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Resymé

Dette er som tittel sier et litteraturstudie om KOLS med hensikt a belyse temaene etiologi,
patofysiologi, komorbiditeter, behandling og samfunnsmedisinske aspekter i forhold til
sykdommen, basert pa litteratursgk. Formalet med oppgaven er a fa en oversikt og fordypet
innsikt i temaene, samt a sette seg litt grundigere inn i hva det forskes pa og hvilke teorier
som eksisterer innenfor hvert av temaene. KOLS er en viktig sykdom med hgy morbiditet og
mortalitet mye pa grunn av komorbiditeter, som ikke vies for liten plass i dagens samfunn

hvor kreft, hjerte-karsykdommer og livstilssykdommer i stor grad dominerer.
Metode

Litteratursgket ble gjort ved hjelp av sgkemotoren til Endnote X6 i Windows 8 som benytter
seg av pubmed, Ebsco og web of science som databaser, men grunnet noe ujevne resultat
ved bruk av programmet ble det ogsa brukt direkte sgk i pubmed. Det ble i hovedsak
benyttet « COPD», «chronic obstructive pulmonary disease» og «chronic bronchitis» som
MESH sgk, krysset med: ethiology, pathology, pathofysiology, comorbidities, treatment,
morbidity, mortality, cost, incidence, prevalence. Artikler ble sa lest giennom og selektert ut

fra relevans i forhold til oppgavens problemstilling.

Etiologi

KOLS er en kronisk progredierende ikke-reversibel sykdom karakterisert av nedsatt
respiratorisk funksjon, fysisk aktivitet og helse. Denne tilstanden kan sa bli forverret av
sykdomsepisoder av varierende frekvens og alvorlighetsgrad, bade mellom pasienter men
ogsa for hver enkelt pasient, som pavirker hver enkelts livskvalitet, morbiditet og mortalitet.
Disse episodene kalles eksaserbasjoner og fgrer ofte til innleggelse pa sykehus for
behandling, noe som fgrer til gkt dgdelighet for pasienten og gir store kostnader for
helsevesenet. Det & definere en hendelse som en eksaserbasjon er vanskelig, da det oftest
ikke fglger en mal av symptomer, men i Norge har helsedirektoratet kommet til at en
eksaserbasjon skal innebzere en gkning av tungpusthet med hoste, oppspytt med eller uten
farge og/eller andre symptomer pa @LI eller NLI, det vil si; tett nese, snue, piping fra brystet

og lignende(1).



Arsaken til at man utivkler KOLS er anerkjent og er i stor grad rgyking, men det er ikke bare
reyk som kan gi KOLS. De viktigste risikofaktorene for a utvikle KOLS har blitt studert og sett
pa i blant annet et norsk studie fra hordaland(2).I dette studie tok de for seg en randomisert
populasjonsgruppe pa 2235 personer og sa pa hvor stor andel av befolkningsgruppen som
hadde KOLS i henhold til GOLD standard, og hvilke risikofaktorer som kunne tilskrives denne
befolkningsgruppen, basert pa et oppfglgingsstudie fra et tidligere stort studie i Hordaland
hvor de gjennomfgrte en spgrreundersgkelse med tanke pa respiratoriske symptomer og
sykdommer, jobbavhengige pavirkninger av stgv, kjemikalier og gass, utdanningsniva og
reykevaner, for senere a vurdere om disse kunne vaere risikofaktorer for utvikling av KOLS.
Det ble malt karbonmonoksidnivaer i blodet (HbCO), og pasientgruppene ble inndelt etter
om de bodde i en by eller pa et mindre tettsted. Deretter ble spirometri utfgrt og analyser

gjort pa resultatet i forhold til de ulike potensielle risikofaktorene tidligere nevnt.
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Figur 1 Figuren viser Odds ratio (OR) og konfidensintervallbredde 95%KI for KOLS(GOLD definert) fgr
bronkodilatasjon* og etter bronkodilatasjone, data sammenliknet med: 26-44 ar, aldri rgykt og O
pack years. Justert i forhold til hverandre og i forhold til kjpnn, BMI, utdanning, yrkeseksposisjon og

bo-omrade. (Figur hentet fra originalartikkel (2))
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Figur 2:Figuren viser Odds Ratio (OR) og konfidensintervallbredde 95%KI| for KOLS(GOLD definert) fgr
bronkodilatasjon* og etter bronkodilatasjone, data sammenliknet med: kvinner, BMI 25-29
,universitetsutdannelse, ingen yrkeseksposisjon, a bo i tynt befolket omrade. Alle data justert i

forhold til hverandre og i forhold til alder og rgyking. (Figur hentet fra originalartikkel (2).)

Ut fra dette studiet kunne man si at de viktigste risikofaktorene for a utvikle KOLS er hgy
alder, kjgnn (menn hadde 3.3 ganger hgyere odds for & utvikle COPD enn kvinner, justert for
alder, BMI, rgyking, utdanning, yrke og bo-omrade), lav utdanning, BMI mellom 25 og 30,
yrkesrelatert pavirkning og det a bo i rurale strgk. Ifglge studiet kunne 68% av KOLS-tilfellene
tilskrives rgyking men mindre enn 6% kunne tilskrives yrkesrelatert eksposisjon. Disse
funnene av risikofaktorer stpttes generelt blant fagfolk og forskere innenfor feltet(3-6), men

rgyking er av alle sett pa som den stgrste arsaken til utvikling av KOLS i vesten.

Bruk av biomasse som brensel har vist seg i flere studier 8 ha sammenheng med utvikling av
KOLS. Et studie fra rurale strgk i Kina tok for seg en gruppe bosatt i urbane strgk og en
gruppe bosatt i rurale strgk hvor de i stgrre grad bruker biomasse som brensel (88%

sammenlignet med 0.7%), for 8 sammenligne gruppene med tanke pa KOLS utvikling.



Studieanalyser viste en signifikant sammenheng mellom KOLS og det a bli utsatt forrgyk fra
brennende biomateriale, justert for viktige variable, og kunne dermed sla fast at det er en
sannsynlig sammenheng mellom bruk av biomasse brensel i utviklingsland og rurale strgk og
utvikling av KOLS (7). Et metastudie pa temaet med 15 studier stgtter disse funnene, med en
odds ratio for a utvikle KOLS nar man har blitt utsatt for rgyk fra biomasse-brensel pa 2.44

(1,9-3,33 95% Kl), relativt til personer ikke utsatt for rgyken(8).

En annen arsak til at pasienter utvikler KOLS er gener og arv. Alvorlig a;-Antitrypsin mangel
er en anerkjent arsak til utvikling av lungesykdom og KOLS(9), men flere studier har sett pa
andre mulige gener som kan knyttes til utvilkingen av sykdommen, blant annet et norsk
studie fra 2010(10). Der tok de for seg 257 polymorfismer av 16 gener som tidligere har blitt
rapportert a ha tilknytning til utvikling av KOLS og sammenlignet forekomsten blant 953
case pasienter med KOLS og 956 kontroll pasienter uten KOLS. Det ble ilgpet av studiet
funnet en signifikant sammenheng mellom genene STAT1 (p<0.05), NFKBIB/SIRT2(p<0.05)
og GC(p<0.05)- genene med KOLS-relaterte fenotyper. STAT1 er antatt a ha en sammenheng
med CD8T-celler uttrykk og produksjon av CXCL10 og IFN-Y, men rollen i KOLS er ikke
kartlagt, NFKBIB er antatt a pavirke NF-kB, SIRT2 blir sett pa i sammenheng med nedbrytning
av a-tubulin og emfysem, mens GC koder for vitamin-D- bindende protein, og spiller uklar

rolle i sykdomsbildet(10).

Et annet studie tok for seg et GWAS (genome wide association study) basert pa en case-
control kohorte fra bergen, hvor de tok ut de 100 SNP’ene (Singe Nucleotide Polymorfism)
med lavest p-verdi og evaluerte de opp mot et annet studiedatabase, ICGN (internation
COPD genetics network). De polymorfismene som der viste stgrst repliserbarhet ble sa
utforsket i en gruppe pa 389 emfysem-pasienter, 949 KOLS pasienter og 472 kontroller for sa
a se hvilke SNP’er som kunne vise seg a vaere knyttet til KOLS og/eller emfysem. Resultatet
av forskningen viste at 2 SNP’er pa en CHRNA(3/5)-receptor gen kunne knyttes direkte opp
mot gruppene med KOLS og emfysem med kombinerte p-verdier pa 1.48x10™*° og 5.74x10™"°,
statistisk signifikant. Det ene genet (rs8034191) viste en tilskrivbar risiko for KOLS pa 12.2%.
(11)

Et gen som gar igjen ved litteratursgk om KOLS og gener er SERPINE2. Genet koder for et 44-

kD thrombin og urokinase inhibitor og er de viktigste regulatorene til a-thrombin. Dets



sammenheng til KOLS er omdiskutert og jeg fant 2 artikler som stgtter at SNP i SERPINE2
genet kan veaere en del av arsaken til KOLS(12, 13), og 1 som ikke finner denne
sammenhengen(14). | det ene studiet(13) tok de for seg 973 case-pasienter med KOLS og
956 kontroller uten KOLS, 25 SNP’er i SERPINE2 genet ble genotypet i gruppene og resultatet
analysert. Seks SNP’er ble funnet som demonstrerte statistisk signifikans ovenfor utvikling av
KOLS, 5 av de hadde p-verdi (0.0016< p < 0.033) og en hadde p=0.0016 og viste signifikans
etter bonferroni-korreksjon (P=0.04). Dette studiet viser altsa en klar sammenheng mellom
mutasjoner i SERPINE2 genet og pasienter med KOLS. Et annet studie viste en sammenheng
mellom SNP i SERPINE2 genet og utvikling av emfysem (12), mens et tredje ikke kunne finne

statistisk signifikante verdier som kan stgtte teorien. (14)

Eksaserbasjoner

Ngytrofile granulocytter produserer blant annet proteinaser(elastase) som fgrer til
betennelsesprosesser og bryter ned vevet i lungene, og gir emfysem, mucushyperplasi og
hypersekresjon, bestanddelene av KOLS. (15) Det er antatt at det finnes en balanse mellom
proinflammatoriske(elastase) og antiinflammatoriske (a;-antitrypsin) proteinaser hos
pasienter med stabil KOLS som holder sykdommen stabil, og at en infeksjon eller ytre
pavirkning kan sette igang en inflammatorisk kaskade som gj@r at betennelsestilstanden

forverres og vi far en eksaserbasjon.

