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Sammanfattning

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) férekommer
hos cirka 810 % av befolkningen, varav 65 % har
lindrig och cirka 5 % svér sjukdom. Det ér en
inflammatorisk luftrérs- och lungsjukdom, oftast
orsakad av mé&ngdrig tobaksrokning. KOL gér att
forebygga och behandla sé& att symtombordan
minskar och prognosen forbdattras. Cirka 20 %

av dem med KOL har aldrig rokt och bland dem
kan bland annat yrkesexponering, faktorer under
barn- och uppvaxtéren som forhindrat normal
lungutveckling samt arftliga faktorer bidragit

till sjukdom. Det finns en betydande under-
diagnostik d& mer an halften av dem med KOL
ar odiagnostiserade. Samsjuklighet med andra
vanligt forekommande kroniska sjukdomstillsté&ind,
framfor allt hjart-karlsjukdomar, astma och
depression/&ngestsjukdomar, men aven lung-
cancer, ar vanligt hos dem med KOL. Primar-
varden ansvarar fér den allra stérsta delen av
diagnostik och behandling av patienter med
KOL, och den héga samsjukligheten kan bidra

till underdiagnostiken av KOL.

Epidemiologi

Historik

En historisk tilloakablick fér den sjukdom som vi idag
bendmner kroniskt obstruktiv lungsjukdom, KOL, finns
beskriven i en review publicerad 2006 (1). En av de
tidigaste beskrivningarna av emfysem hérrér frén den
schweiziske ldkaren Bonet som 1679 beskrev "volumindsa
lungor” vid en obduktion. Drygt 100 &r senare, 1789,
illustrerade den brittiske patologen Baillie emfysematdsa
lungor och beskrev dess destruktiva natur. Termen
bronkit, "katarr”, anvandes forsta gdngen av den brittiske
|&karen Badham i bdrjan av 1800-talet och fransmannen
Laennec, som uppfann stetoskopet, hade nagra ér
tidigare beskrivit emfysem. | samband med "the Great
Smog of London” december 1952 dog flera tusen fler an
foérvantat under en vecka och det visade sig att en stor
andel av dem hade kronisk bronkit. The British Medical
Research Council (BMRC) tillsatte d& en expertgrupp

| klinisk praxis ar det viktigt att avgdra om
patienten med obstruktiva besvar har astma
eller KOL, eller mojligen béda sjukdomarna
samtidigt. KOL-diagnosen baseras pd en triad
av 1) riskfaktorer (exponering, arftlighet), 2)
symtombild och 3) kronisk luftvéigsobstruktion,
sankt FEVW/F\/C—kvot efter bronkdilatation,
verifierad med dynamisk spirometri. Luftvégs-
obstruktionen ar bestdende och svarighetsgrad
av lungfunktionsnedsattning baseras pé FEV, %
av forvantat varde (GOLD 1-4). Sjukdomen ar
vanligen progressiv, och monitorering och
behandling utgér frén grad av lungfunktions-
nedsdttning samt utvecklingen av symtom och
forsamringsperioder (tidigare GOLD A-D som
uppdaterats till GOLD A, B och E i GOLD 2023).

Denna skrift ar en uppdatering av
Lakemedelverkets bakgrundsmaterial 2015.

for att forska om kronisk bronkit. Detta bidrog bland
annat till ett validerat frégeformuldr for screening, med
mdlsattning att identifiera personer med luftvagssymtom,
framfor allt kronisk bronkit (2). Vid Ciba Guest Symposium
1959 definierades kronisk bronkit och emfysem pé det satt
som anvands an idag (3). Fortsatt forskning under 1950-
och 60-talet lade grunden till dagens epidemiologiska
kunskaper om kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

och att rokning ar en viktig riskfaktor for KOL. Dr William
Briscoe anses vara den forste som anvande termen
"COPD", chronic obstructive pulmonary disease, under

en diskussion vid den nionde Emfysem-konferensen i
Aspen 1965. Charles Fletcher visade senare ett tydligt
samband mellan rékning och KOL och den klassiska
"Fletcher-kurvan” som visar lungfunktionsutveckling i
forhallande till rokvanor refereras till an idag (4). Under
1980-talet uppmarksammades KOL alltmer, framfér allt i
hog/medelinkomstiénder, och sedan 1990-talet ar KOL en
valetablerad term for obstruktiv lungfunktionsnedsattning
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dar kronisk bronkit och/eller emfysem ingdr i sjukdoms-
bilden. Det internationella strategidokumentet The
Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD)
publicerades forsta géngen fore millennieskiftet och
har sedan dess uppdaterats regelbundet
(goldcopd.org).

Prevalens och riskfaktorer
Den globala prevalensen av KOL har ber&knats till cirka
10 % (5). Prevalensen ar framfér allt beroende av vilka
spirometriska kriterier och referensmaterial som anvands,
&ldersdistribution i den studerade befolkningen samt
réokvanor och férekomst av andra skadliga luftvags-
exponeringar. Prevalensen kan variera mellan 11 och 27 % i
olika lander dven om man anvander samma spirometriska
kriterier bland personer fréin 40 é&rs &lder och uppdt (6).
Det finns dock en lika stor variation i prevalens om man
anvander olika spirometriska kriterier i en och samma
population (7).

| hog- och medelinkomstlander ar stigande alder
och rékning de framsta riskfaktorerna for KOL: man har
uppskattat att nérmare 50 % av aldre rékare har KOL
(8). Upp till 20-25 % av alla med KOL har dock aldrig
rokt. Exponering for omgivningstobak (“passiv rékning”)
ar en riskfaktor fér KOL bland aldrig-rokare (9). Globalt
ar exponering vid férbrénning av biobranslen en viktig
riskfaktor (10) och &ven yrkesexponering kan bidra till
KOL (M). I Sverige har andelen dagligrokare successivt
minskat sedan andra halften av 1900-talet. Enligt
Folkhalsomyndigheten var andelen dagligrokare ér 2021
cirka 6 % bland b&de man och kvinnor jamfort med cirka
20 % vid millennieskiftet (12). Det finns dock fortfarande
ett samband mellan socioekonomisk status (SES) och
rokvanor: rokning ar vanligare bland dem med 1&g
inkomst och lagre utbildningsnivé (13). Enligt den senaste
undersdkningen frén Folkhalsomyndigheten var andelen
dagligrokare bland dem med endast férgymnasial
utbildning, 13 %, jamfort med 3 % bland dem med efter-
gymnasial utbildning. L&g SES har betydelse for sévall
prevalens som sjukdomsbérda och livskvalitet vid KOL
(14-16).
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I mitten av 90-talet hade 8-10 % av medeldlders och
aldre personer KOL i Sverige. En majoritet, cirka 65 %
hade lindrig KOL medan <5 % hade svér eller mycket
svar KOL (17). Studier cirka 15 &r senare visade en lagre
prevalens, 7 %, och andelen med svérare sjukdom hade
minskat (18). Det forefaller sélledes som om den successivt
minskade andelen dagligrékare har haft en gynnsam
pdaverkan pd luftvagshalsan med minskad forekomst av
KOL i Sverige. Man har éven beskrivit en liknande trend
med minskad KOL-prevalens i Spanien mellan 1997 och
2007 (19). KOL forekommer dock dven bland dem som
aldrig har rokt och KOL-prevalensen bland icke-rékare
har rapporterats inom omréidet 3,5-8,9 % i olika lander
(20) medan den var 6,9 % i en svensk studie (11). I en nyligen
publicerad review summerades ett flertal riskfaktorer

for KOL bland icke-rékare, exempelvis yrkesexponering,
luftfororeningar, daligt kontrollerad astma, exponering for
omgivningstobak, infektionssjukdomar och &g SES samt
faktorer under barn- och uppvaxtéren som forhindrat
normal lungutveckling (21). I tidigare refererade studier
fann man samband med KOL och yrkesexponering for
gas, damm och rék (17) samt exponering fér omgivnings-
tobak, "passiv rékning” (9).

Underdiagnostik

Epidemiologiska studier har visat en betydande
underdiagnostik av KOL samt att underdiagnostiken

ar relaterad till svarighetsgrad av sjukdom (17).
Underdiagnostik innebdr att individer med KOL inte

ar identifierade och diagnostiserade inom hélso- och
sjukvérden. Detta beror huvudsakligen pé tvé faktorer:
dels att de som har symtom inte soker vard (patient's
delay) och att nar de soker, f&r de inte alltid en korrekt
diagnos (doctor’s delay). En multinationell studie med
enhetlig metodologi visade att underdiagnostiken var
80 % bland personer som var 40 &r och dldre. Det
varierade dock mellan olika lIander, fr&n som lagst 50 % i
Lexington USA till som hogst 98 % i Pune, Indien (22). | ett
svenskt center (Uppsala) var underdiagnostiken 71 % ér
2006-07 (23). Underdiagnostiken vid medelsvér/svér KOL
har visserligen minskat i Sverige: 1994 var 87 % av personer
med KOL inte diagnostiserade, och 2009 var fortfarande
cirka 60 % odiagnostiserade (18).

Utover att personer med KOL inte fé&r korrekt
information och behandling medfér underdiagnostiken
en underskattning av sjukdomsbérdan vid KOL ur flera
aspekter s& som morbiditet, mortalitet och halso-
ekonomiska kostnader. Det medfér Gven en under-
skattning av behovet av halso- och sjukvardsresurser
for dem med KOL, séledes en nedprioritering av resurser
till KOL-vérden. Underdiagnostiken medfor dessutom
en betydande diskrepans mellan registerdata och
epidemiologiska data. Registerdata kan endast visa
personer med lakardiagnostiserad KOL, det vill stiga de
som ar identifierade inom halso- och sjukvérden, vilket
man mdste ta hansyn till vid tolkning av resultat fréin
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exempelvis sjukvardsregistret och dodsorsaksregistret.

I en tidigare stor dansk befolkningsstudie fann man
exempelvis att KOL var underrapporterat som doédsorsak
bland avlidna med KOL (24). En senare publicerad

svensk studie visade ett liknande moénster — éven bland
personer med svér/mycket svar KOL som avlidit var

KOL underrapporterat och némndes endast p& 57 % av
dodsorsaksintygen (25).

Aven om underdiagnostiken av KOL &r betydande,
bor det ocksé& namnas att s@val internationella som
nationella studier har visat att &ven felklassificering
av KOL férekommer, det vill séiga att individer fé&r KOL-
diagnos utan att uppfylla diagnostiska (spirometriskal)
kriterier for KOL (26,27).

Exacerbationer

Forsamringsperioder, exacerbationer, ar vanliga vid

KOL och bidrar till séimre prognos (28). Definitionen av
exacerbation men éven underdiagnostiken vid KOL
pdverkar uppgifter om hur vanligt férekommande de arr,
men alla personer med KOL har inte exacerbationer.

| en populationsbaserad svensk studie ddr exacerbation
definierades som kontakt med sjukvérden pé& grund av
luftvagsbesvar, hade lite drygt 20 % av alla med KOL
haft en exacerbation under de senaste 12 mé&naderna
medan 9 % hade haft tvé eller fler exacerbationer

(29). Bland KOL-patienter har man dock tidigare visat

att en exacerbation ar en stark riskfaktor for framtida
exacerbationer, det vill séga det finns patienter med

KOL som ar "exacerbationsbendagna” och f&r upprepade
exacerbationer (30). Det ar vidare visat att patienter med
kronisk produktiv hosta/kronisk bronkit har en ¢kad risk for
exacerbationer (31).

Samsjuklighet (komorbiditet)
Samsjuklighet i hjart-karlsjukdomar, diabetes,
osteoporos, muskeldysfunktion, depression/angest
och gastroesofageal reflux ar vanligt vid KOL (32, 33).
Forekomst av lungcancer férefaller ocksé vara hogre
bland dem med KOL &n vad den gemensamma
riskfaktorn tobaksrékning kan férklara och férmodligen
bidrar systemisk inflammation till samsjuklighet vid KOL
(33). Dock medfér underdiagnostiken att samsjuklighetens
betydelse vid KOL generellt underskattas.
Kardiovaskuldr sjukdom &r den vanligaste komorbidi-
teten vid KOL och bidrar sannolikt till 6kad mortalitet
bland dem som har KOL (33), sarskilt bland dem med
lindrig och méttlig sjukdom. | en populationsbaserad
KOL-kohort i Norrbotten hade varannan individ
kardiovaskular sjukdom nér hypertoni inkluderades, och
prevalensen av hjartsjukdom var signifikant hogre hos
dem med KOL, 18,5 %, jamfért med hos dem med normal
lungfunktion, 13,7 % (34). | en svensk registerbaserad
studie fann man en nara fem génger 6kad prevalens av
hjartinfarkt och fyra génger hogre prevalens av stroke
hos individer med KOL jamfort med befolkningen (35).
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I mitten av 90-talet blev det ett
trendbrott; storre andel kvinnor
an man var rokare.

I en omfattande review publicerad ér 2015 fann man att
kardiovaskulara sjukdomar var tvé till fem génger
vanligare bland dem med KOL &n dem utan KOL och éven
hypertoni var vanligare bland dem med KOL (36).
Underdiagnostiken vid KOL medfér dock att kunskap om
komorbiditet och mortalitet som baseras pé&
sjukvérdsregister hogst sannolikt underskattar den reella
samsjukligheten och mortaliteten bland dem med KOL.

A andra sidan bidrar sannolikt samsjuklighet till att KOL
ofta nedprioriteras i primarvarden, vilket bidrar till
underdiagnostiken. Okad kunskap om den heterogena
sjukdomsbilden och mekanismer bakom samsjuklighet vid
KOL kan bidra till tidigare diagnostik och foljaktligen
minskad underdiagnostik.

Konsskillnader

Under boérjan av 1900-talet rokte betydligt hdgre andel
man &n kvinnor vilket bidrog till att prevalensen av KOL
var hogre bland man. | mitten av 90-talet blev det ett
trendbrott: stérre andel kvinnor &n man var rékare. Senare
studier har inte kunnat pévisa ndgon egentlig skillnad

i KOL-prevalens mellan konen. Under senare &r har
andelen dagligrékare varit tamligen lika bland mén och
kvinnor vilket kvarstod dven i den senaste rapporten fré&n
Folkhalsomyndigheten &r 2021. Det finns dock studier som
talar for att kvinnor ar mer sé&rbara for tobaksrékningens
skadeverkningar (37) vilket kan bidra till dkad risk for
tobaksrelaterade lungskador bland kvinnor. Aven om
luftvaigssymtom forefaller vara lika vanliga bland man
och kvinnor med KOL sé& finns konsskillnader: dyspné

ar vanligare bland kvinnor medan produktiv hosta ar
vanligare bland man (29, 38, 39). | den tidigare refererade
populationsbaserade svenska studien kunde man dock ej
pdvisa négra konsskillnader med avseende pd forekomst
av exacerbationer (29).

Samsjuklighet ar séledes vanligt vid KOL, men profilen
skiljer sig mellan méan och kvinnor. M&n har en hogre andel
med hjart-karlsjukdomar, cancer och diabetes medan
osteoporos, dngest/depression och refluxsjukdom ar
vanligare bland kvinnor (40, 41). Samsjuklighet férsamrar
prognosen, och hjart-karlsjukdom, diabetes och &ngest/
depression 6kar, oberoende av varandra, risken for dod
vid KOL. | en populationsbaserad svensk studie (41) hade
dock man och kvinnor olika ménster. Aven om hjart-
karlsjukdomar var vanligare bland man sé& var de av storre
betydelse for mortalitet bland kvinnor. Det var déremot
ingen koénsskillnad avseende risk for dod associerat
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med &ngest/depression trots att dngest/depression var
dubbelt sé& vanligt bland kvinnor som bland man.
Enligt Socialstyrelsens dédsorsaksregister
(socialstyrelsen.se) dog betydligt fler mén én kvinnor
av KOL &r 1997; 823 respektive 565, motsvarande 18,83
respektive 12,63 per 100 000. Fem &r senare, 2002,
hade kdénsskillnaderna i det nérmaste utjgmnats med
1085 dodsfall bland mén och 1026 bland kvinnor.
Det senast redovisade &ret, 2020, avled totalt 2 655
personer av KOL; 1148 man och 1507 kvinnor vilket
motsvarar 22,04 respektive 29,30 per 100 000. Det har
s@ledes skett en ndrmast dramatisk okning av antalet
dodsfall bland kvinnor under 23 érs tid, fr&n 565 till
1507 dodsfall per &r, och antalet kvinnor som dér av
KOL i Sverige ar alltsedan &r 2005 hogre an antalet
man. Dock medfér underdiagnostiken att uppgifterna
fr&n dodsorsaksregistret underskattar KOL-relaterad
mortalitet.

Primarvarden ansvarar fér 0 %
av diagnostiken av KOL | Sverige.

Diagnostik

Primarvérden ansvarar for 90 % av diagnostiken av KOL

i Sverige. Trots att spirometri kan bekrafta en misstankt
KOL-diagnos kan diagnostiken vara utmanande i de fall
dar det ré&der kliniska oklarheter om patienten har astma
eller KOL. Skillnaden mellan dessa sjukdomar gér inte
alltid enkelt att avldsa ur spirometriresultaten. Ny evidens
har suddat ut de tidigare, strikt spirometribaserade
definitionerna av astma och KOL. Den nya evidensen
tyder pd att sjukdomarna i sjalva verket bestér av ett
antal kliniska och inflammatoriska varianter (fenotyper
och endotyper). Eftersom metoder fér en precis feno-
eller endotypning énnu inte finns i klinisk praxis, har vikten
av grundlig anamnestagning blivit allt viktigare i
diagnostiken av bé&de astma och KOL. Detta bidrar
sannolikt till att ménga allmdanlakare ofta upplever
diagnostiken av KOL som svér och komplex i den tids-
pressade kliniska vardagen (42) .

Varfor blir man obstruktiv vid KOL?
KOL &r en vanlig, kronisk, inflammatorisk lung- och

luftvagssjukdom som ar forebygglbar och behandlingsbar.

Till skillnad fr&n astma ar luftvagsobstruktionen och
darmed den nedsatta lungfunktionen vid KOL kronisk.
Uttryckt i spirometriska termer, uppndr kvoten av forcerad
exspiratorisk ensekundsvolym/forcerad vitalkapacitet
(FEV,/FVC) aldrig det for &lder, langd och kén forvantade
normalvardet, vare sig spontant, eller efter behandling.
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Graden av luftvagsobstruktion kan dock variera négot
fré&n dag till dag, eller mellan en stabil fas och en tillfallig
forsamringsperiod (exacerbation). Med exacerbation
menas en accentuering av de symtom som patienten
ofta har till vardags, det vill séga mer hosta, mer upp-
hostningar, mer missfargat sputum och mer dyspné én
vanligt (43). Exacerbationer utldses ofta av infektioner
och forsamrar l&ngtidsprognosen hogst avsevart (44).
Vanligtvis progredierar dock luftvéigsobstruktionen och
sjukdomsyttranden I&dngsamt over tid.

Obstruktionen vid KOL har flera orsaker. Den ar
forknippad med inflasmmation i luftvégarna som upp-
kommit till foljd av exponering for luftburna skadliga
partiklar eller gaser, vanligast &r tobaksrokning. Den
glatta muskulaturen i luftvéigarna kontraherar sig, slem
och inflammatoriska celler ansamlas i luftvagslumen
och luftvagsslemhinnan svullnar. De inflammatoriska
forandringarna vid KOL drabbar stora luftvagar, bronker
(oronkit), smé luftvagar eller bronkioler (bronkiolit) och
lungparenkym i form av destruktion av lungbl&sor
(alveoler) som ersatts med halrum (emfysem). Bronkiten,
som drabbar luftvéigarna mer proximalt, bidrar inte
sarskilt mycket till obstruktionen, men dock till slembildning
och hosta.

I den friska lungan finns det en balans mellan in- och
utandning (ventilationsférméga) och transporten av
syrgas och koldioxid mellan luft och kapillarblod i lung-
vavnaden (diffusionsférmaga). Denna balans ér rubbad
vid KOL pé& grund av den kroniska luftvéigsobstruktionen.
De strukturella forandringarna perifert, i bronkiolerna,
bidrar mest till luftvégsobstruktionen vid KOL. Tidigt
i sjukdomsforloppet destruerar inflammmationen de
terminala bronkiolerna, vilket leder till att éven alveolerna
destrueras. Konsekvensen dr farre och storre lungblésor
(emfysembldsor) och dérmed parenkymférlust. Den totala
lungytan och dérmed den alveoldra ytan for gasutbytet
(syre och koldioxid) mellan luft och blod minskar.
Parenkymforlust leder till att bronkernas och bronkiolernas
upphdngningssystem inuti lungan foérstoérs vilket medfor
minskad stabilitet i bronkvéggarna och dérmed 6kad
luftvagsresistans. Lungans normala elasticitet och
&terfjadringsfunktion vid utandning minskar. Vid forcerad
utandning trycks de perifera luftvéigarna ihop (dynamisk
kompression) vilket gor att den andféidde patienten har
svért att tomma lungan pé luft. Med kvarsté&ende luft i
lungan hojs andningsmedellaget och det blir allt svérare
att ta djupa andetag och fylla lungan med ny, syrerik luft.
Patienten upplever allt svérare dyspné och orkesloshet vid
minsta lilla anstréngning. Vid sjukdomens vidare progress
ar ventilations- och gasutbytesbalansen svért rubbad
och en kronisk andningssvikt och respiratorisk insufficiens
kan uppstd.
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Diagnostik av KOL i praktiken

Astma, KOL eller bade och?

| dagens kliniska praxis ar det i forsta hand viktigt att
avgora om patienten med obstruktiva besvar har astma
eller KOL, eller mgjligen bé&da sjukdomarna samtidigt.
Det r6r sig inte om tvé val avgransade sjukdomar, utan
b&de astma och KOL har flera undergrupper (feno- och
endotyper). En del feno- och endotyper uppvisar dess-
utom inslag av b&de astma och KOL. Det saknas dock
idag enkla, pdlitiga och kliniskt anvandbara metoder

for att precisera diagnostiken utifrén olika undergrupper.
Tidigare har man forsékt att gruppera patienter med
inslag fr&n bagge sjukdomarna under ett och samma
begrepp, Asthma-COPD Overlap (ACO). Numera anser
man dock att ACO utgdr en mycket heterogen grupp med
mdanga olika subgrupper med olika karakteristika och bor
darfér inte handlaggas som en enhetlig grupp.

Diagnostisk triad

Tidigare baserade man KOL-diagnostiken p& lung-
funktionsmdatningar med dynamisk spirometri. Numera
betonas att KOL-diagnosen baseras pé en triad av 1)
riskfaktorer (exponering, arftlighet), 2) symtombild och
3) kronisk luftvéigsobstruktion verifierad med dynamisk
spirometri (43).

1) Riskfaktorer
Riskfaktorer for att utveckla KOL ar beskrivna tidigare
under rubrik "Prevalens och riskfaktorer” (sidan 2).

2) Symtombild
De allra flesta personer med KOL beskriver varierande
grad av luftvégssymtom, men vid tidig sjukdom kan
symtom vara mycket lindriga. Utdver luftvégssymtom
ar aven fatigue vanligt, vilket ocksé har betydelse for
livskvalitet och prognos (45). Vanliga tidiga symtom
ar pip i brostet, I&ingvarig produktiv hosta ("rokhosta”)
och l&ngvariga och besvarande luftvagssymtom i
samband med luftvéigsinfektioner (43, 46) . Dyspné
vid anstréngning blir allt tydligare nar sjukdomen
progredierar, sarskilt hos de individer som har
mycket inslag av emfysem. Symtom som I&ngvarig
produktiv hosta och kronisk bronkit kan bidra till
exacerbationer (31, 47), snabbare lungfunktionsforiust
(48) och saimre prognos med dkad mortalitet (49, 50).
Vid progredierande KOL uppkommer éven tilltagande
samsjuklighet i andra kroniska tillst&nd (51). | sjailva verket
ar det ofta andra, vanligt forekommande sjukdomar
(komorbiditeter) som upptdcks fore KOL. KOL-diagnosen
stalls vanligtvis vid en &lder mellan 60 och 70 ér (51) och
ndr cirka halften av lungfunktionen redan kan ha géitt
forlorad (52). Den mycket hoga forekomsten av annan
sjuklighet vid KOL gor att man redan vid definition av
sjukdomen nédmner samsjuklighet med andra sjukdomar,
i synnerhet hjart-karlsjukdomar (43).
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3) Spirometriundersékning
Forst nar klinisk misstanke om KOL finns och triadens
tva& forsta kriterier (riskfaktorer och symtombild) ér
uppfyllda, kan KOL-diagnosen bekraftas med dynamisk
spirometri. Spirometri gdr idag att genomfora pd
praktiskt taget alla vérdcentraler i Sverige enligt den
2020 genomférda utvarderingen av Socialstyrelsens
riktlinjer (2015). Tre spirometriska vérden behovs: Den
forcerade exspiratoriska ensekundsvolymen (FEV,),
den forcerade vitalkapaciteten (FVC) och kvoten av
desamma (FEV,/FVC). Kriterierna for KOL uppfylls endast
om kvoten FEV./FVC ar mindre an 0,70. Detta innebar
att patienten bl&ser ut mindre an 70 % av sin FVC under
den forsta sekunden av en forcerad utblésning efter
bronkdilatation (bronkdilatationstest vilket tidigare
kallats for reversibilitetstest).

