obstruktionen vid KOL-ex-
acerbationer. Behandling med f,-agonister ger ibland
en tillfilligt 6kad hypoxi. Den effekten ses inte vid
inhalation av antikolinergika (3). Den bronkvidgande
effekten av antikolinergika och 8,-agonister ar likvir-
dig vid akutbehandling av KOL, men det osidkert om
antikolinergika har nigon tilliggseffekt till inhalerade
88,-stimulerare (4). I Sverige ges behandlingen oftast
via nebulisator, men dosaerosol med inandningskam-
mare (spacer) ir ett fullgott alternativ (5).

Teofyllin

Teofyllin har linge anvints som komplement till 6vrig
bronkvidgande behandling vid akuta exacerbationer.
Det finns dock inga studier som visar att teofyllin har
en tilliggseftekt till inhalerade £8,-agonister och/eller
antikolinergika vid akuta KOL-exacerbationer (6).

Andra bronkvidgare

Infusion av magnesium har i vissa studier visat sig ge
en tilliggseffekt till annan bronkdilaterande behand-
ling vid akut astma. Det finns dven en kontrollerad
studie dir man fann att patienter med akuta KOL-
exacerbationer som erholl i.v. MgSO2 hade en storre
Okning av PEF (ungefir 20 L/minut) dn patienter
som bara erholl inhalerat salbutamol (7). Ytterligare
undersokningar behovs dock innan det gir att re-
kommendera anvindningen av magnesium vid be-
handling av akuta KOL-exacerbationer.

Heliox ir en blandning av 80 % helium och 20 %
oxygen. Gasblandning skulle teoretiskt kunna ge en
bronkvidgande effekt vid anvindning som drivgas i
nebulisatorer. Ingen kliniskt relevant effekt av Heliox
vid behandling av KOL-exacerbationer har hittills pé-
visats (8).

Oxygen

Okade ventilations-perfusionsstorningar gor att pa-
tienter med akuta exacerbationer av KOL ofta har hy-
poxi och dessa patienter bor fi oxygen. Det dr dock
viktigt att kontrollera effekten av oxygenbehandling-
en, eftersom KOL-patienter har en betydande risk for
koldioxidretention. Denna kontroll gors helst med
artirgasprov. Om detta inte dr mojligt fir man f6lja
oxygensaturationen med pulsoximeter, dir ett SaO,-
virde runt 90 % efterstrivas, med noggrann obser-
vans pa kliniska tecken péd koldioxidretention, sdsom
nedsatt vakenhetsgrad eller huvudvirk (9).

Kortikosteroider

Vid akuta exacerbationer av KOL ir effekten av ste-
roider simre kartlagd 4n vid astma. Det finns inget
bevis for att endosbehandling med systemsteroider dr
bittre 4n placebo vid akutbehandling vid KOL; dire-
mot finns det studier som visar att perorala steroidku-
rer minskar risken for recidiv (10,11). Det finns ocksa
stod for att systemisk steroidbehandling ir av nytta
till patienter som sjukhusvirdas pad grund av KOL-
exacerbationer (12,13).

Antibiotika

Eftersom det ofta ir virusinfektioner som utloser exa-
cerbationer av KOL, ir rutinmissig anvindning av
antibiotika ingen sjilvklarhet vid akutbehandling. I en
meta-analys av ett antal placebokontrollerade studier
fann man att patienter som fick antibiotika hade en
ndgot storre forbittring av PEF (10 L /minut) 4n obe-
handlade patienter (14). I den storsta av de inkluderade
studierna var det framfor allt patienter med purulenta
sputa som hade effekt av antibiotikabehandlingen (15).
En nyligen publicerad meta-analys bekriftade tidigare
fynd men pévisade ocksd en minskad mortalitet under
vdrdtiden hos patienter som sjukhusvirdas pa grund
av KOL-exacerbation (16). Indikationer f6r antibio-
tikabehandling presenteras i Faktaruta 1. Vid behand-
ling av KOL-exacerbationer anvinds i regel antibiotika
med brett spektrum som doxycyklin, ampicillinderivat
eller trimetoprim-sulfa. Sputumodlingar ir sillan av
nytta eftersom mdnga patienter koloniserade med till

Faktaruta 1. Rekommendation fér
antibiotikabehandling vid infektionsutlést
exacerbation av KOL. Killa: Nationella KOL
vardprogrammet (9).

Forekomst av minst tva av symtomen:
«  Okad sputumproduktion

e Purulent sputum

+  Okad dyspné

Information fran Lidkemedelsverket 2:2009 47



Bakgrundsdokumentation

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

exempel Haemophilus influenzae dven i stabil fas. Spu-
tumodling med resistensbestimning kan dock vara av
virde vid terapisvikt.

Ovriga likemedel

Behandling med diuretika, till exempel furosemid, ir
aktuellt ndr akuta exacerbationer av KOL dr kombi-
nerade med hjirtsvikt. Slemlosande likemedel som
acetylcystein anvinds av manga patienter med KOL.
Inhalationer av acetylcystein anvinds ibland vid sjuk-
husvird av patienter med KOL-exacerbationer som
har problem med segt slem. Det vetenskapliga un-
derlaget for detta saknas. Observera att acetylcystein
kan ge en bronkkonstriktion vid inhalation och alltid
maste kombineras med inhalation av bronkvidgande
likemedel som salbutamol eller terbutalin!

Egen behandling

Lindriga forsimringsepisoder kan ofta skotas 1 hem-
met. I Tabell I presenteras forslag till behandlings-
schema for akuta exacerbationer i hemmet. Patienten

bor soka sjukvard om tillstindet dr mera péaverkat el-
ler om patienten ej forbittras trots behandlingen.

Omhandertagande pa
sjukvardsinrattning

I det inledande omhindertagandet gors en enklare
fysikalisk undersokning, dir bedomning av allmintill-
stand, andningsfrekvens, hjirtfrekvens, forekomst av
cyanos och 6dem samt lungauskultation ir viktigast
(Tabell II). Graden av obstruktivitet bedoms i regel
genom mitning av PEF. Forekomsten av andnings-
svikt undersoks genom pulsoximetri eller artirprov.
Om patienten har produktiva upphostningar bér man
titta om dessa ir purulenta eller blodtillblandade. Det
ir ocksa viktigt att ta stillning till om patienten ef-
ter den inledande behandlingen skall lungrontgas for
att diagnostisera till exempel en pneumothorax eller
pneumoni. EKG boér goras om patienten har brost-
smirta eller om pulsen ir oregelbunden. Venblod-
prov kan ocksa vara aktuellt (Tabell IIT). Mitning av

Tabell I. Behandling av akuta exacerbationer av KOL i hemmet.

Ipratropium Ta ordinarie bronkvidgande behandling tatare,

Salbutamol t.ex. 8 ganger dagligen

Terbutalin

Prednisolon Efter ldkarkonsultation eller hos utvalda patienter pa eget
initiativ:
30 mg p.o. dagligen i 5—10 dagar utom vid lindriga exacer-
bationer

Antibiotika, t.ex. doxycyklin eller
amoxicillin

Om patienten forsamras

Sok akutmottagningen eller motsvarande

Vid purulenta sputa efter ldkarkonsultation eller hos utvalda
patienter pa eget initiativ.

Se Tabell lll.

Tabell Il. Omhéndertagande av akuta exacerbationer av KOL p& akutmottagningen eller motsvarande.

Fysikalisk undersékning

Allmantillstand

Andningsfrekvens

Hjartfrekvens
Cyanos?
Odem?
PEF Jamfor med tidigare varden
Pulsoximetri Sa0,
Artargaser PaO,, PaCO,, pH
Ev. EKG Hjartinfarkt?
Arytmi?
Sputum Purulent?
Blodtillblandat?
Ev. lungréntgen Pneumothorax?
Pneumoni?
Lungstas?
Ev. venblodprov CRP, BNP
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”brain natriuretic peptide” (BNP) kan vara av nytta
for att uppticka hjirtsvikt hos patienter med KOL-
exacerbationer (17).

Behandling pa sjukvardsinrattning

I Tabell IIT och IV presenteras forslag till behand-
lingsschema for akuta exacerbationer pid mottagning
respektive pé sjukhusavdelning.

Behandling vid ambulanstransport

Patienter med svira exacerbationer bor behandlas
under ambulanstransport. Bronkvidgande behand-
ling och oxygen ges som vid Tabell ITI. Det ir viktigt
att undvika alltfor hoga mingder oxygen under trans-
porten. Oxygenbehandling ges med samtidig Gver-
vakning av Sa0O, och med sirskild uppmarksamhet pa
kliniska tecken pa hyperkapné (se nedan).

Assisterad ventilation

Assisterad ventilation idr aktuellt om patientens va-
kenhet sinks, vid stigande PaCO,-virden eller aci-
dos (Faktaruta 2). I forsta hand prévas non-invasiv
respiratorbehandling via mask (18). Denna typ av
behandling minskar mortaliteten och behovet av in-
vasiv respiratorbehandling. En annan fordel dr att be-
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handlingen kan ges pd en vanlig lungavdelning under
forutsittning att det finns vilutbildad personal. Om
non-invasiv respiratorbehandling inte finns tillginglig
eller ej ger Onskvirt resultat dr alternativet intubation
och invasiv respiratorbehandling.

Faktaruta 2. Indikation fér non-invasivt
andningsunderstéd finns nar féljande tre kriterier
foreligger tilsammans. Kalla: Nationella KOL
vardprogrammet (9).

*  Andningsfrekvens 6ver 24 andetag/minut
+ PaCO,>6,0kPa
« pH<735

Prognos

Recidiv efter akuta exacerbationer av KOL ir van-
liga. Av patienter som intagits pa fem storre sjukhus
i Norden péd grund av akuta exacerbationer av KOL,
hade drygt hilften en ny sjukhusinliggning pd grund
av exacerbation inom ett dr (19). Ett ligt FEV, efter
akutbehandling ir ett tecken pa att en 6kad risk for
tidig relapse” foreligger (20). Svira akuta exacerba-
tioner ir forenade med en betydande mortalitetsrisk.
Graden av acidos och samtidig sjukdom i andra or-

Tabell 1ll. Behandling av akuta exacerbationer av KOL pa akutmottagning eller motsvarande.

Ipratropium 0,25-0,50 pg

Ges via nebulisator, alternativt kan dosaerosol med inandnings-

eller kammare anvandas.

salbutamol 2,5-5 mg

Dosen reduceras da 2-5 ggr.

Upprepa behandlingen efter 1 timme om otillfredsstallande effekt.

Oxygen

Dos beroende pa grad av hypoxi. Férs6k uppna PaO, 2 8 kPa eller

Sa0, 2 90 %. Var aktsam pa utveckling av hyperkapné!

Prednisolon

Antibiotika, t.ex. doxycyklin eller
amoxicillin

Om patienten forsamras

Inlaggning pa sjukhus

30 mg p.o. dagligen i 5-10 dagar utom vid lindriga exacerbationer

Se Faktaruta 1!

Se Tabell IV!

Tabell IV. Behandling av akuta exacerbationer av KOL pa sjukhusavdelning.

Ipratropium 0,25-0,50 pg

Ges via nebulisator, alternativt kan aerosol

eller via spacer anvandas. Dosen reduceras da 2-5 ggr.

salbutamol 2,5-5 mg

Oxygen

Behandling ges initialt 1 g/timme, darefter var 4:e till 6:e timme.

Dos beroende pa grad av hypoxi. Férsok uppna PaO, > 8 kPa

eller Sa0, > 90 %. Var aktsam pa utveckling av hyperkapné!

Prednisolon

Antibiotika t.ex. doxycyklin,
amoxicillin eller trimetoprim-sulfa

Om patienten forsamras

Non-invasiv eller invasiv respiratorbehandling

30 mg p.o. dagligen i 5-10 dagar.
Se Faktaruta 1!

Om vakenheten paverkas, om PaCO, stiger eller pH< 7,3
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gansystem dr faktorer som Okar risken att avlida vid
en akut exacerbation av KOL (21,22). Diabetes och
lag hilsorelaterad livskvalitet dr andra faktorer som ir
relaterade till en dilig prognos efter KOL-exacerba-
tion (19,23).

Forebyggande behandling

Det ir viktigt att patienter som behandlats for exacer-
bationer f6ljs upp for att forsoka minska risken for nya
forsaimringsepisoder. Rokande patienter bor uppmunt-
ras att sluta roka. Vaccination mot influensa (24) och
pneumokocker kan minska recidivrisk. Studier tyder
pa att vaccination mot Haemophilus influenzae i fram-
tiden kan vara aktuell for att minska exacerbationer hos
KOL-patienter (25). Hos patienter med medelsvir till
svir KOL ger behandling med inhalerade steroider
(26), inhalerade steroider i kombination med lingver-
kande beta-2-stimulerare (27,28) och tiotropium (29)
en minskad risk for exacerbationer.

Sammanfattning

Inhalerade B,-agonister eller ipratropium och kon-
trollerad oxygentillforsel dr forstahandsbehandling
vid akuta exacerbationer av KOL. Perorala steroid-
kurer minskar risken for recidiv. Patienter med puru-
lenta sputa kan ha nytta av antibiotikabehandling.
Non-invasiv respiratorbehandling ir ett bra alternativ
till intubation och invasiv respiratorbehandling. Ligt
FEV|, acidos och annan samtidig sjukdom ir prog-
nostiskt ogynnsamma tecken vid akuta exacerbatio-
ner. Patienter med akuta exacerbationer av KOL bor
foljas upp och behandlingen bor inriktas pa att redu-
cera antalet framtida exacerbationer.
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Utvardering av lakemedelsbehandling vid KOL

Marie Ekberg-Aronsson, Lennart Nilholm och Magnus Skold

Bakgrund

KOL ir en komplex sjukdom som engagerar flera de-
lar av luftvigarna. Patofysiologiska forindringar kan
ses bdde i de storre luftvigarna (bronkit), i de smi
luftvigarna (bronkiolit) samt i lungvivnaden (emfy-
sem). Dessa tre manifestationer kan i varierande grad
bidra till den kroniska luftvigsobstruktionen. Dess-
utom finns vid KOL en systemisk komponent med
inflammation, viktforlust, skelettmuskeldysfunktion,
osteoporos och kardiovaskulir co-morbiditet (1-3).
KOL ir séiledes en heterogen sjukdom dir manifes-
tationer kan skilja sig 4t mellan patienter. Man talar
om att det foreligger olika fenotyper, till exempel
med avseende pd symtom, inslag av bronkit, bron-
kiolit, emfysem, grad av reversibilitet, exacerbations-
frekvens, systemiskt engagemang etc. Vid KOL finns
dnnu inte validerade sjukdomsmarkorer for viktiga
utfallsvariabler som morbiditet, livskvalitet och mor-
talitet (4). I likemedelsstudier anvinds ofta FEV,
som utfallsvariabel (5). Denna korrelerar dock diligt
med symtom, livskvalitet och anstringningstolerans
(1). I manga studier har ocksi de KOL-patienter med
reversibilitet exkluderats, vilket kan tyckas underligt
dd man velat studera effekten av likemedlet pé just
FEV,. Inom andra kliniskt medicinska omriden kan
som jimforelse nimnas forhojt blodtryck, vilken ir
en validerad sjukdomsmarkor, som korrelerar med
Okad risk for hjirtinfarkt och stroke. Blodtryckssin-
kande terapi minskar ocksd risken for dessa sjukdo-
mar (4). Med tanke pd KOL-sjukdomens uttalade
heterogenitet 4r det mindre sannolikt att endast en
variabel kan anvindas for att definiera, klassificera och
prognostisera ett sa komplext sjukdomstillstaind och
for att utvirdera likemedelseffekter. Trots detta an-
vinds idag endast FEV , for diagnostik och gradering
av KOL, och det ir denna lungfysiologiska variabel
som till storsta del styr val av likemedel (6-8).

En rad likemedel rekommenderas t6r behandling
av KOL (6-8). Emellertid saknas evidensbaserade
riklinjer for hur likemedlens effekt ska utvirderas. 1
de internationella riktlinjer for behandling av KOL
som publicerats, saknas vetenskapligt underlag for
de flesta rekommendationer avseende uppfoljning
och monitorering (9). Rekommendationerna baseras
i huvudsak pd expertutlitanden. Dessutom klargors
inte skillnader mellan monitorering av likemedels-
effekt och monitorering av variabler relaterade till
prognos av grundsjukdomen (9). KOL ir en kronisk
sjukdom dir definitiv bot saknas, och likemedel som
minskar mortalitet saknas dnnu (6-8). I majoriteten
av riktlinjerna rekommenderas utvirdering av like-
medelseffekter pd patientens lungfunktion, symtom

och exacerbationsfrekvens. Vidare skall eventuella
biverkningar, inhalationsteknik och behandlingsfolj-
samhet registreras (6-9). Dessa rekommendationer
overensstimmer med de svenska riktlinjerna for be-
handling av KOL (8).

Utvarderingsvariabler

Lungfunktion
Spirometri skall utforas for diagnostik, men bor dven
regelbundet goras vid uppfoljning. Om det foreligger
reversibilitet kan man till exempel med en uppfoljan-
de spirometri utvirdera effekten av bronkdilaterande
likemedel. En uppfoljande lungfunktionsundersok-
ning ir ocksé viktig for information till patienten
(9,11). Man kan vidare identifiera patienter med
snabb forlust av lungfunktion, si kallade rapid decli-
ners. Att rutinmissigt utfora spirometri oftare in en
ging per r kan dock inte anses vara motiverat. Det
dr viktigt att komma ihdg att férindringar i lungfunk-
tion efter behandling ocksé kan bero pé variabilitet i
spirometrin (12). Det mest sannolika dr att FEV | ir
oforindrad efter insatt farmakoterapi. Detta utesluter
emellertid inte att patienten upplever symtomlind-
ring eller kommer att ha mindre exacerbationer (8).
Det finns dven andra lungfunktionsvariabler som
har diskuterats. Inspiratorisk kapacitet (IC) — ett indi-
rekt métt pd hyperinflation — har visat sig korrelera till
grad av dyspné och arbetskapacitet. Statisk spirometri
med bestimning av residualvolym samt diffusionska-
pacitetsmitning kan anvindas som ett matt pa emfy-
sem. Dock dr dessa parametrar dnnu inte validerade
for att rutinmissigt kunna anvindas for likemedels-
utvirdering i klinisk praxis.

Symtom

De viktigaste symtomen vid KOL ir dyspné, hosta
med slembildning samt pip i brostet. Vid exacerba-
tioner Okar dessa besvir. Effekt av likemedelsbehand-
ling pd patientens symtom bor utvirderas med hjilp
av fragor som stills till patienten pa ett likartat sitt
fore och efter insatt behandling (6).

Dyspné

For att virdera patientens dyspné fore och efter in-
satt behandling rekommenderas Medical Research
Council (MRC) dyspnéskala. Denna korrelerar med
funktionsstatus, gangstricka och livskvalitet (13). I
tidigare studier har MRC-skalan visat sig vara en bitt-
re prediktor for mortalitet vid KOL dn FEV, (14).
Den har ockséd anvints i ett flertal likemedelsstudier
(15,16). Vid KOL ir likemedelseftekten ofta mindre
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uttalad och graderingen i MRC-skalan medger ibland
inte detektion av sma skillnader i dyspné (12). Man
kan d& anamnestiskt komplettera med frigor som re-
laterar till patientens vardagliga liv (8). Exempel p4 sa-
dana fragor kan vara: ”Hur mycket kan du gora innan
du blir andfidd?” Hir kan man ge ett vardagsnira
exempel som att gd och handla, att gi till garaget etc.
(17): ”Har din andfiaddhet forbittrats, forsimrats el-
ler dr den of6rindrad jaimfort med tidigare?” ”Har du
den senaste tiden behovt reducera nidgon aktivitet pa
grund av andfiddhet?” ”Har din soémn blivit stord pé
grund av din andfiddhet?” (6).

Faktaruta 1. Dyspné enligt Medical Research
Council (MRC).

0. Ingen andndd annat an vid mycket kraftig an-
strangning.

1. Andndd vid snabb promenad eller vid gang i
uppforsbacke.

2. Garlangsammare an personer i samma alder pa
grund av andndd eller behov av att stanna och
hamta andan vid gang i egen takt pa plan mark.

3. Stannar efter cirka 100 meters promenad eller
nagra minuters gang pa plan mark pa grund av
andndd.

4. Kan inte lamna huset pa grund av andndd eller
andndd vid pa- och avkladning.

Hosta och slembildning

I en stor epidemiologisk studie pd KOL-patienter
ifrdin Europa och Nordamerika var hosta det vanli-
gast forekommande symtomet (18). Standardise-
rade frigor om hosta med slemproduktion har tidi-
gare anvints i epidemiologiska studier (11). Nedan
ges exempel pd sidana frigor; 1. ”Brukar du hosta
pd morgnarna:”, 2. ”Brukar du hosta andra tider pd
dygnet?”, 3.”Brukar du hosta upp slem eller har du
slem i brostet som dr svirt att fa upp?”, Om ja: 3.b
”Har detta forekommit i de flesta dagar under pe-
rioder som varar i minst tre ménader?” 3.c ”Har du
haft sidana perioder minst tvd dr i rad under de se-
naste dren?” Andra frigor som har anvints i likeme-
delsstudier (19) ir foljande: ”Hur mycket problem
hade du med hosta idag?” Denna friga har stillts till
patienterna som sedan fitt gradera besviren enligt
foljande: 1. Hostar inte alls (avsaknad av hosta); 2.
Hostar sillan (hostar di och da); 3. Hostar ibland
(mindre 4n en ging per timme); 4. Hostar ofta (en
eller tvd ginger per timme); 5. Hostar hela tiden (ald-
rig fri ifrin hosta eller behov av att hosta). Pd samma
sitt har frigan stillts:”Hur mycket problem hade du
med slemproduktion/upphostningar idag?”, och
patienterna graderade problemet enligt foljande 1.
Inget problem; 2. Litta problem (sillan mirkt av);
3. Mittliga (mirkbart); 4. Kraftiga (orsakat mycket
problem); 5. Uttalade problem (konstant problem).
Frigorna ger exempel pd hur hosta och slemproblem
kan beskrivas och kvantifieras (19).