Arsakene til akutte eksaserbasjoner av KOLS er antatt & vaere hovedsakelig respiratoriske
infeksjoner, men ogsa til dels miljgpavirkning avhengig av klima og arbeid, og en del av
tilfellene har ukjent etiologi. Studier av bronkoskopiprgver viser en sammenheng mellom
bakterier og eksaserbasjoner i 30% av sputumkulturer, og 50% i kulturer av
bronkoskopiprgver, men positive prgver ses ogsa hos pasienter med stabil KOLS hjemme,
noe som gjgr at man ikke helt sikkert kan si at bakterien forarsaker eksaserbasjon, men
bakteriene er signifikant mer tilstede ved eksaserbasjoner enn ved stabil KOLS. Det er en
diskusjon om hvorvidt bakteriene koloniserer lungene som resultat av progredierende KOLS
som har fgrt til nedsatt mucocilizer transport av slim og dermed nedsatt forsvar, eller om
bakteriene er arsak til den progredierende KOLS-utviklingen. De vanligste bakterierene er
Haemophilus Influenzae, Streptococcus pneumoniae, M. Catarrhalis, H. Parainfluenzae og P.

Aeruginosa(16-21). Blant virus er det de vanlige luftveispatogene virus som gjelder, dvs



rhinovirus, RS-virus, parainfluenza-virus og adenovirus. Virale infeksjoner spiller en uklar
rolle nar det gjelder eksaserbasjoner, hvor noen studier mener de er arsaken til
eksaserbasjoner og innleggelser (22), andre finner den samme risikoen for a utvikle
lungesykdom blant friske og syke utsatt for virus (23). | et stort studie sa de pa
virusinfeksjoner som arsak til eksaserbasjoner og fant at det ga oftere og mer alvorlige
eksaserbasjoner hos pasienter med KOLS enn hos friske, og at det kunne fgre til kronisk
infeksjon av agenset(24). Man kan dermed ikke sikkert konkludere med at virus er arsaken til

eksaserbasjoner, men man kan anta at det spiller en rolle av usikker betydning.

Eksaserbasjoner hos pasienter med KOLS har vist tendenser til sesongvariasjon med topper
om vinteren med flere eksaserbasjoner og feerre eksaserbasjoner om sommeren. Et dobbelt
blindet studie med 7376 pasienter fra europa bekreftet dette bildet ved at det gjennom
studiet ble pavist at man hadde OR 2.16 for a fa eksaserbasjoner om vinteren i forhold til
sommeren, justert for alder, kjgnn, alvorlighetsgrad, rgykestatus, BMI og
medikamentbruk(25). Gjennomsnittlig manedlig eksaserbasjonsrate ilgpet av vinteren var pa
7.63/100 pasientmnd, mens det ilgpet av sommeren var 3.53/100 pasientmnd, med topp i
januar og bunn i august. Alvorlige eksaserbasjoner viste samme mgnster med 1.20/100
pasientmnd om vinteren og 0.63/100 pasientmnd om sommeren, noe som gir en OR pa 1.89.
Mortaliteten fglger samme mgnster hvorav 142 dgdsfall, fant 49(34.5%) sted ilgpet av

vinteren, mens 19 (13.4%) skjedde ilppet av sommeren.
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Figur 3 viser A: eksaserbasjonsrate. B: alvorlige eksaserbasjoner. C: Mortalitet. D: Frafall. (Figur
hentet fra originalartikkel(25).)

Det kom i tillegg frem at sekundaere eksaserbasjoner oppstod 1 mnd tidligere hos pasienter
ilgpet av vinteren, enn det gjorde om sommeren. Andelen pasienter som ble innlagt pa
sykehus for behandling var konstant og uavhengig av arstid. Ingen kofaktorer hadde
pavirkning pa resultatet blant undergruppene for alder, kjgnn, BMI, reyk mm. Studiet sa
0gsa pa om det fantes en sammenheng mellom AH1N1 og gkte eksaserbasjoner eller
mortalitetsrater, noe de ikke kunne vise, faktisk kunne man se en generelt lavere
eksaserbasjonsrate enn fgr fra 0.84/pasientar for AHIN1 til 0.52/pasientar ilgpet av

pandemien.

Dette studiet stgtter teorien om en sesongavhengig eksaserbasjonsgkning som trolig fglger
tendensen til virale @LI, samt fysiologiske effekter av kaldere klima og vaer. Det blir ogsa

postulert teorier om at redusert vitamin D ilgpet av vinterhalvaret kan pavirke patogenesen i



eksaserbasjoner, og at det dermed er mangel pa sollys, men det mangler gode studier som
beskriver dette temaet(25). Andre studier rundt det samme temaet bekrefter funnene, der
man ser en dobling av antall eksaserbasjoner og flere innleggelser pa grunn av disse, ilgpet

av vinterhalvaret(26).

Patofysiologi

KOLS er en omfattende sykdom i luftveiene hvor det foreligger ofte en kronisk bronkitt til

grunn, med mer eller mindre grad av emfysem.

For a se pa den bronkiale inflammasjonsprosessen ble det gjort et studie der man
bronkoskoperte 42 pasienter med kronisk bronkitt, og 13 friske kontroller som aldri hadde
reykt, horav 23 av pasientene hadde ikke-obstruktiv kronisk bronkitt, mens 19 hadde kronisk
bronkitt og KOLS. Alle de 42 pasientene rgykte. Atten hadde tilbakevendene eksaserbasjoner
mens 24 ikke hadde dette. Man utfgrte bronkial alveolar lavage (BAL) med tanke pa a
vurdere niva av myeloperoxidase(MPO), produkt av aktiverte neutrofile granulocytter, og
kjemotaktisk interleukin-8 (IL-8), i tillegg til eosinofilt kationisk protein (ECP), tryptase,
hyaluron og IL-6. Pr@gvene ble sa analysert og kjgrt giennom en Mann-Whitney U test og man
fikk til resultat at pasienter med kronisk bronkitt hadde signifikant hgyere verdier av MPO
(p<0.01), IL-8( p<0.01), hyaluronan( p<0.001) og ECP (p<0.001) enn kontrollgruppene.

Tryptase og IL-6 gav ikke signifikant utslag.
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Figur 4 A: niva av MPO i bronkial lavage vaeske i kontrollene sammenlignet med pasienter med

kronisk bronkitt. B: niva av IL-8 i bronkial lavage vaeske i kontrollene sammenlignet med pasienter

med kronisk bronkitt. Dataene er presentert pa en logaritmisk skala. **p<0.01.( Figur hentet fra

originalartikkel (27))

800 = A
I #* % ¥ 1
(%
600 = o
(o]
2 400 = o
(o)
zw - -e -
0 2
Controls Chronic
bronchitis

ug/l (log scale)

10 000 =
d r * %% 1
1000 °
o0
100 = o
-
; L] -
0 o P
Controls Chronic

bronchitis

Figur 5 A: niva av hyaluronan i bronkial lavage vaeske i kontrollene sammenlignet med pasientene

med kronisk bronkitt. B: niva av ECP i bronkial lavage veeske i kontrollene sammenlignet med

pasientene med kronisk bronkitt. Dataene er presentert pa en logaritmisk skala. ***p<0.001.( Figur

hentet fra originalartikkel (27).)
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Subjects MPO IL-8 HA ECP Tryprase Albumin

(ugl) (uglh (ugl) (uglh) (units/]) (uglh)

A Healthy controls 125 1216 107 12 4 50
(36) (360) 92) (6) (4) (38)

B(la) Non-obstructive 1028 5649 208 60 67 96
chronic bronchitis (280) (1108) (144) (20) (4) (76)

B(1b) Chronic bronchitis 1263** 10733 205** 146** 75 90
with COPD (400) (1088) (260) (26) 4) (72)

B(2a) Chronic bronchitis 801** 6465 190* 9Q** 50 76
without exacerbations (400) (1120) (157) 24) (3) (65)

B(2b) Chronic bronchitis 1506 9877 318%* 100** 9-7 117
with exacerbations (220) (1086) (288) 21 (4) (120)

MPO = myeloperoxidase; IL-8 = interleukin-8; HA =hyaluronan; ECP =eosinophil cationic protein. )
* p<0-05, ** p<0-01 v controls (Mann-Whitney U test with Bonferroni’s correction for multiple comparisons).

Figur 6: Gjennomsnittlig niva av inflammatoriske markgrer i kontroller ssmmenlignet med 4
subgrupper av pasienter med kronisk bronkitt. *p>0.05, **p<0.01. (Figur hentet fra originalartikkel
(27).)

Man ser signifikant gkt aktivitet av neutrofile granulocytter, malt indirekte via de
inflammatoriske markgrkene, og kan dermed anta at de spiller en viktig rolle i

sykdomsprosessen vi ser ved kronisk bronkitt og KOLS.(27)

| tillegg til at neutrofile granulocytter er vist a spille en rolle i sykdomsutivklingen, har man
sett via studier at makrofager ogsa kan spille en rolle . TNF-alfa(tumor nekrose faktor alfa) er
et cytokin involvert i inflammasjonsprosess og produsert av makrofager. | et dyrestudie slo
de ut TNF-alpha receptorer hos en gruppe mus, og lot det veere intakt hos en
kontrollgruppe, for sa a se pa hvordan rgykpavirkning gkte inflammatoriske parametre hos
de 2 gruppene. Man fant en gkt mengde neutrofiler, makrofager, desmosiner og hydroksy-
proliner(de 2 siste som resultat av elastin og kollagen nedbrytning, hhv) hos kontrollmusene
med intakte TNF-alfa receptorer ved lavage, mens man fant ikke forhgyede verdier hos
musene som hadde fatt receptoren slatt ut. Dette kan tyde pa at TNF-alfa, og dermed
makrofager, spiller en rolle i rgykinduserte inflammatoriske responser i lungevevet og
utviklingen av emfysem(28). Dette stgttes av noen studier(29), mens andre studier taler
imdilertidig imot at TNF-alfa spiller en rolle i sykdomsprosessen, da de ikke har funnet noen
sammenheng (30), og hele temaet er litt oppe til diskusjon uten noen generell konsensus. Et
meta-studie utfgrt pa temaet fant sammenheng mellom TNF-alfa og KOLS blant folk fra Asia,
men ikke blant kaukasiere(31), noe som videre forer til diskusjon og ytterligere studier. Vi
kan anta at det kan spille en rolle, men klarer ikke finne reproduserbar samstemt data til a