I enlighet med GOLD guidelines (43), anvands i Sverige
en fast kvot som kvarstér efter bronkdilatation,
FEVW/FVC < (0,70, som ett spirometriskt kriterium for
luftvagsobstruktion vid KOL. Vid diagnostik av KOL bor
man dock beakta att kvoten FEV,/FVC sjunker normalt
vid fysiologiskt &ldrande. Det medfér att en fast kvot
pd& 0,70 kan leda till dverdiagnostik av KOL bland &ldre
(53) och underdiagnostik av KOL bland yngre. Ett annat
matt, lower limit of normal (LLN), beskriver kvoten,
FEV,/FVC, i relation till forvantat normalvarde och ar
darfor ett mer fysiologiskt satt att definiera obstruktiv
lungfunktionsnedsattning. Det finns idag l&énder dar
LLN rekommenderas i stallet for fast kvot vid diagnostik
av KOL (54), och det finns en rekommendation att

inom epidemiologisk forskning anvénda LLN fér att
minska den &ldersberoende risk for under- respektive
dverdiagnostik av KOL som en fast kvot medfér (55).
Man kan rékna med att KOL-prevalensen kan bli ndra
30 % lagre om man anvander LLN istallet for en fast kvot
(56). Vardet av LLN ar dock helt beroende av att valda
referensvarden ar representativa for den studerade
populationen. Referenssystem har sina svagheter:

till exempel anvands olika referensvarden i olika

delar av varlden och referensvarden for aldre ar ofta
extrapolerade utifr&n matningar hos yngre personer dé
befolkningsundersokningar hos déldre saknas. P& grund av
komplexiteten med LLN i ett globalt perspektiv, foreslér
GOLD sdéledes fortfarande den enklare metoden med
fast kvot FEVW/FVC < 0,70 efter bronkdilatation som ett
kriteriumn som maste uppfyllas vid KOL.

Patienter med KOL kan uppvisa en forbattring av
FEV, efter bronkdilatationstest. Mer an halften av alla
KOL-patienter har en signifikant, det vill séga mer an
12 % och 200 ml, 6kning av FEV, efter bronkdilatation
(57). D& en s&dan signifikant FEV,-6kning dar central i
astmadiagnostiken, &r det viktigt att beakta att en
stor procentuell 6kning av FEV, inte behoéver betyda att
patienten for den skull har astma istallet for KOL. Det bor
istallet betonas att kvoten FEV./FVC inte normaliseras
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vid KOL, det vill stga den 6verstiger aldrig 0,70. For

att undvika feldiagnostiken i samband med signifikant
bronkdilatationstest &r det viktigt att p&minna sig om
att alla tre delar av den diagnostiska triaden mdste vara
férenliga med KOL och att spirometriundersdkningen
mdste sdttas i patientens kontext.

Notera att astma som under léngre tid varit under-
behandlad/utvecklat kronisk obstruktivitet kan kvoten
FEV,/FVC ocksé vara < 0,70. Vid differentialdiagnostik
mot KOL kan det vara av varde att efterfrdga om det
finns sarskilda faktorer som utldser symtomen (“triggers”,
vanligare fér astma an for KOL), om patienten har haft
symtom av astma, fatt astmamediciner/inhalatorer
utskrivna eller haft allergier och/eller eksem som barn
eller ungdom. PEF-kurva kan dé& i en del av fallen visa
en tydligt variabel luftvégsobstruktion som indikerar
astmainslag. L&ngvarig underbehandlad astma kan leda
till persisterande (kroniskt) obstruktiv astma. Patienter
med astma som har rékt kan éven utveckla KOL.
Hogupplosande datortomografi (HRCT) kan klargéra
grad av emfyseminslag och visa fortjockade bronker
som ar typiska vid l&ngvarigt underbehandlad astma.

Akad diagnostik med FEV1/ FEV, matare, "minispirometer”
For att 6ka och tidigareltigga diagnostiken av KOL
rekommenderar Socialstyrelsen att sjukvérden erbjuder
FEV,/FEV,-matning som inledande undersokning i
utredning av personer med misstankt KOL som roker eller
har rokt (58). Patientens FEV, mats dd i forhdllande till den
forcerade exspiratoriska volymen pé sex sekunder (FEV,).
Om kvoten FEV,/FEV, dr lagre an 0,73 och FEV, ar < 80 % av
forvantat varde bor man gé vidare med dynamisk
spirometri for att bekrafta luftvéigsobstruktionen. Under-
sékningen ar latt att genomféra och &r mindre resurs-
krédvande an dynamisk spirometri och kan darfor 1att
anvandas p& alla v&rdcentraler. Aven en "minispirometer”,
vanligen en prestandagranskad spirometer kopplad till
mobiltelefon, kan i primarvarden enkelt anvandas for
screening utan de férberedelser och bronkdilatationstest
som en vanlig dynamisk spirometri kréiver. Grénsen for
vidare utredning med komplett dynamisk spirometri &r

d& FEV,/FVC < 0,70.

Stadieindelningar och klassifikationer av
svarighetsgrad vid KOL

Tidigare har stadieindelningar av KOL baserats pé&
graden av patientens lungfunktionsnedsattning, matt i
FEV, (procent av forvantat). For att beskriva sjukdomens
svérighetsgrad, beddma risken for forséimring och
darmed kunna valja adekvat behandling, anvénder man
idag en kombinerad beddmning av 1) lungfunktions-
nedsdattning (GOLD-stadium 1-4) och 2) symtombild och
exacerbationsfrekvens (GOLD-grupper A, B och E).
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1) Stadieindelning av KOL enligt lungfunktion (GOLD 1-4)
Det ar viktigt att framhdélla att diagnosen vid KOL
baseras pd kvoten FEV,/FVC, men att bdde FEV,och
FVC sjunker dé& sjukdomen successivt progredierar.
Detta innebdr att bé&de taljare och ndmnare i
den beskrivna kvoten rér sig &t samma haill vid
forsamring (och forbattring) och att kvoten FEV,/
FVC darfor inte ar ett bra métt for att beddma
forandringar eller sjukdomens svérighetsgrad. Istallet
baseras stadieindelningen vid KOL pé& FEV -vardet i
procent av férvantat varde, GOLD 1-4. Indelningen
beskriver sjukdomens svérighetsgrad utifr@n
lungfunktionsmatningen: stadium 1(GOLD 1) stér for
lindrig och stadium 4 (GOLD 4) fér en mycket svér
lungfunktionsnedsattning (Tabell ).

Tabell I. Stadieindelning av KOL enligt lungfunktion
(GOLD 1-4).

FEV, (% av férvantat
normalvérde)

Stadium 1 (lindrig) FEV,280 %

Stadium 2 (mattlig) 50 % <FEV,<80 %

Stadium 3 (svar) 30 % < FEV, <50 %

Stadium 4 (mycket svar) FEV,<30 %

Alla varden ska vara uppmatta efter bronkdilatation.
Kvoten FEV,/FVC ska alltid vara < 0,70.

2) Klassifikation av KOL enligt symtom och risk
(exacerbationer) (GOLD-grupper A, B och E)
Mellan 2011 och 2022 har KOL éven klassificerats i fyra
sjukdomsstadier enligt GOLD A-D-systemet, vilket
syftar till att hjdglpa vérdgivaren att valja ratt
behandling s& att patientens symtom minskar och den
framtida prognosen forbdttras. Till en borjan baserades
GOLD A-D-klassifikationen pé& en algoritm av tre
komponenter: symtom, férekomst av exacerbationer
och lungfunktion. Sedermera togs lungfunktionen
(FEV,i % av forvantat varde) bort i GOLD A-D-
algoritmen. Genom beddmning av symtomfdrekomst
och exacerbationsanamnes delades séledes
patienterna in i fyra olika grupper benédmnda A, B, C
och D. 1 GOLD 2023 har grupperna C och D slagits
ihop till en ny grupp, E. S&ledes ar de nya grupperna
benamnda GOLD A, B och E (se Figur 1).
a. Symtom:

i. |1 GOLD A-E-klassifikationen beddms symtom
med validerade fr&égeformular. GOLD rekom-
menderar antingen skattning av symtom/
halsostatus med COPD Assessment Test (CAT)
eller Clinical COPD Questionnaire (CCQ), eller
anvandning av en modifierad dyspnéskala enligt
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brittiska Medical Research Council (MMRC).

CAT ger en bild av symtomférekomst vid tiden
for formuldrets ifyllande och innehdller &tta
frgor som varderas fré&n O (inga symtom) till 5
(svéra symtom). Summan av de olika delfrigorna
beraknas (vilket blir ett tal fréin O till 40).
Frégeformularet CCQ uppskattar symtom under
den senaste veckan med hjalp av tio fr&égor som
graderas frén 0O till 6. MMRC-skalan ar femgradig
(0-4) och tar enbart hansyn till dyspné. Enligt
GOLD beddms att patienten har lite symtom
om CAT <10, om CCQ &r O-Teller om mMRC ar
0 eller 1. Vid varden som 6verstiger dessa anses
s@ledes patienten ha p&tagliga symtom.

I klinisk praxis ar det viktigt att beakta att
symtombedomning med validerade frége-
formuldr kan behdva kompletteras med en mer
noggrann anamnes dé det ibland foreligger
symtom som inte ger utslag i frégeformularen.
Dessutom finns det evidens for att CAT > 17
(marttliga symtom av KOL) ar kopplad till dalig
prognos, vilket bor féranleda ett sarskilt aktivt
omhdandertagande av en KOL-patient med

en mattlig symtomborda (59).

. Risk for exacerbationer:

Figur 1.

Forutom symtomskattningen tar GOLD A-E-
klassifikationen &ven hansyn till antalet
genomgdngna forsamringsperioder, exacer-
bationer, under de foregéende 12 mé&naderna.
Det finns ett starkt samband mellan
exacerbationer och sjukdomsprogress med
accelererad lungfunktionsférlust (60) och
forsamrad prognos (44). Vissa KOL-patienter har
en dkad exacerbationsbenagenhet (30). Hos
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dessa patienter &r det exacerbationsanamnes
under de senaste 12 m&naderna som bdst
forutsager risken att f& en exacerbation under
kommande &r. Det finns ocksé ett samband
mellan bronkitsymtom som I&ngvarig produktiv
hosta, kronisk bronkit och ¢kad risk for
exacerbationer (61) och ¢kad mortalitet (49, 50).
Med den nya indelningen GOLD A, Boch E
fortydligas att exacerbationer har betydelse
oavsett hur mycket luftvéigssymtom patienten har.
Enligt populationsbaserade studier har farre an
halften av patienter med KOL exacerbationer.
Att f& fram uppgiften om genomgd&ngna
exacerbationer under det g&ngna &ret kan dock
ibland vara svart i klinisk vardag. Forutom
eventuella journalhandlingar ér en noggrann
anamnestagning viktig. Man boér d& beakta att
patientrapporterade uppgifter kan vara osdkra
pd& grund av till exempel glomska eller missupp-
fattningar. Enligt uppskattningar rapporteras
cirka 50 % av exacerbationer inte till sjuk-
varden (62, 63). Patienten kan till exempel ha
haft exacerbationer hemma med utdkad
medicinering, eller f&tt utdkad vérd mot sin
exacerbation p& en annan ort. Beddomning av
exacerbationsfrekvensen baseras séledes ibland
helt p& patientrapporterade uppgifter.

D& luftvagsbesvar ar en vanlig orsak till kontakt
med sjukvarden, ar det ett ypperligt tillfalle att
planera for en spirometriundersdkning négra
veckor efter genomgdngen luftvagsinfektion.
Detta kan bidra till att fler individer med KOL
identifieras med minskad underdiagnostik som
folid (46).

Klassifikation av KOL enligt symtom och exacerbationer (GOLD A-E-klassifikation).

Risk
(Exacerbationer)

Symtom: Vid véarden enligt CAT < 10, mMRC < 2
eller CCQ < Thamnar bedémningen till vénster
(grupp A) och vid hégre vérden till héger (grupp

=2eller
=1som kraver sjukhusinlaggning

Oellert,
ej sjukhusinlédggning

B) om den markerade vertikala linjen.

Risk (exacerbationer): Ingen eller en exacer-
bation féreg&ende &r anses innebdra Idg

risk fér en exacerbation under kommande &r
under forutsattning att den genomgdngna
exacerbationen inte varit s& svér att den krévt
sjukhusvard. Vid 0—-1exacerbation (varav ingen
krévt sjukhusvdérd) hamnar patienten i grupp A
eller B. Om patienten haft tvd exacerbationer
eller en exacerbation som krévt sjukhusvard

mMRC 0-1
CAT <10

CAT =10

anses risken fér kommande exacerbationer
] som hég och patienten hamnar ovanfér den
i breda horisontella linjen, det vill séga i grupp E.
) Uppdateringen i GOLD 2023 medfér sdledes att
E fér de patienter som klassificeras som grupp E
] innebdr exacerbationer ékad risk oavsett hur

mycket luftvégssymtom de har.
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Ovrig utredning av KOL

Utdver den diagnostiska triaden (riskfaktorer, symtombild
och spirometri), bér den basala utredningen vid missténkt
KOL aéven utesluta viktiga och vanliga differential-
diagnostiska tillstdnd, framst lungcancer, hjartsvikt och
anemi. | dokumentet Personcentrerat och sammanhdllet
vardfériopp KOL (Sveriges Kommuner och Regioner, 2020)
anges att redan den initiala utredningen i primdarvarden
bor innefatta lungrontgen och basal provtagning, till
exempel blodstatus och vid misstanke om hjartsvikt
NT-ProBNP (64). Aven perifer syremattnad i vila (SatO,)
och Body Mass Index (BMI) bér registreras, senast nar
diagnosen KOL ér klar. | de fall dér det finns indikation for
bed®dmning i den specialiserade vérden (lungmedicin)

ar oftast vidare utredning aktuell men vi har i detta

dokument avgransat utredning till primarvardssituationen.

Inflammations- och évriga biomarkérer i diagnostiken

I dagslaget éar anvandning av blodbaserade biomarkdrer
i samband med diagnostik och monitorering av KOL
fortfarande begransad. GOLD 2023 rekommenderar
matning av eosinofila granulocyter i blodet fér att guida

i valet av ladkemedelsbehandlingar, men eosinofilernas
roll i diagnostiken dr inte fastlagd (43). Matning av
C-reaktivt protein (CRP) och procalcitonin kan ha en

roll i handlaggning av exacerbationer (65), men saknar
betydelse i diagnostiken.

Aven om det har gjorts vissa framsteg inom icke-
blodbaserade markorer, sésom de fré&n bilddiagnostik
och biomarkérer i utandad luft, anvénds dessa metoder
fortfarande endast i forskningssammanhang (66).
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Sammanfattning

KOL ar en systemsjukdom dar fler system

och organ an lungorna ar péverkade. Hjarta,
skelettmuskulatur, kognition, skelett och kropps-
sammansattning (nutritionsstatus) ar n&gra
omrdden som pdverkas negativt. Personer med
KOL har ofta éven ett antal samsjukligheter

som pdverkar halsan negativt. Det finns ett
samband mellan minskad fysisk forméaga,
skelettmuskeldysfunktion, en fysiskt inaktiv livsstil
och symtom pd trotthet och dyspné. Mé&nga
extrapulmonella symtom har pévisats svara
mycket bra p& behandling med olika icke-
farmakologiska interventioner. Interventionerna
som inkluderar, men inte &r begransade till,
utbildning, egenvérdsstrategier, fysisk traning och
beteendeférandring, kan ges av olika professioner
vid en astma-KOL-mottagning eller inom KOL-
rehabilitering. Det finns vedertagna tester och
instrument som ska anvandas vid utredning och
utvardering. KOL-rehabilitering har pdvisats vara
kostnadseffektiv (1) och leder till kliniskt relevant

Utredning/utvérdering

For att kunna individanpassa behandlingen bér en
noggrann utvardering av symtom och funktion genom-
féras. Det finns vedertagna tester och instrument som
bér anvéndas vid utredning och utvardering, till exempel
CAT (COPD Assessment Test), nMRC (modifierad
Medlical Research Council Dyspnea Scale) och sex
minuters géingtest (SMWT). Information om utférande

av testerna finns p& Luftvagsregistrets webbplats:
luftvagsregistret.se.

Halsostatus

Beddmning av hdlsostatus kan genomféras med det
validerade fr&geformuldret CAT. Det ar ett frgeformuldar
med atta fr&égor som mater vilken inverkan KOL har

pd& valbefinnande och dagligt liv. Det anvands for

att forbattra beddmningen av patientens aktuella
sjukdomstillst&ind, beddma tillfrisknande efter en
exacerbation och framtida risk for exacerbation, samt
utvardera effekterna av rehabiliteringsprogram (6).

forbattring av fysisk forméga, symtom, livskvalitet
och minskad vérdkonsumtion (2).

Astma och KOL ar vanliga sjukdomar dar
majoriteten av patienterna behandlas inom
primérvérden. Dessa sjukdomar kréver god
kompetens hos samtliga yrkeskategorier i vérd-
personalen och ett interprofessionellt arbetssatt
rekommenderas. | kriterierna fér en godkand
astma/KOL-mottagning ingér, férutom utbildning
inom omrdidet, dven avsatta resurser till regel-
bunden och strukturerad uppfoljning med mal-
sattningen att uppnd god sjukdomskontroll och
darmed minska risken for forsémringsperioder.
Nationella kriterier for godkéand astma/KOL-
mottagning ar framtagna for svensk primarvard
dar éven antal timmar/1 000 listade patienter ér
definierad (3). Behov av 6kad kunskap om rikt-
linjer for behandling av personer med KOL har
rapporterats béde frén Idkare och annan sjuk-
vardspersonal inom primarvarden i Sverige (4, 5).

Dyspné

Grad av dyspné kan bedémas med mMRC dyspné-
skalan. Det &r en enkel skala dar patienten valjer en
av fem beskrivningar av hur andfédd patienten ar i sitt
dagliga liv. Skalan har en moderat korrelation till fysisk
funktion och kan inte ersatta den information som ett
funktionellt fysiskt test ger (7).

Funktionell fysisk férméga

For att beddma funktionell fysisk forméga rekommen-
deras 6 minuters g&ngtest (6MWT). Testet dr sakert for
patienten, enkelt att utféra och har god forméga att
predicera risk for fortida doéd och sjukhusinléggningar
(6kad risk om stréickan ar kortare én 350 m) (8, 9). Testet
fungerar éven bra for uppfoljining av funktionell fysisk
formaga i klinik (10). Kliniskt relevant férbattring (MID) for
6MWT vid KOL ar 30 meter (11, 12). Testet ger, forutom
information om géngstracka, dven information om
saturation och puls under anstréngning, samt subjektiv
skattning av andféddhet och bentrétthet (matt med Borg
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CR10-skala) i vila och efter test. En g géingstraicka (under
350 meter) kan bero p& den ventilatoriska begransningen,
den muskuloskeletala nedsattningen eller en kombination
av de bdada. Dessa parametrar ar darfor viktiga att
beddma for att kunna individanpassa behandlingen.

Nutritionsstatus

Beddmning av nutritionsstatus rekommenderas. Vid
KOL ar kroppens energibalans ofta rubbad pé& grund av
dkad energiférbrukning och/eller otillréickligt energiintag.
Liksom for dvriga befolkningen ar évervikt och obesitas
ett véixande problem. En dverviktig/obes person kan vid
KOL samtidigt vara malnutrierad. Undervikt &r en stark
prognostisk faktor och for personer med KOL &kar risken
for mortalitet vid ett Body Mass Index (BMI) < 22.

En optimal energibalans genom protein- och energirik
kost, i kombination med fysisk aktivitet/traning, bor
sakerstallas. Orsak till bristande nutrition kan behova
utredas och faktorer som tandstatus, aptitldshet, social
situation, depression/nedstamdhet, illam&ende, mag-
tarmproblem, inkontinens och atstoérning bor varderas.
For att beddma risk féor undernéring och behov av
nutritionsutredning kan med férdel ett fr&égeformular
anvandas, se Figur 1.

Figur 1. Verktyg fér bedémning av risk for underndring.

1. Hur har din viktutveckling sett ut de senaste
ménaderna?

a. Jag har gé&tt upp i vikt (0 p)
b. Oférandrad (O p)
c. Jag har gatt ned i vikt (1 p)

2. Hur ar din aptit?
a. God (0 p)
b. Varken god eller dalig (0 p)
c. Dalig (1 p)

3. BMI (Body Mass Index)
Vikt och langd bér matas i samband med
riskbeddmningen.

a. BMI>25kg/m?=0p
b. BMI22-25kg/m?=1p
c. BMI<22kg/m?=2p

Totalpoéng:  p

Vardering:
O-1p Ejrisk for underndaring

2-4 p Risk for underndring. Patienten ar
i behov av kontakt med dietist.
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Interventioner

Det finns idag god evidens for att icke-farmakologiska
interventioner har positiva och kliniskt relevanta effekter
hos personer med KOL. Effekt av olika rekommmenderade
icke-farmakologiska interventioner presenteras i Tabell 1.

Rokstopp
Tobaksrokning &r den enskilt storsta riskfaktorn for
sjukdom och fortida dod. Rokstopp vid KOL hejdar
sjukdomsprogressen och har stor betydelse for
sjukdomsférloppet. Rokavvanjning ér en behandling
som minskar lungfunktionsforlusten (FEV), forodttrar
prognos och livskvalitet, minskar risken for exacerbationer,
sjukhusinladggningar, mortalitet och sjukdomsrelaterade
kostnader samt ger hé&llbara resultat (13). Rokstopp
minskar dessutom risken att utveckla samsjuklighet i till
exempel hjart-karlsjukdom och lungcancer. Rékstopp och
rokavvanining dar séledes den enskilt viktigaste &tgdarden
for en person med KOL (14). Tobaksstatus ska alltid
efterfr&gas och rékstopp bor &terkommande uppmuntras
i méten med KOL-patienten.

Olika metoder anvands for rokavvanjning. Halso- och
sjukvérden bor i forsta hand erbjuda personer som
roker kvalificerat rddgivande samtal (inklusive metoder
for beteendeférandring) vilket har storst effekt och
fler slutar réka och i andra hand kortare réddgivande
samtal om majligt med tillagg av nikotinldkemedel (15)
eller andra lakemedel for rokavvanjning (vareniklin och
bupropion). En kombination av beteendeterapi och
lakemedelsbehandling ar effektiv for att uppnd rokstopp
(16). Aven ett kort samtal som uppmuntrar till rékstopp ger
okad chans till rokstopp (14). Patientrédgivning med hjdlp
av strategier for beteendeforandring har i metaanalys
av 8 RCT pavisats ha signifikant effekt for rokstopp (17).
Tobaksavvanjning pd recept (ToR) har studerats i svensk
kontext och skulle kunna anvéndas men ytterligare studier
behodvs.

Energibesparande arbetstekniker

och andningsteknik i aktivitet

For personer med KOL som upplever besvar med ADL
(aktiviteter i dagligt liv) ger tréining i energibesparande
tekniker, som tillagg till sedvanlig vérd eller lungrehabi-
litering, okad funktionell forméga matt med 6 MWT,
och viss forbattrad formdéga till aktiviteter i dagligt liv
(18). Sluten lappandning under aktivitet leder till séinkt
minutventilation och andningsfrekvens vilket ocksé kan
leda till 6kad funktionell fysisk formaga (19, 20).

Fysisk aktivitet och tréning

Fysisk aktivitetsnivé ar en av de starkaste prediktorerna
for mortalitet vid KOL. Strategier for att 6ka fysisk aktivitet
bor anvandas. Bast effekt har en kombination av fysisk
traning, patientutbildning, strategier for halsoframjande
beteende och egenvdardsstrategier (21).
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Tabell 1. Rekommenderade icke-farmakologiska interventioner vid KOL. Efter rokstopp anges insatserna i bokstavsordning.

Rokstopp

Energibesparande arbetstekniker och
andningsteknik i aktivitet

Fysisk aktivitet och tréining i samband med
exacerbation
Upplagg enligt FYSS

Fysisk aktivitet och tréning vid stabil KOL
Upplagg enligt FYSS

Nutritionsinsatser
Nutritionsinsatser i kombination med
fysisk traning

Patientutbildning i kombination med
fysisk tréining

Sekretmobilisering/motsténdsandning (PEP)

Skriftlig behandlingsplan

*Fysisk form&ga mdatt som gdngstracka.

Rokare

KOL med rapporterade
besvar i ADL

KOL med sjukhusvérdad
exacerbation

Alla grader av KOL,
starkast evidens vid mattlig
(GOLD 2) till svér (GOLD 3)
sjukdom

KOL med lagt BMI

KOL med Iédg muskelmassa

Alla grader av KOL,
starkast evidens vid mattlig
(GOLD 2) till svér (GOLD 3)
sjukdom

KOL med hypersekretion
och/eller sekretretention

Samtliga patienter

Forbattrad prognos och livskvalitet, minskad
forlust av FEV,, risk for exacerbationer, sjukhus-
inléggningar, mortalitet och sjukdomsrelaterade
kostnader.

