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Sammendrag

Sykdomsgrad vurdert ut fra lungefunksjon stemmer ikke alltid overens med grad av tungpust
hos pasienter med kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS). Arsakene til tungpust er
sammensatte, og det er begrenset viten om hvordan grad av hyperinflasjon pavirker grad av

dyspné. Depresjon forekommer ofte hos KOLS-pasienter, og rapporteres ofte ved dyspné.

Hensikt: Undersgke om lungefunksjon (forsert ekspiratorisk volum ved ett sekund [FEV1] og
inspiratorisk kapasitet [IC]) og hyperinflasjonsfenotyper (dynamisk og statisk hyperinflasjon)
kan predikere dyspné og depresjon.

Metode: Studien undersgkte 426 KOLS-pasienter ved inklusjon i Bergen KOLS. Dyspné og
depresjon ble malt med hhv Modified Medical Reaserch Council dyspneskar (MMRC) og
Center for Epidemiological Studies Depression scale (CES-D). Lungefunksjon ble malt ved
spirometri (FEV1) og bodypletysmografi (IC, TLC). Hyperinflasjonsfenotypene for
dynamisk, statisk og kombinert statisk og dynamisk hyperinflasjon ble konstruert pa bakgrunn
av lungefunksjonsmal (IC%forventet og TLC%forventet).

Resultat: Det var dobbelt sa mange med depresjonsskar > 16 blant de med MMRC
dyspnégrad 3-4 i forhold til grad 0-2. FEV1, FEVI/TLC og FEV1 % forventet var sterkere og
mer konsekvente prediktorer for dyspné enn IC, IC/TLC og IC % forventet. For ”dynamisk-
hyperinflasjon” og ”statisk-dynamisk-hyperinflasjon” var justert odds ratio for 8 ha MMRC-
dyspnégrad 3-4 henholdsvis 2,96 og 6,25 1 forhold til ”ingen-hyperinflasjon.” Justert odds
ratio for 4 ha CES-D skar >16 var 2,66 for de med “dynamisk-hyperinflasjon” i forhold til

“ingen-hyperinflasjon.”

Konklusjon: Hyperinflasjonsfenotypene forklarer MMRC(dyspnégrad). MMRC(dyspnégrad)
predikerer depresjon klart bedre enn lungefunksjonsmalene og hyperinflasjonsfenotyper, og
bgr inkluderes som verktgy i forbindelse med pasientoppfelging. Ved dyspné (MRC-grad 3-4)

bgr pasientene undersgkes for depressive symptomer.

Ngkkelord: KOLS, dyspné, depresjon, hyperinflasjon, fenotyper



Summary

Dyspnoea and depression are among the novel symptoms in COPD patients, especially in
severe stages of the disease. Knowledge on pulmonary function or phenotypic classifying of
patients is limited concerning whether presence of lung hyperinflation will appear to be

predicting dyspnoea and depression.

Aim: Pulmonary function (forced expiratory volume in one second [FEV1] and inspiratory
capacity [IC]) and phenotypes of hyperinflation (Dynamic and Static Hyperinflation) are

investigated as predictors on dyspnoea and depression.

Method: The study investigated 426 COPD patients in BergenCOPD study at including visit.
Dyspnoea and depression were measured by Modified Medical Reaserch Council dyspnoea
score (MMRC) and Centre for Epidemiological Studies Depression scale (CES-D)
respectively. Pulmonary function was measured by Spirometry (FEV1) and body
plethysmography (IC, TLC). Phenotypes of hyperinflation, static and both static and dynamic-
hyperinflation were constructed on background of pulmonary function (IC%predicted and

TLC%predicted).

Results: Depression score >16 count twice as many among those with MMRC grade 3-4
opposed to grade 0-2. FEV1/TLC and FEV1% predicted are stronger and more consequent on
predicting grade of dyspnoea than what IC, IC/TLC and IC% predicted are. Concerning
“dynamic hyperinflation” and “static-dynamic hyperinflation” adjusted Odds ratio on having
MMRC- dyspnoea grade 3-4 is 2,96 and 6,25 respectively opposed to “no hyperinflation™.
Adjusted Odds ratio on having CES-D score > 16 is 2,66 when having “dynamic

hyperinflation” opposed to “no hyperinflation”.

Conclusion: MMRC grade is explained by phenotypes of hyperinflation. Depression is clearly
predicted better by MMRC dyspnoea grade than by pulmonary function and phenotypes of
hyperinflation, and should be included as a tool concerning patient attendance. Patients should

be screened for depression when having dyspnoea (MMRC grade 3-4).

Keywords: COPD, dyspnoea, depression, hyperinflation, phenotypes.
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1 Introduksjon

Pasienter med kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS) har mange og sammensatte plager.
De mest fremtredende er luftveissymptomer som dyspné (tungpust) og hoste. I tillegg har
mange av pasientene systemiske plager av sykdommen, for eksempel beinskjgrhet, overvekt,
undervekt og depresjoner[1]. To av de viktigste risikofaktorene for KOLS er tobakksrgyk og
alder. Bade tobakksrgyk og alder disponerer i tillegg for flere andre sykdommer som kreft og

hjerte-karsykdommer.