Pip 1 bristet

Distansronki (pip eller visningar i brostet) ir ett van-
ligt symtom vid KOL. Exempel pd fragor (11) som
anvints dr: 1. ”Brukar du ha pip i brostet eller viser
det i brostet nir du andas?” Om ja: 1.b ”Forekom-
mer detta de flesta dagar i veckan?” Om nej: 2.”Har
du haft pip eller har det vist i brostet vid ndgot till-
fille under de senaste tolv mdnaderna?” 3. ”Har du
haft pip i brostet utan att vara forkyld?” Andra frigor
som anvints i vetenskapliga studier (20) dr: ”Vaknar
du med pip i brostet?” och ”Hur ofta har du pip i
brostet?” Patienten har fitt gradera problemet enligt
foljande 1. Aldrig; 2. Ibland; 3. En ging per vecka;
4. Varje dag.

Clinical COPD questionnaire (CCQ)

I den kliniska situationen kan det vara svirt att halla
sig till samma fridgor och pa ett likartat sitt upprepa
dessa fore och efter insittande av farmakoterapi. Ge-
nom att anvinda instrumentet Clinical COPD Ques-
tionnaire (CCQ) kan man pé ett enkelt sitt skaffa sig
en uppfattning om klinisk symtomkontroll fére och
efter insatt likemedelsbehandling (21). CCQ miiter
inte livskvalitet utan ir framtaget for att virdera kli-
nisk symtomkontroll vid KOL. Instrumentet uppvisar
dock god validitet gentemot generella och sjukdoms-
specifika livskvalitetsinstrument sdsom SF-36 och S:t
Georges Respiratory Questionnaire (SGRQ) samt
gentemot lungfunktion mitt med spirometri. CCQ
ir ett sjilvadministrerande frigeformulir som om-
fattar tre dominer: symtom, fysiskt funktionsstatus
samt mentalt status. Frigeformuliret, som ir enkelt,
bestdr av tio frigor dir patienten graderar graden av
symtom sdsom hosta med slembildning och dyspné,
fysisk och mental funktion pd en skala frin O tll 6
(0 = bist, 6 = virst). Ett ”CCQ-score” riknas sedan
fram genom att poingen pd de besvarade frigorna
adderas och summan divideras med 10 (totala antalet
fragor). CCQ kan anvindas for utvirdering av medi-
cinsk intervention sdsom rokstopp och farmakoterapi
vid KOL (21). Den minsta kliniskt betydelsefulla
skillnaden av CCQ-scoret, det vill siga den minsta
forindring av CCQ-score som svarar till klinisk for-
bittring eller forsimring, dr 0,4 (22). I likhet med
ovriga frigeformulir har CCQ endast validerats pd
gruppniva.

Exacerbationsfrekvens

KOL-exacerbationer ir svira att monitorera och det
ir ofta omaijligt att virdera effekt av forebyggande
likemedel. Att sitta ut behandling, som i studier har
visat sig vara forebyggande, kan dirfor oka risken for
exacerbation (23) och behandling skall dirfor ges
kontinuerligt under ling tid. Detta fir anses vara for-
svarbart med tanke pa den diliga prognos som frek-
venta exacerbationer medfor (24). Det dr dock viktigt
att patienter med KOL to6r dagbok 6ver sina exacer-
bationer vilket ocksd kan ge en viss utvirdering av
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behandlingseffekt (11). Man kan dd be patienter att
gradera forsimringsepisoderna i milda (som patien-
ten behandlat sjilv i hemmet), medelsvéira (antibio-
tika och/eller steroider) och svira (sjukhusvistelse).
Patienten bor ocksé registrera rstid for hindelsen.

Ovriga variabler

Livskvalitet och fysiskt funktionsstatus

Det finns ett stort antal livskvalitetsformulir som an-
vints i likemedelsstudier men dessa ir inte validerade
annat dn pa gruppnivd och rekommenderas inte for
utvirdering av den enskilde patienten. P4 samma sitt
forhaller det sig med olika fysiska funktionstest sa-
som exempelvis sex minuters gingtest. Dessa test har
framfor allt anvints for att utvirdera effekt av KOL-
rehabilitering (11).

Inflammationsmarkéorer

En ling rad biomarkorer med koppling till KOL har
identifierats. Exempel pa systemiska sddana ir serum-
nivier av hogsensitivt CRP och TNF-a. Den lokala
inflammationen vid KOL kan monitoreras genom in-
flammatoriska markorer frin exempelvis sputum och
bronkoalveolirt lavage (1,4). Det finns dnnu inga va-
liderade biomarkorer att tillgd for kliniskt bruk vid
KOL. Forskning pdgir i syfte att finna biomarkorer
som aterspeglar sjukdomsprogress och som kan an-
vindas for att utvirdera behandling vid KOL.

Likemedelsbiverkningar och inhalationsteknik
Likemedelsbiverkningar och inhalationsteknik samt
behandlingsfoljsamhet bor utvirderas efter insatt be-
handling (6,9). God inhalationsteknik har relaterats
till minskade symtom, bittre livskvalitet, minskad ex-
acerbationsfrekvens och ¢kad anstringningstolerans.
Det dr ocksa viktigt att folja upp patientens behand-
lingstoljsamhet.
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Akuta exacerbationer av KOL och kronisk bronkit
- vilka skall antibiotikabehandlas?

Ingemar Qyarfordt, Mats Kalin

Definition och svarighetsgradering

Akuta exacerbationer ir episodiskt forekommande
forsimringar i habitualtillstindet hos patienter med
KOL och/eller kronisk bronkit (KB). En av alla fors-
kare och kliniker accepterad och enhetlig definition
av en akut exacerbation saknas dnnu.

I vetenskaplig litteratur har akuta exacerbationer
definierats utifrin tvd skilda principer, antingen med
utgangspunkt frin den kliniska bilden (antal av vissa
definierade symtom) (1), eller utifrin utnyttjande av
sjukvéirdsresurser (likarbesok, antibiotikakurer) (2),
med ménga variationer inom dessa huvudtemata.
Det har nyligen visats hur denna brist pd enhetlig-
het i definition och registrering av exacerbationer har
forsviarat en korrekt tolkning av behandlings- och
epidemiologiska studier(3). Det av den medicinska
professionen och WHO bildade “Global initiative for
chronic obstructive lung disease” (GOLD) har for-
mulerat en definition som pragmatiskt soker forena
bdda principerna. En akut exacerbation definieras hir
som “an event in the natural course of the disease char-
acterized by a change in the patient’s baseline dyspnea,
cough, and/or sputum that is beyond normal day-to-
day variations, is acute in onset, and may warrant o
change in regulay medication in a patient with under-
lying COPD” (4). Denna definition tar dock ¢j hin-
syn till att en rad olika tillstind kan forvirra dyspné
och andra symtom och dirmed likna eller forvirra en
exacerbation utan att dirfor orsaka den, till exempel
pneumoni, lungemboli och hjirtsvikt.

Mest citerad och anvind, sirskilt i behandlings-
studier, dr den av Anthonisen, et al. (1) uppstillda
symtombaserade definitionen, som delar in exacer-
bationer i tre typer beroende pa férekomsten av tre
kardinalsymtom; okad dyspné, okad sputumvolym,
Okad sputumpurulens (se Tabell I). Snarlika symtom-
kombinationer har fitt definiera en akut exacerbation
i andra studier (5). I den akuta handliggningen av
en enskild patient dr naturligtvis symtombilden avgo-
rande f6r bedémning av den sannolikaste etiologin,
och som kommer att framga nedan ir forekomst av

purulent sputum viktigast for bedémning av om indi-
kation for antibiotikabehandling foreligger.
Symtomens svirighetsgrad vid en akut exacerba-
tion 4r mindre beroende av exacerbationen i sig 4n
av hur svar grundsjukdomen dr och dr dirfor oftast
inte avgorande for om exacerbationen skall antibioti-
kabehandlas eller ej. Svérighetsgradering dr diremot
central for att avgora behov av vardniva. Till hjilp for
bedomningen av ritt virdniva finns i det svenska na-
tionella virdprogrammet for KOL en vigledning for

virdering av svarighetsgraden vid akut exacerbation
(6). Denna dterges i Tabell II.

Epidemiologi och betydelse

Akuta exacerbationer ir vanliga vid KB/KOL och
ir den kanske viktigaste orsaken till mortalitet och
vardbehov. En mortalitet pd 11 % i samband med
sjukhusvard for akut exacerbation med hyperkapni
och en total tvidrsmortalitet pa 49 % direfter har rap-
porterats i en amerikansk studie (7). I en hollindsk
studie var mortaliteten 8 % under virdtiden och 23 %
under aret efter (8).

Hur svir grundsjukdomen ir betyder mest for ut-
fall och prognos vid en akut exacerbation men dven
exacerbationen i sig har betydelse. I en studie av 304
min med KOL och en uppfoljningstid pé fem dr, be-
fanns mortaliteten vara signifikant korrelerad till frek-
vensen akuta exacerbationer som krivde sjukhusvird.
Diremot hade alder, samtidig annan sjukdom, lung-
funktion och behov av lingtids oxygenbehandling
ingen betydelse (9).

Patienter med tita akuta exacerbationer uppvisar
simre hilsorelaterad livskvalitet och snabbare f6rsim-
ring i sitt allmidnna hilsotillstind (10,11). Dessutom
finns allt mer evidens for att exacerbationer péver-
kar det progressiva lungfunktionsbortfallet vid KOL
(12-14) och att exacerbationsfrekvensen okar med
graden av luftvigsobstruktion (15,16).

Akuta exacerbationer svarar ocksd for en stor an-

Tabell I. Symtombaserad indelning av akuta exacerbationer enligt Anthonisen, et al. (1).

Typ |
Typ Il Tva av symtomen ovan.

Typ 1l

Okad dyspné, 6kad sputumvolym, ékad sputumpurulens.

Ett av symtomen i kombination med minst ett av fdljande: snuva, pip i bréstet, halsont, dkad

hosta, ofdrklarad feber, 20 % 6kad hjartfrekvens eller andningsfrekvens
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del av de kostnader och resurser som tas i ansprak i
varden av patienter med KOL. En svensk berikning
frin borjan av 2000-talet skattar siffran till 35-45 %
av alla hilso- och sjukvirdskostnader hinforbara till
KOL (17).

Etiologi
Publicerade data talar for att 50-70 % av akuta exa-

cerbationer orsakas av luftvigsinfektioner (18,19).
En mindre andel (10 %) kan hinforas till luftférore-

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

ningar (20, 21), medan man i ungefir en tredjedel
av fallen inte kan finna en specifik utlésande orsak
(7). Det fortjdnar hir att upprepa vad heterogena pa-
tientmaterial och varierande definitioner i olika stu-
dier har inneburit for svirigheten att bringa klarhet
i denna friga. En sammanstillning av de vanligaste
kinda orsakerna eller triggerfaktorerna for akuta exa-
cerbationer ses i Tabell III. I det foljande kommer
det viktigaste av var nuvarande kunskap om bakterier
och virus som orsak eller utlésande faktor till akuta
exacerbationer vid KOL att belysas.

Tabell Il. Vagledning for klinisk vardering av svarighetsgraden vid akut férsamring av KOL.

Lindrig-medelsvar exacerbation

Allmédnpaverkan Obetydlig-lindrig

Dyspné Obetydlig—besvarande anstrang-
ningsdyspné

Andningsfrekvens < 25/min

Hjartfrekvens < 110/min

Saturation =290 %

(luftandning)

Blodgas Behover vanligen ej matas

Fran Nationellt virdprogram for KOL, med tillitelse (6).

Svar exacerbation Livshotande exacerbation

Paverkad, cyanos, Konfusion—koma

6dem

Vilodyspné Uttalad vilodyspné

> 25/min

> 110/min

<90 % <90 %

pO, < 8,0 kPa pO, < 6,5 kPa

pCO, 2 6,5 kPa pCO, 29,0 kPa
pH<7,3

Tabell Ill. Orsaker till exacerbationer av kronisk bronkit och KOL.

Infektioner Bakterier

Virus

Luftféroreningar NO
SO

2

2

Ozon
Partiklar

Sammanstillt fran Sapey E, Stockley RA (78).

Hemophilus influenzae
Streptococcus penumoniae
Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

Enterobacteriacae

Rhinovirus
Influensa
Parainfluenza
Adenovirus

Respiratoriskt syncytievirus
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Bakterier som orsak till akuta exacerbationer

I studier dir man anvint bronkoskopisk provtagning
frin nedre luftvigar har akuta exacerbationer kunnat
associeras till odlingsfynd av potentiellt patogena bak-
terier i bronksekret i ungefir 50 % av fallen (22,23).
Vid svira exacerbationer som krivt respiratorvird
ir denna siffra dnnu hogre (24,25). Signifikansen
av bakteriefynd vid exacerbationer dr dock svarvir-
derad. Tjugofem till 50 % av patienter ir nimligen
i stabil fas koloniserade i de nedre luftvigarna med
samma bakteriespecies som pdtriffas vid exacerba-
tion (22,24,26-29). Bakterier maste dndd anses ha
betydelse for symtomutveckling eftersom positiva
odlingar ir vanligare och bakterickoncentrationen
hogre vid exacerbationer; fynd av bakterier dr dess-
utom korrelerat till forhojda nivier av inflammations-
markorer och 6kad mingd neutrofila blodkroppar i
luftvigssekret (22,24,30,31).

Vanligast isolerade bakterier vid en akut exacer-
bation ir i fallande ordning Haemophilus influen-
zae, Streptococcus pnenwmonine, Moraxella catarrbalis
(22-25,32), medan Gramnegativa tarmbakterier,
Pseudomonas aeruginosa och andra mindre vanliga
Gramnegativa bakterier forekommer frimst vid svar
KOL, speciellt giller detta P. aeruginosa, som ocksi
ir vanligare efter antibiotikabehandling och sjukhus-
vistelse (25,32-34).

Kolonisation i sig forefaller ocksd ha betydelse for
tendensen att fi exacerbationer och fér prognosen
av grundsjukdomen. Man har funnit att koloniserade
har tecken pd hogre grad av neutrofil inflammation i
luftroren (29), att inflammationsgraden korrelerar till
bide mingden och arten (P acruginosa > H. influen-
zae > M. catarrbalis) av koloniserande bakterier (35—
37), och att kolonisation — dtminstone med pneumo-
kocker — okar risken for att drabbas av en exacerbation
(33). Slutligen verkar koloniserade patienter drabbas
oftare och av svirare exacerbationer (28).

Aven studier av det immunologiska svaret mot
enskilda bakteriestammar talar for att bakterier spe-
lar en viktig roll vid akuta exacerbationer. Fynd av
en ny bakteriestam i luftréren kunde i 30 % av fallen
kopplas till symtom pa en exacerbation i en lingtids-
uppfoljning av en kohort patienter med KB dir ma-
joriteten ocksd hade KOL (38). Samma forskargrupp
kunde ocksd pavisa utveckling av nya stamspecifika
antikroppar mot Haemophilus influenzae cfter exa-
cerbationer (39). Liknande observationer har ocksd
gjorts tor Moraxella catarrbalis (40). Kanske dr akvi-
sition av en ny stam och det inflammatoriska,/im-
munologiska svar den ger upphov till viktigare som
utlésande faktor for en exacerbation in 6kad mingd
av en bakteriestam som redan fanns pd plats (41). I
samband med antibiotikabehandling av exacerbatio-
ner har man ocksa kunnat visa att eradikering av den
framodlade bakterien ir associerad med minskad in-
flammation i luftvigarna (42).

Vilken roll intracellulira bakterier som Chlamydin

pnenmonine och Mycoplasma pneumonine spelar som
orsak till akuta exacerbationer 4dr mer oklart. I en ny-
publicerad studie av 246 sputa frin 104 patienter med
KOL fann man inga DNA-spar av nigondera bakte-
rien vare sig vid exacerbation eller i stabil fas (43). Det
dr rimligt att anta att dessa agens inte har nigon stor
betydelse som orsak till akuta exacerbationer.

Betydelsen av virus vid akuta exacerbationer

I dldre, vilgjorda studier med anvindning av virus-
isolering och serologi har akut virusinfektion kunnat
pévisas i 20-35 % av fall av akut exacerbation av KOL,
med influensa A, parainfluensa 1-3, adenovirus, rino-
virus och coronavirus som vanligaste fynd (44,45). I
en nyare prospektiv studie av 504 exacerbationer hos
101 patienter med mattligt svar/svir KOL kunde
over 60 % associeras till forkylningssymtom och vid
dessa tillfillen var tiden till utlikning forlingd (46).
Vid infektion med vanligt rinovirus hos KOL-patien-
ter forefaller de nedre luftvigarna ofta bli direkt an-
gripna (47,48).

PCR-teknik har idag 6kat mojligheterna till speci-
fik och kinslig diagnostik. Minst ett virus kunde pévi-
sas med PCR i 39 % av 168 exacerbationer av KOL i
en studie (49) och virusfynd var i denna forenat med
hogre frekvens exacerbationer (49). I en annan nyli-
gen publicerad studie kunde cirka 50 % av akuta exa-
cerbationer associeras till virusinfektioner, med rino-
virus, respiratoriskt syncytievirus (RSV) och influensa
A som vanligaste fynd (50). Dubbelinfektion forefal-
ler ocksd vara associerat med starkare inflammatoriskt
svar och svéirare symtom (50,51).

Aterkommande fynd av RSV i sputum frin KOL-
patienter i stabil fas dr associerat med hog inflamma-
torisk aktivitet och snabbare forlust av lungfunktion
(52), vilket antyder en roll for kronisk eller persiste-
rande RSV-infektion for sjukdomens prognos.

De senaste drens forskning pekar alltsi pad virus
som en vanligare orsak till akuta exacerbationer in
vad man tidigare ansett och att virus ofta féorekom-
mer samtidigt med bakterier i luftvigarna.

Stillningstagande till antibiotikabehandling
Det idr angelidget att kunna identifiera bakteriella in-
fektioner dir det finns mojligheter att paverka forlop-
pet med antibiotika. Det har visat sig att upphostning-
arnas utseende kan prediktera fynd av bakterier. I en
undersdkning omfattande 89 patienter var purulenta
(grona eller grongula) sputa i jimforelse med mukosa
(vita eller vitgrd) signifikant associerat till fynd av pa-
togena bakterier (84 vs 38 %) och till hogre (> 107
CFU/mL) bakterickoncentration (53). Liknande
fynd gjordes av samma forskargrupp i en annan un-
dersokning vars huvudresultat redovisas i Tabell IV
(54). I denna senare undersokning kunde ocksa olika
inflammationsmarkérer pavisas i hogre frekvens och i
hogre koncentration hos de med purulent sputum.
Virdet av sputumpurulens som markor for bakte-
rieforekomst vid akuta exacerbationer har nyligen be-
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Tabell IV. Relation mellan utseende och bakteriefynd i sputum vid akut exacerbation av KOL.

Sputumfarg
Andel med fynd av patogen bakterie %

Andel med bakterietal > 107 CFU/mL %

Data himtade frin Gompertz, et al. (54).

kriftats med hjilp av jimforelse med bronkoskopiskt
erhillna skyddade borstprover (protected specimen
brush, PSB) (55). Faktorer signifikant associerade
med fynd av patogena bakterier i PSB-odling var
patientrapporterad sputumpurulens (OR 272 [CI
4,6-60,7]), svar KOL (FEV,| < 50 %), > 4 exacer-
bationer senaste dret samt sjukhusvird pa grund av
akut exacerbation senaste dret. Med exacerbationerna
stratifierade enligt Anthonisen (1)(Tabell I) fann man
patogena bakterier i skyddat borstprov i 80 % av typ
I-exacerbationer, men bara i 35 % vid typ 1I (2/12
purulenta) och 6 % vid typ III.

Fastin statistiskt signifikanta associationer mellan
CRP-nivé och sannolikt baktericorsakad exacerbation
har pévisats pa gruppniva (56,57) dr det uppenbart att
CRP inte kan anvindas for att indikera etiologi och
indikation for antibiotika i det enskilda fallet (58).

Effekt av antibiotikabehandling

Effekten av och indikationerna for antibiotikabe-
handling vid akut exacerbation av KB/KOL ir fort-
farande kontroversiella frigor. Endast ett mindre
antal randomiserade, placebokontrollerade studier
av antibiotikabehandling av akuta exacerbationer
finns publicerade och flera av dem dr 40-50 ar gamla
(1,59-66). I fyra av dessa nio studier kunde en sig-
nifikant effekt till férdel for antibiotikagrupperna
konstateras (1,62,63,66). Vid virdering av resultaten
av alla studierna dr det vikigt att notera att patienter
med KOL utgjorde en minoritet, de flesta inklude-
rade hade kronisk bronkit. En blandning av sjukhus-
vardade och polikliniska patienter ingick men framfor
allt saknas ett gemensamt matt pd behandlingseffekt
1 de olika studierna.

I en metaanalys av de nio refererade studierna kun-
de en signifikant effekt till fordel for antibiotikabe-
handling konstateras (67). Studierna och metaanaly-
sen utvirderades i en SBU-rapport publicerad 2 000
och rapportens slutsats blev att ”antibiotikabehand-
ling av patienter med exacerbation av kronisk bronkit
—med eller utan KOL — forkortar exacerbationen och
minskar symtomen” (68). Den gynnsamma effekten
ir dock tydligare i bittre definierade subgrupper.