Okad funktionell fdrméga och viss forbattrad
forméga till ADL.

Okad livskvalitet, ©kad fysisk férmaga* samt
minskad risk for sjukhusinléggning.

Rehabilitering inom 90 dagar efter
exacerbation ger minskad risk for mortalitet och
sjukdomsrelaterade kostnader.

Forbattrad halsorelaterad livskvalitet, minskad
dyspné, okad fysisk forméga®, battre balans samt
minskad &ngest och depression.

Forbattrad kroppsvikt, andningsmuskelstyrka och
livskvalitet.

Forbattrad kroppsvikt, fysisk aktivitetsnivé och
halsostatus.

Forbattrad livskvalitet, minskad dyspné och 6kad
fysisk forméaga*.

Okad kunskap om KOL, egenvardsférméga och
forbattrad formaga till ADL, ett minskat antall
sjukhusinléggningar, exacerbationer och mortalitet.

Okad mangd upphostat sekret, minskad risk fér
exacerbationer och minskade symtom.

Forbattrad livskvalitet och minskad risk for
sjukhusinlaggning.

ADL: Aktiviteter i dagligt liv - FYSS: Fysisk aktivitet i sjukdomsprevention och sjukdomsbehandling

PEP: Positive Expiratory Pressure (motst&nd pé& utandningen)

Vid stabil KOL, oavsett sv@righetsgrad, rekommenderas
konditions- och styrketraning dé& det leder till stora halso-
vinster jdmfért med sedvanlig behandling. Evidensgraden
ar hog avseende forbattrad halsorelaterad livskvalitet,
minskad dyspné, ékad funktionell fysisk formaga (Iangre
gdngstracka), battre balans samt minskad &ngest och
depression (22-24). Styrketraningen kan med férdel
genomforas med dvningar for béde armar och ben

dé& aven traning av évre extremiteter leder till minskad
dyspné under dagliga aktiviteter (25).

Funktionell fysisk formé&ga innebar forméga att utfora
funktionella tester som till exempel géingtest (antal
meter), trapptest (antal steg) eller uppresningstest (antal
uppresningar). Detta till skillnad frain fysisk féormé&ga som

ofta mats i laboratoriemiljo (Klinisk fysiologi eller forsk-

ningsstudier) och dar utfallsméttet kan vara syreupp-
tagningsformaga (VO,).

For fysisk aktivitet och tréning galler samma rekom-
mendationer som for dvriga befolkningen, det vill
séga 150 minuter aktivitet med mdattlig, alternativt
75 minuter med hog intensitet per vecka. Aven samma
principer for traning galler, s& som specificitet (att tréina
det man énskar férbattra), dverbelastning (frekvens,
intensitet, tid) och reversibilitet (att effekten férsvinner om
tréiningen upphor). Tréningen ska dven innehdlla liknande
komponenter (uppvarmning, variation, progression,
nedvarvning och &terhdmtning).

Personer med KOL som har sankt fysisk formaga (aerob
eller muskular funktion) bér erbjudas individanpassade
ovningar for 6kad kondition, muskuldr styrka och uthéllig-
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het, balans (vid balansnedsattning) och rorlighet. Initialt
bor traningen dvervakas av en fysioterapeut dar kontroll
av blodtryck och saturation gors i vila. Under aktivitet gors
kontroller av saturation och puls samt subjektiv skattning
av andféddhet och bentrotthet.

Vid viloblodtryck > 180/110 mm Hg mdste detta
korrigeras innan traningsstart. Vid desaturation < 88 %
under tréning bor intensiteten sénkas, tréningen ske i
intervallform eller med mindre samtidig muskelmassa. Det
ar dock viktigt att komma indg att falskt &g saturation
kan uppmd&tas med vissa saturationsmdatare, varfér en
palitlig matmetod bor anvandas (26). Rollator kan med
fordel provas ut dé det leder till langre géingstracka och
minskade symtom (27). Sluten l&ppandning i vila och
aktivitet ska instrueras till samtliga patienter. Patienter
med l&ngtids syrgasbehandling (LTOT) ska tréina med
syrgas (28).

Konditionstréningen bdr genomfdras med en intensitet
pd& 60 % av maximal kapacitet, (3—6 p& Borgs CR10-skala
for dyspné och bentrotthet). Trainingen bdr genomféras
under 20-60 minuter, minst tre gé&nger per vecka.
Styrketréning bér genomféras med 1-3 set om 8-12
repetitioner 2—-3 géinger/vecka. Initialbelastningen bor
vara 60-70 % av 1RM (RM = repetitionsmaximum, 1RM
motsvarar den stérsta belastning som kan lyftas genom
hela rorelsebanan en g&ng) (29). Trainingen kan bedrivas
pd& sjukhus, inom primarvérd, friskvérd, i hemmet eller via
e-halsoverktyg.

Patienterna ska minska sitt stillasittande. Otillrackligt
fysiskt aktiva patienter bor f& remiss till fysioterapeut
for att fé& hjalp att komma igéng och Fysisk aktivitet pé&
recept (FaR) kan forskrivas till dem som skulle kunna klara
av att trana enligt recept.

KOL-exacerbationer

Vid KOL med akut exacerbation ger konditions- och
styrketraning i anslutning till exacerbationen jamfért med
sedvanlig behandling dkad livskvalitet, dkad funktionell
fysisk formé&ga samt minskad risk for sjukhusinldggning
(30). Aven kortare vardtid och minskad risk fér mortalitet
har pévisats efter tidig renabilitering (31). Genomfors
rehabilitering inom 90 dagar efter exacerbation leder
det till minskad mortalitet jamfért med ingen eller senare
rehabilitering (32). En nylig studie har éven visat pé&
kostnadseffektivitet for denna behandling. Tréningen kan
genomfoéras genom dagliga aktiviteter, latt styrketréining
och senare konditionstraning (29).

Telerehabilitering och e-hélsa

Det kommer allt fler studier som undersdkt mojligheterna
med att ge icke-farmakologiska insatser pd& distans, via
digitala verktyg. Det finns lovande resultat betraffande
6kad kunskap om egenvardsstrategier och ékad fysisk
aktivitetsniv@, men det behdvs ytterligare studier innan
rekommendationer kan ges om vilka interventioner som
ska ges till vilka patienter (33-35).
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, Undervikt ar en stark
prognostisk faktor och
for personer med KOL

gdr grénsen fér undervikt
vid BMI 22.

Nutritionsinsatser

Bedodmning av nutritionsstatus rekommenderas. Vid

KOL ar kroppens energibalans ofta rubbad p& grund av
okad energiférorukning och/eller otillréickligt energiintag.
For att beddma risk for undernéring och behov av
nutritionsutredning, se Faktaruta 1.

Undervikt &r en stark prognostisk faktor och for
personer med KOL gér gransen for undervikt vid BMI
22. Hos ungefar en tredjedel av patienterna med KOL
forekommer ett BMI som ar lagre én 22. (36) Ju hogre
svérighetsgrad av sjukdomen patienten har desto
allvarligare blir ett &gt BMI. Undernaring ar vanligare hos
patienter med emfysem &n hos de med kronisk bronkit.
Det ar oklart om undernéringen &ér en konsekvens av
sjukdomens forsémring eller om det ar en markor for
sjukdomens progression. Det finns samband mellan
underviktiga patienter med KOL och sémre lungfunktion,
lagre traningskapacitet, sankt nivé av halsorelaterad
livskvalitet och 6kad dédlighet jamfort med patienter
som ar normalviktiga. Det ar viktigt att folja personer
med KOL &éver tid med avseende pd BMI. En aldre
systematisk litteraturstudie visar att nutritionsbehandling
med ndringsdryck leder till forbattrad vikt, andnings-
muskelstyrka och livskvalitet hos personer med BMI
under 22 (37).

En ny systematisk litteraturstudie visar att okat protein
och/eller energiintag kan férbattra kroppsvikt och
handgreppsstyrka hos malnutrierade patienter, men
evidensgraden ar 1&g pd& grund av begransad kvalitet pé&
studierna. (38) Nutritionsinsatser i kombination med fysisk
traning har i ett par RCT visat sig positivt betraffande
kroppsvikt, fysisk aktivitetsnivé och generell hdlsostatus
jamfort med tréning och placebo (39, 40).

Liksom for 6vriga befolkningen &r évervikt och obesitas
ett véxande problem dven for personer med KOL. Man
bor dock beakta forsiktighet med generella rekom-
mendationer for detta d& malnutrition kan samexistera
med dvervikt och obesitas hos personer med KOL (47).

Patientutbildning och stéd till
egenvdrdsstrategier

Som stod till egenvérd, men inte som enskild insats, leder
patientutbildning till forbdattrad livskvalitet, minskad
dyspné och 6kad fysisk forméga, jamfort med sedvanlig
vard. Den leder aven till 6kad kunskap om KOL, egen-
vardsformaga och forbattrad formdaga till ADL, ett
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minskat antal sjukhusinléggningar och exacerbationer
samt minskad mortalitet (42).

Patientutbildning ar avgdrande for att uppnd bdasta
effekt av de behandlingsinterventioner som rekom-
menderas till personer med KOL. Utbildningen bér ges i
samband med diagnos och syftar till att dka kunskap om
sjukdomen och ké&nnedom om egenvdrdsstrategier och
halsofrémjande beteende. Den kan individanpassas efter
behov, men rekommenderas alltid besté av en bas (43),
se Faktaruta 1.

Faktaruta 1. Rekommenderat innehdll i
patientutbildning (43).

Innehdll:

+ sjukdomslara, strategier att minska
progression

+ rokslutarstod

- egenvardsstrategier, inklusive hantering/
férebyggande av exacerbationer

- |akemedel (effekter, biverkan,
inhalationsteknik)

- symtomhantering (hosta, andndd,
andningsteknik)

+ energibesparande arbetstekniker

- effekter av fysisk aktivitet och inaktivitet
(beteendeférandring)

- stresshantering (optimera psykisk hdlsa
inklusive &ngest, depression, panik)

+ nutrition och kostréd

- sekretmobiliseringstekniker.

Utifrdn individuella behov kan dven féljande
information ingd i utbildningen:
- fallprevention

+ resa med KOL

+ svdljproblematik vid KOL

+ inkontinens vid KOL

+ sexudlitet

- samhallsresurser

- familjeroller

+ anpassningar i hemmet

- Vvard i livets slutskede

+ syrgasbehandling i hemmet.

LAKEMEDELSVERKET MARS 2023

Det finns fardigutvecklade patientutbildningar och
e-hdlsoverktyg, till exempel Aktiv med KOL (Riksforbundet
Hjart-Lung) och KOLwebben.se.

Sekretmobilisering/PEP

Vid KOL och sekretproblem ger sekretmobilisering med
verktyg séisom PEP (motst&nd pé& utandningen), jamfort
med ingen eller annan andningstréning, dkad mangd
upphostat sekret, minskad risk fér exacerbationer och
minskade symtom matt med CAT (44).

Skriftlig behandlingsplan

For att effekten ska bli sé& bra som mojligt av de
egenvdardsstrategier som beskrivits ovan, bor en skriftlig
behandlingsplan utformas (45, 46). | Sverige rapporteras
att personer med KOL behdver ékad kunskap om
strategier for egenvérd (47). Det finns ett samband mellan
egenvardsstod, i kombination med behandlingsplan for
KOL-exacerbationer, och ¢kad livskvalitet samt minskad
risk for sjukhusinldiggning (45, 48). Dock behdvs det fler
studier som undersoker hur detta stod bdst kan gesien
primarv&rdskontext (49). En metaanalys som undersokt
effekt av halsocoaching (patientutbildning, motiverande
samtal och malsattningsarbete), visade positiva resultat
pd livskvalitet, KOL-relaterade sjukvérdskontakter och
halsobeteende (50). | den skriftliga behandlingsplanen
sammanfattas mélen och interventionerna tillsammans

med patienten. Uppfdljining av planen bér ske
regelbundet.



https://kolwebben.se
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Inhalationsbehandling vid KOL

Underhdllsbehandling med Idngverkande bronkdilaterare

FORFATTAT AV

JOSEFIN SUNDH, DOCENT, OVERLAKARE, SPECIALIST | LUNGMEDICIN
UNIVERSITETSSJUKHUSET OREBRO

Sammanfattning

Underhdlisbehandling vid KOL ges i tva syften, att
lindra symtom/forbattra livskvalitet och att minska
risken for progress, exacerbationer och mortalitet.
Behandling med I&ngverkande bronkdilaterare i
inhalationsform innefattar antikolinergika och
selektiva beta-2-receptoragonister. Beta-2-
receptoragonister kan i sin tur delas upp i de som

Langverkande antikolinergika

Antikolinerga Iékemedel verkar genom att hémma den
bronkokonstriktiva effekt som medieras av kolinerga
receptorer i glattmuskulatur (1). Kolinerga receptorer delas
traditionellt upp i muskarin- och nikotinreceptorer varav
fem muskarinreceptorer, dar den sé kallade M3-receptorn
ger kontraktion av glatt muskulatur och sekretion fréin
submukodsa kortlar. Eftersom aktuella antikolinerga
farmaka verkar p& muskarina receptorer anvands dven
begreppet antimuskarinika. Dagens l&ngverkande
antikolinergika (I&ngverkande muskarinreceptor-
antagonist, LAMA) ér selektiva satillvida att de huvud-
sakligen péverkar M3-receptorn, med dilatation av
bronkmuskulatur och minskad slemsekretion som folid (2).

Det l&ngverkande antikolinergikum som funnits langst
p& marknaden dr tiotropium. Systematisk metaanalys har
visat overtygande battre resultat for tiotropium jamfort
med daldre tiders underhélisbehandling med kortverkande
antikolinergikum i flerdos (3). Numera finns éven god
dokumentation for de I&ngverkande Igkemedlen
glykopyrronium, aklidinium och umeklidinium. Tiotropium,
glykopyrronium och umeklidinium doseras som enskilda
ldkemedel en géng per dag, och aklidinium tvé génger
per dag.

Den férsta och léngsta placebokontrollerade
prospektiva studien av tiotropium ar Uplift-studien,
inkluderande néstan 6 000 patienter (4) dér tiotropium-
gruppen uppvisade signifikant minskat antal exacer-
bationer och forbattrad halsorelaterad livskvalitet skattad
med St Georges Respiratory Questionnaire (SGRQ) (4).
Resultatet dverensstdmmer val med en efterféljande
stor metaanalys frén Cochraneinstitutet som vid senaste
uppdateringen 2014 innefattade 22 randomiserade
kontrollerade studier med totalt drygt 23 000 personer.

ges tvé gdnger dagligen och de som har extra
|&ng duration och darfér kan ges en géng per
dygn. P& senare &r har en rad kombinations-
ladkemedel introducerats, och ett viktigt fokus i
denna genomgdng ar darfor tilldggseffekten
av dubbel bronkdilatation p& patientrelaterade
utfallsmdtt.

Aven har s&gs en genomsnittlig férbattring av SGRQ
och en minskad arlig exacerbationsrisk (5). Av kliniskt
intresse ar ocksd att tiotropium dkar traningskapaciteten
(6), och att det numera dven finns data som indikerar

en effekt pd& sjukdomsprogression vid KOL. | en studie

av néstan 850 patienter med KOL stadium 1-2 var den
&rliga minskningen av FEV, signifikant lagre fér tiotropium
an for placebogruppen (7). Post hoc-analyser av
tiotropium fré&n bland annat Upliftstudien antyder dven
en overlevnadseffekt vid KOL, men har saknas fortfarande
randomiserade kontrollerade studier med mortalitet som
primar frgestallning (8).

Tiotropium finns tillgéngligt bé&de som pulver
(Handihaler) och som soft mist spray/spraydimma
(Respimat). | en stor studie av drygt 177 000 KOL-patienter
med en genomsnittlig uppfoljningstid pé& 2,3 &r hade
tiotropium i b&da beredningsformerna likvardig
séikerhetsprofil och ingen skillnad i risk for exacerbationer
(9). En annan metaanalys innefattande 22 studier har
ocksé rapporterat att effekten pd kliniska utfallsmdatt ar
jamforbar, och att valet av inhalator darfér bér baseras
pd patientpreferenser och inhalationsteknik (10).
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Glykopyrronium har undersokts i de sé kallade GLOW-
studierna, som rapporterat signifikant minskad risk fér
exacerbationer och dyspné matt med Transition Dyspnea
Index (TDI), samt forbattrad livskvalitet métt med SGRQ,
jamfort med placebo (11-13).

Aklidinium jamférdes med placebo, tiotropium och/
eller formoterol i en metaanalys fréin 2014 inkluderande
tolv randomiserade kontrollerade studier med éver
9500 patienter (14), dar aklidinium uppvisade forbattrad
livskvalitet (SGRQ), grad av dyspné (TDI) samt minskat
antal sjukhuskrévande exacerbationer jamfért med
placebo. En uppdaterad metaanalys frén 2016
innefattande sju studier med cirka 7 000 patienter kom
fram till samma resultat (15).

Langverkande beta-2-receptoragonister
Langverkande beta-2-receptoragonister (LABA) verkar
selektivt genom att binda till beta-2-adrenerga
receptorer vilket leder till relaxation av glattmuskel-
kontraktilitet i luftvéigarna men &éven till inhibering av
acetylcholinesteras (16).

Langverkande beta-2-receptoragonister doseras en
eller tvé génger dagligen. De dldre Idkemedlen formoterol
och salmeterol doseras tvé génger dagligen och de
nyare I&kemedlen indakaterol, olodaterol och vilanterol
en gd&ng dagligen. Vilanterol finns dock endast tillgangligt
som kombinationsldkemedel med I&ngverkande
antikolinergikum och/eller inhalationssteroid.

Salmeterol och formoterol ar likvardiga vid direkt
jamforelse, med skillnaden att formoterol har visat
snabbare tillslag med bdattre inspiratorisk kapacitet
under forsta timmen efter innalation (17). En aldre
Cochranerapport innefattande 26 randomiserade
kontrollerade studier av totalt ndstan 15 000 KOL-
patienter har studerat dessa tvé ldngverkande beta-2-
receptoragonister och rapporterat signifikant forbattrad
livskvalitet och minskad risk fér exacerbationer (18).

Indakaterol har visat signifikant dkad sannolikhet for
kliniskt relevant ékning av TDI jamfort med placebo (19).
I en Cochranerapport fréin 2015 av tio studier med totalt
drygt 8 500 patienter, gallande undersdkningar avseende
indakaterol och placebo, fann man signifikant minskad
dyspné (matt med TDI) och férbattrad livskvalitet
(SGRQ) (20).

Olodaterol har undersokts i tvé separata studier med

drygt 900 patienter vardera med KOL stadium II-1V, med
fynd av signifikant battre livskvalitet (SGRQ) an placebo
(21).
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Jamférelser mellan olika

I&dngverkande bronkdilaterare

| den ovan nadmnda Cochranerapport frén 2015
jamfordes indakaterol Gven med I&ngverkande beta-2-
receptoragonister som doseras tvé géinger dagligen.

En analys av fem studier med totalt drygt 4 000 patienter
rapporterade en antydd signifikant skillnad p& TDI ill
indakaterols fordel (20).

En indirekt metaanalys fréin 2014 innefattande 18 studier
har i stéllet jamfort indakaterol och olodaterol, med fynd
av likvardig effekt avseende lungfunktion, dyspné,
livskvalitet, behov av kortverkande vid behovsmedicinering
och andel patienter med exacerbationer (22).

| den sé& kallade POET-studien jamfordes tiotropium
med salmeterol hos drygt 7 000 patienter med KOL
stadium lI-1V, och fann att tiotropium hade klart battre
exacerbationsforebyggande effekt (23). | studien
INVIGORATE med éver 3 000 patienter hade tiotropium
aven battre effekt an indakaterol pé& exacerbationer (24).
Omvant har en annan studie dar knappt 1600 patienter
randomiserades till indakaterol eller tiotropium under
12 veckor visat n&got battre effekt av indakaterol pd
dyspné och livskvalitet (25). En metaanalys fré&n 2017
inkluderade sexton studier med nastan 23 000 patienter
som jamforde I&dngverkande antikolinergika med
l&ngverkande beta-2-receptoragonist med dosering
b&de en och tvé& génger per dag. Har fann man ingen
skillnad i dyspné (TDI) eller livskvalitet (SGRQ) men farre
exacerbationer efter anvéndande av l&ngverkande
antikolinergikum (26).

Kombinationsbehandling av
I&dngverkande bronkdilaterare
L&ngverkande antikolinergika och beta-2-receptor-
agonister verkar synergiskt genom olika verknings-
mekanismer, som vid addering potentiellt kan leda till
l&gre totaldoser och mindre risk for biverkningar. Utéver
detta pé&verkar antikolinergika mer i det proximala och
l&ngverkande beta-2-receptoragonister mer i det
centrala lufttradet, vilket ocksé bidrar till att Idkemedlen
kompletterar varandra (1, 27-28).

| Sverige finns kombinationerna glykopyrronium/
indakaterol, tiotropium/olodaterol, umeklidinium/vilanterol,
glykopyrronium/formoterol samt aklidinium/formoterol.
Det féreligger numera god dokumentation for de flesta
kombinationer p& lungfunktion, dyspné, halsorelaterad
livskvalitet och exacerbationsfrekvens jamfort med béde
ing&ende monokomponenter och med placebo.

| SPARK-studien av drygt 2 200 patienter med KOL
stadium 3—4 och minst en exacerbation rapporterades
att kombinationen glykopyrronium och indakaterol
i fast inhalator reducerade antalet exacerbationer,
dyspné (TDI) och livskvalitet (SGRQ) jamfort med
enbart glykopyrronium, (29). Kombinationen tiotropium
och l&ngverkande beta-2-receptoragonist i form av
formoterol, salmeterol, indakaterol eller olodaterol har



LAKEMEDELSVERKET MARS 2023

undersdkts i en Cochranerapport fréin 2015, inkluderande
knapp 11000 patienter i tio studier. Man fann en liten men
signifikant effekt pé& livskvalitet samt minskad risk fére
exacerbationer jamfért med bara beta-2-receptoragonist
(30). I en senare metaanalys om fem studier med drygt
4800 patienter avseende indakaterol i tillagg till
tiotropium eller glykopyrronium, gav kombinationen
signifikant minskat antal exacerbationer, minskad grad av
dyspné (TDI) och forbattrad livskvalitet (SGRQ). Numbers
needed to treat (NNT) fér att uppnd kliniskt signifikant
forbattring av SGRQ for en patient var 11 och 12 jgmfort
med tiotropium respektive glykopyrronium, och NNT for
att férhindra exacerbation var 19 respektive 25 (31).

I OTEMTO-studierna visades att kombinationen
tiotropium och olodaterol forbattrade livskvalitet och
lungfunktion jamfér med placebo och tiotropium (32).

I DYNAGITO-studien randomiserades n&stan 8000
patienter till tiotropium/olodaterol eller tiotropium med
granssignifikant minskad risk for exacerbationer med
kombinationsbehandlingen (33). En poolad analys av
tvé studier med drygt 5 000 patienter har dven visat
forbattrad livskvalitet av kombinationen tiotropium/
olodaterol jamfort med b&da monokomponenterna (34).
Det foreligger ocksé en stor metaanalys av cirka 10 000
patienter fr&n elva kliniska préovningar dar tiotropium
och olodaterol bland annat jdmférdes med placebo
och ing&ende monokomponenter. Aven har pévisades
konstaterat signifikant mindre dyspné och battre
livskvalitet (35).

Umeklidinium/vilanterol har i en studie med cirka 1500
patienter visats vara battre an ingdende komponenter
for lungfunktionsmdtt och bdattre an placebo for séval
dyspné (TDI), grad av vid behovsmedicinering och
livskvalitet (SGRQ) (36). | en metaanalys innefattande
cirka 9 600 patienter fordelat 6ver 10 studier fann man
att kombinationen umeklidinium och vilanterol hade
signifikant battre effekt p& dyspné (TDI) och livskvalitet
(SGRQ) &n b&da ingdende monokomponenterna, och att
NNT for att uppnd kliniskt signifikant effekt p& dyspné och
livskvalitet var 14 respektive 16. Kombinationen gav éven
minskad risk for minst en exacerbation jamfort med bara
umeklidinium (NNT = 42) (37).

De s& kallade PINNACLE-studierna har undersokt
effekt och sdkerhet for kombinationen glykopyrronium
och formoterol vid KOL stadium 2-4. En poolad analys av
ndastan 5 000 patienter visade att séval SGRQ som COPD
Assessment Test (CAT) scores och exacerbationsrisken
minskade signifikant jamfort med ing&ende monokom-
ponenter, men att skillnaden intressant nog var mer
uttalad hos patienter med hog symtomboérda vid baseline
(38-39).

I en poolad analys av ACLIFORM och AUGMENT-
studierna har kombinationen aklidinium och formoterol
visat battre Health related quality of life (HRQL)
och mindre morgon/nattsymtom &n placebo och
monoterapierna (40). | en metaanalys av ndstan 5 300
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patienter inom sju studier med samma kombination
rapporterades aven forbattrad dyspné (TDI) jamfort med
monokomponenterna och placebo (14).