stgtte teorien.
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Et annet studie tok for seg den neutrofile aktiviteten i sammenheng med rgyking og a;-
antitrypsin-mangel, de mente det ville vaere interessant a se pa neutrofil aktivitet hos
pasienter med kronisk bronkitt og hvordan rgyking og a;-antitrypsin-mangel pavirker bildet.
| studiet sa man pa luftveisinflammasjon hos rgykere , tidligere rgykere og pasienter med
az-antitrypsin-mangel(phenotype PiZ), med kronisk bronkitt, ved at de sammenlignet
sputumniva av IL-8, Leukotrien B4, myeloperoxidase som markgrer for neutrofil
tilstromming, og neutrofil elastase aktivitet og a;-antitrypsin og leukoproteasehemmer i
serum som markegr for neutrofil aktivitet, for deretter 8 male a;-antitrypsin i serum som mal
pa lekkasje og dermed celle og vevsskade. Attien pasienter med kronisk bronkitt ble
innlemmet i studiet, med en FEV1<70% av forventet, hvorav 42 (22 rgykere og 20 tidligere
reykere) hadde normale nivaer av a;-antitrypsin, mens 39 pasienter hadde a;-antitrypsin-
mangel. De ble fulgt, minst 8 uker etter siste eksaserbasjon og i et klinisk stabilt stadie, uten
a ha mottatt steroid eller antibiotikabehandling i forlgpet. Sputum og vengst blod ble samlet
inn og analysert og en Mann-Whitney U-test med p<0,05 som signifikant. Etter analysene
hadde man funnet at ikke-rgykere hadde reduserte nivaer av IL-8 (p<0.05) i forhold til
reykere, samt reduserte myeloperoxidase-nivaer, dog ikke statistisk signifikant (p=0.06), noe
som peker mot at r@yking kan ha en proinflammatorisk effekt pa luftveiene, ved at de gker
stimuleringen av neutrofile og dermed betennelsesprosessen. Pasientene med a;-
antitrypsin-mangel hadde forgket niva av leukotrien-B4(p<0.005), myeloperoxidase
(p<0.001), neutrofil elastase aktivitet (p<0.01), noe som taler for a;-antitrypsin sin rolle som
antiinflammatorisk mediator i sykdomsbildet, og hvordan mangel pa denne vil kunne bidra

til utvikling av lungesykdommer, her KOLS.(32)

COB COB PiZ a,ATD
Current Exsmokers

n 42 22 20 39
MPO units-mL"! 0.2 (0.1-0.4)%*** 0.3 (0.1-0.5)*%** 0.1 (0.1-0.3)**%* 0.6 (0.3-2.2)
Elastase pM 0 (0-0.04)** 0 (0-0.04)* 0 (0-0.04)* 0.02 (0.01-0.04)
IL-8 nM 4.7 (1.3-12.2) 8.8 (3.5-15.5) 2.0 (1.0-9.5) 4.6 (1.8-13.9)
LTB, nM 6.0 (2.4-10.0)*** 5.9 (2.1-9.8)* 6.6 (2.4-11.1)* 10.4 (5.2-27.7)
SLPI uM 2.4 (1.6-5.3)* 2.0 (1.0-2.8) 2.7 (1.5-5.9)* 2.0 (0.6-3.8)
o AT ratio % 0.7 (0.5-1.1)#*** 0.9 (0.5-2.9)#%** 0.6 (0.5-0.7)* 2.0 (1.0-3.1)
o AT M 0.17 (0.13-0.34)*5*%* 0.24 (0.13-0.86)**** 0.17 (0.13-0.24)%*** 0.11 (0.04-0.14)

Figur 7 Data for alle pasienter med kronisk obstruktiv bronkitt( COB), delt inn | tidligere r@ykere og
rgykere, og de med a;-antitrypsin mangel, type PiZ. Verdiene er presentert som medianer med
interkvartil-bredde i parantes. Signifikant forskjell mellom COB-gruppene og PiZ-gruppen er som
felger: *: P<0.05; **:p<0.01; ***:p<0.005; ****: p<0.001. Signifikant forskjell mellom rgykere og
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tidligere rgykere #:p<0.05. MPO: myeloperoxidase, IL-8: interleukin-8, LTB,: leukotriene B,, SLPI:
sekretorisk leukoproteasehemmer. (Figur hentet fra originalartikkel (32).)

Sigarettrgyk

Patofysiologien bak hvordan sigarettrgyk fgrer til gkt forekomst av KOLS er det gjort flere
studier pa, men det spesifikke man kommer til er at sigarettrgyk er antatt a ha en
proinflammatorisk effekt ved at det induserer til gkt utskillelsen av IL-8 som er et neutrofilt
kjemotaksiskt protein, som dermed gker tilstremmingen av neutrofile granulocytter til
lungene som der danner en kronisk betennelstilstand med inflammerte og hyperotrofierte
slimhinner som gir lufveisobstruksjon og gkt slimdannelse, i tillegg til at de neutrofile
granulocyttene skiller ut MMP og elastaser(proteaser) som bryter ned vev og bidrar til
reduksjon i elastic recoil og dannelse av emfysem, samt den klassiske dynamiske
luftveiskollapsen man ser hos pasienter med KOLS (33-36). Studier har vist hvordan man ved
a beskytte elastiske fibre mot elastase og MMP far redusert emfysemdannelse(37, 38), noe

som plasserer sigarettrgykens gkt elastase produksjon sentralt i sykdomsbildet.

Yrkespavirkning

Yrkespavirkning har vist a gi gkt sjanse for a utvikle KOLS. | et norsk studie viste de at 5-20%
av respiratoriske symptomer og 14.4% av astma-insidens kunne tilskrives stgv fra
arbeidsplass, uavhengig av rgyk og andre viktige arsaker til utvikling av KOLS(39). Man har
sett pa hvordan stgvpartikler kan virke som antigen og lage allergiske reaksjoner (40),
hvordan asbest kan redusere lungefunksjonen(41) og man i dagliglivet savel som arbeidslivet
kan bli utsatt for rgyk fra biomasse-brensel som viser seg a kunne spille en rolle i utviklingen

av KOLS (7, 8), uten at man har gode direkte patofysiologiske mekanismer a peke pa.

Eksaserbasjon

Ved eksaserbasjon ser vi en gkt betennelsestilstand i slimhinnene i luftveiene med hypertrofi
av slimhinnene og hypersekresjon av slim. Det er mye som taler for at en stabil KOLS ogsa
har en basal betennelsestilstand pavirket av neutrofile proteinaser, elastase, som en del av
arsaken til sykdomsbildet, med overvekt av neutrofil aktivitet som gir hyperplasi og

hypersekresjon i slimhinnene, en prosess som blir forsterket ved eksaserbasjoner ved at
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patogener legger sten til byrden, ved at de induserer inflammatoriske cytokiner til & forverre
inflammasjonstilstanden. Det er ytterligere blitt vist at at molekyler ansvarlig for
celleadheranse og migrasjon av neutrofile ( IL-8, CXCL8 og sICAM-1) er mer uttrykt hos KOLS
pasienter lagt inn med eksaserbasjoner, enn hos friske og de med KOLS uten
eksaserbasjoner, noe som taler for neutrofiles sentrale rolle i patogenesen bak
eksaserbasjoner(42). IL-8 fungerer som kjemotaktisk cytokin for neutrofile granulocytter i
tillegg til at det initierer produksjon av H,0,, og utgjer en del av prosessen man ser ved
kronisk bronkitt og KOLS(27). Det er ogsa blitt vist at pasienter med KOLS og kronisk bronkitt
har hgyere nivaer av sirkulerende adhesjonsmolekyler(CAM) og E-selektin i serum enn
kontrollgrupper, samt hgyere nivaer funnet ved bronkial alveolar lavage(BAL).
Celleadheransemolekylene bidrar til leukocyttmigrasjon ut i vev i betennelsesfase, spiller en
viktig rolle hos pasienter med kronisk astma, bronkitt og KOLS, som da gj@r de til mulige

markgrer for @ overvake en sykdomsprosess(43).

| et studie pa 14 pasienter med moderat til alvorlig KOLS med FEV1< 70% av forventet verdi,
FEV1/FVC<70% og reversibilitet etter inhalasjon av bronkodilatator var mindre enn 10% av
forventet verdi, ble det sett pa nivaer av oksidativt stress hvor det ble malt H,0, i utpust,
samt mal pa neutrofil aktivitet ved at IL-8, sSICAM-1 og sE-selektin ble malt i serum i Igpet av
en innleggelse med behandling, for a se pa mulige markgrer for effekt av behandling. Alle de
14 pasienten hadde rgykt over 30 Packyears( PY), hvorav 4 fortsatt rgyket. De 14 pasientene
ble sammenlignet med en kontrollgruppe pa 15 friske rgykende og 15 friske ikke-rgykende
kvinner og menn med normale spirometriske tester og uten tegn til infeksjon de siste 4
ukene. De rgykende hadde alle over 8 PY, mens ikke-rgykende hadde aldri rgykt. Tre prever
ble tatt ilgpet av en 7 dagers periode, hvor fgrste prgve ble tatt dag 1, andre prgve dag 3 og
sa dag 7. Ved innleggelse fikk pasientene 50 mg prednisolon, fgr de gikk over til 25 mg etter
dag 3 og ved dag 7 hadde de gatt over til prednisolon per os. llgpet av behandlingen og mens
pasientene viste klinisk tegn til bedring, sank H,0, nivaene i utandingsluften signifikant
(p<0.001), samt IL-8 og ICAM nivaene i serum signifikant (p=0.002 og p<0.001 hhv), noe som
tyder pa at de spiller en rolle i eksaserbasjoner og at vi har en potensiell overvekt av
oksidanter malt ved gkt H,0, i oksidant-antioksidant-balansen, som del av sykdomsbildet