Cochrane-samarbetet publicerade 2006 en rap-
port som behandlar antibiotikabehandling av akuta

Purulent sputum Mukost sputum

N =42 N =27
Gront/gult Vitt
90 33
83 17

exacerbationer av KOL (69). I denna inkluderades
forutom de ovan citerade studierna dven en icke eng-
elsksprikig och ett par konferensabstract. Man fann
att antibiotikabehandling av akuta exacerbationer
med 6kad hosta och purulenta sputa som symtom re-
ducerar akut mortalitet, risk for behandlingssvikt och
sputumpurulens med respektive 77, 53 och 44 %.
Rapporten stodjer bruk av antibiotika vid akut exa-
cerbation av KOL.

Vilka patienter skall behandlas med antibiotika?
Den tidigare omnimnda studien av Anthonisen,
et al. (1) har den mest vildefinierade patientgrup-
pen (bara patienter med KOL) och dr den som fitt
storst betydelse for de rekommendationer och den
praxis som under senare dr blivit férhirskande nir det
giller indikation for antibiotika. Den ger ocksd viss
vigledning nir det giller urval av patienter som bor
behandlas. Studien visade att antibiotika (amoxicil-
lin, trimetoprim/sulfametoxazol eller doxycyklin)
givet till KOL-patienter med typ I-exacerbationer
(Tabell I) gav signifikant bittre utlikning in placebo
(63 % jimfort med 43 %). Aven vid exacerbationer
typ II kunde en tendens till gynnsam effekt noteras.
Som tidigare nimnts finns en tydlig koppling mellan
purulens och forekomst av hoga bakterietal 1 sputum
(53) vilket antyder att en subgrupp av patienter med
typ II-exacerbationer dir sputumpurulens ir ett av
kardinalsymtomen sannolikt skulle kunna ha nytta av
antibiotikabehandling. Detta har dock inte specifikt
studerats.

Aven stadium i grundsjukdomen har betydelse for
effekten av antibiotikabehandling. En randomiserad
placebokontrollerad studie av patienter med exacer-
bation av KOL som beh6vde mekanisk ventilation vi-
sade att antibiotikabehandling (ofloxacin) medforde
minskad sjukhusmortalitet (absolut riskreduktion
17,5 %, 95 % CI 4,3-30,7) och minskad frekvens se-
kundir virdrelaterad infektion jimfort med placebo
(70). Dessutom har patienter med svir lungfunk-
tionsnedsittning och hog exacerbationsfrekvens se-
naste aret oftare nytta av antibiotikabehandling in de
med mildare sjukdom (71).

I vilken utstrickning patienter med kronisk bron-
kit, utan eller med lindrig KOL, vilka oftast inte beho-
ver sjukhusvard, behover behandlas med antibiotika
ir oklart och otillrickligt studerat. Purulens tydande
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pa bakterieforekomst i sputum ir ett vanligt symtom
vid exacerbation dven av kronisk bronkit och lindrig
KOL (56,72) men di svir dyspné dr mer sillsynt i
denna patientgrupp leder en exacerbation mer sillan
till likarkontakt (10). I de nypublicerade europeiska
riktlinjerna rekommenderas trots allt antibiotikabe-
handling vid mild sjukdom om en exacerbation av
typ I foreligger (73).

Antibiotikaval
Den vigledande principen for val av antibiotikum
maste vara lokal kunskap om vilka bakterier som ir
vanligast forekommande i den patientgrupp man av-
ser behandla och resistensliget for de preparat som
kan komma ifriga. Dessutom bor 6vergripande na-
tionella eller regionala riktlinjer beaktas. Idag sker en
overforskrivning av kinoloner med stark risk for 6kad
resistensutveckling mot preparat i denna grupp.
Eftersom publicerade studier om etiologi vid exa-
cerbationer av KB/KOL i Sverige saknas fir rekom-
mendationer baseras pa internationella studier, men
med hinsyn taget till det svenska (eller lokala) resi-
stensliget. Det betyder att vid akut exacerbation av
KB/KOL bor i forsta hand amoxicillin, doxycyklin
eller trimetoprimsulfa anvindas. H. influenzae do-
minerar, men endast cirka 10 % dr betalaktamas-
producerande; S. pneumonine ir i allminhet kinslig
for ovanstiende tre preparat, medan M. catarrbalis
nistan alltid bildar betalaktamas, men dr kinslig for
doxycyklin och trimsulfa. Dessutom ir M. catarrbalis
en mindre aggressiv bakterie 4ven om dess betydelse
som signifikant patogen i en del fall av akut exacerba-
tion dr dokumenterad. For att ticka in M. catarrbalis
och betalaktamasproducerande H. influenzae utgodr
amoxicillin /klavulansyra eller cefalosporin alternativ.
Vid svéra exacerbationer och/eller svar grundsjuk-
dom med behov av sjukhusvird kan oftast cefotaxim
anvindas med mycket god effekt mot ovanstdende tre
species. Man maste emellertid inse att det i detta lige
finns risk for att P. aeruginosa och eventuellt dn mer
problematiska species kan vara involverade. Ett flertal
behandlingsalternativ kan 6vervigas som ceftazidim,
piperacillin-tazobactam, karbapenem eller kinolon.

Behandlingstid

I de fyra refererade studier dir gynnsam effekt av anti-
biotika kunde statistiskt siikerstillas varierade behand-
lingstiderna mellan sju och 21 dagar (1,62,63,60).
Baserat pd nyare studier dir olika behandlingstider
provats kan antibiotika ges i tre till sju dagar med gott
resultat (74-76). 1 dessa studier anvindes dock en-
dast nyare kinoloner eller telitromycin f6r de kortaste
behandlingstiderna. En firsk metaanalys av 21 olika
behandlingsstudier med totalt mer in 10 000 inklu-
derade patienter visar dock klart att behandling i fem
dagar ger lika bra klinisk och bakteriologisk utlikning
som behandling sju dagar eller mer (77).

Sammanfattning

Akuta exacerbationer dr vanliga vid kronisk bron-
kit och KOL.

De ir orsaken till en stor andel av de kostnader
och det resursutnyttjande av sjukvirden som kan
hinforas till folksjukdomen KOL.

Akuta exacerbationer ir for patienterna forenade
med okad mortalitet, simre livskvalitet och for-
virrad langtidsprognos for grundsjukdomen.
Uppskattningsvis 2 /3 av alla exacerbationer or-
sakas av luftvigsinfektioner med bakterier och/
eller virus.

Patogena bakterier i stor mingd kan pavisas i ne-
dre luftvigar i cirka hilften av alla exacerbationer
men ocksd ofta mellan exacerbationerna.

De vanligast forekommande bakterierna ir
okapslade Hemophilus influenzae, Streptococcus
penumonine och Moraxelln catarvhbalis.

Vid medelsvar/svir KOL (FEV, < 50 % forvin-
tat) patriftas dven Psendomonas aeruginosa, Stap-
hylococcus aurens och olika arter av Enterobacte-
riacae.

Forekomst av gulgront missfirgade upphost-
ningar — purulent sputum - dr Korrelerat till
bakterieférekomst, hoga bakterietal och okad in-
flammation i nedre luftvigar.
Antibiotikabehandling av patienter med exacer-
bation av kronisk bronkit — med eller utan KOL
— kan forkorta exacerbationen och minska sym-
tomen (2b).

Den positiva effekten av antibiotika dr tydligast
om purulens ir ett av symtomen (2c¢).

Storst effekt av antibiotikabehandling kan for-
vintas vid samtidig forekomst av symtomen 6kad
dyspné, okad sputumvolym, okad sputumpuru-
lens (2b).

Antibiotika som en del av behandlingen till pa-
tienter med svdr exacerbation av KOL som kri-
ver invasiv eller non-invasiv mekanisk ventilation
minskar mortaliteten och risken for sekundir
vardrelaterad infektion (2b).

Behandling i fem till sju dagar har lika bra klinisk
effekt som lingre behandlingstider (2b).

Referenser

1.

Anthonisen NR, Manfreda J, Warren CP, et al. Antibiotic
therapy in exacerbations of chronic obstructive pulmonary
disease. Ann Intern Med 1987;106(2):196-204.
Rodriguez-Roisin R. Toward a consensus definition for COPD
exacerbations. Chest 2000;117(5 Suppl 2):398—401.

Aaron SD, Fergusson D, Marks GB, et al. Counting, analysing
and reporting exacerbations of COPD in randomised control-
led trials. Thorax. 2008;63(2):122-8.

Global strategy for diagnosis, management, and prevention of
COPD, 2006 [Tillgingligt frin www.goldcopdt.com

Boman G, Bicker U, Larsson S, et al. Oral acetylcysteine re-
duces exacerbation rate in chronic bronchitis: report of a trial
organized by the Swedish Society for Pulmonary Diseases.
Eur J Respir Dis 1983;64:405-15.

Nationellt virdprogram fér KOL, version 1.5, Niva 2, avsnitt
6.1, 2006. [Tillgingligt fran: www.slmf.se/kol/

58 Information fran Lakemedelsverket 2:2009



Bakgrundsdokumentation

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Connors AF, Jr., Dawson NV, Thomas C, et al. Outcomes fol-
lowing acute exacerbation of severe chronic obstructive lung
disease. The SUPPORT investigators (Study to Understand
Prognoses and Preferences for Outcomes and Risks of Treat-
ments). Am J Respir Crit Care Med 1996;154(4 Pt 1):959-67.
Groenewegen KH, Schols AM, Wouters EF. Mortality and
mortality-related factors after hospitalization for acute exacer-
bation of COPD. Chest. 2003;124(2):459-67.
Soler-Cataluna JJ, Martinez-Garcia MA, Roman Sanchez
P, et al. Severe acute exacerbations and mortality in pa-
tients with chronic obstructive pulmonary disease. Thorax
2005;60(11):925-31.

Seemungal TAR, Donaldson GC, Paul EA, et al. Effect of
exacerbation on quality of life in patients with chronic ob-
structive pulmonary disease. Am ] Resp Crit Care Med
1998;157:1418-22.

Spencer S, Calverley PM, Sherwood Burge P, et al. Health sta-
tus deterioration in patients with chronic obstructive pulmona-
ry disease. Am J Respir Crit Care Med 2001;163(1):122-8.
Kanner RE, Anthonisen NR, Connett JE. Lower respiratory
illnesses promote FEV(1) decline in current smokers but not
ex-smokers with mild chronic obstructive pulmonary disease:
results from the lung health study. Am ] Respir Crit Care Med
2001;164(3):358-64.

Donaldson GC, Seemungal TA, Bhowmik A, et al. Rela-
tionship between exacerbation frequency and lung function
decline in chronic obstructive pulmonary disease. Thorax
2002;57(10):847-52.

Dowson LJ, Guest PJ, Stockley RA. Longitudinal changes
in physiological, radiological, and health status measure-
ments in alpha(1)-antitrypsin deficiency and factors associated
with decline. Am J Respir Crit Care Med 2001;164(10 Pt
1):1805-9.

Burge S, Wedzicha JA. COPD exacerbations: definitions and
classifications. Eur Respir J Suppl 2003;41:46s-53s.
Donaldson GC, Seemungal TA, Patel IS, et al. Longitudinal
changes in the nature, severity and frequency of COPD exa-
cerbations. Eur Respir ] 2003;22(6):931-6.

Andersson F, Borg S, Jansson SA, et al. The costs of exacer-
bations in chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Respir Med 2002 96(9):700-8.

Ball P. Epidemiology and treatment of chronic bronchitis and
its exacerbations. Chest 1995;108(2 (suppl)):43S-52S.
Murphy TE, Sethi S, Niederman MS. The role of bacte-
ria in exacerbations of COPD. A constructive view. Chest
2000;118(1):204-9.

Sunyer J, Saez M, Murillo C, et al. Air pollution and emer-
gency room admissions for chronic obstructive pulmonary
disease: a 5-year study. Am J Epidemiol 1993;137(7):701-5.
White AJ, Gompertz S, Stockley RA. Chronic obstructive pul-
monary disease. 6: The aetiology of exacerbations of chronic
obstructive pulmonary disease. Thorax. 2003;58(1):73-80.
Monso E, Ruiz J, Rosell A, et al. Bacterial infection in ch-
ronic obstructive pulmonary disease. Am J Crit Care Med
1995;152:1316-20.

Fagon J-Y, Chastre J, Trouillet J-L, et al. Characterization of
distal bronchial microflora during acute exacerbation of chro-
nic bronchitis. Am Rev Respir Dis. 1990;142:1004-8.

Pela R, Marchesani F, Agostinelli C, et al. Airways microbial
flora in COPD patients in stable clinical conditions and during
exacerbations: a bronchoscopic investigation. Monaldi Arch
Chest Dis 1998;53(3):262-7.

Soler N, Torres A, Ewig S, et al. Bronchial microbial patterns
in severe exacerbations of chronic obstructive pulmonary di-
sease (COPD) requiring mechanical ventilation. Am ] Respir
Crit Care Med 1998;157(5 Pt 1):1498-505.

Zalacain R, Sobradillo V, Amilibia J, et al. Predisposing factors
to bacterial colonization in chronic obstructive pulmonary di-
sease [see comments]. Eur Respir ] 1999;13(2):343-8.

Riise GC, Larsson S, Larsson P, et al. The intrabronchial mi-
crobial flora in chronic bronchitis patients: a target for N-ace-
tylcysteine therapy? Eur Respir ] 1994;7(1):94-101.

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Patel IS, Seemungal TA, Wilks M, et al. Relationship between
bacterial colonisation and the frequency, character, and seve-
rity of COPD exacerbations. Thorax 2002;57(9):759-64.
Sethi S, Maloney J, Grove L, et al. Airway inflamma-
tion and bronchial bacterial colonization in chronic ob-
structive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med
2006;173(9):991-8.

Sethi S, Muscarella K, Evans N, et al. Airway inflammation
and etiology of acute exacerbations of chronic bronchitis.
Chest 2000;118(6):1557-65.

Soler N, Ewig S, Torres A, et al. Airway inflammation and bron-
chial microbial patterns in patients with stable chronic obstruc-
tive pulmonary disease. Eur Respir ] 1999;14(5):1015-22.
Miravitlles M, Espinosa C, Fernandez-Laso E, et al. Re-
lationship between bacterial flora in sputum and functio-
nal impairment in patients with acute exacerbations of
COPD. Study Group of Bacterial Infection in COPD. Chest
1999;116(1):40-6.

Bogaert D, van der Valk P, Ramdin R, et al. Host-patho-
gen interaction during pneumococcal infection in patients
with chronic obstructive pulmonary disease. Infect Immun
2004;72(2):818-23.

Eller J, Ede A, Schaberg T, et al. Infective exacerbations of ch-
ronic bronchitis: relation between bacteriologic etiology and
lung function. Chest 1998;113(6):1542-8.

Hill AT, Campbell EJ, Hill SL, et al. Association between
airway bacterial load and markers of airway inflamma-
tion in patients with stable chronic bronchitis. Am ] Med
2000;109(4):288-95.

Bresser P, Out TA, van Alphen L, et al. Airway inflammation in
nonobstructive and obstructive chronic bronchitis with chronic
haemophilus influenzae airway infection. Comparison with no-
ninfected patients with chronic obstructive pulmonary disease.
Am J Respir Crit Care Med 2000;162(3 Pt 1):947-52.

Angrill ], Agusti C, De Celis R, et al. Bronchial inflammation
and colonization in patients with clinically stable bronchiecta-
sis. Am J Respir Crit Care Med 2001;164(9):1628-32.

Sethi S, Evans N, Grant BJ, et al. New strains of bacteria and
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. N
Engl ] Med 2002;347(7):465-71.

Sethi S, Wrona C, Grant BJ, et al. Strain-specific immune respon-
se to Haemophilus influenzae in chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Respir Crit Care Med 2004;169(4):448-53.
Murphy TF, Brauer AL, Grant BJ, et al. Moraxella cata-
rrhalis in chronic obstructive pulmonary disease: burden of
disease and immune response. Am J Respir Crit Care Med
2005;172(2):195-9.

Sethi S, Sethi R, Eschberger K, et al. Airway bacterial concen-
trations and exacerbations of chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Respir Crit Care Med 2007;176(4):356-61.
White AJ, Gompertz S, Bayley DL, et al. Resolution of bron-
chial inflammation is related to bacterial eradication following
treatment of exacerbations of chronic bronchitis. Thorax
2003;58(8):680-5.

Diederen BM, van der Valk PD, Kluytmans JA, et al. The role of
atypical respiratory pathogens in exacerbations of chronic ob-
structive pulmonary disease. Eur Respir ] 2007;30(2):240—4.
Gump DW, Phillips CA, Forsyth BR, et al. Role of infection in
chronic bronchitis. Am Rev Respir Dis 1976;113:465-74.
Buscho RO, Saxtan D, Shultz PS, et al. Infections with viruses
and Mycoplasma pneumoniae during exacerbations of chronic
bronchitis. J Infect Dis 1978;137(4):377-83.

Seemungal TA, Donaldson GC, Bhowmik A, et al. Time
course and recovery of exacerbations in patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Am ] Respir Crit Care Med
2000;161(5):1608-13.

Seemungal TA, Harper-Owen R, Bhowmik A, et al. Detection
of rhinovirus in induced sputum at exacerbation of chronic ob-
structive pulmonary disease. Eur Respir ] 2000;16(4):677-83.
Rohde G, Wiethege A, Borg I, et al. Respiratory viruses in exa-
cerbations of chronic obstructive pulmonary disease requiring
hospitalisation: a case-control study. Thorax 2003;58(1):3742.

Information fran Lidkemedelsverket 2:2009 59



Bakgrundsdokumentation

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Seemungal T, Harper-Owen R, Bhowmik A, et al. Respiratory
viruses, symptoms, and inflammatory markers in acute exacer-
bations and stable chronic obstructive pulmonary disease. Am
J Respir Crit Care Med 2001;164(9):1618-23.

Papi A, Bellettato CM, Braccioni F, et al. Infections and
airway inflammation in chronic obstructive pulmonary di-
sease severe exacerbations. Am ] Respir Crit Care Med
2006;173(10):1114-21.

Wilkinson TM, Hurst JR, Perera WR, et al. Effect of interac-
tions between lower airway bacterial and rhinoviral infection
in exacerbations of COPD. Chest. 2006;129(2):317-24.
Wilkinson TM, Donaldson GC, Johnston SL, et al. Respira-
tory syncytial virus, airway inflammation, and FEV1 decline
in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J
Respir Crit Care Med 2006;173(8):871-6.

Stockley RA, O’Brien C, Pye A, et al. Relationship of sputum
color to nature and outpatient management of acute exacer-
bations of COPD. Chest 2000;117(6):1638-45.

Gompertz S, O’Brien C, Bayley DL, et al. Changes in bron-
chial inflammation during acute exacerbations of chronic
bronchitis. Eur Respir ] 2001;17(6):1112-9.

Soler N, Agusti C, Angrill J, et al. Bronchoscopic valida-
tion of the significance of sputum purulence in severe exa-
cerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Thorax
2007;62(1):29-35.

Stolz D, Christ-Crain M, Morgenthaler NG, et al. Copeptin,
C-reactive protein, and procalcitonin as prognostic biomarkers
in acute exacerbation of COPD. Chest 2007;131(4):1058-67.
Hurst JR, Perera WR, Wilkinson TM, et al. Systemic and up-
per and lower airway inflammation at exacerbation of chronic
obstructive pulmonary disease. Am ] Respir Crit Care Med
2006;173(1):71-8.

Hurst JR, Donaldson GC, Perera WR, et al. Use of plasma
biomarkers at exacerbation of chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Respir Crit Care Med 2006;174(8):867-74.
Berry DG, Fry J, Hindley CP, et al. Exacerbations of ch-
ronic bronchitis treatment with oxytetracycline. Lancet
1960;1:137-9.

Elmes PC, Fletcher CM, Dutton AA. Prophylactic use of oxy-
tetracycline for exacerbations of chronic bronchitis. Br Med ]
1957;2(5056):1272-5.

Elmes PC, King TK, Langlands JH, et al. Value of ampicillin
in the hospital treatment of exacerbations of chronic bron-
chitis. Br Med J 1965;2(5467):904-8.

Fear EC, Edwards G. Antibiotic regimes in chronic bronchitis.
Br J Dis Chest 1962;56:153-62.

Jorgensen AF, Coolidge J, Pedersen PA, et al. Amoxicillin
in treatment of acute uncomplicated exacerbations of chro-
nic bronchitis. A double-blind, placebo-controlled multi-
centre study in general practice. Scand J Prim Health Care
1992;10(1):7-11.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Nicotra MB, Rivera M, Awe R]J. Antibiotic therapy of acute
exacerbations of chronic bronchitis. A controlled study using
tetracycline. Ann Intern Med 1982;97(1):18-21.

Petersen ES, Esmann V, Honcke P, et al. A controlled stu-
dy of the effect of treatment on chronic bronchitis. An eva-
luation using pulmonary function tests. Acta Med Scand
1967;182(3):293-305.

Pines A, Raafat H, Greenfield JS, et al. Antibiotic regimens in
moderately ill patients with purulent exacerbations of chronic
bronchitis. Br J Dis Chest 1972;66(2):107-15.

Saint S, Bent S, Vittinghoff E, et al. Antibiotics in chronic
obstructive pulmonary disease exacerbations. A meta-analysis.
Jama 1995;273(12):957-60.

Behandling av astma och KOL. En systematisk kunskapssam-
manstillning. Stockholm: Statens beredning fér medicinsk
utvirdering; 2000;151:399-410.

Ram FS, Rodriguez-Roisin R, Granados-Navarrete A, et al.
Antibiotics for exacerbations of chronic obstructive pulmonary
disease. Cochrane Database Syst Rev 2006;(2):CD004403.
Nouira S, Marghli S, Belghith M, et al. Once daily oral ofloxa-
cin in chronic obstructive pulmonary disease exacerbation
requiring mechanical ventilation: a randomised placebo-con-
trolled trial. Lancet 2001;358(9298):2020-5.