Jamforelser av olika
kombinationsldkemedel
Glykopyrronium/formoterol tvél géinger dagligen
jamfordes med umeklidinium/vilanterol en g&ng dagligen
hos patienter med KOL stadium 2—4 i en randomiserad
kontrollerad studie av drygt 1100 patienter och med
primart utfallsmétt FEV, och sekunddra méitt symtom
och sakerhet. Den visade att inga skillnader avseende
FEV,, TDI, morgon/nattsymtom eller CAT forelég (47).
Glykopyrronium/formoterol har ocksé jamforts med

flera andra kombinationsldkemedel i en stor systematisk
review innefattande 29 studier med totalt ndstan

35 000 patienter med mattlig till svér KOL. Lungfunktion,
HRQL, TDI och exacerbationsrisk var signifikant b&ttre
jamfért med placebo, men inga skillnader mellan
kombinationslakemedlen foreldg. Forfattarna drog
slutsatsen att patientpreferenser bor vara styrande i val
av lakemedel (42).

Aven kombinationen umeklidinium och vilanterol har
jamforts med andra kombinationsldkemedel i en
non-inferiority-studie, utan pdvisad skillnad i tillaggseffekt
for symtomkontroll och exacerbationer (43).

I en review av Calzetta 2016 presenterades en meta-
analys inkluderande 14 studier med olika kombinations-
lakemedel, dar Idngverkande beta-2-receptoragonister
och l&éingverkande antikolinergika av typerna tiotropium/
olodaterol, glykopyrronium/indakaterol och umeklidinium/
vilanterol ingick. Samtliga I&kemedel uppvisade battre
lungfunktion, SGRQ och TDI jamfért med mono-
komponenterna (44).

En annan stor metaanalys, av drygt 8 600 patienter
med KOL stadium 2-3 fr&n 22 randomiserade
kontrollerade studier, har undersokt kombinationen
LAMA (I&ngtidsverkande muskarinreceptorantagonist)/
LABA (I&ngtidsverkande beta-2-receptoragonist) i
singelinhalator pé kliniskt meningsfulla utfallsmatt.

Sex av studierna utvarderade glykopyrronium/indikaterol,
sju utvarderade tiotropium/olodaterol och en undersokte
umeklidinium/vilanterol. Jamfért med placebo sdgs

en saker effekt pd livskvalitet och dyspné for alla
laékemedel, och &ven minskad exacerbationsfrekvens for
umeklidinium/vilanterol (45).

Sammanfattningsvis finns séledes god evidens for
anvandning av samtliga pé svenska marknaden
férekommande IGkemedel med kombination av
l&ngverkande antikolinergikum och l&ngverkande beta-2-
receptoragonist.
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Sammanfattning

For patienter med mattlig till mycket svér KOL
och exacerbationer s& ger en rad random-
iserade och kontrollerade studier ett starkt
stod for att kombinationen av inhalerad
(kortiko)steroid (ICS) och l&ngverkande beta-2-
receptoragonist (LABA) ger battre lungfunktion
och halsostatus och farre exacerbationer,

an respektive delkomponenter var for sig.

For KOL-patienter som fortfarande har
exacerbationer trots ICS och LABA, sé ger tillagg

InsGttande av inhalationssteroid,

som tillagg till lAingverkande
bronkdilaterande inhalationer

Det finns fér nérvarande ingen separat indikation for
behandling med enbart ICS vid KOL. Enbart behandling
med ICS pd&verkar inte forlusten av lungfunktion dver tid,
matt som minskning av FEV,, och inte heller minskar den
dadligheten (1).

Behandling med ICS, som tillagg till pdgé&ende
inhalationsterapi med l&ngverkande bronkdilaterare,
styrs, som all annan behandling, av bevisladget for ett
positivt nytta- och riskférh&llande. For patienter med
maéttlig till mycket svér KOL och med exacerbationer
ar effekten av fasta kombinationer av ICS och LABA
storre an delkomponenterna var for sig (2-3). Effekten
galler séval forbattring av lungfunktion och halsa
sésom minskning av antalet exacerbationer (2-3),
men leder inte till en reduktion av dodligheten (4-5).
| dessa studier ingick Gven patienter med bara en
exacerbation under éret fore behandlingsstart. Tillagg
av ICS, till en pdg&ende behandling med l&ngverkande
bronkdilaterare, kan séledes dvervagas redan vid den
forsta méttliga exacerbationen av KOL, givet forstés
den forvantade nyttan och riskerna med ett sédant
tillagg (6). Det ar viktigt att pagéende behandling med
inhalerade, l&ngverkande bronkdilaterare beddms vara
optimal innan ett tillagg av ICS sker (6). Det finns sdledes
inga randomiserade studier, som jamfor effekten av en
nystartad behandling med LAMA med behandling med
kombinationen LABA och ICS. En observationsstudie ger

av léngverkande antikolinergikum (LAMA)
forbattring av symtom och minskning av
exacerbationer. Det kan noteras att regelbunden
behandling med ICS hos KOL-patienter ger en
viss riskokning for lunginflammationer. ICS boér
darfér anvandas for KOL-patienter nar det ar
motiverat enligt riktlinjerna. Detta skiljer sig frén
patienter med astma, dar ICS ar féorstahands-
medicinering.

dock stod for att kombinationen av LABA och ICS ar en
mer effektiv behandling till patienter med exacerbationer
och blodeosinofiler = 300 celler/ul (7). Effekten av ICS,
kombinerad med I&ngverkande bronkdilaterare, har
rapporterats vara storst for patienter med frekventa
exacerbationer av KOL, det vill séga = 2 méttliga
exacerbationer eller 1svér exacerbation under dret innan
(8-10).

Behovet av ICS (eller inte) styrs i forsta hand av antalet
och svdrighetsgraden hos de exacerbationer, som
patienten hade under &ret innan ett tilldigg av en ICS
odvervags. Bestdmning av antalet eosinofiler i blodet
har féreslagits kunna ge ytterligare vagledning om
nyttan och risken med ett sédant tillédgg. Blodeosinofiler
ar en forhéllandevis ny biomarkédr och det finns inga
randomiserade kontrollerade studier som prospektivt
jamfort behandlingseffekterna i olika grupper av
KOL-patienter med olika blodeosinofilnivéer. Detta till
skillnad mot andra parametrar som anses kopplade till
sjukdomskontroll vid KOL, som lungfunktion, symtom och
exacerbationer. Eosinofilnivéer i blodet kan ocksé
pdverkas av ett flertal faktorer som annu inte ar
valutredda i studier, s&som &lder, rokstatus och etnicitet
(). Dessutom har astmainslag visat sig spela roll, vilket
inte helt klarlagts i mé&nga studier av KOL, vare sig det
varit tvarsnitts- eller behandlingsstudier. Vidare ar
det fortfarande inte helt klarlagt hur variabla vardena
ar vid KOL och hur det kan pé&verka tolkning och
behandlingseffekter (7,11-12). Vissa har féreslagit mer én
en provtagning av blodeosinofiler p& grund av variabilitet,
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vilket andra argumenterat mot. GOLD-riktlinjerna (Global
Initiative for Obstructive Lung Disease) foreslar vissa
granser mellan I&g, mellan och héga varden, medan
andra anvént och rekommenderat alternativa granser (11).
Ett flertal studier har dragit slutsatsen att patienter
med KOL-diagnos och ett hogt antal blodeosinofiler,
2 300 celler/ul, har stérst nytta av ICS fér att férhindra
exacerbationer (6-7). | vilken grad detta ar kopplat
till astmainslag, dkat uttryck for typ-2-inflalmmation
i luftvégarna, eller andra faktorer, &r inte helt
klarlagt (13-14). Medan det forefaller tydligt att hdga
eosinofilvarden talar for stort behov av ICS, sé& finns det
indikationer p& att patienter med I&ga blodeosinofiler,
<100 celler/ul, har en liten eller ingen nytta alls (15).
Detta under forutsattning av patienterna inte har
exacerbationer, och frekventa symtom, eller samtidig
astma, som kan medféra att behandling med ICS boér
overvagas. Patienter med KOL kan samtidigt ocks& ha en
6kad risk for lunginflammation, som foljd av behandlingen
med ICS (16-17). Risken kan vara stérre hos patienter med
upprepade lunginflammationer i sjukhistorien eller med en
kand infektion med mykobakterier (6).

Trippelbehandling
Nar en ICS adderas till en pdgdende dubbelbehandling
med l&ngverkande bronkdilaterare (det vill séga en
kombination av en LABA och en LAMA) fér patienter
som &r symtomattiska med exacerbationer, har
trippelinhalationsbehandling (ICS + LABA + LAMA)
rapporterats forbattra lungfunktion och symtom av KOL,
samt reducera antalet exacerbationer i ett flertal studier
(9-10, 18-21). Effekterna forefaller tydligast hos patienter
med frekventa och/eller svéra exacerbationer.

Fr&gan om trippelbehandling vid KOL skulle leda
till reducerad mortalitet har tilldragit sig intresse. Det
saknas annu studier som prospektivt och med en
randomiserad kontrollerad design utvarderar tilldgg
av ICS till dubbelbehandling med LAMA och LABA hos
KOL-patienter med mortalitet som primdr endpoint.
Mortalitetsreduktion har studerats retrospektivt i ett
poolat material frén sex studier p& mer &an 6 000
patienter med KOL och upp till ett &rs behandling
(22). Studierna, som inkluderade personer med mild
till sv&r KOL och I&g exacerbationsrisk, visade ingen
mortalitetsreduktion med trippelbehandling jamfort
mot LAMA + LABA, och slutsatsen drogs att en eventuell
mortalitetseffekt inte beddmdes generaliserbar till en
vidare KOL-population som inte ar i hog risk. En real-life
kohort i brittisk primarvérd p& éver 140 000 patienter
med KOL, som antingen startat pé trippelbehandling eller
dubbel bronkdilatation (LABA + LAMA) och studerades
under ett &r, kunde inte identifiera n&gon skillnad i
mortalitet mellan behandlingsregimerna (23).

Rekommendationer i tidigare behandlingsrekom-
mendationer (24) har gaillt tilligg av ICS till LABA + LAMA
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vid KOL med ddlig symtomkontroll och exacerbationer.
Tv& uppmarksammade studier, som féreslagit minskad
mortalitet vid trippelbehandling av KOL, har déremot
studerat effekten av utsattning av ICS p& populationer
med frekventa och/eller sv&ra exacerbationer, IMPACT
(25-26). Merparten av patienterna (70-80 %) stod

fore inklusion p& ICS, men designen av de b&da
studierna medférde utsattning av ICS for de patienter
som randomiserades till kombination av LAMA och

LABA, medan 6vriga grupper kvarstod pd ICS, och
randomiserades till ICS och LABA eller trippelbehandling.
Foljden blev en mycket snablb mortalitetsdkning med start
redan under de forsta veckorna efter randomisering och
utsattning av ICS, och fortsattningsvis endast LAMA och
LABA-behandling. Denna mortalitetsékning var mycket
uttalad under den forsta behandlingstiden, for att under
den senare behandlingsperioden, 20-365 dagar, i stort
sett upphora. Detta monster har vackt ménga frégor,
eftersom det inte ar det forvantade for KOL, liksom

fér mé&nga andra kroniska sjukdomar, ddr skillnader i
mortalitet mellan olika terapier vanligen utvecklas gradvis
under langre tid och kraver arsléngt studieupplagg for
att kunna bekraftas. Stora mortalitetsskillnader inom

ett f&tal veckor efter utsattning av ICS, som sedan
upphodrinom 3 ménader, indikerar att en del av den
exacerbationsbendgna populationen férsémrades
dramatiskt. En fréiga som ocksé har diskuterats ar
urvalet av patienter, dar personer med astmainslag

inte exkluderades, vilket skulle kunna ha bidragit till den
snabba skningen av dodsfall utan ICS (27).

Fér svensk sjukvard &r det
rekommenderat att behandla
personer med astmainslag
konsekvent med ICS.

For svensk sjukvard ér det rekommenderat att behandla
personer med astmainslag konsekvent med ICS. Det

ar inte rekommenderat att satta ut ICS for personer
med exacerbationer, dven om de skulle ha en kronisk
obstruktivitet med FEV,/FVC kvot < 0,7. | IMPACT-studien
anvandes inhalationssteroiden flutikasonfuroat, som
administrerades i pulverform en géng dagligen,
tillsammans med den l&ngverkande beta-2-
receptoragonisten vilanterol och det I&ngverkande
antikolinerga lékemedlet umeklidinium via en och samma
inhalator, Ellipta. Trippelbehandling dkade risken for
pneumoni jamfort med dubbelbehandling i IMPACT-
studien, men minskade i stallet antalet exacerbationer,
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s& att den sammanlagda effekten p& minskning av
exacerbationer och riskdkning for pneumonier andd utfoll
till trippelbehandlingens férdel (20). Trippelbehandling
administrerad via en inhalator, jamfort med tvé eller

tre olika inhalatorer f&r samma behandling, innebdr
uppenbara fordelar genom en dkad anvandarvanlighet
(28-29). Effekten av trippelbehandling i pulverform
administrerad via en inhalator, Ellipta, pé& lungfunktion,
halsa och risk for lunginflammation synes vara likvérdig
med trippelbehandling administrerad via tvéd inhalatorer
i form av kombinationen budesonid och formoterol via
Turbohaler och tiotropium via Handihaler (30).

| ETHOS-studien anvéndes i stallet inhalationssteroiden
budesonid, administrerad tvé gé&inger dagligen via en
Aerosphere-inhalator, tillsammans med den I&ngverkande
beta-2-receptoragonisten formoterol och det I&ng-
verkande antikolinerga I&kemedlet glykopyrronium. I en
jamforelse mellan trippelbehandling via en inhalator och
dubbelbehandling i form av kombinationerna formoterol
och budesonid eller formoterol och glykopyrronium,
alla behandlingar administrerade via en Aerosphere-
inhalator, minskade trippelbehandling med den hogre
budesoniddosen, jamfort de tvé dubbelbehandlingarna,
signifikant antalet exacerbationer (26) samt forbattrade
symtom (31) och lungfunktion (32).

En tredje form av trippelbehandling i fast kombination
finns p& den svenska marknaden i form av inhalations-
steroiden beklometason, tillsammans med formoterol och
glykopyrronium. De tre trippelbehandlingsalternativen,
administrerade via en inhalator och i en fixerad dos,
synes i meta-analyser ha en likvardig effekt pd& antalet
exacerbationer, lungfunktion och symtom (33-34).

LAKEMEDELSVERKET MARS 2023

Biverkningar av inhalerade
glukokortikoider

Randomiserade kontrollerade studier har pdvisat ett
samband mellan behandling med ICS och en ékad
forekomst av oral candidiasis, heshet, bl&mdarken och
lunginflammation (1, 35). Den mest diskuterade biverkan
av ICS vid KOL galler lunginflammationer, som beddms
vara en klasseffekt och enligt en tidigare genomgdng av
den europeiska ldkemedelsmyndigheten (36) finns ingen
sakerstalld skillnad mellan olika ICS avseende risken for
pneumoni vid KOL. Storleken p& partiklarna har foreslagits
ha betydelse for risken att utveckla lunginflammation
under behandling med ICS (37). Extra-smé& partiklar,
<2,]Jum, nér langre ut i luftvagarna och en lagre effektiv
dos skulle potentiellt sett kunna medfora en mindre risk
for lunginflammation (26). Risken fér lunginflammation med
en ICS galler sarskilt for patienter med svarare KOL (16).

| studier av patienter med méttlig KOL har man inte sett
samma riskdkning for lunginflammation med ICS, ensam
eller tillsammans med en Idngverkande bronkdilaterare

(5, 38). ICS-behandling har associerats med en ndigot dkad
risk for TBC och infektion med miljidmykobakterier (39-40).

Studier som pdvisat en
férsamring efter utsattning av
inhalationssteroider har i flera
fall funnit ett samband med ett
hogt antal blodeosinofiler.

Utsdattande av en inhalationssteroid
Effekten av ett behandlingsavslut med inhalations-
steroider p& FEV,, symtom och exacerbationer har
studerats, men utan néigon tydlig konklusion (41-45).
Studier som pavisat en forsamring efter utsattning av
inhalationssteroider har i flera fall funnit ett samband med
ett hdgt antal blodeosinofiler (46-47). Indirekt har de ovan
namnda IMPACT och ETHOS studierna givit indikationer
pd& att i populationer med KOL-diagnos, exacerbationer
och tidigare eller aktuellt astmainslag, s& kan utsattande
av ICS leda till allvarlig forsémring eller risk fér dodsfall
(25-27). For patienter med KOL som behandlas med ICS,
som inte har haft exacerbationer, har I&dga nivéer av
blodeosinofiler, och som inte har haft astma tidigare (till
exempel i ungdomen) kan utsattning av ICS dvervagas.
Patienterna bor dé informeras om att vid forsamring
direkt &teruppta behandlingen med ICS och kontakta sin
vardcentral.
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Exacerbationsbehandling

FORFATTAT AV

JOSEFIN SUNDH, DOCENT, OVERLAKARE, SPECIALIST | LUNGMEDICIN
UNIVERSITETSSJUKHUSET OREBRO

Sammanfattning

En exacerbation av KOL &r en férsémringsepisod
med dkade luftvaigssymtom (dyspné, hosta och
slem) som féranleder okad behandling. Symtomen
ska ha forsamrats under max tvé veckor och
férsamringen ska vara vérre an den normala
variationen frén dag till dag. Grundladggande
akutbehandling av exacerbationer innefattar

Akutbehandling med
snabbverkande bronkdilatation
Bronkdilatation vid akuta exacerbationer ges oftast i form
av kortverkande beta-2-receptoragonister (terbutalin
eller salmeterol) och kortverkande antikolinergikum
(ipratropium). Att kombinera kortverkande beta-2-
receptoragonist och ipratropium vid akutbehandling
av bronkokonstriktion ar teoretiskt tilltalande, men det
finns inget sakert vetenskapligt stod for detta. | en
Cochranerapport fr&n 2003 inkluderades 4 studier av
totalt 129 patienter, utan séker p&visad skillnad i FEV,
jamfort med de ing&iende monokomponenterna (1).
Kombinerad inhalation av terbutalin och ipratropium i
jamforelse med enbart terbutalin har &ven undersokts
hos drygt 230 patienter med svér KOL-exacerbation i
behov av akut noninvasiv ventilation. Man fann ingen
skillnad i utfallsmétten sjukhusvérd, intubationsbehov eller
IVA-v&rd (2).

Traditionellt har man ofta anvant nebulisatorer, men pd
senare &r har akutbehandling med pressurised metered
dose inhalers (pMDI) via spacer lyfts fram som ett viktigt
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snabbverkande bronkdilaterare, kortison och
antibiotika, vilket grundar sig p& en kombination
av vetenskap och beprévad erfarenhet. Nedan-
stéende genomgdng redovisar n&igra av de
sammanstallningar som finns, men kunskapen om
optimal behandlingslangd, behandlingsformer
och typ av lakemedel ar fortfarande begransad.

alternativ. I den sistndmna varianten kan aven l&dng-
verkande beta-2-receptoragonister med snabbit tillslag
anvandas. | en metaanalys frén Cochraneinstitutet
publicerad 2016 jamfordes effekten av olika behandlings-
former av akut bronkdilatation vid akuta exacerbationer
av KOL (3). Man fann &tta studier med totalt 250 patienter
som jamférde nebulisatorer med pMDI med spacer. Bara
tvd studier j@mforde forandring i forcerad expiratorisk
volym p& en sekund (FEV,) efter en timme som primart
utfallsmdtt, och ytterligare ndgra studier undersokte
skillnad i FEV, upp till en timme efter inhalation. B&da
parametrarna visade antytt battre effekt for nebulisering,
men endast signifikant fér den sistnédmnda parametern.
Avseende det sekunddra mdéttet adverse events
(incidenter) fanns i stallet en antydd men icke signifikant
effekt till fordel for oMDI med spacer. Forfattarnas
generella beddmning var att ing&ende studier var for
smé& och med for délig vetenskaplig kvalitet for att néigra
egentliga slutsatser skulle kunna dras.
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Glukokortikoider vid exacerbation

FORFATTAT AV
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Vid behandling av exacerbation, som leder till vérd pd
sjukhus eller akutbesdk, har perorala glukokortikoider visat
sig kunna reducera risken for behandlingssvikt och risken
for &terfall samt forbattra lungfunktion och andfdddhet
(1). Det synes som att inhalation av nebuliserat budesonid
&tminstone inte ar underldgsen behandling med perorala
steroider i akutskedet av en exacerbation, men det r&der
fortfarande oklarhet kring bland annat vad som kan vara
den mest optimala dosen (2-3).
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Antibiotika vid exacerbation

FORFATTAT AV

JOSEFIN SUNDH, DOCENT, OVERLAKARE, SPECIALIST | LUNGMEDICIN
UNIVERSITETSSJUKHUSET OREBRO

Exacerbationer av KOL beror inte sallan p& bakteriella
infektioner. Normala infektionsparametrar och normall
temperatur utesluter inte exacerbation men talar mot
systemisk infektion/pneumoni. Forekomst av dkad mangd
sputa och framfor allt dkad sputumpurulens innebdr klart
okad sannolikhet for bakteriell genes (1-2).

Andelen exacerbationer som beror pd bakteriella
infektioner brukar skattas till ungefar halften. Aven
virusinfektioner foljs inte sallan av sekundar bakteriell
infektion, eftersom virus kan foréndra uttrycket av
receptorer p& de respiratoriska cellerna och dérmed
till&ta adherering och invasion av bakterier (3). En valkand
studie fr&n 2008 har visat att de vanligast forekommande
bakterierna vid KOL-exacerbationer &r Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catarrhalis och Pseudomonas aeruginosa (4).

En poolad analys av studier dér man tagit borstprover
vid bronkoskopi av séval friska personer som patienter
i stabil fas och under pdgd&ende exacerbation
rapporterade kliniskt relevanta bakteriehalter hos 4 %
av friska féorsdkspersoner, 29 % av patienter med stabil
KOL och cirka 54 % av patienter med pdgdende KOL-
exacerbation (5). En annan studie visade intressant nog
att det inte bara verkar vara dkad bakteriehalt utan
framfor allt forandringar av bakteriestammar som spelar
stor roll fér insjuknande i exacerbation ().

Den senast uppdaterade Cochraneanalysen avseende
antibiotikabehandling vid exacerbationer av KOL frén
2018 innefattar 19 randomiserade kontrollerade studier
med totalt drygt 2 600 deltagare. Det primdara utfallet
var behandlingssvikt inom 7 till 30 dagar jamfért med
placebo. Konklusionen var att det finns en liten men
signifikant effekt p& behandlingssvikt hos polikliniska
patienter. Hos intensivvérdade exacerbationer var nyttan
mycket storre, med signifikant effekt pé& behandlingssvikt,
mortalitet och vardtid. Forfattarna efterfrégade studier
av kliniska tecken och biomarkérer fér att battre urskilja
patienter med nytta av antibiotika (7). En relativt ny
metaanalys har undersdkt nyttan av att anvénda
procalcitin (PCT) som vagledning avseende eventuellt
antibiotikatilladgg vid KOL-exacerbationer. Baserat p&
&tta randomiserade kontrollerade studier inkluderande
ndstan 1400 patienter konstaterades att detta férfarande
var associerat med signifikant reducerad antibiotika-
forskrivning men oféréndrad mortalitet, reexacerbation
och vardtid vid sjukhusv&rdad exacerbation (8).
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En helt ny metaanalys av 18 studier har undersdkt nyttan
av att kombinera antibiotika och kortison jamfért med
enbart kortison vid behandling av KOL-exacerbationer,
med fyndet att sex minuters géngtest och COPD
Assessment Test (CAT) scores signifikant forbattrades vid
antibiotikatilldgg. Det forelég ingen skillnad i adverse
events eller risk fér ny exacerbation (9)

En annan metaanalys av enbart sjukhusvérdade
KOL-exacerbationer har dock visat effekt av tilldgg av
antibiotika till kortison pd& séval korttidsmortalitet som risk
for aterinlaggning (10).

Andelen exacerbationer som beror
pd& bakteriella infektioner brukar
skattas till ungefar halften.

Betraffande val av antibiotika har de antibiotikasorter
som anses som forsta linjens behandling (amoxicillin,
ampicillin, pivampicillin, trimetoprim/sulfametoxazole
och doxycyklin) jamférts med andra linjens behandling
(amoxicillin/klavulansyra, makrolider, andra eller tredje
generationen cefalosporiner och kinoloner) i en meta-
analys av tolv studier. En ndgot battre behandlingseffekt
uppndddes med andra linjens behandling (11).

Avseende behandlingsléngd finns en enda metaanalys
inkluderande 21 studier med drygt 10 000 patienter, dar
man jamférde behandlingstid < 5 dagar och > 5 dagar
utan att se nédgon skillnad i behandlingseffekt (12).

