Progektbeskrivelse

Obstruktive lungesykdommer hos middelaldrende og eldre i Bergen.
Reversibilitetstest og helsetjenester.

Sverre Lehmann
1.0 Introdukgon

Kronisk obstruktiv lungesykdom (irreversibel [uftvegsobsirukgon) og bronkia astma (variabel
luftvegsobstrukgon) er et stort helseproblem i Norge og globalt. Dadlighets- og sykdighetsdl|
viser entydig gkning tross sarre anvendelse av medikamenter som utvider bronkiene og demper
betennel sesprosessene (1). Hvert & er det 3,5 innleggelser i sykehus for obstruktiv lungesykdom
pr. 1000 voksne innbyggerei vest- Norge (2). Hos personer eldre enn 65 & er behovet for
sykehusinnleggel ser ved denne sykdommen tre ganger starre. | samme omréde har 8% av
personer over 15 & obstruktiv lungesykdom (3), og disse pasientene antas & utgjare en stor
gruppe i dlmennprakss. Hvordan disse pasientene benytter legemidler og andre hel setjenester,
og pa hvilket niva de betjenes mangler vi kunnskaper om. Hvordan den subjektive
symptomopplevelsen og den objektive lungefunks onsnedsettel sen predikerer forbruket av
hel setjenester er heller ikke undersakt.

N& personer med |uftvegsobstrukson vurderes av lege, er spirometri fer og etter medisinering
med en adrenerg beta2-agonist (reversibilitetstest) en sentral undersakelse. Adrenerge beta2-
agonister er de hyppigst anvendte legemidler hos disse pasientene. Hensikten med testen er &
diagnostisere og gradere luftvegsobstrukgon, angi korrekt prognose, velge virksomt
bronkodilaterende medikament og monitorere sykdomsutviklingen Reversibilitetstesten utfares
ogsa pa det loka e legekontor. Hvor anvenddlig testen er, og hvordan utfalet av testen varierer
med symptomer, raykevaner, kjgnn, alder og kroppstarrel se er ikke undersekt tidligere i en
generd| europeisk befolkning.

Det fordigger mange og divergerende retningdinjer for tolkning av bronkodilatas onsresponsen.
American Thoracic Society (ATS) 1991 (4) og 1995 (5), European Respiratory Society (ERS)
1993 (6), British Thoracic Society (BTS) 1997 (7) og Globd Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) 2000 (8) anbefder forskjellige mdemetoder og terskler ved vurdering om
en bronkodilatagonsrespons er unormdt stor. Retningdinjene baserer seg dlikevel hovedsakdig
pa de samme studiene, hvorav bare en, utfart i Canadai 1985 (9), er representativ for en generell
befolkning.

Forandringen i forsert ekspiratorisk volum (FEV 1) etter inhalagon av en adrenerg beta?- agonist
benyttes ogsa som kriterium for inklugon av pasienter til kontrollerte kliniske studier ved
utpreving av medikamenter pa pasienter med obstruktiv lungesykdom. De siste tre &rene har det
blitt publisert fire sterre sudier (10,11,12,13) som vigte at inhderte steroider ikke forhindrer
utviklingen av irreversibel |uftvegsobstruksion. To kriterier er brukt for & ekskludere personer
med variabd |uftvegsobstrukgon (bronkia asma): Mer enn 15 % gkning av FEV1 i forhold til
utgangsmdingen ble anvendt i en (10), mens over 10% gkning i prosent av forventet FEV1 ble
anvendt i to (11,12). Hvilke andeler av den totae populagon av de obstruktive lungesyke som var
inkludert av de ovenfor angitte kriterier er ukjent. Manglende bronkodilatag onsrespons ble ikke



anvendt som inklugonskriterium i den siste studien (13). Flere pasientbaserte studier viser a
reversibilitetstesten er lite egnet til & skille mellom de kliniske betegnelsene bronkiad astma og
kronisk obstruktiv lungesykdom (14,15,16).

Til tross for reverghilitetstestens utbredte anvendel se mangler vi vitenskgpelig informagon om
testensanvenddighet, repeterbarhet, de normative verdier, prediktorer for

bronkodilatag onsrespons og samvariagon mellom bronkodilatas onsrespons og bruk av
helsetjenester blant obstruktive lungesyke.

