Kombinationsbehandling vid kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Langverkande beta-2-stimulerare (LABA) och ldngverkande
antikolinergikum (LAMA) jamfort med LABA och inhalationssteroid (ICS)

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) péaverkar
lungorna och luftvigarna och kan yttra sig som att
man ldte blir andfadd vid anstringning, fir slemhosta
eller infektioner i luftvigarna eller att man andas
visande, rosslande eller pipande. KOL kan piminna
om astma, men till skillnad frin astma utvecklas
KOL langsamt under flera ar och orsakas framfor alle
av rokning. Symtomen forvirras ofta med tiden och
skadan pé lungorna gr inte att reparera. Likemedels-
behandling kan diremot lindra symtomen och minska
antalet forsimringsperioder (exacerbationer) dé sjuk-
dom och symtom forvirras.

I behandlingen av KOL anvinds bronkvidgande like-
medel med lingverkande effeke. Det finns tva typer
av dessa likemedel: langverkande beta-2-stimulerare
(LABA) och langverkande antikolinergika (LAMA).
Dessa kan anvindas var for sig, men om symtomen inte
lindras tillrickligt av ett likemedel si kan behand-
lingen behéva utdkas till tva eller flera likemedel fran
olika likemedelsgrupper. Nir man kombinerar tva
likemedelsgrupper anvinds oftast LABA tillsammans
med antingen LAMA eller inhalationssteroider. Dessa
kan d& administreras tillsammans i samma inhalator.

Hir sammanfattar och kommenterar SBU en syste-
matisk 6versikt frin Cochrane Collaboration som
sammanstiller resultaten frin studier dir man jim-
for behandling av KOL med LABA kombinerat med
LAMA mot LABA kombinerat med inhalations-
steroid [1].
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SBU:s sammanfattning

Oversiktens forfattare kommer fram till att lingver-
kande beta-2-stimulerare (LABA) kombinerat med
langverkande antikolinergika (LAMA) méjligen gor
att firre personer far forsimringsperioder (exacerba-
tioner) och lunginflammation samt att fler personer
upplever en okning av livskvalitet jimfort med lang-
verkande beta-2-stimulerare (LABA) kombinerat med
inhalationssteroider. Oversiktens forfattare bedomde
tillforlitligheten till resultaten som lag till mactlig.

Oversiktens slutsatser ir i linje med de svenska rike-
linjer som finns for hur man ska behandla KOL.
I Sverige anvinds dock kombinationsbehandling med
inhalationssteroider forst nir patienten har betydande
symtom. Deltagarna i 6versiktens studier skiljer sig
dven delvis frin de svenska patientgrupper som skulle
vara aktuella f6r denna behandling. I 6versiktens stu-
dier anvinds inhalationssteroiden flutikasonpropionat
och det saknas studier pé inhalationssteroiden budeso-
nid, som ofta anvinds i Sverige for att behandla KOL.

SBU:s kommentarer

» Den systematiska oversikten har fokuserat pa
patientnira utfallsmatt och visar att behandling
med LABA kombinerat med LAMA mdjligen
gor att firre personer fir exacerbationer och
lunginflammation, samt att fler personer upp-
lever en forbittrad livskvalitet jimfort med nir
LABA kombineras med inhalationssteroider.

» I Sverige anviinds behandling med inhalations-
steroider forst ndr patienten har betydande
symtom men deltagarna i 6versiktens studier
skiljer sig delvis fran de patientgrupper i Sverige
som skulle vara aktuella f6r denna behandling.
Endast en studie hade krav pd att deltagarna
nyligen genomgitt en exacerbation. Resultaten
fran den studien 4r dock i linje med resultaten
fran de tvd andra studierna som inkluderats i
oversikten, i vilka forfattarna har studerat
samma likemedel.
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» I 6versiktens studier har man studerat inhala-
tionssteroiden flutikasonpropionat. Dock sak-
nas prospektiva studier pa behandling med
substanserna beklometason, flutikasonfuroat
och dven med budesonid som ofta anvinds for
att behandla KOL i Sverige. Det saknas dven
direkt jimférande studier mellan de hir sub-
stanserna och dirmed finns heller inget sikert
underlag for att bedéma om det finns nigon

skillnad mellan dem [2].