Sammanfattningsvis féreligger éven vid uppdaterad
vetenskaplig dokumentation stod for rdidande rekom-
mendation att Iagga till antibiotika vid behandling
av KOL-exacerbation med tv& av tre kriterier av 6kad
dyspné, dkad sputumpurulens och dkad sputummangd,
samt aven vid allvarlig KOL-exacerbation med
respiratorisk acidos, som kraver ventilationsstod.
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Annan farmakologisk behandling

vid KOL
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Sammanfattning

Exacerbationer vid KOL ar starkt associerade
med sjukdomsprogress och mortalitet. Kortiko-
steroider har en valetablerad roll i den akuta
behandlingen och pd& senare &r har man kunnat
visa att kortare behandlingstider (farre an sju
dagar) har likvardig effekt med langre behand-
lingstider. Detta minskar risken for system-
biverkningar. Prednisolon &r den mest studerade
kortikosteroiden, i studierna ofta anvand i en
daglig dos om 30 mg.

Forutom inhalationsbehandling kan PDE4-
hammare (godkand substans i Sverige ar
roflumilast) évervagas som behandling vid frek-
venta eller svéra exacerbationer (tvé eller fler
exacerbationer alternativt minst en sjukhus-
inlaggning pd grund av exacerbation under

Inledning

De inflammatoriska mekanismer som ligger bakom
KOL-exacerbationer ar komplexa och flera faktorer kan
samverka. Infektioner har sannolikt stor betydelse och
bakteriella patogener kan identifieras i drygt hdalften

av fallen, medan virus orsakar cirka 25 % av exacer-
bationerna (1). Icke-infektidsa orsaker som luft-
fororeningar och andra miljgfornéllanden kan 6ka
luftvaigsinflammationen via vévnadsskador och kan sté
for 15-20 % av exacerbationerna (1). Exacerbationer vid
KOL har klassiskt definierats som okad andféddhet, bkade
sputumvolymer och eventuellt tillkomst av missfargade
sputa (som tecken pd infektion) (2). Praktiskt anvandbara
biomarkdrer har varit svéra att karakterisera men till
exempel procalcitonin har féreslagits (3). Exacerbationer
blir ofta vanligare och allvarligare nar svarighetsgraden
av KOL &kar (4, 5). Frekventa exacerbationer ar

ocksé associerade med forsémrad dverlevnad och

ar darfér angelagna att angripa terapeutiskt (6). Vid
akutbehandling av exacerbationer har behandling med
systemiska kortikosteroider sedan I&ng tid en etablerad
plats i terapiarsenalen men behandlingstidens langd
har varit foremal for flera studier i syfte att minska risken

foregéende ar), FEV, < 50 % av forvantat varde
samt forekomst av kronisk bronkit. Gastro-
intestinala biverkningar och viktminskning ar
tyvarr vanligt forekommande och |[dkemedlet

ar darfor olampligt till patienter med Iadgt BMI.
Man bér ocksé ge akt pd depression som ibland
ses som biverkan.

Léangtidsbehandling med makrolider i 1&g dos har
en anti-inflammatorisk och dérmed exacer-
bationsféorebyggande effekt. Den mest studerade
makroliden i detta sammanhang ar azitromycin.
Exacerbationsprofylax ér dock inte en godkénd
indikation for makrolidbehandling och risken for
utveckling av bakteriell antibiotikaresistens &r
hog. Dessutom kan det foreligga risk for hjart-
arytmi och hérselnedsattning.

for biverkningar (7). Vid profylaktisk behandling for att
forebygga exacerbationer, kan KOL-fenotypen ha
betydelse, i synnerhet om det féreligger samtidig kronisk
bronkit, dar prognosen ér mer ogynnsam (5).

Kortikosteroider

Data frén flera studier har visat att systemiska gluko-
kortikoider vid KOL-exacerbationer férkortar konvale-
scensen, forbattrar lungfunktionen (matt som FEV),
forbattrar syresattningen, minskar risken for tidigt &ter-
insjuknande och foérkortar sjukhusvistelsens langd vid
inneliggande vérd (8-13).

Mekanismer

Glukokortikoider pé&verkar de flesta celler och vavnader
i kroppen och har starka anti-inflammatoriska och
immunsuppressiva effekter. Bland annat hdmmar de
bagarcellshyperplasi och mukusproduktion, minskar
plasmaléckage, modulerar uttrycket av adhesions-
molekyler vilket ger minskad rekrytering av granulocyter
till lungvévnad samt okar programmerad cellddd hos
lymfoida celler (14).
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Systemisk kortikosteroidanvéndning, i synnerhet vid
upprepad och l&ngvarig behandling, ér associerad
med allvarliga biverkningar som osteoporos, hyper-
glykemi, muskelsvaghet, utveckling av katarakt och
binjurebarksinsufficiens (15-20). Langre kurer med orala
kortikosteroider for KOL-exacerbationer ar dessutom
associerade med 6kad risk fér pneumoni och dkad
mortalitet (21).

| studier har framfor allt prednisolon, prednison (som
konverteras till prednisolon i levern) eller metylprednisolon
anvants (7). Eftersom man vill undvika mineralkortikoida
effekter anvainds oftast glukokortikoiderna prednisolon
(intermedidr verkningstid om 12-36 timmar) eller beta-
metason (Iangre verkningstid om 36-72 timmar) i Sverige.
Prednisolon 5 mg ar ekvipotent med betametason 0,6 mg
(FASS). Peroralt tillférda glukokortikoider resorberas snablbt
(inom 30 minuter) och peroral administrering ar sannolikt
lika effektiv som intravends (22).

Kliniska studier

Kortare behandlingstider kan minska risken for
biverkningar, och flera randomiserade kontrollerade
studier har gjorts som jamfért olika behandlingstider

vid systemisk kortikosteroidbehandling, oftast definierat
som kort behandlingstid (sju eller farre dagar) alternativt
laingre behandlingstid (Iangre behandlingstid &n sju
dagar). | en meta-analys inkluderades &tta studier med
582 deltagare, varav fem studier var utforda pd sjukhus
(519 deltagare) (7). Medel&ldern fér studiedeltagarna var
65 till 73 &r, andelen manliga deltagare varierade (58 %
till 84 %) och KOL klassificerades som svar eller mycket
svar. Kortikosteroidbehandling gavs i ekvivalenta dagliga
doser under tre till sju dagar for kortvarig behandling
och i10 till 15 dagar for laéngre behandling. | fem studier
anvandes peroralt prednisolon (30 mg i fyra studier och
nedtrappande dosering i en studie). | tvé studier gavs
intravends kortikosteroidibehandling. | fyra av studierna
s&gs ingen skillnad i risk avseende terapisvikt nér man
jamforde kortvarig och langre behandlingstid (n = 457;
OR: 0,72; 95 % KI: 0,36—1,46). Man fann inte heller ndgon
skillnad i risk for tidigt &terinsjuknande (OR: 1,04; 95 %

Kl 0,70-1,56). | fem av studierna fann man ingen skillnad
avseende biverkningar, langd pd& sjukhusvistelse eller
lungfunktion i slutet av behandlingen vid jamférelse
mellan kortvarig och léngre behandling. Konklusionen i
denna meta-analys ar att fem dagars behandling med
perorala kortikosteroider sannolikt réicker for behandling
av akuta KOL-exacerbationer och att risken ar I&g att
de leder till s&émre resultat &n vad som ses med langre
behandlingstider. Studierna inkluderar huvudsakligen
individer med svér KOL och ytterligare studier som
inkluderar individer med KOL av méttlig svérighetsgrad
behovs. Framtida studier som jamfor olika typer av
systemiska kortikosteroider ar ocks& angelagna.
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Fosfodiesteras (PDE)-4-h&mmare

Mekanismer

Fosfodiesteraser (PDE) &r en grupp enzymer som
metaboliserar de intracelluldra sekunddra budbdrarna
cykliskt adenosinmonofosfat (CAMP) och cykliskt
guanosinmonofosfat (cGMP). cAMP &r en sekundar
budbdrare involverad i signal-transduktion i en rad
cellulara processer, inklusive celluldr tillvaxt, sensorisk
signalering, neuroplastik och transkription, séval som
inflammation (23). Okade cAMP-niv&er resulterar i
aktivering av proteinkinas A (PKA) och férstarkt protein-
fosforylering, vilket i sin tur leder till hdmmande effekter pd&
mdanga inflammatoriska och immunmodulerande celler.
Dessa effekter inkluderar relaxering av glatt muskulatur
i luftvégarna, hédmning av kemotaxi, reducerad fri-
sattning av inflammatoriska och cytotoxiska mediatorer
samt hamning av proliferation (liksom infiltration) av
inflammatoriska celler (24, 25). PDE-superfamilien best&r
av minst 11 isozymer (PDET till PDET1), varav de flesta i

sin tur innehdéller flera PDE-medlemmar vilka har en
varierande vavnadsdistribution (25-28). PDE-hammare
har undersokts intensivt for att kunna anvéndas vid
luftvaigsinflammation baserat pé& den kliniska effekten
av den icke-selektiva PDE-hammaren teofyllin (29, 30).
Det dominerande isoenzymet i inflammatoriska och
immunmodulerande celler, PDE4, uttrycks i mé&nga
luftvéigsceller som ér involverade i patogenesen vid
KOL, i synnerhet neutrofiler, makrofager, T-celler och
endotelceller (24, 25). PDE4-familjen av enzymer bestér
av fyra medlemmar (PDE4A-D) vilka specifikt hydrolyserar
3" 5'-fosfodiesterbindningen hos cAMP vilket genererar
S'adenosinmonofosfat (5-AMP) (31) som relaxerar luft-
vagarnas glatta muskulatur och hémmar inflammation
(32, 33). Uttryck av PDE4 har visats i méinga av de
inflammatoriska celler som &r relevanta vid astma och
KOL (34-37).

Roflumilast minskar friséttningen av inflammatoriska
mediatorer, b&de in vitro och in vivo, fr&n en rad
inflamlmmartoriska celler, inklusive neutrofiler, eosinofiler
och T-lymfocyter (38-41). Slutligen har roflumilast visats
forhindra utvecklingen av réokinducerat emfysem hos moss
som exponerats for cigarettrok (42).

Tidiga kliniska studier visade anti-inflammatorisk
aktivitet vid behandling med PDE4-hammare. Fyra
veckors behandling med roflumilast minskade antalet
neutrofiler och eosinofiler, séval som 16sliga markérer
for neutrofil och eosinofil inflasmmatorisk aktivitet i
inducerat sputum frén patienter med KOL (43). En
placebokontrollerad, dubbelblind, parallellgruppsstudie
inkluderade 59 patienter med KOL randomiserade att
f& PDE4-hammaren cilomilast eller placebo i 12 veckor.
Bronkialbiopsier vid baslinjen och vecka 10 visade en
signifikant minskning av CD8 + T-lymfocyter och CD68 +
monocyter/makrofager i lungvévnaden i gruppen med
cilomilast-behandling (44).
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,, Tidiga kliniska studier
visade anti-inflammatorisk

aktivitet vid behandling
med PDE4-hammare.

Kliniska studier

REACT var en dubbelblind, placebokontrollerad, multi-
nationell (203 kliniker i 21 lander) studie som inkluderade
patienter som var 40 &r eller aldre med en rokanamnes
pd& minst 20 paketér och en KOL-diagnos med méttlig till
uttalad obstruktivitet (FEV, < 50 % av forvantat), symtom
pd& kronisk bronkit samt minst tvé exacerbationer under
det foregéende dret. Patienterna randomiserades (17)
och erhall antingen roflumilast en gé&ng dagligen (500 ug)
eller placebo i 52 veckor, samt adderat ICS/LABA *
LAMA (70 % av patienterna anvénde samtidigt LAMA).
Det primdra utfallsmaéttet var frekvensen av méttliga
(oehandlade med systemiska steroider) eller svéra (som
ledde till sjukhusvistelse/ddd) KOL-exacerbationer per
patient och &r. Vid analys med Poisson-regression var
frekvensen av méttliga eller svéra exacerbationer 13,2 %
numeriskt lagre i roflumilastgruppen jémfért med placebo,
men nddde inte statistisk signifikans (rate ratio (RR)
0,868; 95 % Kl: 0,753-1,005), med en statistiskt signifikant
minskning p& 14,2 % jamfort med placebo (RR 0,858; 95 %
KI: 0,740-0,995; P=0,0424) vid analys med férdefinierad
kanslighetsanalys med negativ binomial regression

(45, 46).

REACT inkluderade ett stort antal patienter som hade
varit inlagda pé sjukhus med en allvarlig KOL-exacerbation
dret fore randomiseringen, en population som ofta
utesluts frén kliniska provningar. Man genomforde darfor
en post hoc-analys av REACT for att undersdka effekten
av roflumilast hos patienter inlagda pé sjukhus for en
KOL-exacerbation under foregdiende Ar. (46).

VETENSKAPLIGA UNDERLAG — KRONISKT OBSTRUKTIV LUNGSJUKDOM (KOL) 35

Av de 1935 rekryterade patienterna hade 641 (33 %) lagts
in p& sjukhus med en KOL-exacerbation foreg&ende

&r (roflumilast n = 322; placebo n = 319). Det fanns fler
nuvarande rokare i undergruppen med en historia av
sjukhusvérd an i undergruppen utan sjukhusvérd

(51,6 % respektive 39,6 %). Andra demografiska karakte-
ristika och sjukdomsfenotyper var likartade mellan de tvé
undergrupperna (45).

Bland patienter med en tidigare sjukhusvistelse var
frekvensen av mattliga eller svéra exacerbationer 22,9 %
lagre i gruppen med roflumilast jamfért med placebo
(RR 0,771, 95 % Kl 0,610—0,974; P=0,029) och frekvensen av
allvarliga exacerbationer var 349 % lagre (RR 0,651, 95 %
Kl 0,477-0,887; P=0,007). Hos patienter utan sjukhusvérd
for exacerbation av KOL under foregéende ér var
minskningen av frekvensen mattliga eller svéra och svéra
exacerbationer med roflumilast 8,6 % respektive 7,6 %
vilket inte var signifikant jamfért med placebo.

Analys av 42 randomiserade kontrollerade studier (RCT)
for roflumilast (28 studier med 18 046 deltagare) eller
cilomilast (14 studier med 6 457 deltagare) eller tetomilast
(en studie med 84 deltagare), med en varaktighet mellan
sex veckor och ett &r eller langre visade att behandling
med en PDE4-h&mmare under i genomsnitt 40 veckor,
var associerad med en liten, kliniskt obetydlig forbattring
av forcerad utandningsvolym pé en sekund (FEV)) jamfort
med placebo. Dessa studier inkluderade patienter med
mattlig till mycket svér KOL (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) stadium 2 till 4), med en
medeldlder p& 64 &r. Studier rapporterade forbattringar
av livskvalitet under i genomsnitt 33 veckor. Behandling
med en PDE4-h&mmare var associerad med en minskad
sannolikhet for KOL-exacerbation under i genomsnitt
40 veckor (oddskvot (OR) 0,78; 95 % Kl: 0,73—-0,84;
deltagare = 20 382; studier = 27) (47).

Roflumilast minskar méttliga och svéra exacerbationer
behandlade med systemiska kortikosteroider hos
patienter med kronisk bronkit, mé&ttlig till svér KOL, och
en sjukhistoria med exacerbationer (48). Effekterna
pd& lungfunktionen ses dven nar roflumilast laggs till
behandling med l&ngverkande luftrérsvidgare (49), och
hos patienter som inte kontrolleras p& fast kombination
med LABA/ICS (46). De gynnsamma effekterna av
roflumilast har rapporterats vara stérre hos patienter
med en tidigare sjukhusvistelse for akut exacerbation i
anamnesen (45, 50). Initiala prévningar av roflumilast
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visade en liten minskning av exacerbationsfrekvensen
(51, 52); emellertid fann en efterfoljande under-
gruppsanalys en mycket stdrre minskning av
exacerbationsfrekvensen bland patienter med kronisk
bronkit (52). Roflumilastbehandling minskade antalet
exacerbationer per patientdr, en effekt som var
sarskilt stark vid svéra exacerbationer. Behandlingen
minskade ocksé& andelen patienter som utvecklade en
exacerbation, forlangde tiden till nésta exacerbation
och okade méattligt béde FEV, och FVC (46, 48, 53).
Roflumilastbehandling hade ingen effekt p& mortalitet
(2,4 % mot 2,4 %; HR 0,99; 95 % K| 0,70-1,42) eller kardio-
vaskulara handelser (5,4 % mot 4,9 %; HR 111; 95 %

Kl 0,88-1,40)(53). Att utvardera effekten av
roflumilastbehandling hos patienter med latt eller
mdttlig KOL ar angelaget.

Biverkningar

| REACT-studien rapporterades biverkningar hos 648

(67 %) av 968 patienter som fick roflumilast och hos 572

(59 %) av 967 patienter i placebogruppen; biverknings-
relaterat bortfall frén studien var ocksé vanligare i
roflumilastgruppen (104/968 [11 %]) an i placebogruppen
(52/967 [5 %)). De vanligaste rapporterade allvarliga
biverkningarna var exacerbationer och lunginflammation,
och 17 (1,8%) dodsfall intraffade i roflumilastgruppen
jamfort med 18 (19 %) i placebogruppen (46).

En systematisk Cochrane-dversikt visade att
avbrytande av behandlingen i fortid p& grund av
biverkningar var vanligare med roflumilast én placebo.
De vanligaste biverkningarna var diarré, illamd&ende,
viktminskning, psykiatriska stérningar inklusive &ngest och
depressiva symtom samt sémnstdrningar. Dédsfall var
sallsynta, utan signifikant skillnad (< 2 % i b&de roflumilast-
och placebogruppen) mellan grupperna (54).

Biverkningar verkar uppkomma tidigt i behandlingen,
ar reversibla och minskar med tiden vid fortsatt
behandling. I kontrollerade studier har en genomsnittlig
viktminskning om 2 kg setts och viktkontroll under
behandlingen rekommenderas darfér, och man bor
undvika roflumilastbehandling hos underviktiga patienter.
Roflumilast bor ocksd anvandas med forsiktighet till
patienter med depression.
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Makrolider

Flera makrolider har, féorutom antibakteriell aktivitet, ocksd
anti-inflasmmatoriska egenskaper. Till exempel genom
att minska produktionen av fria syrgasradikaler, minska
degranulering och frémja programmerad cellddd hos
neutrofila granulocyter (55). Langtidsbehandling med
makrolider anvands darfor for behandling av flera
kroniskt inflammatoriska lungsjukdomar inklusive KOL,
trots att detta inte ar né&gon formellt godkd&nd indikation
(56). Makrolider utan antibakteriell aktivitet, men med
bevarade anti-inflammatoriska egenskaper, har
utvecklats men har annu inte blivit tillgangliga for kliniskt
bruk (57).

Makrolider utan antibakteriell
aktivitet, men med bevarade
anti-inflammartoriska
egenskaper, har utvecklats
men har dnnu inte blivit
tillgangliga for kliniskt bruk.

Flera makrolidantibiotika har studerats i kliniska studier
avseende exacerbationsférebyggande effekt vid KOL,
inklusive klaritromycin, erytromycin och azitromycin
varav den senare ar i sérklass mest studerad. | en
meta-analys inkluderades &tta studier, bé&de fréin
o6ppen- och slutenvard, dar flera antibiotika jamfordes.
Observationstiderna varierade mellan 12 och 52 veckor
och individerna hade méttlig till svér KOL-sjukdom och
var i éldrarna 64-73 &r (47). De inkluderade studierna
var relativt heterogena avseende Idkemedel, dos och
behandlingstider. De antibiotika som utvarderades var
makrolider (azitromycin och erytromycin), tetracykliner
(doxycykliner), kinoloner (moxifloxacin) och makrolider
i kombination med tetracykliner (roxitromycin plus
doxycyklin). Makrolider hade bast effekt pé att minska
risken for exacerbationer jamfért med placebo (HR:
0,67; 95 % Kl: 0,60-0,75). Kinoloner hade samre effekt
och effekten av l&ngtidsbehandling med tetracykliner
var osdker jamfort med placebo. | flera studier var
behandlingen associerad med utveckling av bakteriell
antibiotikaresistens. Jamfort med placebo forlédngde
makrolider tiden till ndsta exacerbation och forbattrade
livskvaliteten. Ett observandum &r att ingen av studierna
uteslét patienter som tidigare varit infekterade med
atypiska mykobakterier, vilket skulle kontraindicera
profylaktisk behandling med antibiotika, p& grund av
risken for att utveckla resistens.

| den hittills stoérsta studien avseende exacerbations-
forebyggande effekt av l&ngtidsbehandling med
makrolidantibiotika anvéndes azitromycin i dosen 250 mg
dagligen (58). Totalt inkluderades 1142 personer som
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randomiserades till att behandlas med azitromycin
(250 mg dagligen) eller placebo i ett &rs tid. Mediantiden
till den forsta exacerbationen var 266 dagar (95 %
Kl: 227-313 dagar) bland deltagare som fick azitromycin,
jamfort med 174 dagar (95 % Kl: 143-215 dagar) bland
deltagare som fick placebo (P < 0,001). Frekvensen av
exacerbationer var 1,48 exacerbationer per patient och
&r i azitromycingruppen, jamfort med 1,83 exacerbationer
per patient och ér i placebogruppen (HR 0,73; 95 %
Kl: 0,63-0,84; P < 0,001). Podngen p& St. George's
Respiratory Questionnaire (en skala fréin O till 100,
med lagre podng som tyder pé& battre funktion)
forbattrades mer i azitromycingruppen an i placebo-
gruppen (en genomsnittlig [ £ SD] minskning p&
2,8+12,8vs. 0,6 =14, P =0,004). Horselnedsattningar
var vanligare i azitromycingruppen an i placebogruppen
(25 % respektive 20 %; P = 0,04).

| mindre studier har azitromycin anvants doserat tre
gdnger i veckan (250 mg eller 500 mg) men direkta
jamforelser av dos och administrationsintervall saknas
(59-61). En viktig invéindning mot l&ngtidsbehandling med
makrolidantibiotika ar risken for utveckling av bakteriell
antibiotikaresistens vilket ocks& noterats i studier (58).
En annan biverkan av makrolider, inklusive azitromycin, kan
vara forlangd QT-tid och &tfoljande svara hjartarytmier
(62). Sarskilt sé&rbara i detta avseende ar individer med
medfodd l&ng QT-tid, individer som behandlas med
farmaka som ger forlangd QT-tid (till exempel vissa anti-
arytmiska I&kemedel, antipsykostiska Iékemedel och
kinoloner), elektrolytstorningar eller kardiell dysfunktion
av olika orsaker (exempelvis hjartsvikt) (62). Makrolider
stimulerar tarmmotoriken och diarré ér en vanlig
biverkning (FASS).
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Sammanfattning

Personer med kronisk svar syrebrist

(PaO, < 7,4 kPa) p& grund av kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL) har hog dédlighet. Langtids-
behandling med oxygen (hemsyrgas) minst 15
timmar/dygn férlénger éverlevnaden, och kan
eventuellt forbattra sekunddara effekter av
syrebristen som pulmonell hypertension, poly-
cytemi och kognitiv svikt. Hemsyrgas férbdttrar
inte dverlevnaden vid syrebrist av lindrigare

grad, endast nattetid eller endast vid anstrang-

ning. Syrgasutrustningen bor inkludera en
portabel del for aktiviteter utanfér hemmet.

Non-invasiv ventilation (NIV) minskar dédligheten
vid KOL med akut andningssvikt. For motiverade

KOL-patienter med kronisk andningssvikt
(PaCO, > 7 kPa) kan langtidsbehandling med
nattlig NIV minska dédligheten.

Kronisk andféddhet ar vanlig och orsakar stort
lidande vid KOL. Grundprincipen for lindring
av andfé&ddhet ar optimerad behandling av
underliggande sjukdom, psykosocialt stdéd och
arbetsterapeutiska insatser. For lindring av
kvarst&ende (kronisk) andféddhet finns bast

Introduktion
Avancerad KOL kan kompliceras av andningssvikt, det
vill séga oforméga att uppratthdlla normala blodgaser,
och den forvantade livslangden ar dé kort. Vid svérare
KOL okar forekomsten och svérighetsgraden av symtom,
dar andfé&ddhet och hosta &r bland de vanligaste. Ett
palliativt (lindrande och stédjande) forhaliningssartt ar
centralt vid svéra sjukdomar som KOL.

| denna text avhandlas syrgasbehandling och non-
invasiv ventilation, samt symtomlindring med fokus p&
andféddhet och hosta. Texten técker dock inte in alla
behandlingsalternativ vid avancerad KOL. Kirurgiska
eller endobronkiella interventioner som lungvolymsredu-
cerande kirurgi, endobronkiell ventiloehandling och

evidens for multidisciplindrt omhéndertagande
inklusive individualiserad KOL-rehabilitering.
Luftflode mot nésa/mun, exempelvis via
handhallen flakt, kan lindra. Forutom luftrors-
vidgande inhalationer saknas ldkemedels-
behandling med klart visad nytta mot andfédd-
het. Opioider och bensodiazepiner har tveksam
eller ringa effekt mot kronisk andféddhet vid
KOL, och okar risken for biverkningar. Opioider
kan testas mot andféddhet vid palliativ vérd i
livets slutskede. Syrgas bor i frénvaro av tydlig
evidens for lindring av andf&ddhet forskrivas
restriktivt och testas endast vid samtidig syre-
brist, samt avslutas vid utebliven symtomlindring
inom ndgon dag. NIV kan efter noggrant éver-
vagande testas mot svar andfédddhet i livets
slutskede.