2.0 Mdsaning
2.1 M3saning

2.1.1 Beskrive utfalet av reverghilitetstest med en adrenerg beta2-agonisti en

voksen, generd| befolkning

- Finne hvor anvendelig testen er ved standardiserte forhold i ”adlmennpraksis’

- Utarbeide normative verdier fraen lungefrisk, adri-raykende referansegruppe

- Avklare betydningen av kjann, ader, hayde, kroppsvekt, raykevaner,
symptomer og klinisk sykdom.

- Beskriveforskjdler i revershilitet hos personer med anfalsvis andengd og
piping i brystet (variabel luftvegsobstrukgon) og hos personer med bronkitt
symptomer (kronisk obstruktiv lungesykdom).

2.1.2 Kartlegge dagens bruk av medikamenter og hel setjenester hos

middeladrende og e dre med obstruktive lungesykdommer

- Avklare om luftvegssymptomer og spirometrisk malt |uftvegsobstrukson
predikerer bruk av hel setjenester i en generell befolkning.

- Avklare om obstruktive lungesykdommer er under-diagnostisert og
underbehandlet hos eldre sammenlignet med middelaldrende.

3.0 Populagon:

Magruppen er dle kvinner og menn fedt 1925-27 og 1950-51 bosatt i Bergen kommune
31. desember 1992, totalt 11887 personer. Deltagere fra Horddland homocystein studie
1992-93 (17) bosait i Bergen, fremdeesi live, ble inviterte til oppfa gingsundersakel se.
Av disse 7456 personene ble 5100 trukket tilfeldig ut og invitert til denne lungestudien.
Det ble invitert 510 fra hvert kjgnn i de fem fadsdsarene.

4.0 Fetarbed:

Feltarbeidet utgjorde 198 arbeidsdager og varte fra august 1998 til juni 1999,.
Detagerne har ved oppmete ved kontoret i Daniedl Hansensgate, Bergen, fylt ut et 23
punkters sparreskjema vedrarende |uftvegssymptomer, obstruktiv lungesykdom
diagnostisert av lege, raykevaner, forbruk av astmamedisiner og hel setjenester. Deretter
har de giennomfart standardisert spirometri paen Vitdograf -S, far og 15 minutter etter
inhalagon av 400 mikrogram salbutamol, etter instrukgon og veiledning av en tekniker.



Denne teknikeren, som ledet dle revershilitetstestene, fikk opplaging og regelmessig
oppfadging av den progektansvarlige lege.

5.0 Databearbeidel se;

Sparreskjemaet og spirometridata ble, etter gjennomsyn av sykepleier og lege, optisk
avlest ved HEMIL - senteret (Senter for forskning om hel sefremmende arbeid, miljg og
livsstil), Univergtetet i Bergen. Dette utstyret var av type ” Fujitsu M3099GX” med
software” Eyes & Hands’. Statistiske analyser utfares ved bruk av ” Statistical Package for
the Socia Sciencesverson 9.0" (SPSS9.0).

6.0 Planlagte artikler med problemdtillinger og fordgpige resultater.

6.1 " Applicability of adrenergic bronchodilatation test in a generd population”

6.1.1

6.1.2

Reversibilitetstesten gjares bade pa sykehus og i allmennpraksis. Flere legemiddelfirma
har n& produsert egne testsett som tildeles de lokale legekontor. Var studie har blitt utfert i
en generell befolkning, tilsvarende organiseringen av et |aboratorium ved en travel
almennpraksis. Vi gnsker & vurdere hvor anvendelig reversibilitetstesten er i en slik
sammenheng, sett i lysav gjeldende retningslinjer for utfarelse og krav til godkjennelse av
testen (ATS 1994, ERS 1993).

Forelgpige resultater: Av de 3506 deltagerne (69% av de inviterte) gjennomfaerte 3305
(94% av deltagerne) en godkjent test i henhold til ATS retningslinjene fra 1994.

Resultatet er presentert pa poster ved ATS kongressen i Toronto mai- 2000.