Allegra L, Blasi F, de Bernardi B, et al. Antibiotic treatment
and baseline severity of disease in acute exacerbations of ch-
ronic bronchitis: a re-evaluation of previously published data
of a placebo-controlled randomized study. Pulm Pharmacol
Ther 2001;14(2):149-55.

Gompertz S, Bayley DL, Hill SL, et al. Relationship between air-
way inflammation and the frequency of exacerbations in patients
with smoking related COPD. Thorax 2001;56(1):3641.
Woodhead M, Blasi F, Ewig S, et al. Guidelines for the mana-
gement of adult lower respiratory tract infections. Eur Respir
J2005;26(6):1138-80.

Fogarty C, de Wet R, Mandell L, et al. Five-day telithromycin
once daily is as effective as 10-day clarithromycin twice daily
for the treatment of acute exacerbations of chronic bronchitis
and is associated with reduced health-care resource utilization.
Chest 2005;128(4):1980-8.

Wilson R, Schentag JJ, Ball P, et al. A comparison of gemi-
floxacin and clarithromycin in acute exacerbations of chro-
nic bronchitis and long-term clinical outcomes. Clin Ther
2002;24(4):639-52.

Wilson R, Allegra L, Huchon G, et al. Short-term and long-
term outcomes of moxifloxacin compared to standard anti-
biotic treatment in acute exacerbations of chronic bronchitis.
Chest 2004;125(3):953-64.

El Moussaoui R, Roede BM, Speelman P, et al. Short-course
antibiotic treatment in acute exacerbations of chronic bron-
chitis and COPD: a meta-analysis of double-blind studies.
Thorax 2008;63(5):415-22.

Sapey E, Stockley RA. COPD exacerbations. 2: actiology.
Thorax 2006;61(3):250-8.

60

Information fran Lakemedelsverket 2:2009



Bakgrundsdokumentation

Rokavvanjning
Hans Gilljam, Matz Larsson

Tobaksrokning dr den dominerande orsaken till KOL.
Samtidigt med lungskadan har nistan undantagslost
ett kraftigt nikotinberoende och ett minst lika kraf-
tigt psykosocialt beroende utvecklats (1). Rokstopp
har forsta prioritet och minskar samtidigt risken for
ett tjugotal andra svira sjukdomar (2). All 6vrig te-
rapi hos rokare med KOL ger jimforelsevis margi-
nella effekter. Den vetenskapliga evidensen for rokav-
vinjningens effekter och kostnadseffektivitet dr stark
(3). Likemedel mot tobaksberoende ir virdefulla i
samverkan med det motivationshojande samtalet,
kunskapsformedlingen, firdighetstriningen och det
aterfallsforebyggande arbetet (4). Oppna frigor och
aktivt lyssnande ger behandlaren mojlighet till en mer
produktiv dialog omkring patientens rokning (5).

Rokavvinjning maste ingd i behandlingen for varje
rokande KOL-patient och ju intensivare insats desto
bittre resultat (6). Mycket kan utrittas med forbitt-
rad organisation av befintliga resurser, men allt talar
tor att resurstillskott dr nodvindiga for att man ska
kunna utnyttja den snabbt 6kande kunskapen om hur
rokslutare optimalt ska stodjas.

Trots maximalt stod kommer manga patienter e¢j
att klara av att sluta. For vissa patienter kan lingva-
rigt bruk av nikotinersittning vara ett alternativ for att
klara rokfriheten. Patientens spirometrivirde kan tjina
som en bra grund for en diskussion om rokningens
skadeverkningar (7). Mitning av koloxid i utandnings-
luft kan vara upplysande och motivationshojande, men
bor inte anvindas som kontrollinstrument.

Utan jimforelse viktigast dr att likaren tar upp
frigan om rokning och ignar den uppmirksamhet.
Stodet kan sedan ges pa olika nivder.

Niva 1: Det korta symtomrelaterade likarsamtalet
(2-3 minuter) om rokning for att utréna beroendets
art och eventuella tankar pd att sluta ger blygsamma
3-5 % fler rokfria (tolv minaders uppfoljning), men ir
den mest kostnadseffektiva atgirden i vairden 6verhu-
vudtaget (5-15 000 kr/vunnet levnadsar), (3). Detta
samtal fungerar bist for rokare som roker < 10 ciga-
retter/dag. Denna insats ir i sig otillricklig for KOL-
patienten och dr forsvarbar endast om den leder till
remittering till professionellt stéd och behandling.

Niva 2: Det utvidgade samtalet inklusive rid-
givning om nikotinlikemedel eller forskrivning av
likemedel forbittrar resultatet ytterligare upp till
10-12 % rokfria (30-80 000 kr/vunnet levnadsér),
(3). Denna, vid KOL ringa insats, bor kombineras
med remittering till professionellt stod och behand-
ling om samtalet inte leder till ett prompt beslut om
rokstopp.

Niva 3: Professionell ridgivning med beteende-
modifierande innehdll, helst frin mer dn en utbildad
behandlare, 4-7 forstirkningstriffar och likemedel

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

kan uppnd 30-35 % rokfrihet mitt efter tolv mana-
der (3). De olika behandlingsnivierna kan med fordel
kombineras.

Till nya former f6r adjuvant rékslutarstod hor pro-
aktiv, kostnadsfri ridgivning per telefon med resultat
som kan nirma sig nivd 3 till effekterna (Sluta-Roka-
Linjen 020-84 00 00), men med overligsen kost-
nadseffektivitet (< 5 000 kr/vunnet levnadsir), (8).
Det forutsitter att virdgivaren hemma dr beredd att
forskriva likemedel och folja upp. Denna insats bor
vid KOL kombineras med ytterligare professionellt
stod och behandling via den lokala vardgivaren.

Forebygg KOL och darmed mycket
annat...

Nir det giller rokavvinjning for vuxna finns enkla,
verksamma och kostnadseffektiva metoder. Dessa ir
ldtta att ldra sig och borde vara litta att implementera,
men de anvinds inte systematiskt inom sjukvarden.
Tyvirr dr nog en bidragande orsak att medicinska prio-
riteringar i tobaksfragor firgas av foraldrade tinkesitt
och bristande engagemang. Ekonomiska och politiska
prioriteringar blir direfter. Perspektivet bor ocksé vid-
gas — det handlar aldrig om enbart KOL. Rokstopp
forlanger livet, dven hos dlderspensionirer (2).

Mer in hilften av dem som roker regelbundet un-
der sin livstid dor till foljd av detta och i medeltal
tio ar i fortid (2). Ovanpd det bor for kvinnor riknas
in sju ar med sinkt livskvalitet pd grund av kroniska
sjukdomar (kvinnliga icke-rokare har i genomsnitt 13
sidana 4r, rokande kvinnor 20 ar) (9).

Det finns goda skil att oka sjukvirdens insatser
for tobaksprevention. Rokning bor betraktas som en
kronisk sjukdom av minst samma dignitet som hyper-
toni eller hoga blodfetter. Lika sjilvklart som det dr
att dokumentera blodtrycket, lika sjilvklart bor det
vara att dokumentera patientens tobaks- och niko-
tinsituation. Den kan liksom ett blodtryck skifta fran
besok till besok. Man bor dirfor regelmaissigt friga
patienten om rokvanor och om 6nskan att sluta roka.
Att anvinda limpliga s6kord i en datajournal, till ex-
empel tobak/nikotinvana, forenklar och tjinar som
paminnelse.

Nar/Var/Hur?

Att kartligga det aktuella tobaksbruket dr en grund-
liggande forutsittning. Inte bara for att det dr en
viktig riskfaktor som kan paverka beslut och bedém-
ningar, till exempel om en lungférindring bor foljas
upp. Det dr dessutom grunden till att kunna hjilpa
de tobaksanvindare som vill sluta. Eftersom ett sam-
tal om tobak anses vara en av de mest kostnadsef-
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fektiva insatserna som gir att géra pa en mottagning
kan det kanske vara virt att fundera lite kring hur ett
sddant samtal kan liggas upp.

Att dmnet tas upp ir i sig en signal till patienten
att tobak medf6r hilsoproblem!

Roker du? 4r nog den vanligaste frigan men ett limp-
ligare sitt att stilla frigan kan nog vara:

Har du ndgonsin anvant tobak?

Frigan fungerar bra som screening om tobaksvanor.
Man fir till exempel fram om patienten ir ex-roka-
re och kan uppmuntra till fortsatt rokstopp. Frigan
kinns mer motiverad att stilla i det fall man nistan ir
siker pd att personen inte ir rokare (och ibland blir
man overraskad!). Enligt vér erfarenhet fungerar fra-
gan utmirkt dven nir man ir si gott som &vertygad
om att patienten ir rokare.

Ofta leder det till att patienten spontant berittar
om tidigare och nuvarande tobaksvanor, annars kan
man ligga till frigan: Anvinder du tobak eller nikotin
i ndgon form foér nirvarande?

Man skaffar sig pd detta vis information om tidi-
gare och aktuellt tobaksbruk. Det medfor dven att
annat nikotinbruk som anvindning av snus och niko-
tinlikemedel blir belyst. Det 4r minga som i dag an-
vinder cigaretter, snus och nikotinlikemedel i olika
kombinationer. Dessutom uppfattas nog frigan som
mer naturlig for alla dem som inte anvinder tobak.
Patienten med ”persikohy” slipper fundera “tyckte
doktorn att jag sdg ut som en rokare?” Erfarenhets-
missigt fungerar det bist att stilla ”tobak/nikotin-
frigan” i borjan, girna i samband med andra frigor
av viss ”checkliste-karaktir”, till exempel om bostads-
torhallande, yrke, familj, alkoholvanor etc. Ett skil idr
att man helt enkelt kommer ihdg det genom att ha en
sddan rutin. Icke-rokaren och ex-rokaren kan forstds
fa vilfortjint berom omedelbart, men roker eller snu-
sar patienten kan man med fordel slippa tobaksfragan
for en stund och klara av det som patienten sokt for,
det vill siga utféra status, anamnes, skriva recept etc.
men striva efter att fi en stund kvar i slutet. D4 har
man forhoppningsvis hunnit etablera god kontakt,
man vet vilken tidsram som giller och kan anpassa
tobaksrddgivningen efter detta.

”Hur ser du pd din rokning? — har du funderat
ndgonting kring din rékning/snusning?,” kan ofta
vara limpliga frigor for att aterknyta till tobaksfra-
gan, girna foljt av: ”Skulle det vara OK om vi dgnade
ndgra minuter nu p4 slutet kring din rékning?”

Framkommer att patienten skulle vilja genomfora
ett tobaksstopp, bor man erbjuda ett snart dterbesok
samt girna utrusta patienten med relevant skriftlig
information. Har man inte denna mojlighet kan man
tipsa om lokala rokavvinjningsresurser eller Sluta-Ro-
ka-Linjen. Ricker tiden kan man tillsammans borja
med att utforma en personlig ”sluta-roka-plan”. En

limplig fraga kan vara: ”Har du tinkt nidgot kring hur
du vill goraz?”

Du sar ett fro...

Till den som inte har nigra aktuella planer l6nar det

sig knappast att ge detaljerad information kring hur

man gor infor ett rokstopp. D kan nigot av nedan-
stdende passa:

— Ett rokstopp vore oerhort bra for din hilsa. Sam-
tidigt forstar jag att din situation idr pressad och
att det dr svért just nu. Kom ihdg — den dag du be-
stimmer dig sd stiller vi upp om du vill ha hjilp!

— Vill du ha ett dterbesék om X ménader?

— Ett telefonnummer om du vill nd mig?

— En broschyr si linge?

— Ett brev nigra veckor senare. Det kan vara per-
sonligt eller mer standardiserat.

Att patienten blir rok- eller snusfri omedelbart hor
forstds till undantagen, men diskussionen kan sitta
igdng en process som ger resultat senare. Nedan ges
ndgra forslag pa hur den dterstdende tiden av patient-
motet kan anvindas i nigra olika situationer.

Starka planer finns...

Nir starka planer finns att sluta inom kort — lat siga

nirmaste mdnaden — bor man anvinda resterande

tid all att tillsammans med patienten skapa en sluta-

roka-plan. Det ir bra att forankra forst, till exempel

genom att siga:

— Vad roligt att du funderar kring att sluta roka, ir
det OK om vi diskuterar nigra minuter kring si-
dant som kan underlitta?

Pa kort tid (1-3 minuter)

Boka ett aterbesok till dig sjilv eller resursperson.

Friga om skriftligt material 6nskas.

Diskutera fordelar med farmakabehandling och
friga om ndgot receptbelagt likemedel, till exempel
bupropion (Zyban), vareniklin (Champix) eller niko-
tin nisspray, onskas.

Tipsa om Sluta-Roka-Linjen alternativt lokala rok-
avvinjningsalternativ.

Onskar patienten ett telefonsamtal frin dig, till ex-
empel en vecka efter den planerade dagen?

Om tiden tog slut...

Aven om bara sekunder blev 6ver till tobaksfrigan pa

en stressad akutmottagning kan man hinna siga:

— Ett rokstopp skulle leda till betydande hilsovin-
ster for dig.

— Om du i framtiden vill sluta si vill jag/vi pd mot-
tagningen girna stodja dig.

— Vi hann tyvirr inte med att prata om den viktiga
tobaksfrigan men fir jag tipsa dig om... (till ex-
empel Sluta-Roka-Linjen eller nagot lokalt rokav-
vinjningsalternativ).

Att erbjuda skriftligt material tar inte heller lang tid.
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Fem minuter eller mer...

Patienten ir motiverad att sluta roka och ni har fem
minuter eller mer till 6vers. Hir foljer nigra forslag
pa hur samtalet kan utformas.

Sluta-roka-plan
Utforska tillsammans med patienten tidigare erfaren-
heter, utmaningar och svarigheter. Vill patienten veta
mer om sidant som kan underlitta i framtiden?
Sluta-roka-planen utformas forstis i samrdd med
patienten. Olika alternativ bor erbjudas, girna i form
av ett slags meny. Detta giller dven den kognitiva be-
handlingen (beteendetipsen). Sjilvhjilpsmaterial ska-
par ofta en god grund. Utga frin nigon eller nigra
broschyrer som du sjilv dr fortrogen med, till exempel
Vigen till ett rokfritt liv. Tillsammans kan ni stryka
respektive ligga till nya rad sd den blir personlig och
anpassad till patienten. Var lyhord och uppmuntrande!
Patienten har ofta egna goda idéer om vad som passar
honom eller henne.

Abstinensproblem

Det kan vara av stort virde for patienten att kinna
till en del om nikotinberoendets effekter pd hjirnan,
att antalet nikotinreceptorer i hjirnan har okat, att
det tar veckor till minader innan detta normaliseras
samt att likemedelsbehandling under den tiden kan
gora omstillningen mer uthirdlig och rokstoppet
mer framgangsrikt.

Farmaka

Diskutera for och nackdelar med olika farmakabe-
handlingar. Skriv ut likemedelsrecept om det blir
aktuellt. Aven receptfiia nikotinlikemedel kan ibland
motivera ett recept. Det ger i vissa fall ligre kostnad
(genom momsbefrielse). Inte minst signalerar recep-
tet att doktorn/sjukskoterskan tycker detta ir viktigt.
Observera att distriktsskoterskor med forskrivnings-
ritt kan skriva ut nikotinlikemedel pé recept (dven
nisspray). Blir valet bupropion eller vareniklin be-
hovs vanligen minst ett dterbesok for att penetrera
anamnesen och informera om anvindningen.

Lakemedel mot tobaksberoende

Nikotinlikemedel

Vid bruk av nikotinlikemedel bryts tobaksberoendet
1 tvd steg, forst rokvanan och sedan sjilva nikotinbe-
roendet. Idag finns mdnga olika administrationsfor-
mer: tuggummi, pldster, nisspray, sublingual tablett,
sugtablett och inhalator. Alla utom nissprayen ir re-
ceptfria och somliga kan kopas i dagligvaruhandeln.
Effekten ir likartad — i regel en fordubbling av utsik-
ten att lyckas och ju mer samtidigt stod, desto bittre
effekt. De fa biverkningarna kan hanteras med byte
av administrationsform. Nagra kontraindikationer for
nikotinlikemedlen finns ej hos rokare, sirskilt som
dosen nikotin dr ligre dn fran cigaretterna och roka-
ren samtidigt undgéir > 4 000 andra imnen. Dosen

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

bor individualiseras och preparaten kan kombineras
for effektivare substitution. Totalt 132 studier; varav
111 med 6ver 40 000 deltagare bidrog till jimforel-
sen mellan nikotinlikemedel och placebo eller kon-
trollgrupp som e¢j fick nikotinlikemedel. Den relativa
risken (RR) for rokfrihet efter behandling med ni-
kotinlikemedel i nigon form jimfort med kontroller
var 1,58 (95 % konfidensintervall: 1,50-1,66). Den
poolade RR for de olika beredningarna var: 1,43
(95 % CI: 1,33-1,53, 53 studier) for nikotintuggum-
mi; 1,66 (95 % CI: 1,53-1,81, 41 studier) t6r niko-
tinplaster; 1,90 (95 % CI: 1,36-2,67, 4 studier) for
nikotininhalator; 2,00 (95 % CI: 1,63-2,45, 6 stu-
dier) for tabletter/sugtabletter; och 2,02 (95 % CI:
1,49-3,73, 4 studier) for nikotinnisspray (10).

Bupropion

Bupropions verkningsmekanism ir ofullstindigt kind
men substansen verkar pd dopamin- och noradrenali-
nomsittningen i hjirnans beloningssystem. Rokaren
kan fortsitta att roka under sju till tio dagar tills ritt
blodkoncentration nds och kan direfter sluta tvirt.
Inledningsvis ges 150 mg/dag i sex dagar och diretf-
ter 150 mg x 2. Aldre och smaivixta kan mycket vil
klara sig med 150 mg/dag. Effekten av bupropion
tycks vara minst lika god som for nikotinlikemedel,
men forutsitter sjilvklart ocksa rokslutarstod. Till bi-
verkningarna hor exantem, muntorrhet och insom-
nia. Insomnia forhindras genom att kvillsdosen tas ti-
digare (dock > 8 timmar efter morgondosen). Ibland
kan dosreduktion till 150 mg/dag gora biverkningar
mer hanterbara (giller dock ej 6verkinslighetsreak-
tioner). Bupropion sinker kramptroskeln. Den sill-
synta biverkningen krampanfall (< 1/1 000) kan
forhindras genom att man ej skriver ut till individer
med anamnes pa kramper, storre skalltrauma, bulimi—
anorexi eller till sidana som star pa kramptroskelsin-
kande farmaka. Behandlingen kan avslutas tvirt, utan
nedtrappning. Bupropion ir ett andrahandspreparat,
ska ges tillsammans med radgivning och omfattas av
likemedelsforméinen. I sammanlagt 31 studier med
bupropion som singelbehandling var utfallet for sex
ménaders kontinuerlig rokfrihet OR 1,94, 95 % konfi-
densintervall 1,72-2,19, jimfort med placebo (11).

Vareniklin

Vareniklin (Champix) ir en nikotinreceptorantago-
nist, men den har ocksd en viss agonisteffekt. Den
minskar den lust och tillfredsstillelse som nikotin van-
ligen ger rokaren och den minskar ocksa abstinensen.
Vanligaste biverkan ir illamdende, som brukar minska
efter cirka tio dagar. Vareniklin insitts i upptrappande
dos och rokstopp kan forslagsvis planeras till dag 8 d4
man vanligen gér upp i full dos. Jimfoérande studier
talar fOr att vareniklin dr mer effektivt in andra av-
vinjningslikemedel. Vareniklin ér ett andrahandspre-
parat, ska ges tillsammans med ridgivning och om-
fattas av likemedelsforménen. OR for kontinuerlig
rokfrihet under tolv mdnader f6r vareniklin jaimfort
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Resurser for rokavvanjning

e Sluta-Roka-Linjen 020-84 00 00 ir en kostnadsfri resurs for enskilda rokare och for virden.
e For att hitta lokala rokavvinjare i olika delar av Sverige — ring 020-84 00 00.

For utbildning: www.tobaksfakta.org

Sammanfattning

For tobaksinformation: www.tobakstfakta.org och www.doctorsagainsttobacco.org

e Rokstoppet ir den viktigaste dtgirden vid KOL och nist viktigast 4r att forhindra aterfall i rokning.

e Det finns effektiva, evidensbaserade metoder for att hjilpa rokare att sluta och att forbli rokfria och hit
hor motiverande och dterfallsforebyggande stod samt likemedel.

e Optimal, evidensbaserad behandling av patienter med KOL forutsitter en genomtinkt organisation for

rokslutarstod.

med placebo var 3,22 (95 % konfidensintervall 2,43—
4,27). OR or vareniklin jimfort med bupropion var
1,66 (95 % konfidensintervall 1,28-2,16) (12).
Rapporter finns om paverkan av det psykiska till-
stdindet och i enstaka fall forsimring eller utveckling
av psykisk sjukdom vid vareniklinbehandling. Or-
sakssambanden ir oklara eftersom rékavvinjning i
sig (nikotinabstinens) kan dstadkomma humorpédver-
kan/forsimring av underliggande psykisk sjukdom.
Dessutom finns rapporter om psykiska biverkningar
som sjilvmordstankar och sjilvmordsforsok. Regel-
bundna uppfoljningar ir en sjilvklarhet och patienter
som upplever pitaglig nedstimdhet skall avbryta sin
behandling och kontakta sin likare. Det kan ofta vara
svart att avgora om det ir en direkt likemedelseffekt
eller humorpédverkan av rokstoppet, inte minst efter-
som tidigare respektive pigdende psykisk sjukdom
ir vanligare hos rokare 4n i normalpopulationen.
Vissa patienter kan bli mer somniga, okoncentrerade
i samband med rokstopp och vareniklinbehandling.
De som arbetar med farliga maskiner eller dylikt bor
informeras om att vara forsiktiga till att borja med,
innan de vet hur de reagerar pd likemedlet.
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Oxygenbehandling vid kroniskt obstruktiv

lungsjukdom

Kerstin Strom, Karl Franklin

Bakgrund

Vid svdr och mer sillan vid medelsvar kroniskt ob-
struktiv lungsjukdom (KOL) drabbas patienten
ibland av kronisk hypoxi. Orsaken dr i forsta hand
ojimn fordelning av ventilation och cirkulation i
lungorna. Nir svar, kronisk hypoxi i vila dagtid f6-
religger trots bista mojliga behandling (hir ingar
inte kortison i tablettform) ir 6verlevnaden mycket
délig (1). Ménga olika studier har visat olika tecken
pa ogynnsam organpaverkan av kronisk hypoxi, diri-

bland polycytemi, pulmonell hypertension och pa-
tagligt nedsatt kognitiv formiga (2,3,4). Dessutom
har dessa patienter en mycket dilig livskvalitet (5).
D4 pulmonell hypertension komplicerar tillstindet
forsimras prognosen ytterligare (3).