Hosta dar ett mycket vanligt symtom. De
effektivaste behandlingarna mot hosta ér
icke-farmakologiska &tgarder som rokstopp
och fysioterapi. Inhalationslékemedel och
opioider kan testas i utvalda fall.

lungtransplantation ér exempel p& ovanliga men viktiga
behandlingsmetoder som inte berdrs nérmare.

Hemsyrgasbehandling

Langtidsbehandling med oxygen (hemsyrgas) var den
forsta intervention som visades forbattra dverlevnaden
vid KOL, given till patienter med kronisk svar syrebrist trots
optimal évrig behandling (1, 2). | Sverige startar cirka 1000
patienter hemsyrgas varje &r. Majoriteten (nara 60 %) ar
kvinnor, medeldldern vid start ar 75 &r och férekomsten av
andra kroniska sjukdomar (samsjuklighet) ar hog (3). Over-
levnaden efter start av hemsyrgas for KOL har minskat i
takt med att patienterna startat behandling vid allt hogre
&lder; mer an halften av patienterna avlider inom tvé ar (3).
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Indikationer och kontraindikationer
Kriterierna for hemsyrgas baseras pd tvé randomiserade
studier fréin slutet av 1970-talet (1, 2, 4). Syrebrist varder-
ades med arteriell blodgas (PaO,) (1, 2). Perifer saturation
(SpQ,) ar anvandboart for att screena for eller utesluta
svar syrebrist, men inte for att bestdmma syrebristens
svarighetsgrad eller behovet av hemsyrgas (5). Blod-
gaskontroll rekommenderas for att identifiera svér
syrebrist vid SpO, < 92 % (6).

Indikationer och kontraindikationer for hemsyrgas listas i
Faktaruta 1(4). Hemsyrgasbehandling kraver att patienten
har forméga att hantera utrustningen korrekt och ar

Faktaruta 1. Indikationer och kontraindikationer
for behandling med hemsyrgas, baserat p&
Ref (4).

Indikationer

KOL med kronisk syrebrist i vila dagtid trots
minst tre veckors kliniskt stabilt forlopp och
optimal évrig behandling, samt

PaO, <74 kPa vid luftandning i vila dagtid, eller

PaO, 7,4-8,0 kPa vid luftandning i vila dagtid
med tecken p& sekundar polycytemi (erytrocyt-
volymfraktion > 0,54) eller hégerhjartsvikt.

Kontraindikationer
Pagd&ende rokning (inklusive e-cigaretter)

Annan kontakt med eld (till exempel gasspis,
vedeldning)

Bristfallig medverkan eller anvéndning
(<15 timmar per dygn)
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motiverad att medverka. Pag&ende rékning (inklusive
e-cigaretter, som innehdller glédtréd) eller annan kontakt
med eld (exempelvis gasspis och vedeldning) utgor
kontraindikationer (4). Oxygen i till exempel textilier, h&r
och skégg kan goéra att brand sprider sig explosionsartat.
Alla i hushallet instrueras att inte roka inomhus eller i
narheten av utrustningen (4). Behandlingen bor varderas
och hanteras av enhet med lungmedicinsk specialist-
kompetens.

Behandlingseffekter

Hemsyrgas forbattrar dverlevnaden vid kronisk svér
syrebrist (PaO, < 7,4 kPa) och kan stabilisera pulmonell
hypertension (1, 7), minska sekundar polycytemi (1) och
eventuellt férbattra kognitiv funktion (1), muskelstyrka
och livskvalitet (sparsamma data) fér patienter med
syrebrist (8). Modern syrgasutrustning som ar l&tt och
smidig forbattrar livskvaliteten jamfort med aldre, tyngre
utrustning (9). Det saknas vetenskapligt stod for att
hemsyrgas forbattrar dverlevnaden vid endast méttlig
eller lindrig syrebrist (PaQ, = 7,4 kPa) dagtid, syrebrist
endast nattetid eller syrebrist endast i samband med
anstrangning (8, 10).

Studier av syrgasbehandling mot andf&ddhet har visat
tveksamma och motstridiga resultat (8, 11). Hemsyrgas-
behandling ar darfor inte férstahandsbehandling mot
andfé&ddhet (4, 12, 13), vilket diskuteras ytterligare nedan.

Overlevnadsvinst vid kronisk svar syrebrist
Behandling med hemsyrgas minst 15 timmar per dygn
fordubblade éverlevnaden fér patienter med PaO, < 7,4 kPa
i tv& randomiserade studier publicerade i bdrjan av
1980-talet (1, 2). Detaljer om studierna visas i Tabell I.
MRC-studien (Medical Research Council Working Party
Trial) slumpade patienter till behandling med hemsyrgas
minst 15 timmar per dygn eller ingen syrgasbehandling (2).

Tabell I. Studier” av effekt pd& 6verlevnad av l&ngtidsbehandling med syrgas vid KOL.

Behqndling/kontro“ m

NOTT, 1980 Antal 203; kvinnor 21 %

PaO, <74 kPa

PaQ, <79 kPa och
polycytemi eller
perifera 6dem eller
tecken pd& pulmonell
hypertension (EKG).

MRC, 1981 Antal 87; kvinnor 24 %
PaQ, 5,3-8,0 kPa.

Har haft perifera 6dem.

* B&da studierna var randomiserade, kontrollerade och oblindade.

Kontinuerlig oxygen
(18-20 tim/dygn) vs. nattlig
alllen oxygen (12 tim/dygn).

Oxygen minst 15 tim/dygn vs
ingen oxygen.

Fordubblad dverlevnad med
kontinuerlig behandling efter
lToch 2 ér.

Fordubblad 6verlevnad med
hemsyrgas.
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NOTT (Nocturnal Oxygen Therapy Trial) jamférde effekten
av nattlig oxygenbehandling under i genomsnitt 12
timmar per dygn, med kontinuerlig oxygenbehandling
18-20 timmar per dygn (1). Sammantaget visade b&da
studierna att hemsyrgas (anvant minst 15 timmar per
dygn) fordubblade éverlevnaden jamfért med endast
nattlig behandling eller ingen behandling alls. Langre
daglig anvandning var kopplad till langre dverlevnad (14).
Inklusionskriterier i b&da studierna var stalbil KOL-
sjukdom och upprepade fynd av syrebrist under en
observationstid p& minst tre veckor. | MRC-studien hade
alla patienter PaO,-vérden iintervallet 5,3-8,0 kPa och
perifera ddem vid minst ett tidigare tillfalle. NOTT-
studien inkluderade dels patienter med svér syrebrist
(PaO, < 7,4 kPal), dels patienter med mer mdéttlig syrebrist
(PaQ, 7,4-7,8 kPa) med tecken pd& komplikation i form av
perifera ddem, polycytemi eller EKG-mdassiga tecken
pd& pulmonell hypertension.
Ar resultaten giltiga fér dagens hemsyrgasbehandling?
Patienterna ar nu éldre och majoriteten ar kvinnor,
har mer samsjuklighet och kortare dverlevnad ani
de ursprungliga studierna. Det bor ocksé noteras att
studierna inte var blindade. Med tanke p& de dramatiska
Overlevnadsvinsterna anses dock ytterligare studier
ur ett etiskt perspektiv svéra att genomféra och
hemsyrgasbehandling ar en etablerad behandling vid
svar syrebrist.

Hemsyrgas vid endast mattlig eller
nattlig syrebrist
Det saknas vetenskapligt stod for att hemsyrgas-
behandling forbattrar dverlevnaden for patienter med
mattlig syrebrist i vila dagtid (10). En stor randomiserad
studie av hemsyrgas for 738 patienter med KOL och
maéttlig syrebrist (SpO, 89-93 %) i vila eller endast
vid anstréngning visade inga positiva effekter av
behandlingen under upp till 6 &rs uppfoljning (10).
Avsaknad av effekt ses dven i studier av hemsyrgas
for patienter med syrebrist endast p& natten (15). Den
dubbelblinda studien International Nocturnal Oxygen
Trial INOX) randomiserade 243 KOL-patienter med nattlig
syrebrist till nattlig behandling med antingen syrgas
eller rumsluft. Nattlig syrgas minskade inte risken for déd
eller utveckling av kronisk syrebrist under upp till tre &rs
uppfalining (16).
Hemsyrgas dr inte indicerad for patienter med endast
mattlig eller nattlig syrebrist (4).

Syrgasbehandling vid anstréingning

Vid syrebrist endast vid anstréngning saknas tydligt
vetenskapligt stod for positiva effekter av syrgas-
behandling (6, 8). Vissa studier rapporterar att syrgas

kan ge viss minskning av andf&ddhet och dkad fysisk
arbetsformdéga, framst i samband med strukturerad fysisk
traning (8). En Cochranerapport visade en majlig liten
forbattring av andf&ddhet, men ingen dvertygande effekt
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pd& fysisk arbetsforméga av syrgasbehandling i samband
med anstrdngning i hemmet (17). Avsaknad av bevisad
effekt &r dock inte bevis for avsaknad av effekt. Senaste
riktlinjerna fr&n American Thoracic Society (ATS) foreslér
att syrgas vid anstrangning kan férskrivas till patienter
med svar syrebrist vid anstrangning (8). | véintan pé&
battre vetenskapligt underlag bér syrgas inte forskrivas
rutinmdssigt, men kan testas fér utvalda patienter som
ar mobila, har svér syrebrist vid anstréngning (< 88 %
under sexminuters géngtest), har nytta vid anvéndning
(séisom forbattrad saturation, géingstréicka och/eller
andféiddhet) och som ar starkt motiverade att anvénda
behandlingen (4). Det ar viktigt att anvéinda en pdlitlig
mdatmetod ndr syrebrist vid anstrédngning undersoks,
eftersom klinisk erfarenhet talar for att matfel ar vanligt
forekommande. Syrgasbehandling rekommenderas mot
syrebrist vid dvervakad fysisk traning (4). Indikationen for
syrgasbehandling bér beddmas av Idkare med relevant
lungmedicinsk kompetens.

Start och genomférande av behandling
med hemsyrgas

Praktiska behandlingsrekommendationer har tagits
fram av Andningssviktsregistret Swedevox (4), som
ar ett webbaserat nationellt kvalitetsregister for
patienter med hemsyrgas respektive hemventilator
(3). Behandlingsrekommendationerna finns att lésa
p& Swedevox webbplats: ucr.uu.se/swedevox. Har
sammanfattas de viktigaste aspekterna.

Stallningstagande till hemsyrgas gors vid en
specialiserad klinik, liksom utprovning, férskrivning och
uppfoélining av behandlingen. Underliggande sjukdomar
ska optimeras innan behandlingsstart. Innan start bor
patienten f& information och forhéliningsréd gallande
hemsyrgas, rokning/eld och att behovet av behandlingen
regelbundet omprovas. Kognitivt test genomfors vid
behov. Hemsyrgas bor anvandas sé stor del av dygnet
som mojligt: minst 15 och helst 24 timmar per dygn.
Utprovning kan ske polikliniskt med saturationsmdatning
om patienten dr i ett stabilt skede. Syrgasflodet provas
ut med den utrustning patienten ska anvénda hemma
och verifieras med artdrblodgas. Minimimal ar att né
PaQ, éver 8 kPa, men oftast kan man né ett for &ldern
normalt PaO,. Mobil utrustning utprovas genom géngtest,
eftersom mdénga patienter behdver ett hogre syrgasflode
vid anstréngning.

Efter en exacerbation med syrebrist kan syresdttningen
ofta forbattras under flera mé&nader (18). Vid svér syrebrist
(PaO, < 6,7 kPa) bor patienten skrivas ut med syrgas-
utrustning och féljas upp med artarblodgas inom en till tre
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manader (4). Behandlingen avslutas om patienten vid
uppfoliningen inte langre uppfyller indikationerna for hem-
syrgas. Patienter med lindrigare syrebrist och acceptabel
klinisk status kan skrivas hem utan syrgas med uppféljning
inklusive artarblodgas inom en ménad (4).

Syrgasutrustning

Som stationdr utrustning i hemmet anvands n&stan
uteslutande syrgaskoncentratorer, som anrikar syrgas ur
luften och ger floden upp till 8=10 liter/minut (Figur 1). Mobil
utrustning utgors frémst av portabla syrgaskoncentratorer
och lattviktsflaskor med syrgas. Flytande syrgas ar
resurskrévande och anvands endast till ett f&tal patienter
med speciella behov.

Behandling med hogflodesgrimma ér en nyare metod
for att ge hogre syrgaskoncentrationer (21-100 %) med
hogt flode (upp till 60 liter/min), befuktning och uppvarmd
luft/syrgas. Potentiella fordelar med hogflodesgrimma
ar mindre uttorkning och besvar frén ndsan och
luftvéigarna, dkad komfort och acceptans, minskad
koldioxidretention p& grund av viss "urskéljning” av
stora luftvésgarna (minskad dead space), och att mer
intensiv syrgasbehandling kan ges. En nackdel &r att
utrustningen endast dar stationdr. Syrgasbehandling
med hogflédesgrimma under sex veckor till 32 KOL-
patienter med stabil lungsvikt och koldioxidretention
minskade graden av koldioxidretention och forbattrade
halsorelaterad livskvalitet, jamfort med vanlig hemsyrgas
(19). En randomiserad studie av 200 KOL-patienter med
pdgdende hemsyrgas visade att tilldgg av behandling
med hogflédesgrimma (medelanvéndningstid 6 timmar/
dygn) minskade antalet exacerbationer och sjukhus-
inldggningar, minskade andféddhet och forbattrade
livskvaliteten (20). Syrgasbehandling med hogflédes-
grimma i hemmet kan vara ett alternativ fér utvalda
patienter.

, Vissa patienter med KOL
som inte har syrgas-
behandling i vanliga fall kan
behdéva syrgas i samband
med langre flygresor.

Syrgas under resor

Behandling med hemsyrgas i samband med resor tas upp
i Swedevox behandlingsrekommendationer (4). Patienter
med hemsyrgas kan i de flesta fall riskfritt &ka bil till

och frén sjukhus och mellan olika sjukvérdsinrattningar
utan syrgasutrustning. Annars anvénds mobil syrgas-
koncentrator eller flaskor for syrgasbehandling under
bilresan. Infoér flygresor ska patienten kontakta flyg-
bolaget/resebyrén for information om vilka villkor
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som gdller — dessa skiljer sig &t mellan bolagen
— samt ansvarig lakare som utfardar intyg gallande
syrgasbehandlingen. Vanligtvis &kas syrgasflodet
med 2 liter/min (eller motsvarande) under flygresan,
med individuell vardering vid férekomst av samtidig
hyperkapni.

Vissa patienter med KOL som inte har syrgasbehandling
i vanliga fall kan behéva syrgas i samband med langre
flygresor. Patienter med forcerad exspiratorisk volym pé&
en sekund (FEV,) < 50 % av forvantat, stor symtomborda,
frekventa exacerbationer eller som varit sjukhusvérdade
for lungsjukdom de senaste sex veckorna bor beddmas
med saturationsmdatning i vila och under anstrangning (21).
De som har saturation < 95 % i vila eller som desaturerar
< 84 % under sexminuters géngtest bor remitteras till
lungmedicinsk specialist for beddmning innan planerad
flygresa (21). Aven andra riskfaktorer bér beaktas infér
flygning, s&isom férekomst av utbrett emfysem, blésor/
bullae, pulmonell hypertension och nyligen genom-
géngen KOL-exacerbation. Obehandlad andningssvikt
(PaO, < 7,4 kPa eller PaCQ, > 6,5 kPa) utgor kontra-
indikation mot flygning.

Non-invasiv ventilation vid KOL

Termen non-invasiv ventilation (NIV) betecknar mekaniskt
andningsstdd med dvertryck som ges via né&gon form av
ansiktsmask, till skillnad fré&n invasiv ventilation som ges
via en endotrakealtub eller trakealkanyl. Synonyma termer
ar NPPV (non-invasive positive pressure ventilation),
Bilevel, Bilevel-PAP (positive airway pressure), med

flera. De sistnédmnda termerna avsléjar principen for

NIV, namligen att med olika nivé p& dvertrycket under
inspiration (IPAP) respektive exspiration (EPAP) stétta
varje andetag. Med ett IPAP bld&ses lungorna upp,

och bibehdllet dvertryck under exspirationen (positivt
EPAP) motverkar kollaps av smé luftvagar (dynamisk
kompression) och underléttar darigenom témningen

av lungorna. P& sé& satt kan tidalvolymen ékas och
patientens andningsmuskulatur avlastas.

NIV vid akut andningssvikt

NIV har ldnge anvants som behandling av akut andnings-
svikt vid KOL, till exempel i samband med exacerbation.
Flera systematiska dversikter har visat positiva effekter
sé&som minskad vérdtid pd sjukhus, minskad risk for
intubation och forbattrad dverlevnad (22, 23). Indikation
enligt europeiska riktlinjer visas i Faktaruta 2 (24).
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Figur 1. Schematisk illustration av olika typer av syrgasutrustning.
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Faktaruta 2. Indikation for NIV vid KOL
med akut andningssvikt (55).

NIV boér dvervagas om foljande kriterier &r
uppfyllda trots optimal lékemedelsbehandling:
« pH <735

+ PaCQ, > 6,5 kPa

NIV vid kronisk andningssvikt

Langtidsbehandling med nattlig NIV i hemmet (hem-NIV)
ar gynnsamt vid KOL med kronisk hyperkapnisk andnings-
svikt, &tminstone for utvalda patienter. Effekten av
hem-NIV antas huvudsakligen vara battre fungerande
andningsmuskulatur tack vare minskad hyperinflation
och/eller en 6kad andningsdrive tack vare dkad
(normaliserad) kanslighet i de kemoreceptorer som
reglerar andningen baserat p& CO..

| en oblindad, randomiserad kontrollerad studie (RCT)
lottades 195 patienter med stabil KOL i stadium 4, PaCO,
27,0 kPa och pH > 7,35 till optimerad KOL-behandling
med eller utan hem-NIV (25). Vid studiens start hade 65 %
av patienterna hemsyrgas. Utprovningen av NIV skedde
inneliggande pd& sjukhus, och mélet var att séinka PaCO,
med minst 20 % eller till < 6,5 kPa. Med ett medel-IPAP p&
21,6 cmH,O och en medel-anvandningstid p& 5,9 timmar/
dygn sé&gs en minskad mortalitet och néigot forbattrad
livskvalitet efter 12 ménader

I en annan RCT lottades 116 patienter med kvarstéende
PaCO, > 7,0 kPa 2-4 veckor efter en svér exacerbation
med akut férséimrad hyperkapnisk andningssvikt till
antingen enbart hemsyrgas eller hemsyrgas i kombination
med hem-NIV (26). Vid studiens start hade 69 % av
patienterna hemsyrgas. Utprovningen av NIV skedde
inneliggande med mdlet att sénka transkutant CO,
med = 0,5 kPa och ett mélvarde for IPAP pé& = 25 cmH,O.
Median-IPAP blev 24 cmH,0 och median-anvéndningstid
7,6 timmar/natt. Gruppen som fick hem-NIV hade efter
12 mé&nader en langre tid till sjukhusinléggning eller dod,
men det var ingen skillnad i halsorelaterad livskvalitet.

Systematiska dversikter och meta-analyser bekraftar
att hem-NIV ar associerad med forbattrad dverlevnad,
men effekten p& livskvalitet ar mer tveksam (27, 28).

B&de europeiska och amerikanska riktlinjer
rekommenderar att hem-NIV erbjuds KOL-patienter med
kronisk hyperkapnisk andningssvikt (29, 30). Forslag p&
kriterier fr&n Andningssviktsregistret Swedevox listas i
Faktaruta 3 (31). Det ar rimligt att forst utesluta signifikant
obstruktiv sémnapné, dar en enklare behandling kan vara
nog (30). For att uppnd en positiv effekt av hem-NIV krdvs
ett patagligt hogt IPAP, i storleksordningen 20-25 cmH, O,
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med mélet att sanka PaCO, vasentligt (25, 26). Eftersom
detta ar mycket kréivande méste patienterna vara

hogt motiverade. Patientgruppen har en kort forvéntad
overlevnad, och stor vikt ska darfér ldggas vid patientens
egna varderingar och effekten pé& livskvalitet.

Faktaruta 3. Forslag pd kriterier for hem-NIV
vid KOL (31).

+ PaCQO, > 7 kPa habituellt eller 4 veckor efter
exacerbation.

+ Symtom och/eller kliniska fynd pé&
underventilering sésom dagsémnighet,
sémnsvarigheter, morgonhuvudvark,
dyspné och tecken p& hogersvikt.

- Kunskap och stark motivation och forméga
att hantera och skéta utrustningen.

NIV f6r symtomlindring

Vid akut andningssvikt ger NIV mgjligen lindring av
andféddhet (23). Hem-NIV kan mojligen forbattra livs-
kvaliteten for vissa KOL-patienter (25, 28). Att anvanda
NIV som symtomlindring i livets slutskede &r kontroversiellt
(32). Vid amyotrofisk lateral skleros férbattrar NIV éver-
levnad och livskvalitet jamfort med standardvérd (33).
Hos patienter med terminal cancer och andningssvikt
minskar NIV andféddhet och morfinbehov jamfort med
syrgasbehandling (34). Europeisk-amerikanska riktlinjer
féreslar att NIV ska erbjudas som palliation till andfédda
patienter med terminal cancer eller andra terminala
sjukdomar (24). Ingen RCT har undersdkt nyttan av NIV vid
KOL i livets slutskede.

NIV kan erbjudas som symtomlindring fér utvalda
KOL-patienter med svér andfédddhet i livets slutskede,
baserat pé& studier i andra patientgrupper (33, 34).
Forutom minskad andfédddhet kan ett lagre behov av
morfin medféra minskade biverkningar som trétthet
och konfusion, och dérmed mojliggdra mer vaken tid
med till exempel narstéiende. En tydlig kommunikation
med patient, narstdende och vardpersonal dr central,
dar alla méste vara inforstddda med behandlingens
mdlsattning: att lindra andféddhet och inte att forlanga
livet. Kriterierna for att avbryta NIV-behandlingen méste
vara dverenskomna i foérvag, och foreslés vara: 1) att
symtomlindring inte uppnds, 2) att patienten inte tolererar
NIV, och 3) att patienten inte liingre kan kommunicera (32).
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Palliation vid KOL

Socialstyrelsens definition av palliativ vard lyder: "halso-
och sjukvérd i syfte att lindra lidande och framja livs-
kvaliteten for patienter med progressiv, obotlig sjukdom
eller skada och som innebdr beaktande av fysiska,
psykiska, sociala och existentiella behov samt organiserat
stod till narstéiende” (35). Palliativ vard innebdr en hel-
hetssyn pd personer som drabbas av svér sjukdom, i
syfte att forbattra livskvaliteten. Livet bejakas och ddden
ses som en naturlig process. Vid svéra sjukdomar bor

ett palliativt férhaliningssatt pragla vérden redan fréin
diagnostillfallet och under hela sjukdomsférloppet (35).
Tidigt i sjukdomsforloppet gér den palliativa varden
parallellt med specifik, ofta livsféridngande, behandling.
Nar behandling mot grundsjukdomen inte Iangre ar
meningsfull att ges och ddéden nara forest&ende (timmar
till ménader) ges efter ett brytpunktssamtal "palliativ vérd
i livets slutskede” (35).

Vanliga symtom vid avancerad KOL ar andféddhet,
hosta, smdarta, avmagring, sdmnproblem och nedst&md-
het (36). | nedanst&ende stycken berdrs mer utforligt
andféddhet och kortfattat hosta. Den symtomlindrande
varden ges generellt enligt samma principer som vid
andra sjukdomar (35). Nationellt vardprogram palliativ
vard innehéller ett kapitel om KOL och &terfinns p&
Regionala cancercentrum i samverkans webbplats:
cancercentrum.se (35).

Andféddhet

Andfé&ddhet ar ett kardinalsymtom som orsakar stor
begransning vid lungsjukdom och ofta kvarstdr trots
optimal behandling fér underliggande sjukdom(ar) —
kronisk andfé&ddhet (37). Andféddhet vid KOL har endast
svag koppling till hur patienten syresatter sig och beror
framst pé& dynamisk hyperinflation (abnormt uppblé&sta
lungor till féljd av luftvéigsobstruktion), sekretstagnation,
forsamrad muskelstyrka och sénkt allméan kondition (38).
Vid bedémning av andfé&ddhet &r det viktigt att forst
diagnostisera och behandla underliggande orsaker
s&isom infektion/inflammation, luftvéigsobstruktion,
hjartsvikt, pleuravatska eller lungembolisering (39).