» Oversikten kommer fram till att LABA kombi-
nerat med LAMA méjligen gor att firre perso-
ner fir exacerbationer jimfort med nir LABA
kombineras med en inhalationssteroid. Slutsat-
sen bygger pa en analys dir alla preparatkom-
binationer av LABA och LAMA utvirderades
tillsammans. Nir de olika kombinationerna
av LABA och LAMA utvirderades separat var
det dock endast en av kombinationerna (inda-
katerol och glycopyrronium) som visade en
gynnsam effekt. Det dr dirfor inte tydligt om
det endast ir denna specifika kombination eller
en generell effekt av LABA kombinerat med
LAMA som ir relaterat till att firre personer
far exacerbationer.

» Oversiktens slutsatser ir i linje med de svenska
riktlinjer som finns for att behandla KOL [3,4].
Slutsatserna dr sirskilt relevanta for Sverige
eftersom det har rapporterats om en omfat-
tande overforskrivning av inhalationssteroider
vid KOL, frimst i form av att man kombinerar
LABA och inhalationssteroider [5]. Nir sjukdo-
men KOL upptrider utan samtidig astma finns
dessutom viss resistens mot inhalationssteroider
och sjukdomsforloppet péverkas inte alls lika
gynnsamt som vid astma [6].

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna i originalrapporten

Oversikten inkluderade 11 studier med totalt 9 839
deltagare med en mediandlder pa 63 ar och dir 72 pro-
cent var min. Majoriteten av studierna var gjorda pa
personer med medelsvar till svair KOL utan nyligen
genomgangna exacerbationer. Den enda studien som
inkluderat personer med nyligen genomgangna exacer-
bationer var dock den storsta med 37 procent av alla
deltagare som ingér i oversikten. Generellt sett hade de
inkluderade studierna hog kvalitet (lig risk for bias).
Diremot var alla utom en studie sponsrade av like-
medelsbolag,.

Likemedelskombinationer

De inkluderade studierna anvinde olika kombina-
tioner av likemedel.

LABA kombinerat med inhalationssteroid:

salmeterol och flutikasonpropionat (11 studier)

LABA kombinerat med LAMA:

indacaterol och glycopyrronium (3 studier)
vilanterol och umeclidinium (3 studier)
olodaterol och tiotropium (1 studie)
indacaterol och tiotropium (1 studie)
salmeterol och tiotropium (1 studie)
formoterol och tiotropium (1 studie)
formoterol och aclidinium (1 studie).

Utfallsmatt

Oversiktens primira utfallsmitt var antal exacerba-
tioner, allvarliga biverkningar, nivd av hilsorelaterad
livskvalitet samt maximal volym av luft som kan andas
ut under forsta sekunden vid en spirometri (FEV)).
Oversiktens sekundira utfallsmate var lunginflam-
mation, déd samt antal personer som uppnir en
kliniskt relevant 6kning i hilsorelaterad livskvalitet.
I oversikten definieras en kliniskt relevant 6kning
i hilsorelaterad livskvalitet som en okning med
4 skalsteg pé skalan SGRQ (St. George’s Respiratory
Questionnaire). Den definitionen 4r baserad pa resul-
tat fran tidigare studier som bedomt minsta kliniska
relevanta 6kningen med fokus pa virdpersonal och
patienters bedomningar [7].

Resultat

Forfattarna till dversikten rapporterade en forbittring
i utfallet vid kombinationsbehandling med LABA
och LAMA, jimfért med LABA och inhalationsste-
roider pé foljande vis:

Den maximala utandningsvolymen under
forsta sekunden vid en spirometri 6kar (FEV1)
(matdlig tillforlitlighet @DDO)!