Antalet patienter som startat lingtidsoxygenterapi
(LTOT) i Sverige har successivt okat under perio-
den 1987-2006 enligt de registreringar som finns i
det svenska kvalitetsregistret Andningssviktregistret
Swedevox (Figur 1). Detta beror pa ett
okat behov av behandlingen hos kvinnor

5000
ONya
4 B Kvar
000 1| wpsda
3000 A
2000 A
1000 -
0 A

1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007

Figur 1. Data fran 2007 visar att det finns cirka 40 hemoxygenpatienter
per 100 000 invanare. En 6kande andel av dessa &r palliativa, dvs.

till dvervdgande del cancerpatienter som inte uppfyller de egentliga
kriterierna for syrgas i hemmet. Bilden visar de patienter som behandlas

for kronisk hypoxi. Fran Andningssviktregistret Swedevox.

1200

medan hos min behovet forefaller att pla-
na ut. En jimforelse mellan rokvanornas
utveckling i Sverige under 1900-talet hos
de bada kénen med antalet nystartade be-
handlingar visar att kvinnor l6per en 1,9
ganger okad risk jimfort med min att
utveckla svir hypoxi som behandlas med
LTOT (6). Eftersom minnens rokning
Okade kraftigt redan under forsta halvan
av 1900-talet och kvinnornas under andra
halvan, kommer antalet rokande och ex-
rokande kvinnor i den alder dir kronisk
hypoxi oftast tillstoter vid KOL, att ka
de nirmaste dren och dirmed antalet
kvinnor med LTOT (Figur 2). Redan nu
dr kvinnorna i majoritet bland patienter
med LTOT pa grund av KOL, en domi-
nans som ir innu storre om man ser till
prevalensen behandlingar (7). Kvinnor

startar i genomsnitt LTOT vid ett par ar
yngre dlder dn min och de lever lingre

1000
B Man

@ Kvinnor

med sin behandling. Detta beror inte pd
att vi startar LTOT tidigare i sjukdoms-

Startdr

1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007

torloppet hos kvinnor, tvirtom ir de i
genomsnitt nigot mer hypoxiska in min
vid behandlingsstarten.

Sedan de randomiserade, kontrollerade
studier utfordes, som visar behandlings-
nyttan av LTOT har patientpopulationen
successivt forindrats (1,8). De patienter
vi behandlar idag ir idldre och medan hu-
vudsakligen min inkluderades i studierna
ir majoriteten patienter i vistvirlden idag
kvinnor (6).

Figur 2. Andelen kvinnor har sakta 6kat och &r nu mer @n 50 %, vilket
avviker en del fran data fran andra lander. Férandringar i rékvanor i
befolkningen och kvinnors stérre risk att utveckla rékningsorsakad
KOL med kronisk hypoxi kan vara orsaken. Fran Andningssviktregistret
Swedevox.

Oxygenbehandling forbittrar
overlevnaden vid svar hypoxi
Overlevnaden vid svar kronisk hypoxi
kan forbittras om kontinuerlig langtids-
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terapi med oxygen (LTOT) ges. Detta visades 6ver-
tygande i tvd randomiserade, kontrollerade studier
publicerade 1980 (The Nocturnal Oxygen Therapy
Trial, NOTT-studien) (8) och 1981 (The Medical
Research Council Working Party Report, MRC-stu-
dien) (1). Bdda var multicenterstudier och olika typer
av oxygenutrustning anvindes pa olika kliniker, diri-
bland flytande oxygen.

MRC-studien visade att 6verlevnaden fordubb-
lades hos min med KOL och kronisk hypoxi med
PaO, i intervallet 5,3-8 kPa, dd de behandlades med
LTOT minst 15 timmar per dygn jimfor med ingen
oxygenbehandling alls (1). Overlevnadsvinsten fore-
foll vara dnnu storre i gruppen kvinnor, men denna
grupp var mycket liten.

NOTT-studien visade att de som randomiserades
till kontinuerlig 24 timmars oxygenbehandling (an-
vinde oxygen i snitt 18 timmar/dygn) hade en sig-
nifikant bittre 6verlevnad 4n de som randomiserades
till tolv timmars oxygen per dygn (anvinde oxygen
fram for allt under natten) ( 1). I NOTT-studien in-
kluderades patienter med kronisk hypoxi och PaO,
< 7,3 kPa samt patienter med PaO, i intervallet
7,4-7.8 kPa om de dven hade tecken pd pulmonell
hypertension eller polycytemi. Overlevnaden med
kontinuerlig oxygenbehandling i NOTT var nigot
bittre dn oxygenbehandlingen i MRC-studien (Figur
3). Den evidens som finns talar alltsd for bittre ver-
levnadsvinst ju mer kontinuerlig oxygenbehandling-
en dr. Nattlig behandling i NOTT-studien gav inte
bittre overlevnad dn overlevnaden i MRC-studiens
kontrollgrupp utan oxygen (1,8).

Oxygenbehandling vid lindrigare hypoxi ger
ingen Overlevnadsvinst

Mainga patienter med KOL har lindrigare grad av hy-
poxi och man har dirfér undersokt om idven dessa
har nytta av LTOT. Man har inte kunnat pdvisa na-
gon overlevnadsvinst med LTOT given med oxygen-
koncentrator men utan mobil oxygenutrustning i en
randomiserad kontrollerad studie hos patienter med
KOL och PaQ, i intervallet 7,4-8,7 kPa (9). Inte ens
i intervallet 7,4-8,0 kPa forelig minsta tendens till
forbittring av 6verlevnaden med LTOT. Diremot
kan lindring av hypoxisorsakade symtom och forind-
ringar som polycytemi uppnas (8,10).

Oxygenbehandling vid enbart nattlig hypoxi ger
ingen 6verlevnadsvinst

Vidare har man undersokt om nattlig LTOT skulle
kunna forbittra 6verlevnaden vid KOL och nattlig
hypoxi utan hypoxi dagtid. Hir har man inte funnit
nigon overlevnadsvinst med nattlig LTOT, inte hel-
ler att man skulle kunna uppskjuta debuten av svir
kronisk hypoxi med behov av kontinuerlig LTOT
(11,12). Man har dven i en sex veckor ling studie
undersokt en eventuell effekt pd livskvaliteten men
inte heller hir hittat nigon effekt av nattlig oxygen-
behandling vid enbart nattlig hypoxi (13).

Oxygenbehandling kan forbittra livskvaliteten

LTOT kan ocksé forbittra livskvaliteten hos patienter
med KOL och svir kronisk hypoxi. I NOTT-studien
gjordes en livskvalitetsundersokning som visade en
marginell forbittring i gruppen som randomiserades
till 24 timmar oxygen/dygn jimfért med 12 tim-
mar/dygn (14). En svensk randomiserad
studie ddr LTOT gavs till patienter antin-
gen i form av oxygenkoncentrator med
oxygenflaskor for mobilt bruk eller fly-
tande oxygen visade att patienter som fick
flytande oxygen forbittrades i sin livskva-
litet under en sexménadersperiod medan
patienterna som fick koncentrator och
flaskor forsimrades. Skillnaden i livskva-
litetsutveckling mellan grupperna var sig-
nifikant (15). Till denna studie hade pa-
tienter som fortfarande var aktiva utanfor

hemmet valts ut och for dessa patienter
dr det alltsd avgorande for livskvaliteten
att den mobila utrustningen ir litt att ta
med sig och bira och verkligen anvinds
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Figur 3. Data fran Nocturnal Oxygen Therapy studien (NOT) och Medical
Research Council studien (MRC) visar att 6verlevnaden forbattras med
kontinuerlig oxygenbehandling, NOT (24h) och med behandling minst 15
timmar/dygn, MRC Male (15h) jamfort med nattlig behandling, NOT (12h)
respektive utan oxygenbehandling, MRC Male Controls. Patientgruppen
NOT (24h) hade ocks tillgang till mobil oxygenutrustning. Overlevnaden
var battre ju stoérre del av dygnet oxygen gavs. SBU rapport 2000.

6 utanfor hemmet.

Oxygenbehandling forbittrar den
kognitiva formagan

En forbittring av den kognitiva forma-
gan pavisades i NOTT-studien (14) och
denna effekt ir ofta kliniskt mycket pa-
taglig. Senare studier har visat patienter
med KOL och hypoxi, som foljts och be-
handlats med LTOT frin debuten av sin
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svira kroniska hypoxi dndd har nedsatt kognitiv for-
maga jamfort med jimndriga men att LTOT har en
gynnsam effekt (16). Den ofullstindiga effekten av
kontinuerlig LTOT péd den kognitiva formagan kan
delvis forklaras av att redan litt och mattlig kronisk
hypoxi har en ogynnsam effekt pa den kognitiva for-
magan (10).

Vid pulmonell hypertension och polycytemi har
LTOT god eftekt dven om trycket i lilla kretsloppet
inte normaliseras helt (8,17).

Oxygenbehandling minskar behovet av
sjukhusvard

LTOT och ett bra omhindertagande minskar beho-
vet av sjukhusvard for patienter med KOL och be-
handlingskrivande hypoxi (18,19).

Start av hemoxygenbehandling vid stabilt
sjukdomsskede

Behandlingsnyttan av LTOT ir visad for KOL-pa-
tienter med svdr hypoxi i vila dagtid och i stabilt sjuk-
domsskede. Det fordras att patienten har férmiga
att genomfora behandlingen, forstir och foljer si-

Faktaruta 1.

Indikationer fér hemoxygenbehandling
+  PaO, (luft) i vila dagtid < 7,4 kPa

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

kerhetstoreskrifterna och att patienten inte ir rokare.
Rokning under pagiende oxygenbehandling har lett
till brinder med dodsfall som f6ljd. Demens och hog
dlder kan utgora kontraindikationer om patienten
inte dr motiverad att genomfora behandlingen, tar av
sig nisgrimma etc. Textilier och har brinner explo-
sionsartat om de idr anrikade med oxygen och eld i
form av tind cigarett eller tindare tillfors. Forméigan
att genomfora behandlingen kan oftast genomforas i
samarbete med oxygensjukskoterska, virdpersonal pd
lungavdelning eller distrikskoterska. Patienter utan
koldioxidrention kan oftast starta hemoxygenbe-
handling polikliniskt eller i dagsjukvard. Den mobila
utrustningen utprovas i samband med ett gdngtest dd
mdnga patienter behover ett hogre oxygenflode vid
anstringning som ging.

Start av hemoxygenbehandling i samband med
KOL-exacerbation

De randomiserade studierna av effekten av LTOT vid
KOL dr utforda pd patienter med kronisk hypoxi i
stabilt sjukdomsskede och under optimal 6vrig be-
handling av KOL-sjukdomen. Idag startas LTOT ofta

+  PaO, (luft) i vila dagtid 7,4-7,8 kPa och tecken pé hjartpaverkan eller polycytemi (EVF > 54 %).

Kontraindikationer mot hemoxygenbehandling

*  Fortsatt rékning
*  Gasspis eller vedeldning
»  Dalig kooperation

+  Samtidig underventilering savida inte dven hemrespiratorbehandling ges.

Faktaruta 2.

Genomférandet av hemoxygenbehandling

+  Oxygenbehandlingen ges helst 24 timmar per dygn, minst 16 timmar/dygn. For detta erfordras att &ven mobil

oxygenutrustning provas ut.

+ Pa0, (oxygen) 2 8 kPa. Vid samtidig koldioxidretention kan oxygendosen behdva héjas successivt under flera

dagars tid.

+  Om start av oxygenbehandlingen i samband med exacerbation:
Utvérdering med PaO, (luft) om fortsatt indikation féreligger efter en till tre manaders oxygenbehandling.

Faktaruta 3.

Utsattning av oxygen

+ PaO, (luft) i vila dagtid > 8 kPa vid utvardering efter en till tre manaders oxygenbehandling om denna startats

i samband med exacerbation
»  Bristande patientmedverkan
+  Dygnsbehandlingstid < 12 timmar/dygn
*  Rokning (brandfara).
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dd patienten vérdas pd sjukhus pd grund av en KOL-
exacerbation. Forbittringen av PaO, kan pagd under
tre mdnader eller lingre tid efter en exacerbation och
dd patienten har forbittrats kan man vilja mellan att
skriva ut patienten med LTOT eller med svar hypoxi
utan skydd av LTOT. For patienter, som kan medver-
ka till LTOT viljer man d3 att forse patienten med en
koncentrator och foljer upp med blodgaskontroller
efter en till tre manader. LTOT avslutas om patienten
har forbittras sd att indikation for LTOT inte lingre
foreligger. Det ir viktigt att patient och nirstiende
fran borjan informeras om att behandlingen kommer
att avslutas om patienten forbittras.

Oxygenbehandling vid anstringning

Minga patienter med medelsvir eller svir KOL be-
sviras av invalidiserande andfiddhet vid anstringning
och hos en del av dessa patienter ses dven hypoxi
vid anstringning utan hypoxi i vila. Man har dir-
for i manga korttidsstudier provat att ge oxygen vid
anstringning till dessa patienter i syfte att forbittra
anstringningsformdgan och reducera dyspnén. Detta
har man i allméinhet lyckats med men tyvirr har det
visat sig att man inte har uppnatt nigon effekt pd vare
sig anstringningsforméga eller livskvalitet i de flesta
lite lingre studier, som strickt sig over flera veckor
(20,21). Men hir dr evidensen mycket osiker och
olika studier ger olika resultat. Slutsatsen vi har dragit
av dessa studier i Sverige idr att inte ge oxygen vid
anstringning till KOL-patienter med anstringnings-
dyspné med eller utan hypoxi vid anstringning annat
in som ett inslag i ett fysiskt triningsprogram. Det
frimsta syftet hir 4r att skydda patienten frin svar hy-
poxi, som skulle kunna tinkas utlosa en arrytmi.

Hur gir oxygenbehandlingen till?
For hemmabruk anvinds nistan enbart oxygenkon-
centrator som stationir utrustning. Denna anrikar
oxygen ur luft och ger en siker och kostnadseftektiv
behandling. Flytande oxygen hade vid studierna ge-
nomforande den i sirklass littaste och mest tilltalan-
de mobila utrustningen. Numera finns littviktsflaskor
med besparare, som ger oxygen i borjan pd inand-
ningen, vilket forbittrat bide mobil utrustning for
flytande oxygen och for gasflaskor avsevirt. Det sker
en snabb teknisk utveckling pd detta omride och det
finns numera dven mobila oxygenkoncentratorer. For
att behandlingen skall bli sd kontinuerlig som mojligt
fordras god patientmedverkan, i synnerhet for patien-
ter som dr aktiva utanfor hemmet (23,24). Da méste
den mobila utrustningen vara litt och tilltalande att
anvinda. Utrustningen mdste ocksa provas ut indivi-
duellt vad giller oxygenflode. D4 besparare anvinds
for exempelvis den mobila utrustningen méaste denna
provas ut vid anstringning (ging) si att flodet verk-
ligen ricker till.

For att vilja ritt hemutrustning till patienter med
LTOT och for att prova ut ett optimalt oxygenflode

krivs god sakkunskap och oftast dr det ”oxygensjuk-
skoterskor” som har denna uppgift (19).

Vidare bor PaO, vid oxygenandning vara minst 8
kPa. For patienter, som inte har koldioxidretention
(PaCO, < 6,0-6,5 kPa) kan PaO, (oxygen) girna
ligga pa normal nivd och flodet kan provas ut under
oximetrikontroll.

For patienter med forhojd PaCO, finns en risk att
PaCO, stiger okontrollerat da oxygen ges. Detta gil-
ler sirskilt patienter, som befinner sig i ett instabilt
sjukdomsskede. Da madste oxygendosen titreras ut
under upprepad artirblodgaskontroll och det kan
ta flera veckor innan man har nitt ”madlnivin” PaO,
(oxygen) > 8 kPa.

Nationellt kvalitetsregister —
andningssviktregistret Swedevox

I Sverige finns sedan 1987 ett nationellt kvalitetsre-
gister for LTOT (22,23). Detta register ir webba-
serat och alla deltagande kliniker kan sjilva se sina
resultat jamfort med hela landets for var och en av de
tio kvalitetsindikatorerna. Cirka 70 % av patienterna
har KOL som orsak till sin kroniska hypoxi. Dessa
kvalitetsindikatorer dr baserade pd den evidens som
finns angdende LTOT och pa klinikernas egna erfa-
renheter sedan 1987. De kommer att beh6va modi-
fieras allt eftersom ny kunskap tillkommer liksom be-
roende pd den framtida incidensen av KOL med svar
kronisk hypoxi i Sverige (6,25).
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Behandling av komorbiditeter vid KOL

Thomas Sandstrim

Inledning

Med komorbiditet menas vanligen ett tillstind el-
ler sjukdom som forekommer tillsammans med den
huvudsjukdom som man primirt diskuterar. Detta
innebir att komorbiditet kan vara tillstind som fore-
kommer parallellt med huvudsjukdomen, men idven
sidana som orsakats av sjukdomen 1 sig. Det senare
ir en vildigt aktuell fraga eftersom KOL visat sig vara
en systemsjukdom dir inflammationsprocesserna inte
ir enbart lokaliserade till lungorna utan dven drabbar
en rad andra organ med nedsatt funktion som foljd.
Den systemiska inflammationen speglas bland annat
av stegrade CRP och TNF-a-nivier i blodet. Detta
forekommer redan vid lindrigare sjukdomsgrad och
stegras med Okad svirighetsgrad med successiv ut-
veckling av inflammationsrelaterade organeftekter, till
vilka hjirt-kirlsjukdom, cancer, osteoporos, viktfor-
lust, muskelatrofi, infektionsbenigenhet, metabolism,
cerebrala, endokrina och hepatobilidra forindringar
kan riknas. Okning av relativ risk for KOL-patienter
och frekvens i ett brittiskt Oppenvirdsmaterial dterges
i Tabell I.

Hypoxi

Hypoxi pd grund av progredierande lungfunktions-
nedsittning dr den mest patagliga kliniska komorbi-
diteten vid svir KOL och ir starkt kopplad till for-

kortad livslingd. Bristande syresittning bidrar starkt
till pulmonell hypertension och hjirt-kirlsjukdom
vid KOL, men har iven omfattande metabola och
cerebrala konsekvenser. Detta avhandlas dven under
Oxygenavsnittet.

Hjart-karlsjukdom

Rokare med luftvigsobstruktion har generellt en
okad risk for dod. KOL utvecklas i hog frekvens och
systemengagemanget leder till markant 6kad dodlig-
het i kranskirlssjukdom, stroke, lungcancer forutom
i komplikationer till grundsjukdomen. Alla dessa
tillstind behandlas mest framgingsrikt med rok-
stopp (2), se Figur 1. Detta ir silunda den sirklassigt
mest framgdngsrika behandlingsformen, inte bara
for KOL-sjukdomen i sig utan dven for komorbidi-
teterna. Ingen annan atgird ger tillndrmelsevis lika
god effekt. KOL-patienter har betydligt storre risk
for dod i hjirt-kirlsjukdom 4n personer med samma
totala rokkonsumtion, men avsaknad av KOL (3), se
Figur 2. Riskokningen av att ha KOL motsvarar den
av hoga blodfetter, men har tilldragit sig betydligt
mindre uppmirksamhet och insatser. Riskékningen
ir dven mycket tydlig bland patienter som genomgétt
coronar by-pass dir de som har KOL har betydligt
simre 6verlevnad 4n de som inte utvecklat KOL. Den
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Hjart-karlsjukdom, forts.

systemiska inflammationen vid KOL uppfattas ge en
forsimring av kirlfunktionen som ir mer omfattande
in annars. KOL-patienter har jimfoért med rékande
konsmatchade kontroller hogre CRP, fibrinogen,
trombocyter och neutrofiler i perifert blod (4). Det
metabola syndromet och diabetes anses dven spela
roll f6r hjirt-kirlkomplikationer vid KOL.

3.5+
3.0
2.5
2.0+
1.5
1.0

0.5

Rate of death per 1000 person-yrs

0.0-

CHD CVD Lung
cancer cancer disease

Cause of death

Figur 1. Dédsorsaker hos rokare med luftvdgsobstruktion
upp till 14 ar efter tio veckors rékstoppsprogram (ofdrgade
staplar) och vanlig behandling (fyllda staplar). CHD =
kranskarlssjukdom, CVD = hjart-karlsjukdom (2).

Tabell I.