Icke-farmakologisk behandling mot andféddhet

De &tgdarder som har bdast effekt och dessutom gynnsam
biverkningsprofil ar icke-farmakologiska. Starkast evidens
finns for KOL-rehabilitering inklusive anpassad styrke- och
konditionstraning (36). Viktigt ar dven arbetsterapeutiska
anpassningar och hjglpomedel. Specialiserade, multi-
disciplinéra mottagningar kan bé&de lindra andf&ddheten
och forbattra patienternas forméga att leva med den,
vilket ger okad livskvalitet (40, £41). Behandlingarna har
inkluderat strukturerad information om sjukdom och
symtom, arbetsterapi, fysioterapi, psykologiskt stoéd,
lungmedicinsk och palliativmedicinsk bed®mning/
behandling, inklusive anvandning av handhdillen

flakt vid behov (40, 41). Luftfldde mot nésa, mun och
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ovre luftvagarna genom handhéllen flakt kan lindra
andféddhet, till exempel i samband med anstrangning
och palliativ vérd i livets slutskede (42). Effekten beror
sannolikt p& aktivering av luftflodeskansliga receptorer i
luftvéigarna, vilket ger en illusion av dkat andningsarbete
och dérmed en lindrad andnod.

NIV for lindring av andféddhet for utvalda patienter
i livets slutskede beskrivs ovan.

, Luftrérsvidgande inhalationer
kan ha god effekt mot
dyspne.

Farmakologisk behandling mot andféddhet
Luftrérsvidgande inhalationer kan ha god effekt mot
dyspné. Utdver inhalationslékemedel &r opioider i
|&gdos den mest studerade ldkemedelsbehandlingen
mot andndd (43-46). Resultaten ar varierande och
motstridiga. En meta-analys av 16 relativt smé studier
(totalt 271 patienter, de flesta med KOL) fann att opioider
kunde lindra kronisk andnéd (43). Darefter visade en
vélgjord placebokontrollerad, crossover-studie av

20 KOL-patienter att intravendst morfin minskade
andféddhet och dkade uthdlligheten vid standardiserat
cykelprov (47). Den férsta stora RCT:n av 284 patienter
(58 % med KOL) som randomiserades till antingen 20 mg/
dygn l&ngverkande morfin eller placebo under en vecka
visade att morfinbehandlingen var vél tolererad men inte
hade n&gon tydlig effekt mot andf&ddhet (44). En annan
placebokontrollerad RCT som inkluderade 111 patienter
med KOL och kronisk andf&ddhet fann forbattrat
halsostatus men ingen tydlig effekt p& andf&ddhet av 3
veckors behandling med 10-30 mg/dygn léngverkande
morfin (46). Ytterligare en placebokontrollerad RCT
studerade l&ngverkande morfin i upptitrerade doser
mellan 8 och 32 mg/dygn under tre veckor hos KOL-
patienter med svar kronisk andféddhet, och ség ingen
klar effekt p& andfé&ddhet, fysisk aktivitet, nedstémdhet,
Aangest, eller livskvalitet. Daremot séigs en dosberoende
okad risk for biverkningar av morfin (48).

Det saknas vetenskapligt stod for behandling med
opioider mot andndd vid KOL, men behandlingen kan
vara aktuell vid mycket svér sjukdom som del av palliativ
vard i livets slutskede (35).

Bensodiazepiner saknar evidens mot andféddhet
och anvands framst for kortvarig behandling mot oro/
&ngest (49).
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Syrgasbehandling har visat motstridiga och tveksamma
effekter mot andféddhet (11, 17, 50), vilket har diskuterats
ovan. En studie randomiserade 239 patienter med hogst
mdattlig syrebrist och kronisk andféddhet till antingen
hemsyrgas eller vanlig luft p& grimmal i en vecka, utan
att pévisa naigon skillnad i andféddhet (12). Inte heller
patienter i livets slutskede upplevde ndigon skillnad i
andfé&ddhet nar de slumpades upprepade génger mellan
behandling med syrgas och vanlig luft (50).

| frénvaro av evidens bor syrgas testas mot andféddhet
endast ndr annan behandling inte gett tillrdicklig effekt
och endast till patienter med syrebrist (saturation < 92 %),
samt att det bor sattas ut om patienten inte upplever
lindring inom néigra dagar (12, 39).

Hosta
Hosta ar ett mycket vanligt symtom vid KOL (36, 51), som
har f&tt relativt lite vetenskaplig uppmarksamhet.

En noggrann anamnes kan hitta behandlingsbara
differentialdiagnoser, s&isom astma eller gastroesofageal
reflux (52). Rokstopp minskar hosta (53), éven om den kan
bli tillfalligt varre de forsta veckorna. Fysioterapeutiska
interventioner kan ha god effekt, exempelvis sekret-
mobilisering vid produktiv hosta och hostkontroll-terapi
(36, 52, 54). Europeiska riktlinjer rekommenderar behand-
lingsforsok med inhalerade kortikosteroider och léng-
verkande bronkdilaterare (52). Vid kronisk bronkit kan
azitromycin (250 mg 3 géinger per vecka) dvervagas,
aven om det vetenskapliga underlaget ar bristfalligt (52).
Opioider, gabapentin och pregabalin har inte undersdkts
systematiskt som hostdampare vid KOL (36), men det finns
viss evidens vid kronisk hosta av annan genes varfor
behandlingsférsok kan goras (52). Som opioid rekom-
menderas 5-10 mg l&ngverkande morfin tvé génger
dagligen, som avbryts om ingen lindring erhdllits efter
1-2 veckor (52).
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Sammanfattning

Aktuell kartlédggning visar en generell kning

av antal personer med en registrerad diagnos

av astma eller KOL som har hamtat ut minst ett
|&kemedel pé& recept. Behandling med inhalations-
steroider &r basen i astmalbehandling for bade
vuxna och barn och en hogre andel som hédmtar ut
ICS pé recept ar dnskvard. En liten andel av vuxna
och barn med astma hémtade bara ut recept pd
SABA, vilket inte ar att rekommendera. Den andelen
var dubbelt s& stor bland ungdomar (barn 12-17

&r) som bland yngre barn och vuxna. Nar dven
individer utan astmadiagnos inkluderades var det
en betydande andel av bé&de vuxna och barn som
endast hémtade ut SABA (42 % av vuxna och 29 %
av barn).

Lakemedelsbehandling vid

astma och KOL

Vid astma och KOL anvands i stor utstréckning samma
lakemedel, men de anvands pé olika satt. Basen utgors
av inhalerade I6kemedel. Beta-2-receptoragonisterna,
som kan vara kortverkande (SABA) eller l&ingverkande
(LABA), respektive antikolinerga kortverkande (SAMA)
eller l&ngverkande (LAMA) muskarinreceptorantagonister
utgdr de inhalerade luftrérsvidgande Igkemedlen. For
att behandla inflammation anvénds inhalationssteroider
(ICS). Teofyllin har p& senare &r f&tt en allt mindre roll i
behandlingsrekommendationerna (1-5).

Astma

Vid astma &r behandling av inflammationen grund-
laggande (1). Svenska behandlingsriktlinjer har lange
férordat regelbunden anvandning av inhalationssteroider
vid besvar mer an tvé génger per vecka (2, 3). De senaste
&ren har riskerna med mild astma omvarderats inter-
nationellt, och i det internationella policydokumentet

fréin WHO-initiativet Global Initiative for Asthma (GINA)
forordas sedan 2019 anvandning av inhalationssteroider
till vuxna och barn frén 12 &r varje g&ng de har symtom (7).
Malet vid astmabehandling ér god astmakontroll, vilket
innebdr en stravan efter symtomfrihet. L&ngsiktigt finns
en dnskan att minska risken fér exacerbationer. Forutom
inhalationssteroider och inhalerade luftrérsvidgare finns

Bland personer med KOL noterades en relativt hog
andel som hamtat ut peroralt kortison pé recept. En
betydande andel av personer med KOL hédmtade ut
en fast kombination av LAMA, LABA och ICS och stora
regionala skillnader noterades.

Andel recept med pulverinhalatorer har minskat

over tid séval bland barn fré&n 6 &r och uppdt som
bland vuxna, vilket inte &r dnskvart. Pulverinhalatorer
ar att foredra framfor sprayinhalatorer, dé de

ar lattare att anvanda eftersom de inte kréver
koordination av andning och frammatande av en dos.
Oavsett vilken inhalator patienten anvander ar det
viktigt att varden sakerstdller att ratt inhalationsteknik
anvands. Korrekt inhalationsteknik ar en viktig faktor
for att f& optimal effekt av ett inhalationslakemedel.

peroral behandling med leukotrienreceptorantagonisten
(LTRA) montelukast i behandlingsarsenalen. | vissa fall
anvands ocksd biologiska I&kemedel, sésom anti-IgkE
(omalizumab), anti-IL-5 (benralizumab, mepolizumab,
reslizumab) eller anti-IL-4/1L-13 (dupilumab). De biologiska
I&kemedlen, som ges subkutant eller intravendst, har
tidigare rekvirerats och administrerats p& vardenheter,
men numera finns dven mojligheter till receptférskrivning
och egen administrering av mé&nga av dem.

KOL

Vid KOL ar mélet med den farmakologiska behandlingen
att minska symtomen, forbattra livskvaliteten och minska
risken for exacerbationer (4, 5). Basen i KOL-behandlingen
utgdrs av inhalerade l&ngverkande luftrérsvidgare. Val av
behandling goérs utifr&n patientens symtom och risk for
exacerbationer (4, 5). For att lindra symtom anvénds LAMA
respektive LABA i monoterapi eller i kombination (4, 5). Vid
hog exacerbationsrisk férordas ofta en basbehandling
med LAMA eller ICS + LABA (4, 5). Aven trippelbehandling
(LAMA, LABA och ICS) forekommer (4, 5). | vissa falll

l&ggs ocksd peroral behandling med fosfodiesteras-
4-h&mmaren roflumilast till inhalationsbehandlingen, for
att forebygga exacerbationer (4, 5). Stadieindelning enligt
GOLD (Global Initiative for Obstructive Lung Disease)
anvands som vagledning for ratt behandling. Fram till
2022 anvandes grupperna A-D och enligt Sundh, et all.
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2017 var férdelningen 21% A, 45 % B, 3% C och 31% D

(6). 1 en annan svensk studie av Hogman et al. 2018

var fordelningen 33 % A, 43 % B, 5% C och 19 % D (7). |
GOLD 2023 har man féréndrat gruppindelningen till

A, B och E dar A och B baseras p& symtom men utan
exacerbationer, och E innebdr upprepade exacerbationer
oavsett symtombild.

For att beddma om framtagna behandlingsrekom-
mendationer efterfoljs behdvs kunskap om hur lake-
medelsanvandningen bland personer med astma och
KOL ser ut. Syftet med detta underlag ar att kartldgga
vilka receptbelagda ldkemedel patienter med astma och
KOL har hamtat ut pd& apotek i Sverige och jamfdra hur
det ser ut i olika regioner i samband med uppdateringen
av behandlingsrekommendationen.

Registerbaserad kartléggning
Aggregerade individdata har inhé&mtats fr&n Social-
styrelsens patientregister och kopplats ihop med
lakemedelsregistret for aktuell kartlaggning. Frén patient-
registret inkluderades alla personer med diagnoskod
J45-J46 astma och/eller J44 KOL som huvud- eller
bidiagnos 2010-2020 i Sverige. Fré&n Iakemedelsregistret
inkluderades data for alla personer med astma- och/
eller KOL-diagnos som hamtat ut minst ett recept av
l&dkemedel vid astma och KOL. Diagnosen skulle vara
registrerad samma &r som lakemedelsuttaget eller

upp till tvé ér tidigare. En person kan ha hamtat ut
|adkemedel p& recept fréin flera olika ldkemedelsgrupper.
| kartldggningen har data delats upp i dldersgrupperna
0-5 &r, 611 &r, 12=17 &r och 18 &r och aldre for astma
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samt 0—64 &r, 65-79 &r och 80 &r och aldre for KOL. Ingen
&ldersstandardisering har genomfoérts. Registrerade
diagnoser frén primarvérden saknas i patientregistret.
Information om lakemedel rekvirerade av sjukvarden for
att ges pd& sjukhus eller specialistmottagning omfattas
inte av ldkemedelsregistret, vilket begransar méjligheten

att f& en heltdckande bild éver lakemedelsanvandningen.

Ett par av de studerade astmaldkemedlen kan &ven
anvandas pd& andra indikationer och det gér inte att
utifrén data i kartldggningen faststalla vilken indikation
de ordinerats for.

Kompletterande aggregerade individdata frén I&ke-
medelsregistret for individer 0-45 &r med SABA har ocksé
inh&mtats for att f& en uppfattning om ldkemedelsutkdp
for alla patienter med astma oavsett registrerad diagnos.
Den 6vre aldersbegransningen valdes for att minimera
antalet KOL-patienter i materialet.

Kompletterande uppgifter om forsaljningsdata har

inhamtats fr&n E-halsomyndighetens statistiksystem Insikt.

Observera att dessa data inte gér att koppla ihop med
en diagnos.

Lakemedel vid astma hos vuxna

Antal vuxna (personer 18 &r och aldre) med en registrerad
astmadiagnos och minst ett uthamtat Iakemedel pd
recept har 6kat under 2010-2020. Den Idkemedelsgrupp
som flest vuxna med astma hamtat ut pé recept var
kortverkande beta-2-receptorstimulerare (SABA), foljt av
fast kombination av inhalationssteroid och I&ngverkande
beta-2-receptorstimulerare (ICS+LABA) och ICS som
enskild inhalator (Figur 7).

Figur 1. Antal vuxna (18+ &r) med registrerad astmadiagnos och minst ett receptuttag av lékemedel 2010-2020

fordelat pd lakemedelsgrupp och ér.
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Tabell 1. Antal vuxna (18+ &r) med registrerad diagnos av astma och minst ett receptuttag av laékemedel under 2019

uppdelat per [dkemedelsgrupp och koén.

Antal personer (andel av alla med astma %)

Lakemedelsgrupp

Kortverkande beta-2-receptorstimulerare (SABA)
Fast kombination av ICS + LABA

Peroralt kortison

Inhalationssteroider (ICS)
Leukotrienreceptorantagonist (LTRA)

Tiotropium

Langverkande beta-2-receptorstimulerare (LABA)

Teofylin

Under 2019 haimtade 46 346 vuxna ut minst ett recept
p& SABA vilket motsvarar 54 % av alla med en registrerad
astmadiagos (Tabell 7). Andelen SABA var 52 % bland man
och 55 % bland kvinnor. Halften av alla vuxna med astma
hamtade ut minst ett recept pd en fast kombination av
ICS + LABA och en tredjedel hémtade ut minst ett recept
pd& peroralt kortison (betametason och prednisolon).
Andelen vuxna med registrerad astmadiagnos och
minst ett receptuttag av inhalationssteroid (b&de som

42 741 (50)

28 697 (33)

27 657 (32)

16102 (19)

8 094 (9)

7 425 (9)

447 (1)

46 346 (54)

16 858 (52) 29 488 (55)
16 380 (51) 26 361 (49)
9 861(30) 18 836 (35)
10 063 (31) 17 594 (33)
5954 (18) 10 148 (19)
2943 (9) 5151(10)
51(8) 4914 (9)

141 (0) 306 (1)

enskild inhalator och som fast kombination med LABA) var
74 % i riket 2019 (Figur 2). Andelen var hogst i Vasterbotten
(79 %) foljit av Gotland, Ostergotland och Blekinge. Lagst
andel med receptuttag av inhalationssteroid &terfanns i
Sodermanland (69 %).

Andel vuxna med registrerad astmadiagnos i slutenvérd
eller specialistvérd och endast receptuttag av kort-
verkande beta-2-receptorstimulerare (SABA) var 4,2 bland
man och 4,0 bland kvinnor i Sverige 2019.

Figur 2. Andel vuxna (18+ &r) med registrerad astmadiagnos och minst ett receptuttag av inhalationssteroid (b&de som
enskild inhalator och som fast kombination med LABA) per region 2019.
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Andelen vuxna med endast SABA under 2019 var storst i Lakemedel vid astma hos barn

Region Vastmanland (6 %) foljit av Sédermanland (5,6 %) Antal barn (personer 0-17 &r) med en registrerad

och Orebro (4,8 %). Lagst andel fanns i Ostergdtiand astmadiagnos och minst ett uthamtat Igkemedel pd&

(3,0 %) under 2019. recept har 6kat under 2010-2019 och minskade sedan
Nar samtliga vuxna 18—45 &r som hédmtat ut SABA under 2020. Den ldkemedelsgrupp som flest barn med

studeras, oavsett om de har en registrerad astmadiagnos astma hédmtat ut pé recept var SABA, foljit av ICS som

eller inte, hdmtade 42 % endast ut SABA under 2021. enskild inhalator och leukotrienreceptorantagonist

Andelen endast SABA av alla med SABA var 42 % bland (LTRA; Figur 3).

kvinnor och 43 % bland man.

Figur 3. Antal barn (0-17 &r) med registrerad astmadiagnos och minst ett receptuttag av lékemedel 2010-2020
fordelat pd lakemedelsgrupp och ér.
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Tabell 2. Antal barn 0-5 &r med registrerad diagnos av astma och minst ett receptuttag av Idkemedel under 2019
uppdelat per ldkemedelsgrupp och kon.

Antal personer (andel av alla med astma %)

Kortverkande beta-2-receptorstimulerare (SABA) 29 717 (77) 18 583 (72) 11134 (70)
Inhalationssteroider (ICS) 28 841(69) 18 013 (69) 10 828 (69)
Leukotrienreceptorantagonist (LTRA) 7597 (18) 4724 (18) 2 873 (18)
Peroralt kortison 2082 (5) 1388 (5) 694 (4)
Fast kombination av ICS + LABA 862 (2) 528 (2) 334 (2)
Langverkande beta-2-receptorstimulerare (LABA) 82 (0) 50 (0) 32 (0)
Tiotropium 23(0) 10 (0) 13 (0)

Teofyllin <5 <5 0
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Under 2019 hamtade 29 717 barn 0-5 &r ut minst ett Andel barn 12-17 &r med registrerad astmadiagnos och
recept p& SABA vilket motsvarar 71 % av alla med en minst ett receptuttag av SABA var 65 % under 2019
registrerad astmadiagos (Tabell 2). Andelen SABA var (Tabell 4). Motsvarande siffror fér ICS i enskild inhalator var
72 % bland pojkar och 70 % bland flickor. Majoriteten av 43 % och 30 % for fast kombination av ICS och LABA.
alla barn 0-5 &r hémtade ut minst ett recept p& ICS och Andel barn med registrerad astmadiagnos och minst
ungefar en av fem hdmtade ut minst ett recept p& LTRA. ett receptuttag av inhalationssteroid (b&de som enskild
Andel barn 6-11 &r med registrerad astmadiagnos och inhalator och som fast kombination med LABA) var 69 %
minst ett receptuttag av SABA var 70 % 2019 (Tabell 3). 2019 (70 % bland pojkar och 68 % bland flickor; Tabell 5).
Motsvarande andel for ICS var 63 % och for LTRA 18 %. Andelen av alla barn med ICS var 70 % i &ldersgrupperna

Tabell 3. Antal barn 6-11 & med registrerad diagnos av astma och minst ett receptuttag av Idkemedel under 2019
uppdelat per ldkemedelsgrupp och kon.

Antal personer (andel av alla med astma %)

Kortverkande beta-2-receptorstimulerare (SABA) 19 867 (70) 12 397 (70) 7 470 (69)
Inhalationssteroider (ICS) 17 848 (63) 1178 (63) 6 670 (62)
Leukotrienreceptorantagonist (LTRA) 5212 (18) 3288 (19) 1924 (18)
Fast kombination av ICS + LABA 3242 (1) 2070 (12) 1172 (1)
Peroralt kortison 2913 (10) 1877 (M) 1036 (10)
Langverkande beta-2-receptorstimulerare (LABA) 609 (2) 376 (2) 233 (2)
Tiotropium 78 (0) 43(0) 35(0)
Teofyllin <5 <5 0

Tabell 4. Antal barn 12-17 &r med registrerad diagnos av astma och minst ett receptuttag av Iakemedel under 2019
uppdelat per ldkemedelsgrupp och kon.

Antal personer (andel av alla med astma %)

Kortverkande beta-2-receptorstimulerare (SABA) 13 270 (65) 7 514 (64) 5756 (66)
Inhalationssteroider (ICS) 8839 (43) 5096 (43) 3743 (43)
Fast kombination av ICS + LABA 6208 (30) 3628 (31) 2580 (30)
Leukotrienreceptorantagonist (LTRA) 4121 (20) 2 449 (21) 1672 (19)
Peroralt kortison 2 623 (13) 1509 (13) 1714 (13)
Langverkande beta-2-receptorstimulerare (LABA) 784 (4) 442 (4) 342 (4)
Tiotropium 146 (1) 83 (1) 63 (1)

Teofyllin 6(0) <5(0) =5(0)
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0-5 och 611 &r och 68 % i &ldersgruppen 1217 &r.

Andel barn 0-17 med ICS var under 2019 hégst i Region
Vasterbotten (77 %) folit av Dalarna (76 %), Kalmar (73 %)
och Jonkoping (73 %). Lagst andel med ICS 2019 fanns i
Region Gotland (65 %). Andelen barn 0-17 med ICS har
okat fr&in 66 % bland pojkar och 63 % bland flickor 2070 till
69 % och 67 % respektive 2020.

Andel barn med registrerad astmadiagnos och endast
receptuttag av SABA var 5 % under 2019 (Tabell 6q).
Andelen med endast SABA 6kade med stigande alder till
8 % for barn 12-17 &r. Andel barn 0-17 &r med endast SABA
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har minskat frén 5,7 % for flickor och 5,0 % for pojkar 2010

till 5,0 % och 4,2 % respektive 2020. Andel barn 6-17 &r

med endast SABA under 2020 var 6,3 % bland flickor och
% bland pojkar.

Nar samtliga barn 0-17 &r som hamtat ut SABA
studeras, oavsett om de har en registrerad astmadiagnos
eller inte, har 29 % endast receptuttag av SABA under
2021 (Tabell 6b). Andelen med endast SABA av alla med
SABA 6kade med stigande &lder till 36 % bland barn
12-17 &r. Andelen flickor med endast SABA var hogre an
motsvarande andelen for pojkar.

Tabell 5. Antal barn (0-17 &r) med registrerad diagnos av astma och minst ett receptuttag av inhalationssteroid
(b&de som enskild inhalator och som fast kombination med LABA) under 2019 uppdelat per &ldersgrupp och kén.

Antal personer (andel av alla med astma %)

Aldersgrupp

19 895 (70)

13 916 (68)

B

29158 (70)

38772 (70) 24,197 (68)
18 209 (70) 10 949 (69)
12 480 (71) 7 415 (68)
8083 (68) 5833 (67)

Tabell 6a. Antal barn (017 &r) med registrerad diagnos av astma och endast receptuttag av kortverkande
beta-2-receptorstimulerare (SABA) under 2019 uppdelat per aldersgrupp och kén.

Antal personer (andel av alla med astma %)

Aldersgrupp
0-17
0-5
611

1217

S

2490 (4 1732 (5
1156 (3) 716 (3) 440 (3)
1437 (5) 777 (4) 660 (6)
1629 (8) 997 (8) 632(7)

Tabell 6b. Antal barn (0-17 &r) med endast receptuttag av kortverkande beta-2-receptorstimulerare (SABA)
under 2021 uppdelat per &ldersgrupp och kén. OBS ej diagnoskopplade data.

Antal personer (andel av alla med SABA %)

Aldersgrupp

16 988 (26)

12 695 (26)

13 565 (36)

23 373 (27) 19 875 (31)
9 818 (25) 7170 (27)
7 328 (25) 5367 (28)
6227 (32) 7338 (40)
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Biologiska Iakemedel vid astma

Antalet personer med astma som hamtat ut biologiska
lakemedel pé& recept (dupilumalb, omalizumalb,
benralizumab, mepolizumalb och reslizumalb) har dkat fréin
105 personer 2010 till 736 personer 2020 (Figur 4). Eftersom
individer som behandlats med rekvirerade Idkemedel
givna pd sjukhus eller specialistmottagningar inte
omfattas av kartldggningen avspeglar receptuttagen
endast en del av dem som behandlats med biologiska
lakemedel. Ett 6kat antal individer som hémtat ut
lakemedlen pé& recept kan i detta fall avspegla séval ett
okat antal behandlade individer, som en 6vergdng frén
administrering pd& vardenhet till receptforskrivet Idkemedel
fér egen administrering.

Under 2019 var det 319 vuxna personer med astma som
hamtade ut minst ett recept pd biologiska ldkemedel
(135 man och 184 kvinnor). Bland barn O-5 é&r var det < 5
personer som hdmtade ut biologiska Idkemedel. Bland
barn 611 &r hamtade 6 pojkar och 8 flickor ut minst ett
recept p& biologiska Idkemedel 2019. Motsvarande siffror
for barn 12-17 &r var 25 pojkar och 13 flickor.