ved eksaserbasjoner.(42)
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Patofysiologien bak en eksaserbasjon forklart kort er gkt luftveismotstand pa grunn av en
gkt betennelsestilstand med gkt produksjon av slim og bronkospasmer som gir nedsatt
ekspiratorisk flow og dynamisk luftveiskollaps med trapping av luft som gir gkt belastning pa
respirasjonsmuskulaturen og som i de alvorligere tilfellene kan gi fatigue i muskulaturen,
som gjor det ngdvendig med livreddende og avlastende respirasjonshjelp. Dynamisk
luftveiskollaps er det som oppstar nar luftveiene blir trangere pa grunn av inflammasjon og
bronkospasmer, noe som krever gkt intrapulmonalt trykk for a fa ut luft. Nar dette skjer hos
en pasient med KOLS vil vi pa grunn av redusert elastans, sekundaert til emfysem, fa en
kollaps av luftveiene ved ekspirasjon med trapping av luft distalt i bronkiolene(44). Det er i
studier blitt vist at pasienter med stabil KOLS utfgrer gkt pustearbeid sammenlignet med
friske, og dermed star i st@grre fare for a utvikle fatigue i muskler ved en eksaserbasjon (45),
og ved dynamisk luftveiskollaps og trapping av luft i lungene far man et positivt
endeekspiratorisk trykk som i tillegg ma overvinnes ved inspirasjon for a dra luft ned i
lungene, som gj@r pustearbeidet desto tyngre(46). Redusert gassutveksling fgrer deretter til
ytterligere forverring av pustearbeidet hos pasienten. | et studie basert pa 13 KOLS-pasienter
med akutt eksaserbasjoner ble det sett pa gassutveksling ved eksaserbasjonen og senere ved
stabil fase kunne de vise til at denne reduserte gassutvekslingen kan skyldes gkt
ventilasjon/perfusjon ratio som fglge av stgrre perfusjon av darlige ventilerte lungeomrader
og dermed gkning i ventilatorisk dgdrom. Noe av arsaken til reduserte PaO,-verdier kan ogsa
veere pa grunn av gkt konsum av oksygen i muskulaturen som fglge av tilstanden(47).
Hyperkapni som resultat av oksygenbehandling er ofte en fryktet komplikasjon til
eksaserbasjoner og blir klassisk forklart ved at varige gkte nivaer av PCO; og redusert pH
adapterer receptorer i carotidene og i respirasjonssenteret som gjgr at respirasjonsdriven
styres av mangel pa oksygen, som ved behandling forsvinner og fgrer til redusert respirasjon
noe som kan fgre til gkt opphopning av PaCO, som kan gi hyperkapnisk koma , men
forskerene er ikke helt samstemte. Franske forskere pa 80-tallet kunne beskrive et
forbigaende fall i respirasjonsrate ved oksygenbehandling og gkning i PCO, samt fall i pH,
men matte tilskrive dette til gkt ventilasjon/perfusjon mismatch og gkt dgdrom, heller enn
gkt PO, (48). Andre studier stgtter dannelsen av gkt dgdrom ved gkt hypoksi, og pafglgende
gkning i PCO,, med redusert ventilasjon som de her postulerer kan skyldes

bronkodilatatorisk effekt av lokal CO, (49).
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Komorbiditeter

KOLS er en omfattende sykdom som pavirker mange systemer i kroppen og har dermed

potensiale til 3 pavirke veldig mange andre sykdommer bade somatisk, men ogsa psykisk.

Koronare komorbiditeter

KOLS og iskemisk hjertesykdom er som kjent 2 viktige sykdommer i vesten og store
bidragsytere til redusert livskvalitet og gkt dgdelighet, men pavirker disse hverandre? Et
stort studie som sa pa utvikling av hjertesykdom blant pasienter med KOLS og d@deligheten
mener at vi oftere bgr se pa KOLS som en prediktor for a utvikle kardiovaskulzere
sykdommer(50). Studiet tok for seg over 45000 pasienter med KOLS og en lik andel
kontroller og fulgte de opp i en 3 ars periode med tanke pa utvikling av kardiovaskulzere
sykdommer og tok da spesielt for seg arrytmier, angina pectoris, akutt myokardielt infarkt,
hjertesvikt, slag og lungeemboli. Resultatet viste at KOLS gruppen generelt hadde hgyere
prevalens for alle komorbiditetene sammenlignet med kontrollgruppen, og at de hadde en
total insidensrate for kardiovaskulzaere sykdommer pa 6402/100000 blant de med KOLS og
2793/100000 i kontrollgruppen. Pasienter med KOLS blir oftere lagt inn pga kardiovaskulaere
sykdommer og de hadde gkt dgdelighet, sammenlignet med pasienter uten KOLS. Et annet
studie sa pa risikoen for a utvikle kardiovaskulaere hendelser(definert i studiet som infarkt og
slag) etter en eksaserbasjon, hvor de studerte 25857 pasienter med KOLS over en 2 ars
periode, og sa pa tendensen til a utvikle infarkt i dagene som fulgte en eksaserbasjon. De
fant en risikogkning pa 2.27 (1.1-4.7 95%KI, p=0.03) som utrykk for gkt risiko for myokardielt
infarkt ilgpet av de 5 fgrste dagene som fulgte en eksaserbasjon. Risikoen for slag var ogsa
gkt med 1.26( 1-1.6 95% KI, p=0.05) de fgrste 50 dagen etter en eksaserbasjon(51). Arsaken
til denne gkte tendensen til kardiovaskulzer sykdom blant pasienter med KOLS er ikke helt
klar, men mye tyder pa at det kan vaere en gkt tendens til systemisk inflammasjon, redusert
pusteevne som gir redusert gassutveksling og gkt bruk av ventilasjonsmuskulatur som kan

fungere som en trigger for utlgsning av koronar sykdom som allerede ligger i grenseland(52).

En annen kardiovaskulaer komorbiditet man har sett i sammenheng med eksaserbasjoner av

KOLS er forstgrrelse av arteria pulmonaris. | et studie tok de for seg dette ved a
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sammenligne diameter pa pulmonararterien med aorta som gir en PA:A ratio ved hjelp av
CT. Ved & sa sammenligne PA:A ratio med antall eksaserbasjoner fant de en statistisk
signifikant sammenheng mellom gkt PA:A ratio og gkt antall eksaserbasjoner, OR: 4.78 (3.43-
6.65 95% KI, p<0.001). De fant ogsa at en PA:A ratio pa over 1 var assosiert med gkt risk for

fremtidige eksaserbasjoner(53).

Man kan tydelig se at KOLS kan knyttes opp mot iskemisk hjertesykdom, noe man ogsa ser i
andre studier der man ser flere pasienter med iskemisk hjertesykdom blant KOLS-
pasienter(54) og til dels stor andel udiagnostisert pasienter(55). Man har ogsa funnet en
gkning i troponinnivaer blant pasienter lagt inn med KOLS(56), som taler for den naere
sammenhengen mellom sykdommene, men man ser ogsa en gkt mortalitetsrate hos KOLS-
pasienter med eksaserbasjon og gkte troponin-nivaer enn hos de uten(57).
Hjertesykdommer er en viktig del av bildet, og bgr ikke gis for liten prioritet ved

eksaserbasjoner!

Psykiske komorbiditeter

Psykiske plager som angst og depresjoner er ofte assosiert med KOLS og kanskje saerlig
eksaserbasjoner, noe som bidrar til a forverre sykdomsbildet og redusere livskvaliteten til
veldig mange pasienter. Det er etterhvert blitt mer eller mindre generell konsensus at det er

relativt hgy hyppighet av psykiske lidelser i denne pasientgruppen, noe flere studier stgtter.

| et stort studie basert pa over 18500 pasienter, hvorav 1736 pasienter hadde KOLS, ble
depressive symptomer vurdert vha en CES-D8 skala i forhold til andre sykdomsgrupper og i
forhold til friske, hvor pasienter med score >3 pa skalaen ble karakterisert som klinisk
depressive. Pasientene ble inkludert i KOLS-gruppen ved at de fikk direkte spgrsmal om de
hadde fatt diagnosen KOLS, pasienter med astma ble ekskludert ved samme metode. Av de
inkluderte pasientene med KOLS hadde 40.4% klinisk depresjon, og depressive symptomer
viste seg a veere mer vanlig ved KOLS enn ved andre tilstander som hjerte-karsykdommer,
diabetes, artritt, hypertensjon og kreft. Odds ratio for depresjon hos pasienter med KOLS ble
vurdert til 2.71(2.39, 3.07 95%KI). (58) Andre studier viser lignende resultater(59-61).
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Chronic disease Prevalence of Prediction of

depressive depressive

symptoms symptoms

No. (%)< OR P (95% CI)¢
COPD 701 (40.4 2.71 (2.39, 3.07)
Stroke 459 (35.9 2.13 (1.86, 2.45)
Diabetes 959 (31.2 1.87 (1.68, 2.07)
Coronary heart disease 1,271 (

(

)
)
)
30.7) 1.96 (1.78, 2.15)
)
)
)
)

Arthritis 2,742 (27.0 2.00 (1.81, 2.20)
Cancer 593 (26.0 1.26 (1.13, 1.42)
Congestive heart failure 257 (43.7 2.85 (2.29, 3.54)
Hypertension 2,593 (25.6 1.57 (1.43, 1.72)

Figur 8: Tabellen viser prevalens(%) av depressive symptomer og Odds Ratio(OR) for depressive
symptomer for hver av de kroniske lidelsene. a: bade antall og prosent er basert pa imputerte data.
b: OR er basert pa en rekke multiple logistiske regresjonsmodeller av depressive symptomer, justert
for alder og kjgnn. c: Cl er ikke justerte for multiple sammenlikninger. COPD: KOLS, No: antall, OR:
odds ratio. (Tabell hentet fra originalartikkel(58).)

Andelen pasienter med angst er ogsa rapportert til 3 vaere hgy hos pasienter med KOLS, og

ofte sammen med depresjon(59, 61, 62).

Et studie basert pa 50 pasienter med KOLS uten tegn til eksaserbasjon, hvor ingen hadde
tidligere fatt psykiatrisk behandling, og ingen av pasientene brukte pavirkende medisiner
eller hadde organiske tilstander, ble det giennomfgrt psykiatriske intervju ilgpet av 16 uker
av pasientene hvor det ble pavist at 21 hadde tidligere eller naveerende psykisk lidelse, 9
pasienter hadde «mood disorder», 4 hadde tidligere depresjon og 3 hadde depresjon n3, 1
var nedstemt og atte pasienter hadde angstlidelse. Trettito av pasientene hadde ingen
psykisk lidelse. Sammenlignet med en standardbefolkning hadde pasienter med KOLS ifglge
dette studiet lavere eller like stor tendens til a utvikle psykiske lidelser. (63) Dette er et
sprikende resultat i forhold til andre studier pa samme tema, noe som kan skyldes flere
faktorer. For det fgrste var det forholdsvis fa inkluderte pasienter i studiet, som vil kunne gi
skjeve og ujevne data. Et annet viktig poeng er at intervjufasen kan bli pavirket bade ved at
pasienten underrapporterer eller feiltolker symptomer og kroppslige fglelser, men ogsa ved
at den som gjennomfgrer intervjuet gjgr en darlig jobb med a vurdere informasjonen som

blir gitt.