Komorbiditet hos 2 699 KOL-patienter i
oppenvard jamfort med friska

Hjarta 4,0
Andningsvagar (fransett KOL-diagnos) 3.1
Hepatobilidra systemet 2,9
Infektioner 2,1
Psykiatri 2,0
Sociala forhallanden 1,8
Immunsystemet 1,8
Metabolism 1,7
Gastrointestinala systemet 1,7
Blod och lymfatiskt system 1,7
Hud 1.6
Njure 1,5
Nervsystemet 1,5
Muskeloskeletala systemet 1,4
Karlsystemet 1,4

Bearbetade data frin (1).

Other Respiratory Other Unknown

Okning av relativ risk (RR ) for
olika sjukdomstillstand

Hégersvikt och pulmonell hypertension

Pulmonell hypertension (PH) ir en komplikation till
KOL-sjukdomen och ir inte som man tidigare upp-
fattade en ren konsekvens av forlust av alveoldr yta
och kirlbidd i lungorna. En kaskad av inflammato-
riska processer har pekats ut som betydelsefulla (5),
se Figur 3.

1,00

No COPD
0,75

1\

COPD

Proportion surviving

0,50

log rank p < 0,001

0,254

Figur 2. Kraftigt minskad 6verlevnad hos KOL-patienter
efter coronar by-pass jamfért med icke-KOL-patienter (3).

Antal 6ppenvardsbesok per
10 000 patientar

2200
2900
100
3900
1000
290
480
480
2700
270
1700
560
1200
2900
920
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Figur 3. Mekanismer bakom pulmonell hypertension vid
KOL. Oxidativ stress orsakad av tobaksrok paverkar
vasokonstriktiva och vasoproliferativa komponenter
som VEGF och endotelin och metalloproteaser bidrar till
vavnadsombildning i blodkarl. Detta leder tillsammans
med endoteldysfunktion, och stérd NO-produktion till
pulmonell hypertension (5).

Frekvenssiffrorna dr mycket varierande i olika ma-
terial frin 20-90 % och beror mycket pd urvalet av
patienter (6). Ndgon mer allmint accepterad frek-
vensniva finns ej. Klart dr dock att frekvensen okar
med lungfunktionsnedsittningen och hypoxitendens
och dr beroende av mitmetod. Hjirtkatererisering
med arbete ger hogst siffror och dr fortfarande re-
ferensmetod. EKG har en lig sensitivitet, vilken ir
nigot bittre med EKO-kardiografi. EKO-KG missar
dock ungefir hilften av fallen. Sensitiviteten ir cirka
85 % medan specificiteten ir cirka 55 %. Det inne-
bir att ett normalt EKO-KG gor att risken ir rela-
tivt mdttlig att man forbiser pulmonell hypertension
medan o6kat systoliskt hogerkammartryck kan behova
bedomas med forsiktighet. Hogerkammartryck vid
pulmonell hypertension vid KOL ir oftast i omradet
20-35 mm Hg, det vill siga avsevirt ligre dn vad som
ofta ir fallet vid primir pulmonell hypertension.
N-terminal-pro-brain natriuretic peptide (pro-
BNP) ir en relativt stabil peptid som efter klyvning
av pro-peptiden speglar frisittning av BNP fran myo-
kardiet, och visat sig ha en stor roll for diagnostik och
monitorering av hjirtsvikt. Vid pulmonell hyperten-
sion har pro-BNP visat en sensitivitet pa 85 % och
specificitet pa 88 % vilket innebir att denna parameter
har en klar roll i diagnostiken av detta tillstind (7).
Olika cut-off grinser har visat sig kunna forbittra po-
sitivt och negativt prediktivt virde.
Oxygenbehandling ir den enda terapiform som
dokumenterats ha en positiv effekt pd hogerkammar-
tryck, slagvolym och 6verlevnad. Detta framkom i en
subanalys av en grupp hjirtkatereriserade patienter i
British Medical Council studien. NOTT-studien som
dven den dokumenterade dverlevnadsvinst med oxy-
genbehandling undersokte hogertryck endast vid en
tidig tidpunkt efter insatt behandling och fann ingen
siker effekt i den undersokta gruppen. Sedermera har
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tre studier pdvisat mindre men konsistenta minsk-
ningar av hogertryck av oxygenbehandling (6).

Vasodilaterare har provats vid ndgra studier pd
KOL-patienter med PH. Underlaget ir dnnu for
svagt for att medge ndgra generella rekommendatio-
ner att anvinda dessa preparat vid PH vid KOL. En
studie undersokte effekten av sildenafil som i.v. single
dos foljt av 59 mg x 2 i tre mdnader hos sex patienter
med medelsvir-svir KOL med FEV, 1648 %. De
fem patienter som sluforde studien hade i genomsnitt
en minskning av PAP frin 30 till 25 mm Hg (8). Be-
tydelsen av en s pass liten effekt 4r osiker. En studie
pa losartan fann ingen siker effekt efter 48 veckors
behandling av 40 KOL-patienter (9). Nifedipin har
visat sig kunna ge sinkt PaO, vid KOL, sannolikt ge-
nom att leda till 6kad perfusion av icke ventilerade
omriden (10).

Diuretika anvinds ibland vid tecken till hogersvikt
vid KOL. Tanken ir att minska hogerbelastningen, men
svarigheten ir att fyllnadstrycket litt kan reduceras for
mycket med minskad perfusion som f6ljd. Det finns en
klinisk erfarenhet som talar for en positiv effekt av al-
dosteronhimmande diuretikabehandling vid tecken pd
hogersvikt vid KOL. Effekten har dock inte studerats
vetenskapligt i ndgon storre omfattning (11).

Vansterkammarsvikt vid KOL

Vid akut bedémning av dyspne och eventuell hypoxi
hos en KOL-patient kan det ibland vara svért att be-
doma graden av 6kad obstruktivitet gentemot inslag
av vinsterkammarsvikt och tendens till lungédem.
Ultraljudsundersokning enligt ett speciellt schema pd
akutrummet har nyligen beskrivits som ett nytt hjilp-
medel i denna situation. Ett par artiklar har beskri-
vit hur dven en mindre trinad undersokare kan hitta
”comet-signs” som motsvarar 6dem i lungsepta och
motsvarar si kallad Curley B-Lines (12,13). Denna
metod har uppgivits kunna ge svar inom fem minu-
ter. Klart hogre sensitivititet och specificitet har be-
skrivits genom analyser av pro-BNP i blod (se dven
under pulmonell hypertension) (13). Denna metod
tar ndgot mera tid men ir i gengilld timligen gene-
rellt tillginglig pa sjukhus.

Behandlingen av vinsterkammarsvikt sker enligt
gingse principer, men det finns anledning att inte
anvinda excessiva miangder farmaka som kan minska
hogertyllnadstrycket alltfor patagligt eftersom detta
kan agravera en hypoxitendens.

Statinbehandling vid KOL

Statinbehandling har i nigra studier visat forbittrad
overlevnad hos KOL-patienter. Forutom att reducera
lipidnivder har statiner foreslagits ha anti-inflammato-
riska egenskaper. Eftersom KOL innehéller en patag-
lig systemisk inflammationskomponent skulle dessa
preparat teoretiskt kunna ge gynnsamma effekter pa
bland annat hjirt-kirlsystemet. En retrospektiv ana-
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lys av en stor kanadensisk databas har indikerat posi-
tiva effekter av statiner pa totalmortalitet for KOL-
patienter, men dven hjirtinfarkt och hjirt-kirldod.
Hospitalisering under KOL-diagnos var ivenledes
reducerad. For framfor allt totalmortalitet noterades
en trend for additiv effekt av ACE-himmare (14).
Dessa data stods av en nylig retrospektiv norsk studie
som fann en motsvarande mortalitetsreduktion vid
KOL (15).

Lungcancer

De flesta formerna av lungcancer ir som bekant starkt
kopplade till tobaksrokning. Rokstoppsverksamhet dr
ett vildokumenterat sitt att fi patienter att sluta roka
vilket ger en starkt reducerad risk fér lungcancer (Fi-
gur 1). Luncancerrisken okar starkt med svirighets-
graden av KOL varfor lungrontgenundersékningar
har en viktig roll vid KOL-diagnostik. Aven vid KOL
ir tidig diagnostik av lungcancer viktig. Midnga KOL-
patienter klarar att opereras.

Behandling av komorbiditeten lungcancer ligger ut-
anfor uppdraget for den aktuella workshopen.

Luftvagsinfektioner

Luftvigsinfektioner dr mycket vanliga vid KOL och
ir en svir komorbiditet som ofta leder till exacerba-
tioner. Det orsakas inte sillan av virusinfektioner som
leder 6kad mingd sputum som ofta blir gronfirgat
som tecken pd okad forekomst av neutrofila granu-
locyter som rekryterats till luftvigen pa grund av en
bakteriell bronkit. Dessa purulenta bronkiter dr be-
tydligt vanligare 4n pneumonier hos KOL-patienter.
Se avsnitt om ”Akuta exacerbationer”.

Undernéring - muskelsvaghet

Mainga patienter utvecklar muskelsvaghet sivil i ex-
tremititetsmuskulaturen som i diafragma (Tabell I).
Detta anses ha samband sivil med det systemiska in-
flammatoriska engegemanget vid KOL som den van-
ligt forekommande nutritionsproblematiken.

Nutritionsaspekter behandlas separat i kapitel av
Frode Slinde och rehabilitering f6r bland annat for-
bittrad muskel- och fysisk kapacitet i kapitel av Mar-
gareta Emtner.

Osteoporos och frakturer

KOL-patienterna drabbas av osteoporos och fraktu-
rer 1 6kad frekvens jimfort med savil friska som t.ex.
astmapatienter (Tabell I). Risken 6kar med systemisk
behandling med kortikosteroider. En stor andel pa-
tienter med svir KOL stdr regelbundet pa behandling
med orala steroider vilket Okar risken avsevirt och
denna behandling ir ofta tveksamt motiverad. Sys-
temiska inflammatoriska processer bidrar sannolikt
till osteoporosen och det finns hypoteser om att den
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Figur 4. Okad incidens i lungcancer vid mild KOL (FEV,/
FVC < 70 % och FVC > 80 % av normalt) och mattlig till
svar KOL (FEV,/FVC < 70 % och FVC < 80 % av normalt),
jamfort med en kontroligrupp med normal lungfunktion
och personer med restriktiv lungfunktionsinskrénkning
FVC < 80 % och normal FEV,/FVC > 70 % av normalt.
Manino, et al. Arch Intern Med 2003;163:1475-80).

destruktiva remodelleringen i lungorna som orsakar
emfysem har en motsvarighet i nedbrytande och upp-
byggande processer i rorben och kotor. Grundbe-
handlingen ir i tidiga fall kalcium och D-vitamin och
vid 6kad risk for osteoporos ges osteoklasthimmare.
Nutritionsaspekter dr centrala for osteoporos och be-
handlas separat i kapitel av Frode Slinde. Detaljer om
profylax och behandling av osteoporos dterges i Like-
medelsverkets rekommendationer frin 2007 (16).

Cerebrala och psykiska konsekvenser

Depressioner, forvirring och demensutveckling fo-
rekommer i 6kad frekvens vid KOL liksom ménga
andra kroniska sjukdomar. Ateroskleros pa grund av
tidigare rokning ir sannolikt en bidragande orsak.
Depression kan vara besvirande och péverka moj-
ligheten att fi patienten till rokstopp och fi en full-
virdig nutrition och adekvat niringsintag. Kognitiva
storningar ir relativt vanliga vid svir KOL framfor allt
med hypoxitendens.
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Rehabilitering

Margareta Emtner, Kjell Larsson

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom ir idag den fjirde
vanligaste dodsorsaken och beriknas ar 2020 vara
den tredje vanligaste dodsorsaken i virlden (1). Mor-
talitet i KOL &r hogre for min dn for kvinnor (2) i
nistan alla linder men ungefir lika for min och kvin-
nor i Sverige. Sjukdomen ir progressiv med lingsamt
Okande symtom i form av andnod, okad forekomst
av luftvigsinfektioner och trotthet. Sjukdomen tilltar
under decennier, vallar ett enormt lidande och slutar
¢j sillan med respiratorisk insufficiens med systemef-
fekter och engagemang av ett flertal organsystem (se
kapitlet ”Behandling av andra associerade sjukdoms-
tillstdnd” i rekommendationstexten).

Relationen mellan lungfunktion mitt med enkel
spirometri (FEV,, VC) 4 ena sidan och livskvalitet
och symtom 4 andra sidan ir, hos den enskilde pa-
tienten, inte alltid vil korrelerade. P& gruppniva finns
naturligtvis ett samband och man har iakttagit en pa-
verkan pa livskvalitet hos patienter med FEV| under
50 % av forvintat virde, medan péverkan pé hilsosta-
tus synes liten hos KOL-patienter med FEV, > 50 %
av forvintat virde (3). Den fysiska arbetsforméigan
dr nedsatt dven hos patienter med lindrig KOL, vil-
ket huvudsakligen synes bero péd ventilatoriska fak-
torer. Man har visat att end-exspiratorisk lungvolym
Okar under arbete (hyperinflation) redan vid lindrig
sjukdom utan paverkan pd andningsmedelliget i vila
(4). Patienter med KOL 4r mindre fysiskt aktiva i sitt
dagliga liv 4n friska personer i samma dlder vilket kor-
relerar timligen vil med utfallet vid mitning av sex
minuters gingstricka (5).

Det dr klart visat att KOL ir vanligare hos per-
soner med ligt socioekonomiskt status, dven vid
korrigering for tobaksrokning (2). I en nyligen ge-
nomford svensk undersokning (6) var cirka hilften
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av de patienter som hade lindrig och medelsvar KOL
i fullt arbete eller deltidsarbete. Drygt en tredjedel
av dem med lindrig sjukdom och nidrmare hilften
av dem med medelsvir sjukdom var pensionerade,
fortidspensionerade, arbetslosa eller sjukskrivna. Av
dem med sviar KOL arbetade 19 % fullt eller deltid
och 74 % var pensionerade, fortidspensionerade eller
sjukskrivna.

Definition av lungrehabilitering

Under senare decennier har rehabiliteringsdtgirder
kommit att inta en central roll vid behandling av
KOL. Lungrehabilitering definieras som ”ett multi-
disciplinirt program, som ir individuellt anpassat for
att optimera fysisk, psykisk och social formdga samt
oberoende” (7). Rehabilitering innebir en behand-
ling som genomfors av en grupp bestiende av olika
yrkeskategorier som genom samverkan forbittrar
patientens hilsostatus och vilbefinnande. Rehabili-
tering innebir dven identifiering av den enskilda pa-
tientens behov och att behandlingen direfter anpas-
sas till dessa behov. Detta medfor att rehabilitering
for olika KOL-patienter kan innebira olika behand-
lingsstrategier.

Syftet med rehabiliteringen ir att dndra patientens
beteende fran ett fysiskt inaktivt till ett fysiskt ak-
tivt beteende, minska symtom, forbittra livskvalitet,
oka kontrollen 6ver sjukdomen samt minska sjuk-
virdskonsumtion (8-10).

Effekter av lungrehabilitering

Rehabilitering som genomforts dd KOL-patienten ér
i ett stabilt skede av sjukdomen forbittrar den hilso-
relaterade livskvaliteten, dyspnén, den fysiska kapa-
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citeten och minskar behovet av hilso- och sjukvird
(9,11,12). Dessa effekter uppnds trots att lungfunk-
tionen inte forindras eller forindras i mycket liten
utstrickning. Storst forbittring uppnis om interven-
tionen varit omfattande och minst forbittring om
interventionen varit liten eller om rehabiliteringen
skett i hemmet.

Rehabilitering som genomforts i direkt anslutning
till en exacerbation forbittrar fysisk kapacitet och hil-
sorelaterad livskvalitet samt minskar risken for sjuk-
husinldggningar och mortalitet (13).

Komponenter i lungrehabilitering

De viktigaste momenten i lungrehabilitering ar fysisk
trining, patientutbildning inklusive strategier for be-
teendeforindring, energibesparande arbetssitt, psy-
kosocial intervention och kostintervention (7,8,11).

Sjukgymnasten har en betydelsefull roll i rehabi-
literingen (se nedan). For vissa patienter ir arbets-
terapeuten viktig och for patienter med nutritions-
problematik ir dietistens insatser av stor betydelse (se
nedan). Speciella KOL-skoterskor med hog grad av
tillginglighet har visat sig synnerligen virdefulla vid
behandling av KOL (6). Det finns en klar relation
mellan antal exacerbationer hos patienter inom ett
sjukvardsomrade och den tid som specialutbildade
sjukskoterskor inom samma omridde kan ligga pd
KOL-vérden (6). I samma opublicerade undersok-
ning fann man idven en sidan relation mellan antal
exacerbationer hos patienter som behandlas vid en
vardcentral och intresset for KOL hos virdcentralens
likare. Vid svar sjukdom och respiratorisk insufficiens
som kriver oxygenbehandling har specialutbildade
sjukskoterskor en viktig roll. Aven kuratorn kan fylla
en viktig funktion tor stodsamtal och ridgivning i so-
ciala frigor. Angest och depression ir vanligt vid svir
KOL, varfor dven psykolog kan ha en roll i KOL-
teamet. Likaren har en given roll som samordnare
av rehabilitering samt forskrivare av farmaka. Aven
kirurgiska atgirder kan vara av stort virde. Sdledes
kan vissa patienter med KOL forbittras genom vo-
lymreducerande kirurgi (14) och i ett fital fall lung-
transplantation.

Patientutbildning och
beteendeférandring

Patientutbildning bor ingd i lungrehabilitering och
bor omfatta strategier for att patienten ska klara sin
sjukdom (self-management) och strategier for livs-
stilsforindring (8, 15-17). Att bara ge information
och rad dr inte tillrickligt for de flesta patienter for att
minska morbiditet (18), utan man bor i stillet anvin-
da sig av beteendemedicinska interventioner for att

erhalla livsstilsforindringar (19). Om strategier och
firdigheter for att klara sin sjukdom (self-manage-
ment) integreras i dagligt liv och patienten upplever
att hon lyckas sd okar hennes tilltro till att klara dessa
specifika uppgifter (self-efficacy) (19).
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Nutritionsstatus vid kroniskt obstruktiv lungsjukdom

- KOL

Frode Slinde

I den forsta delen av den hir 6versikten kommer studier som visar samband mellan nutritionsstatus och
mortalitet presenteras for att sedan 6verga till studier dir forekomst av undervikt vid KOL har under-
sokts. Sedan diskuteras kroppssammansittningens betydelse fér prognos medan sista delen fokuserar pa
nutritionsbehandling vid KOL. Oversikten avslutas med nigra slutsatser frin internationella guidelines

inom omradet.

1967 visade Vandenberg et al. att viktforlust var en
riskfaktor for tidig déd hos en grupp patienter med
KOL (n=100) (1). Fem 4r senare presenterades en ny
statistisk metod, Cox proportional hazard model (2).
Wilson et al. anvinde denna metod pd 779 patien-
ter med KOL och fann att mortaliteten péaverkades
av kroppsvikten, uttryckt som % av ideal kroppsvikt,
oberoende av lungfunktion (3). Sambandet mellan
kroppsvikt och dodlighet var starkast hos patienter
med FEV| mellan 47 och 60 % av forvintat. Bada
dessa studier hade begrinsade mojligheter att kon-
trollera for mojliga confounders. Fynden konfirme-
rades dock av Gray-Donald et al. (4) som visade att
ligt body mass index (BMI) och anvindning av oxy-
genbehandling i hemmet var oberoende prediktorer
for forkortad overlevnad. Ingen av dessa studier kan
dock besvara frigan om lag kroppsvikt ir orsak till for
tidig dod, eller om lag kroppsvikt dr en markor for
okande hilsoproblem under sjukdomsutvecklingen.
1998 kom viktig information gillande orsak och
samband da Schols et al., i en prospektiv studie av 203
patienter med KOL, visade att en 6kning av kropps-
vikten med mer dn 2 kg/8 veckor var en oberoende
prediktor for 6verlevnad (5). I samma publikation vi-
sade forfattarna dven att lagt BMI var en signifikant
oberoende prediktor for mortalitet, och ett troskel-
virde pd < 25 kg/m’ identifierades dir mortaliteten
var klart storre. Detta kan jimforas med en studie
pd 8 100 ”friska” hollindska kvinnor 6ver 50 ar dir
mortaliteten var hogst i den hogsta BMI-kvartilen
(> 27,8 kg/m?) (6). Det har ocksi visats att viktfor-
lust vid KOL resulterar i en simre prognos (7).
Cotes, som foljde 235 kolgruvearbetare i Wales
under tio 4r, frin 1947, var en av de forsta som rap-

Slutsats 1

porterade viktforlust hos patienter med KOL (8). I en
senare studie, frin 1960-talet, definierades 40 av 86
patienter (47 %) med emfysem som underviktiga och
22 (26 %) som viktforlorare (9). Hunter et al. visade
i sin studie av 368 patienter med KOL att hilften
hade en kroppsvikt < 90 % av ideal kroppsvikt (10)
medan Openbrier rapporterade att 43 % av 70 em-
fysempatienter hade en ideal kroppsvikt < 90 % (11).
Tva artiklar frin en hollindsk forskargrupp visade att
15 av 72 KOL-patienter (20 %) och 35 % av patienter
remitterade for rehabilitering hade en minskad fett-
fri massa (12,13). I den senaste av dessa tvd studier
hade 39 % en ideal kroppsvikt < 90 %. Forekomsten
av undervikt vid KOL verkar ligga nigonstans mel-
lan 20 och 50 %. Vid Likaresillskapets Riksstimma
2007 presenterades siffror frin Universitetssjukhuset
i Lund dir man fann att specialiteten lungmedicin var
en av dem som hade hogst andel inneliggande pa-
tienter med risk for underniring (58 %) (14).