LAKEMEDELSVERKET MARS 2023

Omalizumab var det biologiska I6kemedel som flest
personer med astma hdmtade ut pd recept. Under 2019
var det 235 vuxna (103 man och 132 kvinnor) och 49 barn
0-17 &r (30 pojkar och 19 flickor) som hamtade ut minst
ett recept p& omalizumab. Antal vuxna som hédmtade ut
dupilumab var 51 personer 2019 (21 m&n och 30 kvinnor).
Under samma &r hamtade 20 personer (10 mén och
10 kvinnor) ut benralizumab och 19 personer (6 man och
13 kvinnor) mepolizumab. Antalet barn som hamtade
ut dupilumab och mepolizumalb var < 5 personer 2019.
Det fanns inga personer som hdmtade ut reslizumab pé
recept i denna kartlédggning.

Omalizumab var det biologiska
lékemedel som flest personer med
astma hamtade ut pd recept.

Figur 4. Antal personer med registrerad astmadiagnos och minst ett receptuttag av biologiska l&kemedel (dupilumab,
omalizumab, benralizumab, mepolizumab) 2010-2020 férdelat p& &ldersgrupp och &r.
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Lakemedel vid KOL

Antal personer med en registrerad KOL-diagnos och minst
ett uthamtat Idkemedel pd recept har Gkat inom vissa
lakemedelsgrupper (SABA, fast kombination av LAMA +
LABA och fast kombination av LAMA + LABA + ICS) och
minskat inom andra (fast kombination av ICS + LABA,
LAMA och SAMA) 2010-2020 (Figur 5).

Under 2019 hamtade 35 558 personer ut minst ett
recept p& SABA vilket motsvarar 43 % av alla med en
registrerad KOL-diagnos (Tabell 7). Andelen SABA var 39%
bland man och 46 % bland kvinnor. Andelen personer
med LAMA var 41 % och andelen med fast kombination av
LAMA + LABA var 18 % bland personer med en registrerad
KOL-diagnos. Liknande férdelning av andelar for de
olika lakemedelsgrupperna ségs for personer med KOL i
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gruppen 80 &r och aldre, nar data for dessa analyserades
separat. Andelen som behandlades med roflumilast var
dock lagre (1%) i den aldsta &ldersgruppen.

Antal personer med en fast kombination av LAMA +
LABA + ICS var 7 092 personer 2019 vilket motsvarar 9 % av
alla med en registrerad KOL-diagnos (Tabell 7). Andelen
var hégst i Region Halland (15 %), foljt av Vésterbotten
(14 %) och Jonkoping (14 %; Figur &).

Under 2019 hamtade 1469 personer ut minst ett recept
p& roflumilast (634 man och 835 kvinnor) vilket motsvarar
2 % av alla med en registrerad KOL-diagnos bé&de bland
man och kvinnor. Andelen med roflumilast 2019 var hdgst
i Region Halland (3,2 %) foljt av Ostergstland (3,1 %) och
Vasternorrland (2,8 %). Lagst andel &terfanns i Region
Uppsala (0,4 %).

Figur 5. Antal personer med registrerad KOL-diagnos och minst ett receptuttag av Idkemedel 2010-2020

fordelat pd lakemedelsgrupp och ér.
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Tabell 7: Antal personer med registrerad KOL-diagnos och minst ett receptuttag av [dkemedel under 2019
uppdelat per ldkemedelsgrupp och kon.

Antal personer (andel av alla med KOL %)

Lakemedelsgrupp m Kvinnor

Kortverkande beta-2-receptorstimulerare (SABA) 35558 (43) 14 924 (39) 20 634 (46)
Langverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA) 33 842 (41) 14896 (39) 18 946 (42)
Fast kombination av ICS + LABA 30 243 (36) 12 994 (34) 17 249 (38)
Peroralt kortison 27809 (33) 1677 (30) 16132 (36)
Fast kombination av LAMA + LABA 14716 (18) 6 671(17) 8 045 (18)
Fast kombination av LAMA + LABA +ICS 7092 (9) 2995 (8) 4097 (9)
Langverkande beta-2-receptorstimulerare (LABA) 6325 (8) 2 696 (7) 3629 (8)
SAMA + LABA 5178 (6) 2 057 (5) 3121(7)
Kortverkande muskarinreceptorantagonist (SAMA) 2138 (3) 814 (2) 1324 (3)
Roflumilast 1469 (2) 634 (2) 835 (2)

Figur 6: Andel personer med fast kombination av LAMA + LABA + ICS av alla med registrerad KOL-diagnos
uppdelat per region &r 2019.
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Figur 7. Andel recept med pulver av alla recept (pulver + spray) med inhalationssteroid (b&de som enskild inhalator
och som fast kombination med LABA) 2017-2021 uppdelat per &ldersgrupp.
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Receptférsdljning av pulver- och
sprayinhalatorer

Den totala receptforsaljningen av inhalationssteroider
(b&ide som enskild inhalator och som fast kombination
med LABA) i Sverige har ¢kat fréin 1,5 miljoner recept 2017
till 1,7 miljoner recept 2021. Majoriteten av recepten som

hamtades ut var till vuxna (personer 18 &r och aldre; 85 %).

Andelen recept med pulverinhalator av alla recept med
inhalationssteroid minskade fr&n 2017 till 2021. Andelen
pulver for vuxna var 87 % 2017 och minskade till 80 % 2021
(Figur 7).

Receptforsaliningen av ICS i enskild inhalator till
personer 80 &r och aldre utgjordes under 2019 av knappt
63 000 recept. Andelen recept med pulverinhalator av
alla recept med inhalationssteroid var 84 % bland
personer 80 &r och aldre. Motsvarande siffror for LAMA
i enskild inhalator var drygt 73 000 recept och 58 %
som andel pulverinhalator.

Slutsatser

Aktuell kartldggning, som beskriver [ékemedelsbehand-
lingen for personer med en registrerad astma- eller KOL-
diagnos, talar for att behandlingen i stor utstréckning ar i
enlighet med nationella behandlingsrekommendationer.
Andé& férekommer betydande regionala variationer

vilket indikerar att det finns utrymme for forbdttring av
lkemedelsbehandlingen.

Behandling med inhalationssteroider ér basen i
astmabehandling fér b&de vuxna och barn, och en
hogre andel som hamtar ut ICS pd recept ar dnskvard.
En liten andel av vuxna och barn med registrerad
astmadiagnos hamtade enbart ut recept p& SABA vilket

=@==Barn 6-114&r

® m— ®

Barn 12-17 ér =@==\uxna 18+ &r

inte ar att rekommendera. Den andelen har varit hogre
i andra populationer (8-9). | aktuell kartlaéggning var
andelen som enbart hamtade ut SABA dubbelt sé& hog
bland ungdomar (barn 12-17 &r) som hos yngre barn och
vuxna. En forklaring till det skulle kunna vara att dessa
ladkemedel traditionellt anvants som forbyggande eller
symtomlindrande exempelvis i samband med fysisk
anstréngning. En annan majlig forklaring skulle kunna vara
att aven inhalationssteroid forskrivits, men inte hamtats
ut. Faktorer som skulle kunna bidra till detta utgédrs av att
effekten av SABA upplevs omedelbart, medan det inte
galler effekten av ICS, vilket ar negativt for féljsamheten
(10). Foljsamheten i denna aldersgrupp kan ocksé vara
lagre an i dvriga aldersgrupper (11-13).

Nar alla individer upp till 45 érs &lder (det vill séiga
dé& KOL-férekomsten i princip ar férsumbar) med SABA
studeras ar det en betydande andel som endast hamtar
ut SABA, b&de fér vuxna och barn (42 % fér vuxna och
29 % fér bamn). Bland dessa individer ingd&r éven personer
som har en diagnos endast i primarvarden och individer
som hamtat ut Iakemedel utan att ha f&tt en diagnos.

For vuxna och barn 12 &r och aldre borde i princip alla
med astma, oavsett trigger, ha hamtat ut en ICS d& ICS
enligt rekommendationerna bér ges aven till personer
med mild astma och, tillsammans med luftrérsvidgare,
dven vid anvéndning av vidbehovsmedicinering.

Antalet personer med astma som hamtar ut biologiska
lakemedel pd recept har dkat det senaste decenniet
i takt med att fler Iakemedel blivit godk&nda och
behandlingen med biologiska l&dkemedel blivit mer
etablerad. Den egentliga anvandningen av biologiska
ladkemedel ar hogre an vad denna kartldggning visar,
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Aktuell kartlggning, som beskriver
l&kemedelsbehandlingen for
personer med en registrerad
astma- eller KOL-diagnos, talar for
att behandlingen i stor utstrdckning
ar i enlighet med nationella
behandlingsrekommendationer.

eftersom data for lakemedel givna pd sjukhus eller
specialistmottagningar inte omfattas.

For personer med KOL noterades en relativt hog andel
som hamtat ut peroralt kortison pd recept. En betydande
andel av personer med KOL hémtade ut en fast kom-
bination av LAMA, LABA och ICS och stora regionala
skillnader noterades. Det gér inte att faststdlla hur stor
andel av trippelbehandling som &r énskvard i det aktuella
materialet, d& svarighetsgraden av KOL inte ar kand.
Andelen med roflumilast i den aldsta dldersgruppen var
l&gre an for alla personer med KOL i kartldggningen.

Det skulle kunna férklaras med den 6kade risken for
biverkningar bland de aldsta (14).

Andelen recept med pulverinhalatorer har minskat dver
tid s&val bland barn frén 6 &r och uppd&t som bland vuxna,
vilket inte ar dnskvart. Pulverinhalatorer ar att foredra i
forsta hand dé& de ar lattare att anvénda eftersom de
inte kréver koordination av andning och frammatande av
en dos. Drivgas, som ofta férekommer i sprayinhalatorer,
kan ocksé& ge en negativ miljiopdverkan (15). Oavsett vilken
inhalator patienten anvander ar det viktigt att vérden
sakerstaller att ratt inhalationsteknik anvands. Korrekt
inhalationsteknik ar en viktig faktor fér att f& optimal
effekt av ett inhalationslékemedel (1, 3, 5).
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Val av inhalator vid astma och KOL

FORFATTAT AV

MAGNUS SVARTENGREN, PROFESSOR, OVERLAKARE, SPECIALIST | ARBETS- OCH MILJOMEDICIN

AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA

Sammanfattning
Inhalationsbehandling av Idkemedel

vid astma och KOL ar effektiv med f&
biverkningar. Kontinuiteten i vard pdverkar
utfallet. En va@sentlig andel av patienterna
med kroniskt obstruktiv lungsjukdom och
astma har suboptimal kontroll och en stor
andel anvander inte sin inhalator som det

Inledning
Inhalationsbehandling kan ge dkad majlighet till
precisionsbehandling, men staller krav p& kunskap om
vad som péverkar behandlingseffekten (1). Malsattningen
ar dkad kontroll av grundsjukdom. En vasentlig andel av
patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom och astma
har suboptimal kontroll (2-7).

I en SBU-rapport konstateras att fér personer
med astma eller KOL kan en hogre relationskontinuitet,
det vill séga att patienten och dennes ldkare eller annan
vardpersonal har kontakt dver en langre tid, ge foljande
effekter:
* lagre risk att do i fortid
+ lagre risk for sjukhusinlaggning i méttlig till hog

utstrackning
* lagre risk for akutmottagningsbessk
* lagre halso- och sjukvardskostnader.
Ur ett halsoekonomiskt perspektiv skulle det kunna leda
till besparingar for akutbesdk och inléggningar pdii
storleksordningen 250-570 miljoner kronor (8). | den kliniska
vardagen kan kontroll av sjukdomen betyda olika saker
for Iakare och patient. Darutover fokuserar b&da parter
pd& korttidseffekter, vilket kan vara nédvandigt akut men
mindre gynnsamt i ett l&ngre perspektiv.

Vad ér effektiv dos?
Att ldkemedel vid astma och KOL tillfors via inhalation
innebdr en rad fordelar framfor systemisk administration.
Inhalation leder Idkemedlet direkt till mé&lorganet dar
det tas upp och ger snabb effekt och minskad risk for
systembiverkningar (1, 9-11).

Den dos som fastnar i évre luftvégarna tillfor knappast
négon effekt. Dosen till luftvagarna kan ha lokal effekt

ar tankt. Utbildning ger positiv effekt men
effekten avtar over tid, vilket indikerar behov
av uppféljning och repetition. Att kombinera
flera inhalationsprinciper ékar risken for fel.
Nebulisatorns plats i behandlingen av astma
och kroniskt obstruktiv lungsjukdom inom
oppenvarden dr dnnu inte dvertygande visad.

men den kan ocksd transporteras ut perifert samt

bidra till systemdos. Den del av dosen som hamnar i
gasutbytesdelen, alveolerna, tas upp via blodet och
transporteras vidare via hjértat och ut i artarblodet.
Denna dos tillfér systemdosering jamférbar med
intraarteriell eller intravends injektion. Faktorer av
betydelse for var Idkemedlet hamnar, det vill séiga dos-
deposition, ar inhalationsflode, partikelstorleksfordelning,
uppehdlistid samt patientbundna faktorer, som till
exempel ojamn ventilation och luftvéigsobstruktion.
Effekten av partikelstorlek och flode tar delvis ut varandra
— om man sdnker inhalationsflodet kan fler stdrre partiklar
passera dar lufthastigheten &r som hégst, vanligen néra
struphuvudet och runt generation 5 av luftvagstradet.
Hog andel mindre partiklar och tid, det vill saga att hélla
andan, ékar deponering dar luften befinner sig, det vill
sdga frimst i gasutbytesregionen.

De p& marknaden tillgangliga inhalatorerna har alla
en bred partikelstorleksférdelning vilket kraftigt minskar
mojligheten att styra doseringen till specifika delar
av luftvagstrédet. Effekten av fordelning av lokal dos
inom lungan kan frémst ha betydelse for steroider och
eventuella antibiotikainhalationer.

, Att Ickemedel vid astma
och KOL tillférs via
inhalation innebdr en rad
fordelar framfor systemisk
administration.
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Val av inhalationsbehandling
Dokumentation av effekt kommer till stor del frén
kontrollerade studier som ar mer kopplade till potential
for effekt an effekt vid normal behandling. Skillnaden kan
knytas till indikation fér behandlingen, men orsakas ocksé
till stor del av handhavandeproblem. Kombinationen

av inhalator och ldkemedel é@r mer eller mindre unik, (12)
det vill séga att effekten av samma Idkemedel i olika
inhalatorer inte behdver vara helt jamforoar.

En vasentlig andel, i vissa studier upp till 60 % av
patienterna med kroniskt obstruktiv lungsjukdom
och astma, har suboptimal kontroll och en stor andel
anvander inte sin inhalator som det ar tankt (2-7). Studier
dar man réknar antalet fel vid anvandning kan vara bra
for att beddma effekt av utbildning, men felrékning ar
sv@r att anvanda for jamforelse mellan olika inhalatorer.
Utbildning ger positiv effekt men den avtar med tiden och
det ar darfor viktigt med uppfolining och repetition (3-7,
13, 14).

Att kombinera flera inhalationsprinciper innebdr en risk
for felmedicinering (7). Feedbacksystem dkar nyttan (7, 13).
Enkelhet 6kar félisamheten (15), liksom farre antal doser
per dag och antal olika inhalatorer (7,13). Framga&ngsrik
inhalationsbehandling korrelerar med kognitiv funktion (7).
Det finns stdd for att man noga bor dvervaga eventuellt
utbyte av inhalator. En ny inhalationsprincip forutsatter
adekvat utbildning p& den nya inhalatorn men riskerar
ocksd att p&verka den viktiga relationen mellan vérdteam
och patient (4, 16, 17).

Utbildning ger positiv effekt men
den avtar med tiden och det &r
darfor viktigt med uppfolining
och repetition.

Miljopaverkan, produktlivscykel

For att jamfora olika inhalationssystems pdverkan pé
klimatet anvénds deras skattade koldioxidekvivalenter.
Aven om sprayinhalatorer har klart stérre klimatpé&verkan
an pulverinhalatorer sé ar skillnaderna inte i samma
storleksordning som till exempel transporter, uppvarmning
eller kosthalining eller antalet barn per familj (18).
Fungerande behandling, kontroll av symtom och
mojligheten att uppnd detta med farre doser bor rimligen
vaga tyngre éan miljiopdéverkan.

Det finns ett brett utbud av inhalatorer som kan
grupperas i trycksatta inhalatorer med uppmatta doser
(pMD), torrpulverinhalatorer (DPI), diminhalatorer (SMI),
och nebulisatorer av olika typer. Det finns ingen idealisk
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enhet som passar alla patienter, och vardteamet behdver
beakta utbildning av patient och vardpersonal enligt
ovan, samt personlig anpassning. Lakemedlen mdéste
ocksd vara tillgangliga i beredningsformer som kan
anvandas i de aktuella enheterna.

Val av inhalatorsystem

Det finns bra producentobundna riktlinjer publicerade (19).
Nedan foljer en genomgdng av forutsattningar for olika
alternativ.

Spray (pMDI)

Det finns generellt sett férdelar med en exakt och
reproducerbar dos frén inhalatorn. Dosen till patienten
ar generellt oberoende av inhalationsflodet. Ddremot
forutsatts koordinering mellan dosering och andetag.
Dosering som styrs av inandningsflédet och anvandning
av spacer minskar kravet pé& koordination. Spacer kan i
vissa fall upplevas begrénsa behandling utanfér hemmet
och det forekommer en del férluster i systemet. Ett flertal
av beredningsformerna utgoérs av suspensioner, det vill
saga partiklar i vatska som forutsatter att behdllaren
skakas infér anvéndandet. Drivgaser samt livscykeln for
produkten bidrar till klimatpd&verkan.

Pulver (DPI)

Pulverinhalatorer ar mer eller mindre beroende av energi,
dvs av patientens inhalationsfléde for att leverera
partiklar i avsedd mé&ngd och storlek. Det finns ett
generellt samband mellan motstéind i inhalatorn och dos
till lungan — hogre motsténd ar korrelerat till hogre andel
lungdeponering. Att doseringen kopplas till inhalationen
ger koordinationsfordelar.

Det stora flertalet multidosinhalatorer levererar
dosen tidigt i andetaget. Instruktionen bor generellt
vara att starta med en kraftfull inandning. Risken for
att patienterna, speciellt i akuta situationer, inte skulle
kunna astadkomma tillréickligt kraftiga inhalationer har
varit foremdal for diskussion. Det finns négra studier som
visar att inhalationsflodet med mycket f& undantag ar
tillrackligt for behandlingseffekt (19, 20).

Andra omréiden som skiljer mellan inhalatorer r risk for
fuktpd&verkan pd pulvret, behov av att skaka inhalatorn
innan man laddar dosen samt att inhalatorerna dr olika
kansliga for att héllas i precis ratt lage till dess att dosen
ar inhalerad.

Soft mist inhalator (spraydimma)

SMI anvander mekanisk energi for att generera partiklar
med l&g rorelseenergi, ett s& kallat stéende moln (20,

21). Principen ar intressant dé& forutsattningen for att dra
nytta av lugn inandning jamfort med sé& val pMDI som

DPI &kar. En skillnad jamfért med dessa ar att generering
av dosen tar langre tid. Mycket ytlig andning alternativt
mycket ddlig koordination mellan generering och andetag
kan leda till att bara delar av dosen levereras som det
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ar tankt. Det finns dock inte mycket stoéd for att detta
skulle vara ett problem. En begrdasning ar att det finns f&
lakemedel tillgangliga, och man kan behéva kombinera
olika principer fér inhalation.

Nebulisator

Nebulisering anvands inom akut- och intensivvards-
behandling och i situationer dér man av olika skal véljer
att gé& utanfor standarddos.

For suspensioner méste man beakta vilken typ av
nebulisator som ar anvéndbar. Aldre system var ofta
ineffektiva, doseringen tog l&ng tid och medforde stora
forluster. Ny teknik med till exempel andningsaktivering
har forbattrat situationen avsevart men de nominella
doserna &r generellt vaisentligt hdgre én vad som
anvands fér andra inhalatorer (4). Det finns ocksd enstaka
rapporter som hévdar att risken fér &terinldggning
minskar om man i normalfallet anvénder motsvarande
utrustning som patienten har hemma ocksé vid eventuella
akutbesok (22). Nebulisatorbehandling forutsatter att
man kan behandla pé plats, for basta effekt forutsdatts
dessutom underhdll och service.

Det &rinte ndgon férdel att anvénda oxygen till
nebulisatorn (23).

Underhallsbehandling med nebuliserat l&ngverkande
antikolinergika (inte tillgéngligt i Sverige) har rapporterats
minska behov av vid behovs-medicinering (24-26). Det kan

vara en hjalp for patienter med délig inhalationsteknik (27).

Denna patientgrupp har dessutom ofta samsjuklighet och
kognitiv péverkan som till exempel &ngest och depression
(28). Patientgruppen med &ngest och depression var i
hogre utstréckning dagliga rokare. Jamforelsegruppen
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Nebulisatorbehandling férutsdtter
att man kan behandla p& plats, for
bdsta effekt forutsatts dessutom
underhdll och service.

utan s&dana besvar hade storre effekt pé lungfunktion
av nebuliserad LAMA (glykopyrrolat). Vad galler livskvalitet
(SGRQ) var tendensen den omvanda. Det antyder att det
kan finnas komponenter av placeboeffekt som péverkar
olika grupper olika, vilket kan péverka utvarderingen av
nebulisatorbehandling.

Studier baserade pé& akutmottagningar och
inneliggande patienter ar ofta mer fokuserade p& vad
som h&nder har och nu an pé l&ngsiktig hantering.

En faktor kan har vara platsbrist eller kostnader for
inneliggande vard. | intensivvard har till exempel
nebulisering med tilldgg av heparin till salbutamol
rapporterats leda till minskat antal dagar i ventilator (29).

Utveckling av ny teknik med intelligenta, andnings-
styrda, handhaéllna nebulisatorer och specialanpassade
tillampningar gér fort framdt. Teoretiskt kan det finnas
en fordel for vissa Idkemedelsgrupper, sarskilt vid ojamn
ventilering, att técka en storre del av luftvagstradet.
Nebuliseringens plats i vard for astma och kroniskt
obstruktiv lungsjukdom i dppenvérd ar dnnu inte
Odvertygande visad.
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Tabell I. Modifierad efter Janson, C. & Svartengren, M. (30).

Dosaktivering

Koordinationsférméga
dos och andning

Optimal
inhalationsteknik

Halla andan efter

inhalation

Inhalationsfléde

Miljoaspekter

Partikelstorlek

Skakas fore
anvandning

Lakemedelsklasser
som férekommer
Férvaring/fukt

Inhalatorns lage
kritisk for dosering

Ovriga fordelar och
nackdelar

Pulver (DPI)

Andningsdriven

Ej viktigt

Kraftfull inhalation

Ja, optimalt 5-10
sekunder efter
inandning

Mdste vara mer an
30 |/minut*

Inga drivgaser, lagre
klimatpdverkan

Varierande mellan

beredningar och
inhalator

Inte n6dvandigt med
né&got undantag**

Alla

Vissa fuktkansliga

Ja, vid laddning och
efter laddad dos

Andetaget inducerar
dosering

Modiifierad efter Janson, C. & Svartengren, M.

DPI (dry powder inhaler) = pulverinhalator, pMDI (pressurised metered dose inhaler) = sprayinhalator, SMI (soft mist inhaler) = spraydimma,

Spray (pMDI)

Tryck pd& inhalator

Viktigt

Langsam inhalation

Ja, optimalt 5-10
sekunder efter
inandning

Inte kritiskt

Innehdller drivgaser,
klimatpdverkan

Varierande mellan
beredningar och
inhalator

Ja for de flesta,
men olika grad av
péverkan

Alla

Inget stort problem

Nej

Spray med spacer
underlattar
koordinering och
kan ges till patienter
med svarighet att
medverka

LAMA = [&Gngverkande muskarinantagonist, LABA = IGngverkande beta-2-receptoragonist
* Flera studier har visat att en évervéldigande majoritet klarar dessa inhalationsfloden.
** Med né&got undantag som inhalatorn Easyhaler.

Spraydimma (soft

mist, SMI)

Tryck p& inhalator

Mindre viktigt

Inte kritiskt,
andetagets langd
skall 6verstiga

1,2 sekunder frdn start

av nebulisering

Inte nédvandigt dé
dosen genereras
under inhalationen
Inte kritiskt

Inga drivgaser, lagre

klimatpdéverkan

2=4 um

Inte nédvandigt

LAMA, LABA, LAMA/
LABA

Inget stort problem

Nej

Fé& lakemedel; fér
vanligen kombineras
med annan
inhalationsteknik.
Kan ges med spacer.
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Nebulisering

Andningsdriven

Ej viktigt

Langsam djup inhalation

Optimalt 5-10 sekunder
efter varje andetag

Inte kritiskt

Relativt sett storre forluster

Varierande mellan
beredningar och
utrustning, svart att
jomfora doser med annan
inhalator

Nej, suspensioner
fungerar inte i all
utrustning, kontrollera
rekommendationer

Vanligen helt
generisk, kontrollera
rekommendation

Skotsel och underhdill

Ja

Prestanda kan péaverkas
over tid. Kan vara mindre
latt att ta med sig.

Mdé&nga inhalationer med
olika andningsdjup kan
tacka stérre yta vid ojamn
ventilation.™*
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