Firre personer fir lunginflammation

(lag tillforlitlighet @®O0)!

Firre personer fir minst en exacerbation

(lag tillforlitlighet @®O0O)!

Fler personer fir en kliniskt relevant 6kning i
hilsorelaterad livskvalitet (mattlig tillforlitlighet
DPDO).

1

Evidensstyrka bedomd med GRADE-systemet av forfattarna
till originalrapporten.
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Oversikten visar diremot inte pid nagon statistiskt -

sikerstilld effekt for:

— Antal personer som upplever allvarliga biverk- -
ningar (ingen statistiskt sikerstilld effek,

macttlig tillforlitlighet @@ O)2.

Hilsorelaterad livskvalitet (ingen statistiskt sidker-

stilld effeke, lag cillforlitlighet @ OO)%.

2 Evidensstyrka bedomd med GRADE-systemet av forfattarna
till originalrapporten.

Tabell 1 Effekter av LABA kombinerat med LAMA (1) jamfért med LABA kombinerat med ICS (K).

Dad (ingen statistiske sikerstilld effeke,
lag tillfsrlitlighet @BOO).

Utfall

Absolut effekt i
studien

Relativ effekt i studien

Antal deltagare
Studier
Uppfoljningstid

Underlagets
tillforlitlighet
GRADE

Exacerbation”

45 personer firre

OR 0,82 (95% K, 0,70 1ill 0,96)

8922 personer

Lag tillforlitlighet

pa 1000 p=0,01 9RCT (0,70< OR<1,5)
I: 332 pa 1000 12 till 52 veckors AP0O0
K:377 pa1000 uppfdljningstid
Allvarliga 9 farre pa 1 000 OR 0,91 (95% K1, 0,79 till 1,05) 9793 personer Mattlig
biverkningar® I: 87 pa 1000 p=018 T0RCT tillforlitlighet
K: 96 pa 1000 12 till 52 veckors APP0O

uppfoljningstid

Hélsorelaterad

Forbattring med

MD 1,22 (95% KI, -2,52 till 0,07)

6 055 personer

Lag tillforlitlighet

livskvalitet (SGRQ)” 1,22 podng pa en p=0,06 6 RCT P00
skala fran 1001till 0 12 till 52 veckors
uppfoljningstid
Maximala volym Okad volym pa MD 0,08 (95% KI, 0,06 till 0,09) 6 238 personer Mattlig
som kan andas 0,08 liter p<0,0001 6 RCT tillforlitlighet
ut under forsta 12 till 52 veckors APPO
sekunden vid en uppfoljningstid
spirometri (FEV1)?
Lunginflammation® 11 personer farre OR 0,57 (95% K, 0,42 till 0,79) 8 540 personer Lag tillforlitlighet
pa 1000 p=0,0006 8 RCT ®P0O0O
I:15 pa 1000 12 till 52 veckors
K:26 pa 1000 uppfodljningstid
Dod® Ingen skillnad pa1000 OR 1,01 (95%KIl, 0,61 till 1,67) 8200 personer Lag tillforlitlighet
I: 7 pa 1000 p=0,88 8RCT ®P0O0
K: 7 pa1000 12 till 52 veckors
uppfdljningstid
Kliniskt relevant 55 personer fler OR 1,25 (95% KI, 1,09 till 1,44) 3192 personer Mattlig
okning i Hélso- pa 1000 p=0,002 2RCT tillforlitlighet
relaterad I: 500 pa 1000 24 till 52 veckors Sleele)

livskvalitet (SGRQ
skillnad pa minst
4 podng)®

K: 445 pa 1000

uppféljningstid

I = Interventionsgruppen (LABA + LAMA); K = Kontrollgruppen (LABA + ICS); KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; P = Primara utfallsmatt;
RCT = Randomiserad kontrollerad studie; S = Sekundara utfallsmatt; SGRQ = St. George's Respiratory Questionnaire som mater halsostatus
fran 100 (vérsta mojliga) till O (bdsta méjliga)
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Originalrapportens slutsatser

— Vid behandling av KOL leder kombinationsterapi
med LABA och LAMA till firre exacerbationer,
en storre forbittring av FEV1, ldgre risk for lung-
inflammation och en mer frekvent forbattring av
hilsorelaterad livskvalitet (mitt med en forbitt-
ring pa 4 punkter pa skalan SGRQ som gir fran
100 «ill 0).

