MEDISIN OG VITENSKAP

Vedlikeholdsbhehandling
av kronisk obstruktiv lungesykdom

Sammendrag

Bakgrunn. Ifglge retningslinjene for
medikamentell behandling av kronisk
obstruktiv lungesykdom (kols) skal
man velge legemiddelgruppe ut fra
sykdommens alvorlighetsgrad.

Materiale og metode. Med utgangs-
punkt i et retrospektivt journalsgk blant
pasienter diagnostisert med kronisk
obstruktiv lungesykdom har vi kartlagt
omfanget av legemiddelgrupper som
forskrives til vedlikeholdsbehandling.
Vi har undersgkt samsvaret mellom
legemiddelgrupper og behandlings-
retningslinjer anerkjent i Norge.

Resultater. Glukokortikoider og lang-
tidsvirkende adrenergika brukes hyp-
pigere som vedlikeholdsbehandling
enn antikolinergika og kortidsvirkende
adrenergika. Forskrivning av glukokor-
tikoider og langtidsvirkende adrener-
gika pavirkes ikke av sykdommens
alvorlighetsgrad.

Fortolkning. Fgrstevalg av legemiddel-
behandling ser ut til & forbli vedlike-
holdsbehandlingen. Ut fra resultatene
kan det veere et overforbruk av glu-
kortikoider, noe som ikke er i samsvar
med behandlingsretningslinjene.
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1324 Lysaker

Kronisk obstruktiv lungesykdom (kols) er
en langsomt progredierende sykdom. Den
hyppigst kjente arsak til sykdommen er roy-
king (1). Neer 10% av den voksne befolk-
ningen i Norge er rammet, og prevalensen
oker kraftig med stigende alder (2). Som fol-
ge av redusert lungefunksjon har pasientene
lav livskvalitet. Det anslés at de samfunns-
gkonomiske kostnadene ved kronisk ob-
struktiv lungesykdom er dobbelt sa hoye
som utgiftene ved astma, og de er raskt
okende (3).

Behandling verken reverserer eller hind-
rer utvikling av sykdommen, men kan mild-
ne symptomene, redusere antall akutte for-
verringer og deres alvorlighetsgrad, bedre
den generelle helsetilstand og gi sterre tole-
ranse ved anstrengelse (4).

Kolle & Merkve viste at det var stor varia-
sjon i norske legers behandling av kronisk
obstruktiv lungesykdom (5). For tre firedeler
var forstevalget lokalbehandling med beta-
agonist. 57 % og 47 % hadde lokalbehand-
ling med henholdsvis steroider og antiko-
linergika som forstevalg.

Vi ensket a kartlegge hvilke legemiddel-
grupper innen ATC R03 som forskrives til
vedlikeholdsbehandling av kronisk obstruk-
tiv lungesykdom og om valget avhenger av
sykdommens alvorlighetsgrad, som anbefalt
i behandlingsretningslinjene (3, 6, 7).

Materiale og metode
Tre allmennleger og to lungespesialister fra
hver av de fem helseregionene ble sgkt re-
kruttert. Allmennlegene matte ha tilgang til
elektronisk journalsek pd minst 2 000 pa-
sienter og vare brukere av spirometriutstyr.
25 leger ble rekruttert per telefon. Ni av de
15 allmennlegene og ni av de ti spesialistene
returnerte utfylt registreringsskjema.
Legene sokte i egne journaler etter de
siste 30 konsultasjonene der folgende dia-
gnoser var satt: [CPC-koder R95 eller R91,
eller ICD-10-koder J40—44 eller J47. De re-
gistrerte kjonn, alder, vekt, hayde, raykehis-
torie, lungefunksjon (FVC og FEV,), lege-
midler og dosering. Opplysningene skulle
vaere hentet fra siste stabile fase av pasien-
tens sykdomsforlep.

Aktuelt

De registrerte legemidlene ble kodet og
delt i seks legemiddelgrupper: kortidsvir-
kende adrenergika, langtidsvirkende adre-
nergika, glukokortikoider, antikolinergika,
xantinderivater og leukotrienreseptoranta-
gonister. Pasienter som fikk kombinasjons-
preparater, ble kodet som brukere av begge
preparatene.

Pasientenes sykdom ble klassifisert etter
retningslinjene (7). Forventede lungefunk-
sjonsverdier er basert pd norske referanse-
verdier (8). Pasienter som hadde normale
spirometriverdier, men var kodet med dia-
gnosen kronisk obstruktiv lungesykdom, ble
klassifisert «i faresoneny.

Ved hjelp av McNemars test ble det
undersegkt om det var forskjeller i andelen
pasienter som fikk midler fra de ulike lege-
middelgruppene. Sammenhengen mellom
alvorlighetsgrad av sykdommen og lege-
middelgruppe ble testet ved hjelp av logis-
tisk regresjon.