19



Angst og depresjon som fglge av en eksaserbasjon eller underveis i en eksaserbasjon er
fenomener som mange pasienter med KOLS vil kjenne seg igjen i, men det a berolige en
pasient som kommer inn i et akuttmottak, eller ta seg god tid til 3 komme til bunns i
eventuelle psykiske plager en pasient med i allmennpraksis presenterer, blir ofte ikke
prioritert, da behandlingen av selve sykdommen kommer i fgrersetet . Pavirkningen av
psykiske symptomer burde ikke undervurderes, da de viser seg a ha effekt pa

sykdomsforlgpet.(64)

| et prospektivt studie(64) med tanke pa a evaulere pavirkningen av depressive symptomer
pa mortaliteten til en akutt eksaserbasjon, ble det i hellas inkludert 230 pasienter med akutt
eksaserbasjon av KOLS definert fra GOLD-standard, uten tidligere depresjonsdiagnose.
Pasienter med tidligere depresjon eller som stod pa behandling med antidepressiva ble
ekskludert, samt pasienter med konfunderende differentialdiagnoser. Blant de inkluderte
hadde alle symptomer pa eksaserbasjon i henhold til GOLD retningslinjene ( dyspne, ikke
respondiv pa egenmedisinering og eller respirasjonssvikt), samt at alle inkluderte enten var
reykere eller hadde tidligere rgykt minst 20 PY. Depressive symptomer ble vurdert ved hjelp
av Beck depression inventory (BDI), en mutiple choice selvevaluering for mal pa
alvorlighetsgrad av depresjon, hvor de brukt en cut-off pa > 19, hvor skillet gar mellom mild
til alvorlig depresjon, mens eksaserbasjonen ble vurdert vha spirometri i henhold til GOLD
standard, blodgass, COPD assessment test (CAT) og Borg dyspne skala. Disse parametrene
ble malt innleggelsesdag, dag 3, 10 og 40. Av de 230 involverte ble det pavist klinisk
depresjon hos 39%, pasienter med depressive symptomer hadde darligere lungefunksjon og
flere komorbiditeter. Pasientene med depressive symptomer krevde lengre hospitalisering
11.6d(+3,7) i forhold til pasienter uten med 5.6d(+4.1) (p<0.001). Depresjon ved innleggelse
hadde negativ effekt pa dyspne(p<0.001) og CAT(p=0.0012) score ilgpet av forholdet,
sammenlignet med pasienter uten depresjon. Pasienter med depresjon ble oftere lagt inn
med eksaserbasjoner ilgpet av 1 ar( p<0.001), samt at det dgde flere pasienter ilgpet av 1 ar

blant de med depressive symptomer enn hos de uten (p<0.001).
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m Demographics of the study population

Characteristics

All Mo depressive symptoms Depressive symptoms p-value
Subjects n 230 139 91
Male 203 (88.3) 117 (84.2 E6 (34.2) 0.020
Age years 712188 712489 713184 0.861
BMI kg-m™ 28.4+76 275+43 29.8+10.7 0.051
Current smokers T3 (32.6) 453 (35.3) 26 (2B.6) 0.316
Cigaretles smoked pack-years 75 (60=100) 80 (60=100) TO (60=30) 0.073
FEV1 % pred 5281201 6061207 4044107 =0.001
COPD stage
29 (12.6) 29 (20.9) 010} =0.001
an (34.8) 66 (47.5) 14 (15.4)
31 (39.8) 34 (24.5) 57 (62.6)
v 30 (13) 20 ({7.2) 20 (22.0)
Charlson comorbidity index score 2 (1=3) 2 (1=3) 3 (2=4 0.002
ADO index £43+14 41413 489414 = 0.001
DOSE index 25115 1.84+1.2 36112 <0.001
Arterial blood gases
PanalFio, mmHg 31504512 318931517 306414485 0.073
Duration of initial hospitalisation days Ta+48 56+41 11.6+£3.7 < 0.001
Deaths”™ 28 (12.1) 5 (3.6) 23 (25.3) <0.001
Patients with AECOPD* 185 (80.4) 95 (68.3) 30 (38.5) <0.001
AECOPD per patient per year* 26122 1864 1.75 4284+1.78 = 0,001
Patients with hospitalisaiion* 116 (50.4) 39 (2B.1) 77 (B4.6) < 0.001
Hospitalisations per patient per yea r* 1.02+1.14 0.414+0.886 196+1.41 =0.001

Figur 9 Data presentert som n(%), giennomsnitt+SD ,eller median (interkvarteer lengde). BMI: body

mass index, FEV;: forsert ekspiratorisk volum fgrste sekund, COPD: KOLS, grad i henhold til GOLD,

AECOPD: akutte eksaserbasjoner av KOLS. # hendelser ilgpet av 1 ars oppfelging, Uthevet p-verdi er

statistisk signifikant. (Tabell hentet fra original artikkel (64))

Man kan konkludere pa grunnlag av dette studiet at pasienter med KOLS som samtidig har

depresjon er i en spesielt utsatt gruppe, som burde fa tettere oppfelging og bedre

behandling mtp depresjon for & unnga videre forverringer i form av eksaserbasjoner, gkt

innleggelse av pasienter og gkt mortalitet.

Arsaken til at pasienter med KOLS i stgrre grad utvikler angst og depressive symptomer er

ikke helt klar, men man kan spekulere i den direkte sammenhengen med fglelsen av
kortpustethet og redusert aktivitet som gj@r pasientgruppen i mindre stand til 3 komme seg

opp og ut, blir mer sittende i ro i hjemmet og blir innesluttet og depressiv av den grunn.

Andre komorbiditeter

En annen komorbiditet som pasienter med KOLS utvikler er osteoporose. Osteoporose er vist
a ha en prevalens pa rundt 14 % hos friske(65) mens man ser en hgyere andel
osteoporosepasienter blant gruppen av de med KOLS med 21-28 % (66, 67). Osteoporose er

en systemisk skjelettlidelse der beinstyrken reduseres som resultat av darligere beinkvalitet,
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som dermed gir gkt risiko for fraktur ved ulykke og slitasje. Man far en ubalanse
beinavleiringen og beinresorpsjonen pga relativ overaktivitet hos osteoclastene som gjgr at
man far redusert beinmasse og redusert beinstyrke. Noen av risikofaktorene for a nettopp fa
osteoporose er rgyking, inaktivitet, kjgnn, vitamin D mangel, hypoparathyroidisme, lav
kroppsvekt og langvarig bruk av kortikosteroider, og man kan fort se at pasienter med KOLS
fyller opp endel av risikofaktorene, ved at de fleste r@yker eller har rgykt og er oftere
inaktive og at endel av behandlingen er bruk av kortikosteroider. For @ overvake pasienter i
risiko for osteoporose benytter man seg av rgntgenologisk maling av beinmassetetthet,

BMD.

Et studie(66) med hensikt 3 se pa arsakene til osteoporose hos pasienter med KOLS og
medikamentbruk, samlet 554 pasienter hvor de sa pa anamnese, medisinbruk, rgykestatus,
lungefunksjon, BMD, kroppsammensetning og andre kliniske karakteristika, data ble samlet
inn og analysert. Studiet viste at av de 554 pasientene hadde 21% osteoporose, mens 41%
hadde osteopeni. Atten av pasientene brukte bisphosphonater, kalsiumtilskudd, vitamin D
eller kombinasjonspreparater, 82% av pasientene med osteoporose brukte ikke medisiner og
14% og 23% av pasientene med normal BMD og osteopeni, hhv, fikk behandling. Man kan se
en tydelig gkning i alvorlighetsgrad av osteoporose representert ved relativ beintetthet etter

som sykdommen blir mer alvorlig og gar fra KOLS GOLD | mot KOLS GOLD 1V;
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N OR 95%Cl1 pvalue
GOLDland Il 114
<55 years" 27
BEE-E5years 31 2353 039813800 345
»65 years 56 A 104728879 044

GoLD I 166
=65 years® 33
EbEB5years &7 2173 05149133 2™

=65 years 71 BT35 148122245 0N

GOLD v 173

<55 yaars" ar

ERBRyears 59 3739 117312247 026
=65 years 77 3168 1.009-9.951 048
Total group 453

<55 years® 102

Eb-Ghyears 147 25933 13266438 008
=65 years 205 4483 20739608 <00

Figur 10 Figuren viser OR for & ha osteoporose ut fra GOLD og alder. Analyse av pasienter som ikke
tar medisiner for osteoporose. Fet skrift viser signifikante verdier. (Figur hentet fra originalartikkel

(66))

Man ser i tillegg en sammenheng mellom osteoporose og alder som forventet med pasienter
mellom 55-65 ar; OR 6.020 (2.226-16.281 95%KI) p<0.0001) og pasienter >65 ar; OR 11.703
(4.140-33.082 95%Kl) p<0.0001, samt sammenheng med kacheksi: OR 12.088 (4.469-32.697
95%KI) p<0.0001 og overvekt: OR 0.145 (0.047-0.0440) p= 0.001. Man ser dog ikke en
sammenheng mellom kortikosteroidbruk som gir en OR pa 0.901 og 1,133 for oral og
inhalert hhv., Med p=0.839 og p=0.732 henholdsvis. Man kan konkludere ut fra studiet at
eldre og kachektiske pasienter med gkende alvorlighetsgrad av KOLS utvikler i stgrre grad
osteoporose enn andre, og at overvekt ser ut til & ha en beskyttende effekt mot
osteoporose. Dessuten ser det ut til at en stor del av pasienter med KOLS som har

osteoporose ikke far medisin for dette, noe som er et viktig funn ved undersgkelsen.