— Opversiktens forfattare bedomde tillforlitligheten
till resultaten som lag till mattlig och underlaget
bestod huvudsakligen av resultat frin heterogena
studier pa personer med medelsvar till svir KOL
och en uppféljning pd mindre 4n ett ar.

Behov av framtida forskning
enligt originalrapporten

Oversiktens forfattare papekar att det behovs mer
forskning for att tydliggéra vilka for- och nackdelar
behandlingarna har jimf6rt med varandra. Framtida
studier skulle behéva kvantifiera forsimringsperioder
(exacerbationer) pi ett mer samstimmigt sitt samt
jimfora effekterna hos personer med olika svarig-
hetsgrad av KOL. Forfattarna pdpekar ocksa att det
skulle vara 6nskvirt med lingre uppfoljningstider
for atc bdttre kunna studera effekten pd dod och
allvarliga biverkningar. Framtida forskning pd nya
bronkvidgande likemedel samt nya kombinationer
av bronkvidgande likemedel forvintas av forfattarna.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s genomgang av originalrapporten anvindes
AMSTAR, en granskningsmall for systematiska 6ver-
sikter [8]. Granskningen visade att studieurval och
dataextraktion uppfyllde definierade kvalitetskrav for
en systematisk Gversikt. Forfattarna har dven bedémt
risken f6r systematiska felkillor.

Faktaruta 1 LABA, LAMA och ICS.

LABA

Langverkande beta2-stimulerare (LABA) tillhor en
grupp lakemedel som minskar symtomen vid KOL
genom att vidga luftréren (bronkvidgande lake-
medel). Luftréren vidgas genom att beta-2-recepto-
rerna stimuleras vilket hdver sammandragningen av
luftréren. Vissa langverkande beta-2-stimulerare har
effekt i upp till 12 timmar och tas darfér tva ganger per
dygn (formoterol och salmeterol). Andra har effekt i
upp till 24 timmar och tas en géng per dygn (indaka-
terol, olodaterol och vilanterol). Substansen vilanterol
finns inte som monoterapi utan endast som en del av
ett kombinationsldkemedel med langverkande anti-
kolinergika eller inhalationssteroid.

LABA + LAMA

Langverkande antikolinergika (LAMA) tillhér en
grupp liakemedel som minskar symtomen vid KOL
genomattvidgaluftroren(bronkvidgandelikemedel).
Luftréren vidgas genom att acetylkolinets effekter
pa nervsystemet blockeras och ddrmed minskar
sammandragningen av luftréren. Vissa langverkande
antikolinergika har effekt i upp till 12 timmar och
tas darfor tva ganger per dygn (aklidinium). Vissa
har effekt i upp till 24 timmar och tas en ging per
dygn (glykopyrron, tiotropium och umeklidinium).
De substanser som anviands som kombinationslake-
medel (LABA + LAMA) dr indakaterol + glykopyrron,
formoterol + aklidinium, vilanterol + umeklidin, samt
olodaterol + tiotropium.