Regional komité for medisinsk forsk-
ningsetikk for Vest-Norge og Datatilsynet
hadde ingen innsigelser til studien, som ble
gjennomfort forste kvartal 2002.

Resultater

Vi fikk opplysninger om 451 pasienter (269
pasienter fra spesialistpraksis og 182 pasien-
ter fra allmennpraksis) der det var nok infor-
masjon til at man kunne beregne sykdom-
mens alvorlighetsgrad. Det var 51 % menn,
gjennomsnittsalderen var 65 ar og 94 % var
roykere eller hadde vert roykere. 24 % av
pasientene ble kategorisert som «i fareso-
nen»/«milde» (kun to ble registrert som
«milde»), 25% som «moderate» og hen-
holdsvis 32% og 20% hadde alvorlig og

Hovedbudskap

m Kronisk obstruktiv lungesykdom er en
viktig drsak til lidelse og dgd, og fore-
komsten er raskt gkende

m Den medikamentelle vedlikeholds-
behandlingen er ikke i samsvar med
retningslinjene. Det er et overforbruk
av glukokortikoider

m Pasientene fortsetter a std pa opp-
startsbehandling over tid slik at fgrste-
valg av legemiddel synes & veere ret-
ningsgivende for valg av vedlikeholds-
behandling
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sveaert alvorlig kronisk obstruktiv lungesyk-
dom.

I gjennomsnitt fikk hver pasient 2,3 lege-
midler til behandling av sykdommen. 92 %
fikk medikamentell vedlikeholdsbehandling.
Av disse ble 76 % av forskrevet glukokorti-
koider, 68 % fikk langtidsvirkende adrenergi-
ka, 47 % fikk antikolinergika og 24 % fikk
kortidsvirkende adrenergika. Videre ble xan-
tinderivater og leukotrienreseptorantagonis-
ter forskrevet til henholdsvis 11 % og 8 % av
pasientene.

Vi undersekte om det var forskjell i ande-
len pasienter fordelt pa de fire storste lege-
middelgruppene. Vi fant signifikante for-
skjeller i frekvens (p < 0,001) mellom alle
fire gruppene: Det var flere som fikk gluko-
kortikoider sammenliknet med antallet som
fikk henholdsvis langtidsvirkende adrener-
gika, antikolinergika og kortidsvirkende ad-
renergika, det var flere som fikk langtidsvir-
kende adrenergika enn det var som fikk hen-
holdsvis antikolinergika og kortidsvirkende
adrenergika, og det var flere som fikk anti-
kolinergika enn det var som fikk kortidsvir-
kende adrenergika.

Forskrivning av antikolinergika og kor-
tidsvirkende adrenergika pévirkes av syk-
dommens alvorlighetsgrad. Sannsynligheten
for at en pasient klassifisert i faresonen/mild
(p <0,01) eller moderat (p < 0,05) skal fa an-
tikolinergika, er lavere enn sannsynligheten
for at en pasient med svert alvorlig kronisk
obstruktiv lungesykdom skal f& det. For dem
som er klassifisert med i faresonen/mild, mo-
derat og alvorlig grad av kronisk obstruktiv
lungesykdom er det lavere sannsynlighet (p <
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Figur 1 Andel pasienter som far gitte legemiddelgrupper som vedlikeholdsbehandling av kronisk
obstruktiv lungesykdom, etter sykdommens alvorlighetsgrad. N = 451

0,01) for a fa forskrevet kortidsvirkende ad-
renergika enn det er for pasienter med sveert
alvorlig sykdom. Forskrivning av glukokorti-
koider og langtidsvirkende adrenergika pa-
virkes ikke av alvorlighetsgrad av sykdom-
men (fig 1).

Diskusjon
Glukokortikoider, langtidsvirkende adrener-
gika, antikolinergika og Kkortidsvirkende
adrenergika er hyppigst bruk i vedlikeholds-
behandling av kronisk obstruktiv lungesyk-
dom.