Marquis et al. hade en hypotes att forlust av mus-
kelvivnad skulle ha en storre prognostisk innebord
in forlust av annan kroppsvivnad (15). De skannade
dirfor, med datortomografi av liret, 142 patienter
med KOL och féljde patienterna i sex ar. Forskarna
fann att tvirsnittsarean pd lirmuskeln var en bittre
prediktor for mortalitet in BMI, speciellt hos patien-
ter med svar KOL (FEV| < 50 % forvintat). I under-
sokningen mittes dven lirets omkrets med méttband
vilket dock inte visade nigot samband med overlev-
nad. Datortomografi ir en kostsam metod och stu-
dier som kunde bekrifta Marquis fynd med enklare
och billigare metoder efterfrigades (16).

Slinde et al. visade i en retrospektiv analys att den
fettfria massans storlek (presenterad som fettfri mas-

a) Vikt och lingd bor alltid mitas hos patienter med KOL dd de paverkar 6verlevnaden. BMI riknas ut
genom att kroppsvikten (kg) divideras med kroppslingden (m) i kvadrat.

b) Statens Livsmedelsverk anger i sin rapport ”Mat f6r sjuka inom vird och omsorg” att ett BMI < 22 kg/
m? skall anses vara undervikt for personer med kronisk sjukdom.

¢) Vikt och lingd bor foljas upp — en viktminskning dr en negativ prognostisk faktor och uppticks sillan
om vikten inte mits (klinisk erfarenhet visar att detta moment ofta ”gléms bort”).

d) Den hoga forekomsten av undervikt vid KOL stodjer ytterligare dessa insatser.
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sa index (FFMI), fettfri massa (kg) dividerad med
kroppslingden (m) i kvadrat) dr en bittre prediktor
for 6verlevnad 4n BMI (17). I patientmaterialet, som
bestod av patienter med svir KOL, var sjudrsoverlev-
naden hos patienterna med hogst FEMI (>16,6 kg/
m?) 50 % jimftort med 30 % hos patienter med FEMI
< 16,6 kg/m?. Den fettfria massans storlek bestim-
des med bioelektrisk impedans, som ir en billigare
och enklare metod dn datortomografi och som visat
sig prestera valida resultat jamfort med dual energy
X-ray absorptiometry (DXA) (18). Fynden har sedan
bekriftats av andra och storre patientmaterial, bade i
Holland (19) och Danmark (20). I det danska ma-
terialet, som baseras pd patienter med KOL i ”the
Copenhagen City Heart Study” drar man slutsatsen
att FFMI ger information utéver BMI och att be-
stimning av fettfri massa bor 6vervigas som rutin vid
bedomning av patienter med KOL vilket redaktor
Wouters stodjer i sin editorial (21). I NHANES III
(n =9 502) har man dessutom visat att personer med
obstruktivitet har en forhojd risk for osteoporos, svi-
rast for personer med FEV,| < 50 % av forvintat virde
som hade en 2,4 ginger forhojd risk for osteoporos
(22) vilket ocksd har bekriftats i patientmaterial (23).
Forutom rokning (24) och underniring kan inha-
lationssteroider vara en bidragande orsak till osteo-
porosutveckling (25). Vid bestimning av bentithet,
som gors med DXA, bestims dven FFMI.

Slutsats 2

a) Den fettfria massans storlek 4r en prognostisk
faktor vid KOL och bér kvantifieras t.ex. med
bioelektrisk impedans.

b) Osteoporos ir en vanlig forekommande co-
morbiditet vid KOL och diagnostiseras med
DXA, dir dven den fettfria massan kvantifieras.

Undervikt och underniring anvinds ofta syno-
nymt. Detta ir dock inte korrekt. PubMed definerar
MeSH-termen ”malnutrition” som ”an imbalanced
nutritional status resulted from insufficient intake of
nutrients to meet normal physiologic requirement”.
Viktforlust dr ett resultat av ett otillrickligt intag av
energi (kJ) som pé sikt kan leda till underniring. En
annan definition pd underniring ir:

“malnutrition #. the condition caused by an improper balance between
what an individual eats and what he requires to maintain health. This
can result from eating too little (subnutrition or starvation) but may also
imply dietary excess or an incorrect balance of basic foodstuffs such as
protein, fat, and carbohydrate. A deficiency (or excess) of one or more
minerals, vitamins, or other essential ingredients may arise from malab-
sorption of digested food or metabolic malfunction of one or more parts

of the body as well as from an unbalanced diet.”

Concise Medical Dictionary, Oxford University Press, 2002.

Enligt den senare definitionen borde man mita en
individs niringsintag och niringsbehoy for att kun-
na diagnostisera underniring, bade fér makro- och
mikroniringsimnen. Detta gors dock mycket sillan,
huvudsakligen beroende pa bristande metodologi.
Vad giller energi, finns dock ganska god kunskap om
béade energiintag och energibehov vid KOL. Vad som
framgar tydligt dr att myten ”patienter med KOL har
ett forhojt energibehov pd grund av en 6kad andning”
dr alldeles for generell. De flesta studier pA KOL-pa-
tienter uppvisar att patienternas energiférbrukning
varierar betydligt och nigon allmin siffra pd hur
mycket energi en patient med KOL verkar behova
forefaller svir att extrapolera. Studierna som under-
sOkt energiintag visar ofta ett medelvirde som borde
vara tillrickligt for att ticka behoven. Nagra studier
visar dock pd lagt energiintag. Speciellt giller detta
studier som dr genomforda i sjukhusmiljo dir delta-
garna dr inlagda for exacerbationer och i synnerhet de
forsta dagarna av sjukhusvistelsen. Trots att flertalet
av studierna visar pa tillrickligt energiintag ir det up-
penbart att det finns enstaka patienter samt grupper
av patienter som har ett otillrickligt energiintag. Det
bor ocksd noteras att metodologiska svarigheter finns
vid faststillandet av individers energiintag.

Nutritionsbehandling vid KOL

Nutritionsbehandling skall, som 6vrig hilso- och
sjukvird, grundas pd vetenskap och beprovad erfa-
renhet. Om nutritionsbehandlingen skall lyckas méste
ocksd hinsyn tas till den enskilda patientens mojlig-
heter, preferenser och delaktighet i ett forindringsar-
bete. Det sistnimnda forefaller vara extra vikigt om
det giller behandling som beror patientens dagliga
matvanor. Hir skiljer sig sdledes nutritionsbehand-
ling mycket frin likemedelsbehandling.

Forindring av matvanor interagerar pi ett mer
omfattande sitt med individens psykosociala och kul-
turella virld 4n vad exempelvis ett enskilt likemedel
gor. Dessutom ir kosten betydligt mer komplex jim-
fort med en enskild verksam likemedelssubstans.

Nutritionsbehandling innebir ofta en forindring
av kosten som helhet dir flera niringsimnen och f6-
doidmnessubstanser berdrs i ett samspel. Detta leder
till att studier av nutritionsbehandling kan vara svira
att kontrollera och omojliga att
dubbelblinda. Det ridder brist
pd studier dir nutritionsbe-
handling vid KOL utvirderas.
I en studie nutritionsbehandla-
des 87 patienter med svar KOL
under ett 4r med samtidig mul-
tidisciplinir rehabilitering (26).
Den individuella nutritionsbe-
handlingen genomfordes med
utgangspunkt frin patientens
befintliga kroppsvikt, nirings-
intag  och socioekonomiska
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bakgrund. 81 % av de underviktiga och 76 % av de
normalviktiga patienterna gick upp eller holl stabil
kroppsvikt under studieperioden och vi fann en 6k-
ning i 6-minutersgdngstricka pad 20 meter. Detta ir
den enda publicerade studien av individuell nutri-
tionsbehandling vid KOL. Det finns dock fler inter-
ventionsstudier dir forskarna efterliknat likemedels-
studier, genom att forse patienter med kosttilligg
(populirt kallat niringsdrycker).

2001 presenterades en metaanalys av 21 studier
dir slutsatsen drogs att nutritionsbehandling med
kosttilligg inte har nigon effekt pa antropometriska
matt, lungfunktion eller funktionell formaiga (27).
En forklaring till detta kan just vara att forskarna
i de flesta studierna inte hade kontroll pd vad som
hinde med det totala kostintaget. Det finns en teo-
retisk mojlighet att patienterna ersitter en del av den
normala kosten med Kkosttilligget och dirigenom
inte fir ett Okat intag av energi — och séledes heller
inga effekter pd antropometriska matt. Att nutritions-
behandling skulle kunna forbittra lungfunktionen
kinns orimligt. Trots detta finns det faktiskt en tre
veckors ling kinesisk studie som visar att ett dagligt
kosttilligg med hog fetthalt (totalt 710-1 065 kcal
[2 9704 456 k] |) ledde till forbittrat FEV, (frin 36
till 48 % av forvintat) utan att blodgaserna pdverka-
des (28). Fynden ir inte reproducerade.

For att i effekter pd funktionell formdga ir det
rimligt att kombinera ett 6kat energiintag med samti-
dig fysisk trining. I en undersokning dir 64 patienter
som rehabiliterades vid en rehabiliteringsavdelning
tillférdes kosttilligg pa 700 kcal (2 800 kJ) per dag i
atta veckor visades att kroppsvikten 6kade signifikant
(med 2,1 kg) (29). Aven den fettfria massan tkade
signifikant (1,1 kg). Forskarna fann ocksi en signi-
fikant forbittrad handstyrka och maximal arbetsfor-
maga (peak load). Studien visade ocksi att intaget
av ”vanlig mat” minskade som en foljd av kosttillig-
gen. Den totala 6kningen i energiintag blev 440 kcal
(1 830 kJ). I en dubbelblind, randomiserad kontrol-
lerad provning av ett kolhydratrikt kosttilligg (570
keal [2 380 kJ]) pa 85 patienter under ett sju veckors
rehabiliteringsprogram i Oppenvarden, gick place-
bogruppen ned i vikt (0,58 kg) medan de som fick
aktiv substans okade i vikt (0,63 kg) (skillnad mellan
grupperna, p = 0,004) (30). Hos patienter med BMI
> 19 kg/m? sigs en signifikant forbittring i gangtest-
resultat i den aktiva gruppen, jimfort med placebo-
gruppen.

Den optimala studien av nutritionsbehandling vid
underniring och KOL ir dnnu inte gjord. Inte heller
nigon studie pd om viktnedging vid KOL gir att {6-
rebygga med nutritionsbehandling finns publicerad.
Det ir viktigt att minnas att brist pa bevis inte ir det
samma som brist pa effekt. Dirfor dr det inte sjilvklart
att en behandling utan bevisad effekt skall upphora.
Givetvis skall behandlingsmetoder med visad effekt
prioriteras, men ibland kan det saknas studier inom
ett omride. Om en metod forefaller rationell utifrin
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kliniska erfarenheter och teoretiska Overviganden
kan det vara skil for att fortsitta behandlingen.

Detta forutsitter givetvis att den inte dr forenad
med risker eller bieffekter. Samtidigt bor detta ses
som ett omrdde dir forskning bor prioriteras. Doku-
mentation av resultat i det kliniska arbetet kan vara
en viktig del i att dokumentera beprovad erfarenhet.
Vissa behandlingar kan ocksd vara uppenbart livrid-
dande och sjilvklara si att forskning dr omotiverad,
t.ex. att stoppa en blodning for att forhindra att pa-
tienten forbloder, eller dtgirder som hjilper patienten
klara grundliggande behov som att ita, dricka och
sova. Hir kan istillet forskning vara motiverad for att
utvirdera vilken metod som mest effektivt stoppar en
blodning eller mest effektivt stimulerar patienten att
dricka och uppritthalla vitskebalansen. I vintan pd
fler och studier med hogre kvalitet tycks det finnas
fog for att pasta foljande:

Slutsats 3

a) Hos patienter med KOL som uppvisar vikt-
forlust skall nutritionsutredning genomforas
och eventuell nutritionsbehandling startas
upp.

b) Nutritionsbehandlingen bér omfatta en bre-
dare insats dn enbart inforande av kosttilligg
samt dokumenteras och foljas upp.

¢) Nutritionsbehandling bor kombineras med
fysisk trining.

Omvarldsbevakning

“The pulmonary rehabilitation programme includes
exercise training, education, psychosocial /behaviou-
ral intervention, nutritional therapy, outcome assess-
ment and promotion of long-term adherence to the
rehabilitation recommendations” (31).

“Nutritional screening is recommended in the as-
sessment of COPD. Simple screening can be based
on measurements of BMI and weight change. Pa-
tients are considered underweight (BMI < 21 kg/
m?; age > 50 yrs), normal weight (BMI 21-25 kg/
m?), overweight (BMI 25-30 kg,/m?) or obese (BMI
> 30 kg/m?). Criteria to define weight loss are weight
loss > 10 % in the past 6 months or > 5 % in the past
month” (31).

“Caloric supplementation intervention should be
considered for the following conditions: a BMI less
than 21 kg/m?, involuntary weight loss of more than
10 % during the last 6 months or more than 5 % in
the past month, or depletion in FFM or lean body
mass.

Nutritional supplementation should initially consist
of adaptation in the patient’s dietary habits and the
administration of energy-dense supplements” (32).
“These early intervention studies did not assess the
ratio of fat mass to FEM. In most outpatient settings,
however, nutritional supplementation alone has not
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been successful in inducing significant weight gain.
Several factors may contribute to this, including a
reduction in spontaneous food intake, suboptimal
implementation of nutritional supplements in daily
meal and activity pattern, portion size and macro-
nutrient composition of nutritional supplements, and
the presence of systemic inflammation” (32).

“Practice guideline: Pulmonary rehabilitation pro-

grams should address body composition abnormali-
ties, which are frequently present and underrecogni-
zed in chronic lung disease.

Intervention may be in the form of caloric, physio-

logic, pharmacologic, or combination therapy” (32).
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Fysisk traning vid KOL

Margareta Emtner

Bakgrund

Personer med KOL har férutom en lungfunktions-
nedsittning ocksd nedsatt kardiovaskulir kapacitet
och skelettmuskeldysfunktion (1,2). Detta medfor
ofta en forsimrad hilsorelaterade livskvalitet, nedsatt
fysisk aktivitetsnivd (3) samt begrinsningar i dagligt
liv. En lag fysisk aktivitetsnivd okar risken for att fi
sjukdomar sisom hjirt-kirlsjukdomar, typ 2-diabe-
tes, osteoporos, obesitas och cancer. Farmakologisk
terapi har en begrinsad péverkan pd ovanstiende till-
stind (4).

Effekter av fysisk traning

Ridslan for att vara fysiskt aktiv minskar och den fy-
siska aktivitetsnivin Okar efter en rehabiliteringspe-
riod som omfattar fysisk trining (5). Om den fysiska
triningen varit pa en mattlig till hog intensitetsniva
Okar den fysiska kapaciteten, och den 6kar mer hos
dem som trinat pd en hog niva (6). Den aeroba ut-
halligheten forbittras i snitt 87 %, den maximala ar-
betstormigan 18 % och syreupptagningsformigan
11 % (7). Minutventilation, hjirtfrekvens, dyspné,
blodlaktatnivd samt hyperinflation sjunker for sam-
ma arbete (6,8,9,10). I skelettmuskulaturen Okar
de oxidativa enzymerna (11) och syreextraktionen
forbittras (12). Styrketrining for benen forbittrar
muskelstyrkan och muskeluthalligheten (13,14) samt
forbittrar den aeroba kapaciteten (15,16). Kombina-
tionen farmaka (tiotropium) och fysisk trining ger
storre effekt dn endast trining (17) och testosteron
i kombination med styrketrining ger storre effekt in
endast testosteron eller endast styrketrining (13).
Dessutom har det visats att personer med KOL som
har en hog syreupptagningsformaga (18) eller gar
lingt pa sexminuters gangtest (19) har en ligre mor-
talitet in de som har en lig syreupptagningsformaga
respektive kort gangstricka.

Rekommendationer om fysisk aktivitet
Varje individ bor vara fysiskt aktiv pd en mattlig in-
tensitetsnivd under minst 30 minuter per dag minst
fem dagar per vecka for att bibehdlla en god hilsa
(20,21). Det kan vara vardagliga aktiviteter sisom
promenader, att g i trappor, dammsuga med mera.

Rekommendationer om fysisk traning

Patienter i en stabil fas av sjukdomen forbittras i
samma utstrickning oberoende av om de har en litt,
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mittlig eller svir KOL (22). Aven patienter med akut
exacerbation ir limpliga kandidater for fysisk trining
(23). Fore triningen bor patientens arbetsintolerans
identifieras och limplig medicinsk behandling, in-
klusive bronkdilaterande behandling, sittas in. Den
fysiska triningen bor omfatta konditionstrining,
styrketrining och rorlighetstrining. Triningen bor
ske tva till tre gdnger per vecka, 30-90 minuter per
tillfille och under minst atta till tio veckor. Lingre
triningsperioder ger bittre resultat och ska dirfor ef-
terstrivas (7).

Personer som ir i ett stabilt tillstind (kardiellt, pul-
monellt och metabolt) kan delta i valfri trining. De
med kardiell begrinsning boér rekommenderas aerob
trining pd en lig intensitetsnivd, dynamisk uthéllig-
hetsstyrketrining eller endast rorlighetstrining. Initi-
alt bor triningen vara 6vervakad. Limpliga trinings-
former dr cykeltrining, gangtrining samt land- eller
vattengymnastik. KOL-patienter som deltar i organi-
serad, 6vervakad trining forbittras i storre utstrick-
ning 4n de som trinar hemma, beroende pd att de
kinner sig trygga under triningen och dirfor ocksa
kan, vigar och orkar trina pd en hogre niva (2).

Efter den oOvervakade triningen bor patienterna
slussas till trining i andra former, exempelvis an-
passad trining genom patientorganisationer, vanlig
“frisk trining” eller recept pé fysisk aktivitet (FaR).
For vissa patienter kan det dock vara svart att slussa
till annan verksamhet pd grund av att de 4r for sjuka.
Dessa patienter bor erbjudas fortsatt trining inom
sjukvardens regi.

Konditionstraning

Konditionstrining kan ske pa en mattlig till hog in-
tensitetsnivd (60-80 % av maximal kapacitet), vilket
motsvarar 4-6 pd Borgs 0-10-skala och 12-16 pd
Borgs 6-20-skala (7). Kontinuerlig trining ir van-
ligast, men intervalltrining ir ett mycket gott alter-
nativ, eftersom ventilationen kan sinkas med upp till
20 % jamfort med kontinuerlig trining pd samma niva
(24). Intervalltriningen kan ske i perioder mellan 30
sekunder och 2—-3 minuter och bor ha en intensitet pd
70-100 % av maximal kapacitet. Vid intervalltrining
kan hogre triningsintensitet nds med ligre grad av
dyspné (25) och hyperinflation (24,26). Inga stora
skillnader 1 fysiologiska triningseffekter finns mellan
de tvé triningsformerna (27).

Information fran Ladkemedelsverket 2:2009 79



Bakgrundsdokumentation

Farmakologisk behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Styrketréning

For patienter med svér dyspné dr dynamisk styrketri-
ning en limplig triningsform, eftersom belastningen
pa ventilationen ir liten. Cirka dtta repetitioner av
varje Ovning rekommenderas i tva till tre set och pa
en belastning av 70 % av 1 RM (1 RM = 1 Repeti-
tion Maximum, det vill siga den belastning som kan
utforas en ging) (14,28). Intensiteten kan forindras
genom att variera belastning, antal repetitioner, antal
omgangar eller vilotiden mellan omgangarna. Bade
trining i syfte att oka muskelstyrkan (fi repetitioner,
hog belastning) och muskeluthilligheten (méanga re-
petitioner och ldg belastning) dr virdefullt (29).

Traning med extra syrgas

Extra syrgas bor ges till patienter som sjunker i syrgas-
mittnad (SaO, < 90 %) under triningen eller som har
stora svarigheter att klara av triningen (30). Extra syr-
gas bidrar till att triningsintensiteten kan okas. Enligt
internationella och nationella styrdokument bor extra
syrgas ges i sidan mingd att saturationen bibehélls pd
cirka 90 %. Man bor dock efterstriva att minska, eller
helt ta bort, den extra syrgastillforseln nir patienten
forbittrat sin fysiska formaga. For att minska sinkning-
en i saturation kan triningen ske pd en ligre intensi-
tetsnivd eller i intervaller. Det idr framfor allt patienter
med FEV -virden < 50 % av forvintat virde (31) samt
patienter som har akut effekt av extra syrgas som har
storst effekt av extra syrgas under fysisk trining (30).
Den extra syrgasen har visats minska anstringningsut-
16st pulmonell hypertension (31).

Traning vid undervikt

Underviktiga patienter (Body Mass Index, BMI < 21
kg/m?) eller patienter som haft en negativ viktut-
veckling under det senaste halviret (viktnedging
> 10 %) bor reckommenderas kosttillskott i samband
med fysisk trining, for att den perifera muskelstyrkan
och den aeroba kapaciteten ska kunna ka (2).

Utvardering av fysisk traning

Den fysiska triningen bor foljas upp och utvirderas.
Arbetsférmagan foljs bist med standardiserade, funk-
tionella uthallighetstest (18,32). Sex minuters gang-
test (33,34), tolv minuters gangtest (35) eller En-
durance Shuttle Walking Test (ESWT) (36) anvinds
limpligen. Under testen bor mitning av hjirtfrek-
vens, blodtryck, syrgasmittnad (saturation), skatt-
ning av andfiddhet och bentrétthet ske. Ofta sjunker
saturationen under rekommenderat virde (88-90 %)
vid testet. Detta 4r dock inte siarskilt kritiskt, eftersom
testtiden dr forhédllandevis kort.

Det si kallade BODE-indexet kan ocksd rekom-
menderas (37). Det dr ett multidimensionellt instru-
ment och omfattar mitning av BMI (B), obstruk-
tivitet, FEV,| (O), dyspné (D) och fysisk kapacitet
(exercise, E).