6.2 ”Bronchodilator test with an adrenergic beta2-agonist in agenera population-
Normetive values’

6.2.1

6.2.2

Hensikten er & besvare spgrsmélet- hva er en unomalt stor bronkodilatasjonsrespons ved
inhalasjon av beta2-adrenerg agonist ? Referansegruppen skal besté av aldri raykende
personer uten luftvegssymptomer og obstruktiv lungesykdom. Aktuelle prediktorer for
bronkodilatasjonsresponsen som vil analyseres er kjgnn, alder, hgyde, vekt, body mass
index (BM1) og lungefunksjon.

Forelgpige resultater: Av de 3506 deltagerne utgjer referansegruppen 379 kvinner og 240
menn. Bronkodilatasjonsresponsen ved 95-persentilen (terskel for unormalt hgy
bronkodilatasjonsrespons) er i referansegruppen 7% av forventet FEV 1 og 200 milliliter
(ml) hos middelaldrene kvinner og hhv. 10% og 200ml hos eldre kvinner. Hos menn er
tilsvarende tall 7% av forventet verdi og 300 m hos middelaldrende og hhv. 8% og 200ml
hos eldre. Resultatene er presenterte ved foredrag pd” V est-Norsk lungeforum 2000”, 8.
desember: Sverre Lehmann. " Luftvegsobstruksjon hos middelaldrende og eldre far og

etter adrenerge beta2-agonister”.

6.3 "Bronchodilator response to an adrenergic beta2-agonist in agenera population”
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Undersgke forskjeller i reversibilitet hos personer med anfallsvis andenad og piping i
brystet (variabel luftvegsobstruksjon) og hos personer med bronkitt symptomer (kronisk
obstruktiv lungesykdom).

Undersgke variasjoner i testresponsen i forhold til reykevaner og utgangs-
lungefunksjonsniva. Vurdere hvilken av de tre vanligste mal for bronkodilatasjonsrespons
som er mest uavhengig av initialt lungefunksjonsniva, og dermed mest anvendelig.

Forel gpige resultater:



6.3.1.1 SLehmann, A Gulsvik (2000). ”Bronchodilator response in ageneral
population.” Am J Resp Crit Care Med 161,Suppl. 3: A107 (Poster).
Resultat: Gjennomsnittlig bronkodilatasjonsrespons hos dem med godkjent
spirometri (se 5.1.2) var 65 ml gkning i FEV 1. Den relative responsi forhold til
initialmalingen var 2,8 % gkning i gjennomsnitt, med 90% konfidensintervall
(C1) 4,0- 11,6 %.

6.3.1.2 SLehmann, A Gulsvik (1999). " Bronkodilatasjonsrespons hos en voksen, norsk
befolkning.” Lungeforum4: 127. Abstract ved Hastmatet 1999, Norsk forening
for lungemedisin, presentert ved forel esning 19. november.
Resultat: Bronkodilatasjonsresponsen ved 95-persentilen (terskel for unormalt
hay respons) i gruppen med akseptabel spirometri far og etter inhalasjon av
salbutamol: 9,5% av initial FEV 1 hos middelaldrene kvinner og 13,7% hos eldre
kvinner. Hos menn er tilsvarende tall 9,2% hos middelaldrende, og 12,9% hos
eldre.

6.3.2.3 SLehmann, A Gulsvik (2000). " Airflow limitationsin middle-aged and eldrely
people in ageneral population, before and after adrenergic bronchodilatation.”
Eur Resp J 16,Suppl 31: 388s (Poster presentation)
Resultat: Begrensning av luftvegsstremningen er tre ganger hyppigere hoseldrei
forhold til middelaldrendei en generell befolkning. En sterre fraksjon av de
middelaldrende blir normalisert etter inhalasjon av 400 mikrogram
salbutamol pulver (59%) i forhold til de eldre (20%).

6.4 " Obstructive lung disease in amiddle-aged and elderly population: Respiratory
symptoms and use of hedlth services’

641  Kartlegge bruk av helsetjenester hos personer med obstruktiv lungesykdom, inkludert
benyttelse av alternative utgvere. Undersgke i hvor stor grad lungerel aterte symptomer,

lungefunksjon og bronkodilatasjonsrespons etter inhal asjon av adrenerg beta2agoni st
predikerer forbruk av helsetjenester og valg av kontaktnivai helsevesenet. Avklareom
obstruktive lungesykdommer er under-diagnostisert og underbehandlet hos eldre
sammenlignet med middelaldrende.
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