Kolle & Meorkve undersekte hva norske

leger i Hordaland i 1996 benyttet som forste-
valg ved behandling av sykdommen, og fant
at lokalbehandling med betaagonist (74 %)
og steroider (57 %) ble foretrukket (5). I var
studie finner vi at omtrent samme andel far
glukokortikoider (76 %), men at en noe stor-
re andel far langtidsvirkende adrenergika
(68 %). Kolle & Mearkve viste at lokalt anti-
kolinergikum var ferstevalg hos 47 %. I vért
datamateriale fikk ogsa 47% forskrevet
dette legemidlet. Tallene er ikke helt sam-
menliknbare, da Kolle & Merkve spurte et-
ter forstevalg i behandling av kronisk ob-
struktiv lungesykdom. Vare funn, sett i sam-

Tabell 1 Karakteristika for 451 pasienter med kronisk obstruktiv lungesykdom etter legemiddel til vedlikeholdsbehandling

Alle

N =451
Kjgnn
Menn (%) 51
Alder
Gjennomsnittsalder, ar (SD) 65(12)
Reykehistorie, n = 438 (%)
Reykere 54
Tidligere rgykere 40
Aldri rgykt 6
Alvorlighetsgrad av kronisk
obstruktiv lungesykdom (%)
| faresonen/mild 24
Moderat 25
Alvorlig 32
Sveert alvorlig 20

Andel pasienter fra allmenn-
praksis (%) 40

Antall R03-legemidler

per pasient (SD) 2,3(1,3)
Ingen medikamentell vedlike-
holdsbehandling (%) 8,0
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Gluko- Langtidsvirkende Anti-
kortikoider adrenergika adrenergika
n =343 (76 %) n =308 (68 %) n=211011%)
48 48 54
64 (12) 65 (12) 67 (11)
49 49 49
43 43 45
8 8 5
24 23 12
24 23 24
32 34 39
20 20 25
40 JA 36
2,7(1,0) 2,8 (1,0 3,101,2)

Korttidsvirkende Xantin- Leukotrien-
adrenergika derivater antagonister
n =110 (24 %) n=50(11%) n=234(8%)

47 58 41
68 (11) 66 (11) 60 (11)
47 38 50
48 54 32
6 8 18
13 4 26
15 12 26
36 46 26
36 38 21
36 12 26
3,7(1,0) 4(1,0) 3,7(1,1)
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menheng med deres resultater, tyder pa at
legens forstevalg av legemiddelbehandling
fortsetter som vedlikeholdsbehandling.

Ifolge retningslinjer (3, 6) skal verken
kjenn, type foreskrivende lege eller rayke-
historikk pavirke forskrivningen av lege-
midler ved kronisk obstruktiv lungesykdom.
Pasienter med symptomer og luftstrems-
obstruksjon (i faresonen/mild) skal ha en be-
handling bestaende av kortidsvirkende/hur-
tigvirkende bronkodilatator ved behov. Ved
mer fremskreden sykdom anbefales vedlike-
holdsbehandling med langtidsvirkende
bronkodilatatorer. Glukokortikoider anbefa-
les ikke brukt for pasienten har plagsomme
symptomer som etter behandlingsforsek
resulterer i bedre lungefunksjon eller ved
alvorlig kronisk obstruktiv lungesykdom
med repeterende forverringer. Glukokorti-
koider anbefales ikke brukt som generell
vedlikeholdsbehandling.

Vare resultater tyder pd manglende sam-
menheng mellom sykdommens alvorlig-
hetsgrad og bruk av glukokortikoider og
langtidsvirkende adrenergika til vedlike-
holdsbehandling: Pasienter med stabil kro-
nisk obstruktiv lungesykdom behandles med
glukokortikoider uavhengig av sykdom-
mens alvorlighetsgrad. Vére funn indikerer
et for heyt forskrivningsmenster av gluko-
kortikoider i vedlikeholdsbehandlingen av
pasienter med kronisk obstruktiv lunge-
sykdom. Et liknende overforbruk ble ogsa
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papekt av Kolle & Merkve (5). Vedlike-
holdsbehandlingen samsvarer ikke med be-
handlingsretningslinjene.

Disse resultatene er & betrakte som pilot-
resultater. De 18 legene er ikke trukket ut pa
bakgrunn av en randomisert liste. Imidlertid
er bade lege og pasient entydig definert pa
forhind gjennom forhandsspesifiserte krav:
Allmennlegens pasientliste matte vare pa
over 2 000 personer og legen maétte aktivt
bruke spirometri, dette for & sikre at ved-
kommende hadde god erfaring med lunge-
sykdom. Vér studie er, etter det vi kjenner
til, det forste arbeidet i Norge der vedlike-
holdsbehandling til pasienter med kronisk
obstruktiv lungesykdom er kartlagt og ana-
lysert. Vi mener det ber sekes mer kunnskap
om den faktiske bruken av vedlikeholdsbe-
handling. Dette for sikkert & kunne fastsla
om behandlingspraksisen er i samsvar med
de retningslinjene som bygger pa dokumen-
tert viten.

Vi takker Boehringer Ingelheim og Pfizer AS for til-
rettelegging og gjennomfering av denne undersg-
kelsen. Spesielt vil vi fa takke Amund Gulsvik og
Sverre Maehlum for & ha gitt nyttige kommentarer
i forbindelse med prosjektet, og Per Olof Larsson
for tilrettelegging av data.
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