Patienturval

Enligt WHOs konsensusdokument fér behandling
vid KOL, Global Initiative for Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (GOLD), skall alla personer med
KOL, som har ett FEV, < 80 % av forvintat virde
och som har en nedsatt fysisk forméga och livskvalitet
erbjudas rehabilitering (2,7).
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Okat antal fall av laktatacidos under behandling med

metformin

Under de senaste sju till atta dren har antalet férfragningar till Giftinformationscentralens telefonjour
rorande kroniska intoxikationer med metformin mangdubblats. I de flesta fall har komplikationen upp-
statt under pagiende normaldosering. Det ir viktigt att ta hiinsyn till denna risk vid metforminbehand-

ling av diabetiker.

Likemedelsverket har under daren fitt in ett 80-tal
spontana biverkningsrapporter om laktatacidos dir
den troliga orsaken varit metformin, varav de allra
flesta rapporterna kommit in sedan 2000. Okningen
av antalet rapporter rorande laktatacidos dir orsaken
misstinkts vara metformin speglar sannolikt frimst
den okade anvindningen av likemedlet under tids-
perioden, men en reell 6kning av antalet fall kan
inte uteslutas. Det dr dédrfor viktigt att hinsyn tas till
denna risk vid metforminbehandling av diabetiker,
sarskilt som det finns vilkinda faktorer som okar ris-
ken for denna allvarliga komplikation. Av fallen Li-
kemedelsverket fatt rapport om ledde 41 till doden.
Av dessa bedomdes 34 bero pd metformin.

Férsamrad njurfunktion viktig
riskfaktor

Risken for laktatacidos uppkommer framfor allt da
njurfunktionen ir nedsatt. Detta kan uppstd efter bara
ndgra dagars dehydrering, till exempel i samband med
en akut gastroenterit. Njurfunktionsnedsittningen le-
der till forsimrad utséndring av metformin som ack-
umuleras och kan medfoéra en laktatacidos med svér
allmanpaverkan och risk for dodlig utging. Detta till-
stdnd kriver full intensivvird for att hdvas. Andra risk-
faktorer som diskuterats har varit hog dlder (> 80 ér)
samt alkoholism. Personer med forsimrad leverfunk-
tion anses vara kinsligare for acidos.

Andra likemedel som ofta bidragit till njurpaver-
kan hos de metforminbehandlade patienterna i de

spontanrapporter som Likemedelsverket fitt, har
varit diuretika, ACE-himmare eller andra likemedel
som pdverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet,
njurskadande rontgenkontrastmedel och NSAID.

Likemedelsverket vill dirfér piminna om att
metformin ir kontraindicerat redan vid litt sinkt
njurfunktion. I produktinformationen anges att det
ir kontraindicerat redan vid kreatininclearance pa
60 mL/min eller vid S-kreatinin pid 135 pmol for
min samt 110 umol f6r kvinnor.

Viktigt med informerade patienter

Aven om risken for allvarlig laktatacidos vid metfor-
minbehandling torde vara vilkind inom likarkéren,
sOker patienten oftast inte sjukvard forrin symtomen
hunnit bli lingt gangna. De initiala varningssignaler-
na dr diffusa och patienten har oftast tagit sin medicin
som ordinerat. Det dr dirfor viktigt att patienterna
sjilva 4r medvetna om risken for att denna biverkan
kan uppsta. Ett konkret rad till patienter som stir pd
metformin ér att de vid mag-tamsjukdom som gor att
de far svért att inta fast eller flytande foda under mer
dn ett dygn, bor kontakta sin doktor, virdcentral el-
ler soka akut. Att stilla diagnosen pa sjukhus ér heller
inte alltid s litt varfor behandlingen ibland kan bli
fordrojd trots att patienten sokt hjilp. Dirfor dr det
viktigt att undersoka patienterna med avseende pa
blodglukos, syra-basstatus, laktat, elektrolyter och S-
kreatinin. Aven kontroll av S-metformin kan behéva
utforas.
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Allvarliga leverbiverkningar kopplas till kosttillskottet

Fortodol

Likemedelsverket varnar for det ortbaserade kosttillskottet Fortodol som sélts i Sverige sedan 2004.
Preparatet har visat sig innehdlla likemedelssubstansen nimesulid och misstinks ligga bakom dédsfall
och fall av leversvikt i Sverige och Norge. Likemedelsverket uppmanar bade sjukvirden och konsumen-
ter att rapportera eventuella ytterligare fall av misstinkta biverkningar inklusive leverbiverkningar i

samband med intag av Fortodol.

Den 25 februari gick Likemedelsverket ut med en
varning for kosttillskottet Fortodol. Anledningen var
flera fall av leverpéverkan hos svenska och norska pa-
tienter som tagit Fortodol och att laboratorieanalys
visat pd innehall av likemedelssubstansen nimesulid i
tvd av nio analyserade burkar.

Daodsfall till foljd av leversvikt

Likemedelsverket hade fatt kinnedom om fyra fall av
leverpiverkan hos svenska patienter som tagit For-
todol. I ett fall ledde akut leversvikt till att patien-
ten dog. Den norska likemedelsmyndigheten kinner
till fem fall av leverpaverkan, varav ett dodsfall, dir
tidssamband fanns med intag av Fortodol. Det ir ti-
digare kint att likemedelssubstansen nimesulid kan
ge leverskador. I varningen uppmanade Likemedels-
verket patienter /konsumenter att omedelbart avsluta
behandling med Fortodol och soka kontakt med
sjukvarden vid symtom pa leverpaverkan.

Sedan varningen publicerades har Likemedelsver-
ket fatt rapporter om ytterligare fall av leverpaverkan
med tidssamband med intag av Fortodol. Rapporter-
na har kommit frin savil konsumenter av preparatet

Lis de senaste biverkningsnyheterna pa

www.lakemedelsverket.se

som frin sjukvirden. Analys pagir av nya prover som
har sints in. Likemedelsverket kommer att publicera
en sammanfattning av det fortsatta hindelseforloppet
inklusive fallbeskrivningar och analysresultat.

Likemedelsverket uppmanar ocksa fortsittningsvis
sjukvdrden (sévil som konsumenter) att rapportera
eventuella ytterligare fall av misstinkta biverkningar
inklusive leverbiverkningar i samband med intag av
Fortodol.

Innehaller NSAID-substans

Kosttillskottet Fortodol, som har salts bland annat
p4 internet och i hilsokostbutiker, uppges hjilpa mot
ledbesvir, muskelbesvir och huvudvirk. Enligt inne-
héllstorteckningen bygger medlet pd gurkmeja och
aminosyran fenylalanin. Substansen nimesulid, som pa-
triffades vid analys, 4r en NSAID-substans som aldrig
har godkints som likemedel i Sverige. I de EU-linder
dir nimesulid 4r godkint som likemedel rekommen-
deras enbart korttidsbehandling med forskrivning av
maximalt 30 doser. Fortodol har sélts i forpackningar
om upp till 100 kapslar. Det har inte varit godkint
som naturlikemedel.
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Forsaljningstillstdndet for Raptiva aterkallas tills

vidare

Den europeiska likemedelsmyndigheten EMEA rekommenderar att forsiljningstillstindet f6r Raptiva

(efalizumab) aterkallas tillsvidare.

Nyttan med Raptiva (efalizumab) Overviger inte de

risker som behandlingen innebir. Det konstaterar

CHMP, den vetenskapliga kommittén vid Europas

likemedelsmyndighet, EMEA. EMEA rekommende-

rar dirfor att forsiljningstillstindet for Raptiva dter-
kallas tillsvidare.

Raptiva godkindes i Europa 2004 for behandling
av patienter med mattlig till svir kronisk plack-psoria-
sis som inte tal eller inte har effekt av annan systemisk
behandling sdsom ciklosporin, metotrexat och PUVA
(psoralenbehandling). Det dr sirskilt risken for att
utveckla progressiv. multifokal leukoencefalopati
(PML) men iven andra allvarliga biverkningar sisom
till exempel encefalit och svir infektion som vigts in i
beslutet. Efter att ha granskat alla tillgingliga data for
sdvil effekt som sikerhet konstaterar CHMP att
e Raptivas effekt ir mattlig.

e utover PML forknippas Raptiva med andra all-
varliga biverkningar, inklusive Guillain-Barré och
Miller-Fishers syndrom, encefalit, encefalopati,
meningit, sepsis och opportunistiska infektioner.

e dokumentationen inte ir tillricklig for att stodja
att anvindningen begrinsas till patienter som
inte har effekt eller inte kan anvinda alternativa
behandlingar sisom TNF-alfa-blockerare.

Forskrivare bor inte forskriva ytterligare recept pd
Raptiva, utan istillet 6verviga annan behandling f6r
patienter som star pd likemedlet. Patienter som be-
handlas med Raptiva bor kontrolleras med avseende
pd neurologiska symtom samt tecken p4d infektion.
Forskrivare har kontaktats direkt via brev med ytter-
ligare information.

Patienter som behandlas med Raptiva skall inte av-
bryta sin behandling utan att ha diskuterat med be-
handlande likare hur detta bist skall ske och vilken
annan behandling som ir aktuell.

I Sverige behandlades under 2008 knappt 200 pa-
tienter med Raptiva.

Brev till hdlso- och sjukvarden pa Lakemedelsverkets

webbplats

Nya sikerhetsdata om likemedel meddelas i vissa fall
till hilso- och sjukvardspersonal genom att likeme-
delsforetag skickar ut direktadresserade brev i samrad
med Likemedelsverket. Brev utskickade efter januari
2009 finns nu publicerade i ett arkiv pa Likemedels-
verkets webbplats (www.lakemedelsverket.se /dhpc).

Breven kallas for Direct Healthcare Professional
Communication (DHPC). Tidigare anvindes be-
greppet “Dear Doctor Letter”.

DHPC innehiller information om nya sikerhetsdata
av visentlig betydelse. Utskicket beslutas vanligtvis
vid diskussioner mellan europeiska myndigheter och
likemedelsforetaget. Man efterstrivar att utskicket
ska goras samtidigt i samtliga EU-linder.

Vilka malgrupper brevet skickas ut till varierar med
problemstillningen. Vanliga mottagare ir likare, sjuk-
husapotekare och apotek.
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Tandvards- och

lakemedelsformansverket

TLV

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

TLV, Tandvards- och likemedelsférmansverket, ir den myndighet som beslutar vilka likemedel och
forbrukningsartiklar som ska subventioneras av samhillet. Besluten fattas av en nimnd som finns inom
myndigheten. Nimnden bestir av en ordforande och tio ledaméter. Ledamoterna har tillsammans en
bred medicinsk, savil praktisk som vetenskaplig, och hilsoekonomisk kompetens. Tvi av ledamé6terna

har erfarenhet fran brukargrupper.

Prispress pa prostatalakemedel

TLV:s pagiende granskning av likemedel mot
prostatabesvir har lett till prissinkningar pa alfa-
receptorblockerare. Det innebir att kostnaden for
sambhiillet och patienterna sinks med 74 miljoner
kronor per ar.

Prisskillnaderna for behandling med alfa-receptor-
blockerare mot prostatabesvir har visat sig vara stora.
Den billigaste behandlingen kostade bara en tiondel
av den dyraste, trots att de har likvirdiga effekter.
TLV har dirfor satt ett pristak for behandling med
alfa-receptorblockerare.

For att inte uteslutas ur hogkostnadsskyddet har
flera likemedelsforetag valt att sinka priset pa sina
originallikemedel. Xatral OD har sinkt sitt pris fran
8,45 kronor till 3 kronor per tablett och Alfadil BPH
fran 7,80 kronor till 3 kronor per tablett.

Hela granskningen av likemedel mot inkontinens
och prostatabesvir presenteras i december 2009. Mer
information finns pa www.tlv.se /pros

Genomgangen av lakemedel vid
blodfettrubbningar

Den 12 februari presenterade TLV genomgingen
av likemedel vid blodfettsrubbningar. Gransk-
ningen leder till att flera likemedel fir forindrad
subventionsstatus. Sammantaget kan besluten fri-
gora 170 miljoner kronor per ar.
TLV:s granskning visar att forskrivningen av likeme-
del vid blodfettsrubbningar kan bli mer kostnadset-
fektiv. Den dyraste statinen inom hogkostnadsskyd-
det kostar upp till 20 ginger mer dn behandling med
generiskt simvastatin, trots att bdda likemedlen har
likvirdig effekt.

Rapporten i sin helhet, sammanfattning och fak-
tablad finns pd www.tlv.se/blodfett. Den kan ocksd
bestillas frin registrator@tlv.se

Beslut i samband med TLV:s
genomgang av ldkemedel vid
blodfettsrubbningar

Samtliga beslut giller frin och med den 1 juni 2009
och har fattats i samband med genomgangen av like-
medel vid blodfettsrubbningar.

Crestor 5 mg forlorar sin subvention. Andra styr-
kor fir begrinsad subvention vid nyinsittning och
subventioneras endast om patienten provat generiskt
simvastatin och inte har uppnitt behandlingsmalet.

Lipitor 10 mg forlorar sin subvention. Andra styr-
kor fir begrinsad subvention vid nyinsittning och
subventioneras endast om patienten provat generiskt
simvastatin och inte har uppnitt behandlingsmalet.

TLV har infért en pristolerans som rymmer bade
pravastatin och simvastatin. Originallikemedlen Pra-
vachol och Zocord forlorar dirmed sin subvention
pd grund av att de inte dr kostnadseffektiva i t6rhal-
lande till generiska alternativ.

Lescol och Lescol Depot forlorar sin subvention
pd grund av att de inte ir kostnadseftektiva i jaimfo-
relse med generiskt simvastatin.

Ezetrol subventioneras endast om generiskt sim-
vastatin har provats och patienten inte har uppnatt be-
handlingsmalet, eller om patienten inte tl statiner.

Questran och Questran Loc ir inte kostnadseffek-
tiva i férhallande till Lestid och subventioneras dirfor
inte vid blodfettsrubbningar. TLV har inte provat om
Questran och Questran Loc dr kostnadseffektiva vid
anvindning mot diarré och klida. Likemedlen behal-
ler sin subvention for dessa indikationer.

Ovriga subventionsbeslut

Acetylcystein BioPhausia beviljas prish6jning
Eftersom TLV bedomer att det inte finns nigon an-
nan likvirdig behandling har Acetylcystein BioPhausia
beviljats ett hogre pris frin och med den 24 februari
2009.

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvards- och likemedelstorménsverket.

Kontakt: Cecilia Hultin, Box 55,171 11 Solna

Telefon: +46 8 56 84 20 88, e-post: Cecilia. Hultin@tlv.se, www.tlv.se
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Citodon stolpiller beviljas prishéjning

Stolpillren Citodon, Citodon forte och Citodon mi-
nor far ett hogre pris frin och med den 25 februari
2009. TLV bedomer att det inte finns nigon annan
likvirdig behandling. For att sikerstilla att produkten
dven i fortsittningen finns kvar pd marknaden beviljar
TLV en prishojning. Beslutet giller frin och med den
25 februari 2009.

Licenslikemedlet Dexamethason Galepharm
beviljas subvention

Dexamethason Galepharm (dexametason) ir ett licens-
likemedel som, liksom Dexacortal tabletter, innehéller
dexametason. For samtliga styrkor och forpackningar
med Dexamethason Galepharm blir behandlingskost-
naden ligre dn med Dexacortal. Dexamethason Galep-
harm beviljas dirfor subvention nir det skrivs ut som
licenslikemedel. Beslutet giller frin och med den 4
mars 2009.

Digoxin BioPhausia beviljas prishojning
Eftersom TLV bedomer att det inte finns nigon an-
nan likvirdig behandling beviljas Digoxin BioPhausia
ett hogre pris frin och med den 24 februari 2009.

Neurobloc ingir i hégkostnadsskyddet

Ofrivilliga ryckningar och muskelkramper i nacke och
hals dr symtom som sjukdomen cervikal dystoni med-
for. Neurobloc for behandling av cervikal dystoni be-
viljas subvention. Beslutet giller frin och med den 4
februari 2009.

Nutrineal Clear-Flex beviljas inte subvention
Nutrineal PD4 1,1 % Aminosyror Clear-Flex ir en pe-
ritonealdialysvitska som ir en vidareutveckling av li-
kemedlet Nutrineal PD4 1,1 % Aminosyror. Foretaget
har inte kunnat visa nagra hilsoekonomiska fordelar
som kan motivera det hogre priset. Av denna anled-
ning beviljas Nutrineal Clear-Flex inte subvention. Be-
slutet giller sedan den 3 mars 2009.

Panodil Zapp subventioneras inte

Panodil Zapp ir en ny form av Panodil filmdragerade
tabletter, som ger en snabb smirtlindring jaimfort
med vanliga tabletter med paracetamol. Diremot ger
brustabletter snabbare lindring in Panodil Zapp. D4
likvirdiga och billigare alternativ till Panodil Zapp
redan ingdr i hogkostnadsskyddet beviljar TLV inte
produkten subvention.

Teovent rektallésning beviljas prishojning
Teovent rektallosning anvinds bland annat vid akut

behandling av astma hos smé barn, i de fall andra l4-
kemedel inte ger tillricklig effekt. TLV bedomer att
det inte finns ndgon annan jimforbar behandling for
dessa patienter. For att sikerstilla att Teovent rektal-
l6sning dven i fortsittningen ska finnas kvar pa mark-
naden beviljar TLV en prish6jning fran och med den
24 februari 2009.

Xatral mot prostataférstoring tas ut ur
hogkostnadsskyddet

TLV bedomer att behandling med Xatral inte ér kost-
nadseffektiv i jimforelse med generiska preparat. Xa-
tral ingdr dirfor inte i hogkostnadsskyddet frin och
med den 1 juni 2009. Xatral OD ingar dock fortfa-
rande i hogkostnadsskyddet.

Snabbguide till TLV:s beslut

Beviljas generell subvention

Licenslikemedlet Dexamethason Galepharm be-

viljas subvention frain och med den 4 mars 2009.
Neurobloc for behandling av cervikal dystoni

subventioneras frin och med den 4 februari 2009.

Beviljas begrinsad subvention

Crestor 10 mg, 20 mg, 40 mg subventioneras vid
nyinsittning endast om patienten provat generiskt
simvastatin och inte har uppnitt behandlingsmalet.
Beslutet giller frin och med den 1 juni 2009.

Ezetrol subventioneras endast om patienten har
provat simvastatin och inte uppnatt behandlingsma-
let, eller om det konstateras att patienten inte tél sta-
tiner. Beslutet giller frin och med den 1 juni 2009.

Lipitor 20 mg, 40 mg och 80 mg subventioneras
vid nyinsittning endast om patienten har provat ge-
neriskt simvastatin och inte har uppnatt behandlings-
milet. Beslutet giller frain och med den 1 juni 2009.

Questran subventioneras inte vid blodfettsru-
bbningar (subventionen kvarstir for indikationerna
diarré och kldda). Beslutet giller frin och med den
1 juni 2009.

Questran Loc subventioneras inte vid blod-
fettrubbningar (subventionen kvarstir for indikatio-
nerna diarré och klida). Beslutet giller frain och med
den 1 juni 2009.

Beviljas inte subvention
Nutrineal Clear-Flex beviljas inte subvention. Be-
slutet fattades den 3 mars 2009.

Panodil Zapp subventioneras inte. Beslutet fatta-
des den 16 februari 2009.

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvérds- och likemedelsformansverket.

Kontakt: Cecilia Hultin, Box 55,171 11 Solna

Telefon: +46 8 56 84 20 88, e-post: Cecilia. Hultin@tlv.se, www.tlv.se
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Uttride ur férméanerna
Crestor 5 mg forlorar sin subvention frin och med
den 1 juni 2009.

Lipitor 10 mg forlorar sin subvention fran och
med den 1 juni 2009.

Lescol forlorar sin subvention frin och med den
1 juni 2009.

Lescol Depot forlorar sin subvention frin och
med den 1 juni 2009.

Pravachol forlorar sin subvention frin och med
den 1 juni 2009.

Xatral t6r behandling av godartad prostataforsto-
ring utesluts frin och med den 1 juni 2009.

Zocord forlorar sin subvention frin och med den
1 juni 2009. Zocord 80 mg (49 st) fir fortsatt sub-
vention.

Beviljas prishojning
Acetylcystein BioPhausia beviljas prishojning fran
och med den 24 februari 2009.

Citodon stolpiller beviljas prishojning frin och
med den 25 februari 2009.

Digoxin BioPhausia beviljas prishojning frin och
med den 24 februari 2009.

Teovent rektallésning beviljas prishojning fran
och med den 24 februari 2009.

Prenumerera pa nyheter om lakemedel och tandvard via e-post
Du kan prenumerera pd nyheter om likemedel och tandvérd frin TLV.

Gd in pad www.tlv.se och vilj Nyhetsbrev i vinstermarginalen. Vilj prenumerera och du kommer att fi nyheter
frin TLV till din e-postadress om de beslut vi fattar om likemedel och tandvird.

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvirds- och likemedelsformansverket.

Kontakt: Cecilia Hultin, Box 55,171 11 Solna

Telefon: +46 8 56 84 20 88, e-post: Cecilia. Hultin@tlv.se, www.tlv.se
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Posttidning B
LAKEMEDELSVERKET
BOX 26

751 03 UPPSALA

Letar du efter nagot?

Du vet val att samtliga nummer av

Information fran Lakemedelsverket sedan 2001
finns tillgangliga pa Lakemedelsverkets webbplats,
www.lakemedelsverket.se

Inf In¢e

fran] fr

V&l "Om Lakemedelsverket”, "Publikationer”.

Adresskillor: LV:s adressregister samt Cegedim AB

HAR DU ANDRAT ADRESS?
Ar adressen fel ber vi dig klippa ur etiketten med den gamla adressen och skicka den tillsammans med din nya

adress till Likemedelsverket, Informationsskriften, Box 26, 751 03 Uppsala eller skicka e-post till
tidningsredaktion@mpa.se
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