Hvis man ser pa eksaserbasjonsrate og utvikling av osteoporose ser man ogsa her en

sammenheng. Et studie i Japan tok for seg hvorvidt eksaserbasjoner pavirker progresjon av
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osteoporose hos pasienter med KOLS. De rekrutterte 42 pasienter med KOLS som ikke
tidligere hadde gatt pa behandling for osteoporose, og fulgte de i 2 ar. llgpet av den tiden
observerte de antall eksaserbasjoner mens de malte thorakal vertebral beinmassetetthet
ved hjelp av CT arlig, og sammenlignet resultatene blant pasientene som hadde hatt flere
eksaserbasjoner og de som hadde hatt faerre. Resultatene viste at nedgangen i
beinmassetetthet var stgrre blant pasientene med eksaserbasjoner enn hos de uten p=0.02,
og at resultatene var statistisk signifikante etter justering for alder, r@ykestatus og grad av

luftveisplager. (68)

En teori om hvorfor pasienter med KOLS utvikler osteoporose er at man pa bakgrunn av
sykdommen gar med respiratorisk acidose, og at den reduserte pH fgrer til gkt resorpsjons
fra beinmassen. Et studie publisert i 2001 sa pa dette, og prgvde a vurdere om beintap hos
ubehandlet KOLS er assosiert med hyperkapni og eller respiratorisk acidose. Ved a se pa 71
mannlige pasienter med KOLS, hvorav ingen av pasientene hadde mottatt behandling ilgpet
av de siste 3 mnd, ikke fatt kortikosteroider og heller ingen behandling som er kjent a
pavirke beinmetabolismen i mer enn 3 mnd de siste 3 ar. Pasienter med primazer eller tertizer
hyperparathyroidisme ble ekskludert, mens de med sekundaer hyperparathyroidisme ble
inkludert dersom det ikke var pa grunn av andre kliniske tilstander, som malabsorpsjon.
Pasienter med gkt serum urin-kreatinin eller med diabetes mellitus ble ogsa ekskludert. De
resterende 71 pasientene ble sa sammenlignet med en kontrollgruppe pa 40 tilsynelatende
friske, sammenlignbare menn. Spirometriske parametre, BMD, fysisk aktivitet og blodprgver
ble tatt og analysert. Pasientene med KOLS hadde signifikant lavere total kortikal og
trabekuleer beintetthet sammenlignet med kontrollgruppene, hvor hele 28% av de med KOLS
fikk diagnosen osteoporose. Pasientene med KOLS hadde signifikant lavere Po, og hgyere
Pco2 sammenlignet med kontrollgruppene, samt at man fant en respiratorisk acidose hvor pH
korrelerte signifikant til Pco, men ikke [HCO3']. Man fant en en hgy T-score for korrelasjon
mellom beinmassetetthet og arteriell pH, samt beinmassetetthet og P¢o, som kan tyde pa at
den respiratoriske acidosen og hyperkapni som resultat av KOLS kan vaere en del av arsaken
til at pasientene utvikler osteoporose. For a ytterligere vurdere om beinmassetettheten er
knyttet til hyperkapni splittet de opp gruppen med ubehandlet KOLS i to grupper, en med
hyperkapni og en uten. Nar man sa sammenlignet BMD mellom de to grupene fant man en

statistisk signifikant reduksjon i BMD blant pasientene med hyperkapni, sammenliknet med
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eukapniske KOLS pasienter p<0.001). Det er ut fra dette studiet rimelig a anta at de
respiratoriske fglgene av KOLS kan virke medvirkende i at pasientgruppen har stgrre tendens

til 3 utvikle osteoporose enn friske(67).

Parameter Age- and weight-matched controls Patients with untreated COPD
{mean = SEM) n =40 fm=71)

Age 640+ 15 #5009
BMI 252+04 25804
Height (cm) 175413 1719 = 0.8*
Weight (kg) 775+15 76414
PAT 28607 28503
FEV1%/VC 795 =07 55.6 = 19°
Pack-years 08 +21 32637
Total BMD (g/con’) 327075 2404 = 7.8°

T score —0.058 = 0.157 —1.628 = 0.168%
Trabecular BMD (g/cm?) 2104 75 1414 = 58°

T score —0225 £ 0238 —2207 = 0.182°
Cortical BMD (g/cm’) 4187 = 119 335.5 £ 10.0%
Blood pH 7308 = 0.003 7377 = 0.004°
Blood P, (mm Hg) 206 =07 653 = 1.4
Blood Peg, (mm Hg) 306+03 470+ 117
Blood HCO; (mmol/liter) 238+02 247 =027
Ca

Total (mmol/liter) 2.362 = 0.026 2333 = 0014

Tonized (mmol/liter) 1205 = 0.011 1.195 = 0.007
Mg

Total (mmol/liter) 0938 + 0.025 0.804 = 00132

ITonized (mmol/liter) 0.620 = 0.015 0.557 = 0.0112
PO, * (mmoliliter) 07+01 09 = 0.0¢
1PTH (ng/liter) 407 =20 457 =26
25(0H)D, (pg/liter) 24117 21210
Calcitonin (ng/liter) 189 =13 Mq1=217
Osteocalcin (pg/liter) 05+05 74057
ICTP (pg/liter) 396 031 519 = 0247

*p < 0.05;Tp < 0.01; *p < 0.001

Figur 11: viser sammenlikning mellom kontroll i midten og pasientene med KOLS til hgyre. Verdier:
Gjennomsnitt + SEM. P-verdiene er relative til kontrollgruppen.PAl: Indeks for fysisk aktivitet, BMD:
beinmassetetthet, iPTH: intakt parahyroideahormon, ICTP: serum cross-linked telopeptide type |

collagen. (Figur hentet fra originalartikkel (67))

En annen komorbiditet som har vist seg a kunne fungere som prediktor for akutte
eksaserbasjoner og innleggelse pa grunn av de er GERD(gastro-eosophagal-reflux-
syndrome), hvor man i et studie basert pa 221 pasienter med stabil KOLS evaulerte GERD
symptomer ved hjelp av et spgrreskjema for sa a fglge de opp et ar med tanke pa utvikling
av eksaserbasjoner. Her fant man at eksaserbasjoner og innleggelse pa grunn av dette var
hyppigere blant de som hadde hgy score pa spgrreskjemaet, og dermed fikk diagnosen
GERD, enn hos de uten, med RR 3.42 for eksaserbasjoner og RR 3.66 for eksaserbasjon med

innleggelse pa sykehus, sammenlignet med de uten GERD(69).
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KOLS har uten tvil mange komorbiditer som bade pavirker men ogsa blir pavirket av
sykdommen, slik at pasienten far redusert livskvalitet og gkt dgdelighet, og det gjenstar
fortsatt endel arbeid med hvordan man kan implementere bredere behandlingstilbud for
pasienter som ofte kommer inn med et sykdomsbilde hvor vi ma mistenke muligheten for a

utvikle flere sykdommer, og dermed forverre sykdomsbildet.

Behandling

Behandling av KOLS i stabil fase gar ut pa a gjgre pustearbeidet lettere ved hjelp av
bronkodilatatorer, mens det i en akutt fase med eksaserbasjon er flere hensyn a ta og flere

behandlingsalternativ som benyttes.

Langtids vedlikeholdsbehandling

Langtids behandling av KOLS ifglge de norske retningslinjene baserer seg pa funksjonsgrad i
mal av FEV% av forventet og en CAT-score (COPD assessment test), for deretter a plassere
pasienten i en kategori fra A-D hvor A er a betrakte som de med stg@rst funksjon og minst
plager, og D er & betrakte som den pasientgruppen som har det verst og trenger mest
behandling og oppfelging. CAT er et kort sp@rreskjema pa 8 spgrsmal med poengscore pa
hvert spgrsmal fra 0-5, hvor grensen for hva som karakteriseres som en pasient med flere
symptomer er satt til 10 eller mer. Pasientene kan ogsa kategoriseres ut fra antall

eksaserbasjoner, som mal pa dysfunksjon og plager knyttet til sykdommen (figur 12).
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Spirometriske
verdier

FEV1% = 50% av
forventet verdi

FEV1% = 50% av
forventet verdi

Figur 12 Viser kategoriseringen av KOLS i henhold til de nye retningslinjene.

Behandlingen blir deretter kategorispesifikk, dvs hvor man plasserer pasienten fra A-D med

felgende behandlingsalternativer(figur 13)

Grad av KOLS Forstevalg
A SABA eller SAMA
ved behov
B LAMA eller LABA
c [ICS og LABA] eller
kun LAMA
= [ICS og LABA]eller
kun LAMA

Figur 13 Viser behandlingsalternativer. SABA: korttidsvirkende beta-2-agonist, SAMA:

korttidsvirkende antikolinergikum, LAMA: langtidsvirkende antikolinergikum, LABA: langtidsvirkende

beta-2-agonist, ICS: inhalasjonskortikosteroider, PDE-4 hemmer: fosfodiesterase-4 hemmer.

Disse retningslinjer for kategorisering og behandling er hentet fra helsedirektoratet sine

hjemmesider og anbefalninger(1), som igjen baserer det pa GOLD sine retningslinjer(70).

De 2 vanligste vedlikeholdsmedisinene ved KOLS er beta-2-agonist og anticholinergika. Beta-

2 agonistene har en muskelrelakserende funksjon i bronkial muskulatur og fgrer til
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bronkodilatasjon og dermed lettere pust, og vi har korttidsvirkende beta-2 agonister (SABA)
som ofte har salbutamol som virkestoff, og langtidsvirkende beta-2 agonister (LABA) som
ofte har formoterol eller salmeterol som virkestoff. Salbutamol har vist a ha effekt pa FEV1
hos pasienter med KOLS(71, 72), man har sett bedring i lungefunksjon og mindre dyspné
som fglge av bruk av SABA. LABA gir bedring i lungefunksjon og i et metastudie der de
sammenlignet effekten av LABA( formoterol og salmeterol) og SAMA(ipratropium) fant de at
salmeterol ga signifikant bedring i PEF og FEV1 malt om morgenen, men ikke bedring malt i
eksaserbasjoner og symptomer, de fant bare noe av denne effekten ved formoterol,

sammenlignet med SAMA(73).