LABA +ICS

Inhalationssteroider (ICS, dven kallat glukokortikoider)
ar ett kortisonpreparat som verkar genom att dimpa
inflammationen i luftréren. Inhalationssteroider
anvands inte som monoterapi vid KOL utan endast i
kombination med LABA. Vissa kombinationer dose-
ras tva ganger per dygn (formoterol + budesonid,
salmeterol + flutikasonpropionat samt formoterol +
beklometason), medan vissa kombinationer doseras
en gang per dygn (vilanterol + flutikasonfuroat).
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Lastips

* Socialstyrelsens Nationella riktlinjer for vérd vid
astma och KOL: http://www.socialstyrelsen.se/
nationellariktlinjerastmaochkol

* Likemedelsverkets behandlingsrekommenda-
tioner: https://lakemedelsverket.se/upload/halso-
och-sjukvard/behandlingsrekommendationer/
Kroniskt_obstruktiv_lungsjukdom_KOL_
behandlingsrekommendation.pdf

* Astma och KOL, nationellt programréd:
heeps://skl.se/halsasjukvard/kunskapsstodvard-
ochbehandling/kunskapsstyrningnationella-
programrad/astmavardkolvard.4217.html

Referenser

1. Horita N, Goto A, Shibata Y, Ota E, Nakashima K, Nagai
K, et al. Long-acting muscarinic antagonist (LAMA)
plus long-acting beta-agonist (LABA) versus LABA plus
inhaled corticosteroid (ICS) for stable chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). Cochrane Database Syst Rev
2017;2:CD012066.

2. Kew KM, Seniukovich A. Inhaled steroids and risk of
pneumonia for chronic obstructive pulmonary disease.
Cochrane Database Syst Rev 2014:CD010115.

3. Likemedelsverket. Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
— behandlingsrekommendation [Himtad den 19 september],

https://lakemedelsverket.se/kol

4. Socialstyrelsen. Nationella riktlinjer for vard vid astma
och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) [Himtad
den 19 september], http://www.socialstyrelsen.se/
nationellariktlinjerastmaochkol

5. Stallberg B, Janson C, Johansson G, Larsson K, Stratelis
G, Telg G, et al. Management, morbidity and mortality
of COPD during an 1l-year period: an observational
retrospective epidemiological register study in Sweden

(PATHOS). Prim Care Respir J 2014;23:38-45.

6. Barnes PJ. Corticosteroid resistance in patients with asthma
and chronic obstructive pulmonary disease. J Allergy Clin
Immunol 2013;131:636-45.

7. Jones PW. St. George’s Respiratory Questionnaire: MCID.
Copd 2005;2:75-9.

8. Shea BJ, Grimshaw JM, Wells GA, Boers M, Andersson N,
Hamel C, et al. Development of AMSTAR: a measurement
tool to assess the methodological quality of systematic
reviews. BMC Med Res Methodol 2007;7:10.

SBU KOMMENTERAR 2018_10

Projektgrupp

Sakkunnig

* Thomas Sandstrom, professor, Institutionen for
Folkhilsa och klinisk medicin, Umea universitet.
overlikare, medicincentrum, Lung- och allergisek-
tionen, Norrlands universitetssjukhus, Umea.

SBU

* Nathalie Peira, projektledare
* Jenny Stenman, projektadministratdr

Granskare

* Inger Dahlén, 6verlikare vid Akademiska
sjukhuset, Uppsala

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s
krav inlimnat deklaration rérande bindningar och
jav. Dessa dokument finns tillgingliga pd SBU:s
kansli. SBU har bedomt att de férhallanden som
redovisas dir ir forenliga med kraven pé saklighet och
opartiskhet.




SBU utvirderar sjukvardens och

socialtjanstens metoder

SBU, Statens beredning for medicinsk och social utvar-
dering, dr en statlig myndighet som utvarderar hélso- och
sjukvardens och socialtjanstens metoder. SBU analyse-
rar metodernas nytta, risker och kostnader och jamfor
vetenskapliga fakta med praxis inom svensk vird och
socialtjanst. Malet ar att ge ett battre beslutsunderlag for
alla som avgodr hur varden och omsorgen ska utformas.

SBU kommenterar och sammanfattar andra aktérers
kunskapsoversikter inom medicin och socialtjdnst. SBU
granskar oversikten men inte de enskilda studierna.
Forskning som férandrar kunskapsldget kan ha tillkommit.
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