Antikolinergika som brukes ved obstruktive luftveissykdommer er spesifikke Ms-receptor
antagonister og gir bronkodilatasjon ved spesifikk bronkialmuskelrelaksasjon. Vi har bade
langtidsvirkende(LAMA) som benytter virkestoffet tiotropium og korttidsvirkende (SAMA)
som inneholder ipratropium. Ipratropium er vist i studier a ha en moderat effekt pa FEV1 og
virke bronkodilaterende for pasienter med stabil KOLS (74), men man har sett en
oppregulering av muscarine-receptorer ved langvarig stort forbruk i muskulaturen som kan
potensielt gi et tilbakefall ved bra seponering av legemiddelet (75). Man har ogsa sett st@rre
tendens til bivirkninger som munntgrrhet og urinveisinfeksjoner hos pasienter som bruker
ipratropium, sammmenlignet med tiotropium(76). Nar man sammenligner salbutamol med
ipratropium ser man en noe bedre effekt ved bruk av ipratropium malt pa lungefunksjon enn
ved bruk av salbutamol, men ingen signifikant og stor forbedringsforskjell(73). Et stort
metastudie der bruk av tiotropium sammenlignes med placebo og ipratropium, med tanke
pa mal for funksjon med FEV1 og reduksjon i FEV1, men ogsa med antall eksaserbasjoner og
hospitaliseringer finner man at tiotropium signifikant reduserer antall eksaserbasjoner og
hospitaliseringer som fglge i forhold til placebo og ipratropium, men ogsa har stgrre effekt
pa FEV1 og ser ut til & hindre degenerasjon av FEV1 hos pasienter over tid, i stgrre grad enn
hos pasientene som fikk placebo eller ipratropium(76). Dette st@ttes i et annet studie fra
Taiwan, der det viser seg at tiotropium er langt mer effektiv enn ipratropium nar det
kommer til vedlikeholdsbehandling malt i endringer i FEV1 ilgpet av en 4 ukers periode.
Pasientgruppen som benyttet seg av tiotropium viste en signifikant bedring i FEV1

sammenlignet med gruppen som fikk ipratropium (p<0.001)(77).
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| et stort studie pa 7376 pasienter med moderat til alvorlig KOLS sammenlignet de effekten
av triotropium og salmeterol malt ved eksaserbasjoner, og fant at tiotropium gkte tiden til
farste eksaserbasjon sammenlignet med bruk av salmeterol, og at det ga en 17% redusert
risiko for a fa eksaserbasjon (p<0.001)(78). Et annet studie sammenlignet bruk av tiotropium
og salmeterol ved 3@ male lungefunksjon og utfgre St. Georges Respriatory
Questionnaire(SGRQ) som mal pa effekt og fant at tiotropium ga signifikant bedring i FEV1
sammenlignet med salmeterol (p<0.01) og ga en signifikant bedre helserelatert livskvalitet
ved score pa SGRQ (p<0.0001)(79). Ved sammenligning mellom et annet LABA (indakaterol)
og tiotropium finner man en motsatt sammenheng, nemlig at indakaterol hadde bedre score
og bedre klinisk effekt enn man kunne se hos pasientgruppen som fikk tiotropium(80). Et
annet studie igjen sammenlignet disse mot hverandre, men ogsa i kombinasjonbehandling,
hvor man ogsa her sa en signifikant bedring i FEV1 for pasienter som brukte tiotorpium
sammenlignet med kun salmeterol, men den stgrste effekten kunne man observere nar man
kombinerte begge to, noe som ga en additiv effekt og signifikant bedre lungefunksjon

sammenlignet med monoterapi av begge typer(81).

LABA og eller LAMA er det som viser seg a ha stgrst effekt og veere mest praktisk, noe som
gjer at det er det som anbefales som grunnmedisinering for pasienter med stabil KOLS i

Norge(1).

Fosfodiesterase-4 (PDE-4) hemmer har en antiinflammatorisk virkning pa luftveiene og har
vist i studier a bedre FEV1 fgr bronkodilatator (p<0.0001) og redusere antall
eksaserbasjoner signifikant, sammenlignet med placebo(82), men man sa ingen endring i
mortalitetsrate, i tillegg til at man sa flere pasienter med diare, kvalme og hodepine blant
pasientene som gikk pa PDE-4 hemmer, noe som gj@gr behandlingen et noe svakere
alternativ. Ved a kombinere PDE-4 hemmer med LABA eller LAMA har man vist a fa en
additiv effekt, sammenlignet med monobehandling, men man finner ogsa i disse studiene
bivirkninger i form av kvalme, hodepine, diare og vekttap knytte til bruken av PDE-4 hemmer
(83). Studiene viser at PDE-4 hemmer har effekt, og enda bedre effekt i sammenheng med
andre langtidsvirende legemidler, men at bivirkningene gj@r det uegnet for de fleste
pasienter med KOLS, og at det bgr forbeholdes de mer alvorlige behandlingsresistende

pasientgruppene.
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Kortikosteroider ved stabil KOLS er ikke anbefalt i Norge som fgrstevalgspreparat og kun i
kombinasjon med LAMA, LABA eller PDE-4 hemmere, pa grunn av lav effekt sammenlignet
med bivirkninger ved bruken, bade nar det gjelder inhalasjonskortikosteroider(84) og
kortikosteroider per 0s(85). Kombinert med andre virkemidler har det dog vist nytte, som
blant annet vises i et metastudie der de ser pa kortikosteroider kombinert med LABA
sammenlignet med placebo og viser at det reduserer eksaserbasjonsraten signifikant, men at
det gker faren for pneumoni, som kan tilskrives steroid-bruken(86). | et annet studie sa de
pa effekten av kortikosteroider i kombinasjon med salmeterol sammenlignet med
monobehandling med salmeterol og kunne se en signifikant reduksjon i antall
eksaserbasjoner hos pasienene som brukte kombinasjonen (p<0.001), og en klinisk bedring
basert pa dyspné-score sammenlignet med monoterapi(87), noe som stgttes i andre
studier(88), men. Man ser i begge disse studiene en gkning i bivirkninger i form av
pneumoni, noe som kan veies opp mot effekten av behandlingen. Sammneligner man
kombinasjon av ICS og LABA med monoterapi av LAMA finner man ingen bedring i form av
redusert eksaserbasjonsrate(89), noe som stgttes i et annet studie(90). Det kan virke som
om kombinasjonen av ICS og LABA er bedre enn LABA, men ikke bedre enn LAMA alene for a

forhindre eksaserbasjoner og gi bedre helse.

Det er blitt spekulert i om SABA eller SAMA kan ha en positiv effekt pa mucocilieer transport
av slim i lungene, og at det er noe av den positive effekten man kan se hos pasienter med

KOLS, men det er ikke funnet st@tte for dette i studier(91).

Teofylline har tidligere blitt brukt som behandlingsalterantiv ved KOLS, og det viser seg i
studier a ha effekt pa bade FEV1 og FVC samt funksjon, men bivirkningene og smalt
terapeutisk vindu for medikamentet gjgr at effekten i stor grad veies opp slik at det blir

mindre aktuelt som behandlingsalternativ(92, 93).

En alternativ behandlingsform er presentert i form av al-antitrypsin terapi for a unnga
progresjon av emfysem hos pasienter med al-antitrypsin-mangel. Et studie randomiserte de
behandling til albuming og al-antitrypsin infusjon hos 56 pasienter med over 3 ar, med
oppfelging i form av spirometri. Tap av lungevev ble kvantifisert ved hjelp av CT, og man
kunne se en reduksjon i tap av lungevev hos pasientene som fikk al-antitrypsin, dog ikke

signifikant (p=0.07). Forfatterne mener det kan skyldes for store behandlingsintervaller, som
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de satte til 4 uker, som arsak til manglende signifikant effekt(94). Studiet er likevel

interessant som en alternativ behandlingsform for pasienter med al-antitrypsin-mangel.

Behandling ved eksaserbasjoner

Ved milde og moderate eksaserbasjoner er det ofte bare ngdvendig for pasienten a gke
dosen av egenbehandling med bronkodilatator og eventuelt legge til et ekstra medikament
for a kupere anfallet, mens det ved mer alvorlige tilfeller er snakk om innleggelse for
overvakning og optimal behandling. Behandlingen som blir gitt pa sykehus, i tillegg til
oksygen titrert opp mot eukapniske verdier og en Sa02 mot 90-92, raskt innsettende
bronkodilatatorer og eventuelt ventilasjonsstgtte, er hovedsakelig kortikosteroider, og man
ser i studier pa effekten av dette at det er effektivt. | et studie der man sammenlignet
kortikosteroidbehandling i form av budesonide og prednisolone med placebo hos pasienter
med eksaserbasjoner sa man at bade budesonide og prednisolone bedret pusten
sammenlignet med placebo, mens budesonide hadde faerre bivirkninger enn prednisolone i
form av hyperglykemi(95). | et annet studie som sa pa effekten av behandling kunne ogsa
vise til en signifikant reduksjon i mortalitet og tid innlagt pa sykehus ( p=0.04 og p=0.03 hhv),
men ogsa at pasientene som fikk behandling i form av glukokortikoider hadde stgrre tendens
til hyperglykemi (p=0.002), sammenlignet med placebo(96). Norske retningslinjer anbefaler

glkukokortikoider per os i dose tilsvarende prednisolon 30-40 mg daglig i 7-10 dager(1).

Formoterol og salmeterol (begge LABA) ble sammenlignet i et studie med hensikt pa hvor
raskt insettende effekt en kunne se og hvor stor effekt det var, og om det fantes noen
signifikant forskjell, med tanke pa bruk av beta-2 agonist i akutte sammenhenger. Fgrtito
pasienter inntok sammenlignbare mengder virkestoff eller placebo og det ble malt FEV1
ilgpet av 1 time etter inhalasjon, hvor det viste seg at formoterol var signifkant raskere i a gi
endring i FEV1, og dermed raskere bronkidilatasjon, noe som gj@r formoterol det foretrukne
valget ved eksaserbasjoner(97). Norske retningslinjer anbefaler salbutamol 2,5- 5mg og/eller

ipraotropium 0.5 mg, gjentas hvert 30. min ved behov(1).

Ventilasjonsst@tte ber ifglge norske retningslinjer gis ved respirarasjonsfrekvens over 25,
hyperkapni over 6 kPa og eller acidose med pH <7.35(1) og helst vaere BiPAP pa sykehus. Et
metastudie studerte effekten av ikke-invasiv ventilasjonsstgtte med BiPAP og CPAP og viste

at behandlingen reduserer mortalitet, reduserer behovet for intubasjon, gir bedre
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parametre som pH og RR som mal pa respirasjon, samt at det har vist seg a gi kortere tid

innlagt pa sykehus(98).

Antibiotika har blitt studert i et metastudie hvor man sa pa behandlingseffekten av
antibiotika i 13 studier, hvor man fant at bruken av antibiotika hos pasienter med mild til
moderat eksaserbasjon som ikke ble innlagt ikke hadde noen effekt, mens det ga redusert
mortalitet hos de mer alvorlige tilfellene hvor pasientene ble innalgt pa sykehus(99). Norske
retningslinjer anbefaler Peniciliin som fgrstevalg eventuelt med aminoglykosid som tillegg

ved tegn til sepsis(1).

Statiner har blitt foreslatt som behandlingsform for KOLS-pasienter med eksaserbasjon i et
studie. llgpet av gjennomsnittlig 1.9 ar ble 854 pasienter fulgt opp hvor man sa pa
mortalitetsraten hos pasienter som brukte og ikke brukte statiner, korrigert for andre
variabler, og kunne finne en hazard ratio pa 0.57( 0.38-0.87 95% Kl) hos pasienter som gikk
pa statiner sammenlignet med de uten, noe som taler for at statiner kan ha en plass i
behandlingen av pasienter med KOLS(100). Effekten av dette mener de kan skrives til
behandling av komorbiditet og iskemisk hjertesykdom, heller enn direkte behandling av

KOLS.

Profylakse og prevensjon

Vaksinasjon er vist i et stort studie a vaere gunstig mot virale luftveisinfeksjoneri form av
influenzavaksine, men ikke i form av pneumokokkvaksine. Over 177000 pasienter med KOLS
ble studert i en periode fra 1988 til 2006 hvor man sa pa vaksniasjon og mortalitet, hvor man
kun fant holdepunkter for at influenza-vaksinen har god effekt med redusert relativ risiko
(RR: 0,59, 0.57-0.61 95% KI1)(101). | et metastudie har man ogsa sett pa effekten av
pneumokokkvaksine og funnet den til a vaere liten, hvis den i det hele tatt har effekt(102),
noe som gjgr at det i norske retningslinjer kun er anbefalt a gi influensavaksine for pasienter

som har KOLS (1).

Det a gi profylaktisk antibiotika som prevensjon mot eksaserbasjoner har blitt sett pa i blant
annet 2 studier, hvor man i et metastudie sa pa effekten av makrolider pa eksaserbasjoner

hos pasienter med KOLS i 7 studier hvor man sa en generell reduksjon i antall
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eksaserbasjoner, kortere sykdomsforlgp og lengre tid mellom hver eksaserbasjon(103). | et
annet metastudie sa de pa bruk av profylaktisk antibiotika og effekt i form av
eksaserbasjoner i 9 studier og kunne finne en redusert risiko for utvikling av eksaserbasjon
(RR:0.91, 0.84-0.99 95% Kl), noe redusert antall eksaserbasjoner pr personar og redusert
lengde pa eksaserbasjonene(104). Basert pa disse to studiene kan man si at det antageligvis
kan vaere gunstig a gi profylaktisk antibiotika til pasienter med KOLS ,men at det heftet noe
skepsis til overforbruk av antibiotika fra f@r, er uten tvil, og at det vel vil veere etisk vanskelig
a kunne anbefale massiv bruk av profylaktisk antibiotika til den generelle KOLS pasient, men
at det kan finnes apning for behandling hos de pasientene som er verst plaget med

eksaserbasjoner.

Det blir foreslatt i et studie a bruke respirasjonsfrekvens av pasienter selv som mulig
indikator pa at de holder pa a fa en eksaserbasjon. | et studie pa 89 pasienter med alvorlig
KOLS som fikk oksygenterapibehandling hjemme over 3 mnd, kunne man se at det var en
savidt signifikant gkning i respirasjonsfrekvens (p<0.05) ilgpet av 5 dager f@r de fikk en

eksaserbasjon(105). Dette kan gi rom for tidligere intervensjon og bedre behandling.

Samfunnsmedisin

KOLS er et stort problem pa verdensbasis savel som i Norge og vi vil globalt kunne se en
fortsatt gkning pa grunn av bruk av biomassebrensel og forurensing, spesielt i utviklingsland.
Rayk er den viktigste faktoren til utvikling av KOLS som vi kan gjgre noe med i Norge, og
bare siden 2002 har vi i Norge hatt en nedgang i andel rgykere fra 29% til 16% (hentet fra
statistisk sentralbyra). Dette skulle man tro ville fgre til en redukskjon i andel pasienter med

KOLS, men vi vil nok fortsatt se en gkning pga stgrre andel eldre i Norge i de kommende ar.

| et studie som foregikk fra midten av 80-tallet tli 90-tallet i Norge kunne man se en samlet
kumulatuv risiko for & utvikle KOLS pa 6.1%( 4.0-8.1 95% Kl) hvor rgykere hadde en risiko
9.6%(3.6-25.2 95% KI) og personer som tidligere har rgykt kunne vise til en risiko pa 5%(1.8-
13.8 95% Kl) som var sammenlignbar med personer som aldri har rgykt(3). Alder spilte ogsa
en viktig rolle og man sa at personer mellom 45-74 ar hadde en odds ratio pa 9.8( 4.3-22.5

95% Kl), sammenlignet med personer mellom 18 og 44 ar. Reduksjon i r@yk er den viktigste
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enkeltfaktoren vi kan pavirke som vil redusere utvikling av KOLS i Norge(2), og det at vi i
Norge har klart a redusere andel rgykere er veldig bra, men siden alder spiller sa stor rolle i
utvikling av KOLS og er en faktor vi ikke kan gjgre noe med, ma vi nok belage oss pa flere

med KOLS de neste arene(106).

Mortaliteten til KOLS er stor, bade pa grunn av grunntilstanden men ogsa pa grunn av flere
komorbiditeter knyttet til sykdommen, og er i stor grad knyttet opp til alvorlighetsgrad av
sykdommen og kjgnn(107). | sammenlignbare land har ser man en mortalitetsrate pa 4.3%
noe som er betraktelig(108). Mortaliteten gker ved alvorlighetsgrad som vist, og da ogsa
naturlig med flere eksaserbasjoner. Et studie viser at innleggelse pa grunn av
eksaserbasjoner er direkte knyttet til gkt mortalitet hos pasienten, hvor de med 3 eller flere
eksaserbasjoner som trengte innleggelse over en 5 ars periode hadde stgrst mortalitet i
forhold til de uten komplikasjoner med en hazard ratio pa 4.30 ( 2.62- 7.02 95%KI), men man
kunne og sa se en gkende mortalitet nar man gar fra gruppe A til D og ved gkende
alder(109). Blant de som ble innlagt og overlevde, kunne man ogsa se en gkt mortalitetsrate

for de 2 fglgende ar sammenliknet med pasienter uten eksaserbasjoner.
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Figur 14: Kaplan-Meier overlevelsesrate knyttet til KOLS for norske kvinner og menn over en 15 ars

periode. Hentet fra originalartikkel(107).

Kostnadene knyttet til KOLS er store. | Sverige regnet de seg frem til at kostnadene knyttet til
KOLS direkte og indirekte varpa 1448€ per capita(110), noe som sikkert er sammenlignbart
med Norge. Bare i Norge ble det anslatt at det over en 10 ars periode ville bli brukt 1.539
milliarder € kun knyttet til KOLS, noe som tilsvarer 0.7% av helsebudsjettet. Til

sammenligning blir det brukt 48% av budsjettet pa medikamenter. Kostnad pr pasient ble
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anslatt til 284€ pr pasientar, og de med alvorlige KOLS (GOLDIII-IV) ville bruke den stgrste
delen med 32%(111) og at det ved alvorlige sykdom og flere komplikasjoner var knyttet flere
kostnader(110).

Den viktigste innsatsen man kan gjgre for a hindre gkende kostnader er forebyggende arbeid
med tanke pa rgyking, tidlig diagnostisering for a fa mest mulig kontroll over sykdommen pa
et tidlig og mindre alvorlig stadie, og tidlig og god behandling av eksaserbasjoner og
komplikasjoner, slik at varighet, morbiditet og mortalitet knyttet til sykdommen blir sa sma

som mulig.

Diskusjon

KOLS er definitivt et stort og viktig tema, og vi har fortsatt endel arbeid igjen i det a
identifisere sykdommen pa et tidligere stadie, optimalisere behandling og hindre dgdsfall
som fglge av komorbiditeter. Det er viktig a tenke pa komorbiditene pasientene har, da de
ofte fgrer til gkt mortalitet og morbiditet som potensielt kunne veert unngatt. Det a tidligere
kunne oppdage en eksaserbasjon er av virkelig god verdi bade prognostisk for pasienten,
men ogsa for a redusere samfunnsmessige belastninger knyttet til sykdommen. Det a kunne
bedre evaulere og fglge opp sykdomsprosessen nar pasienten er innlagt er ogsa nyttig, noe
jeg feler ble belyst ved oppgaven. Arbeidet med a begrense utviklingen av KOLS skriver i
vestlige land seg til a redusere rgyking, noe vi i Norge har blitt bedre pa den siste tiden, mens
det i utviklingsland er viktig a begrense bruken av biomassebrensel og hvertfall eksposisjon
mot rgyken i sa stor grad som mulig, selv om det fra et samfunnsgkonomisk stasted sikkert

ikke er lett.

Oppgaven baserer seg pa en kanskje litt stor litteraturliste, men den kunne veert betraktelig
stgrre, og burde kanskje veert det for a fa belyst problemstillingen skikkelig, men det ville
krevd langt mer tid enn det jeg hadde til disposisjon. Litteratursgket som ble utfgrt gir et
tverrsnitt av den litteraturen som eksisterer, og dekker helt klart ikke alle emner og temaer
inennfor hver kategori, noe som igjen ville tatt hvertfall dobbelt sa lang tid som jeg hadde til
disposisjon. Grunnet min manglende erfaring i litteratursgk og det at jeg sa at store omrader
ikke ble truffet gjorde at jeg i enkelte tilfeller sgkte mer spesifikt og direkte rundt relevante

tema. | ettertid kan man si at temaet og problemstillingen kanskje ble for apen og at det
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derfor apnet seg for store mengder originalartikler, noe som kunne veert unngatt med mer

konsis problemstlling.

KOLS er en viktig sykdom med betraktelig mortalitet og morbiditet som i dagliglivet ikke blir
viet nok oppmerksomhet, i forhold til hjerte-kar sykdommer, kreft og livsstilssykdommer,
noe vi burde bli flinkere pa, spesielt i fremtiden der vi far en stgrre andel eldre og dermed vil

kunne forvente a fa flere pasienter med KOLS.
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