Luftveissymptomene har tradisjonelt vert i fokus for behandling av sykdommen. Dyspné er et
av de mest fremtredende symptomene hos KOLS-pasienter, og er det symptomet som
hyppigst far pasientene til a ta kontakt med helsevesenet. Behandling av KOLS-pasienter

dreier seg for en stor grad om a redusere dyspné [2].

Gjennom The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) [3] har det
imidlertid blitt understreket at KOLS er en systemisk sykdom, og at behandlingen ma omfatte
mer enn bare luftveissymptomene. Psykiske lidelser er underdiagnostisert og underbehandlet
hos KOLS-pasienter [4], men i retningslinjer for behandling av KOLS star det ingenting om
dette [5, 6].

KOLS-diagnosen bygger pa lungefunksjonsmal. Hvis forholdet mellom den mengden luft en
klarer a presse ut av lungene i lgpet av ett sekund (Forced Expiratory Volume in 1 second
(FEV1)) og den totale mengden luft en klarer a presse ut av lungene i lgpet av seks sekunder
(Forced Vital Capasity (FVC)) er mindre enn 0,70, har man obstruksjon i luftveiene. Videre
brukes FEV1 til a gradere sykdomsalvorlighet og rettlede i valg av behandling [7]. FEV1 har
ogsa vist seg a vare en god prediktor for mortalitet [8]. Kun en liten del av sykdomsbildet ved
KOLS forklares imidlertid av FEV1. Dyspné [9], evne til fysisk aktivitet [9] og hyperinflasjon
[8] har vist seg a fungere bedre som prediktorer for dgdelighet enn FEV1. FEV1 har begrenset

sammenheng med sykdomskarakteristika som grad av emfysem, dyspné og depresjon [2].

Inspiratorisk kapasitet (Inspiratory Capasity - IC) er et mal for hvor mye luft man kan puste
inn etter normal utpust. Fordi KOLS-pasienter har obstruksjon av luftveiene, tar det lang tid a

tgmme lungene for luft. Til vanlig tar pasientene seg tid til a puste tilstrekkelig ut. Dersom



pasientene far gkt ventilasjonsbehov, som ved aktivitet, vil de fgle behov for a puste inn fgr
de har fatt pustet tilstrekkelig ut. Det samler seg luft i lungene som ikke slipper ut, og det blir
mindre plass til ny luft pa innpust. Vi sier at pasientene legger pustingen pa et hgyere
absoluttvolum enn det som er normalt. Sagt pa en annen mate; lungene er satt pa strekk. Dette
fenomenet kalles for lungehyperinflasjon. A fylle allerede luftfylte lunger med mer luft er
tungt [10]. Enkelte studier viser et godt samsvar mellom IC og tungpust [2], og det er antydet
at IC kan vare bedre egnet enn FEV 1 til a male alvorlighetsgrad av sykdom [2, 8]. Det er
ogsa sterk sammenheng mellom dgdelighet hos KOLS-pasienter og IC [8, 11].

Fenotype er ethvert observerbart karakteristikum ved et individ. En beskrivelse av fenotype
kan innebefatte utseende, utvikling, adferd, biokjemiske eller fysiologiske forhold. Slike
karakteristika kan brukes til a gruppere individer i beskrivende grupper, eller fenotyper.
Fenotyping kan vere et utgangspunkt for forstaelse av sykdommen og danne grunnlag for
individuelt tilpasset behandling. Fenotypisk inndeling av KOLS-pasienter har tidligere vert
forsgkt basert pa tilstedevarelse av emfysem, kroppsbygging og respirasjonssvikt. De
resulterende fenotyper, emfysem og kronisk bronkitt, har likevel ikke gitt holdbart grunnlag

for behandlingsvalg.

A identifisere karakteristika som i stgrre grad kan assosieres med sykdomsalvorlighet, som
dyspné og depresjon ved KOLS, vil kunne bidra til et stgrre fokus pa KOLS som en
sammensatt sykdom. Det vil ogsa kunne bidra til bedre tilpasset og tverrfaglig oppfglging av

KOLS-pasienter.

1.1 Mal med studien

Hensikten med denne studien var todelt:

1) A utforske sammenhengen mellom lungefunksjonsmal, grad av dyspné og depresjon. Vi
ville fgrst undersgke sammenhengen mellom dyspné og depresjon. Vi ville inkludere
inspiratorisk kapasitet (IC) i tillegg til de tradisjonelle lungefunksjonsmalene FEV1 og FVC
nar vi undersgkte sammenhengen mellom disse, grad av tungpust og depresjon. Videre ville vi
undersgke om lungefunksjonsmal relatert til FEV 1 eller til IC predikerer depresjon og dyspné
best.



2) Forsgke a bidra til a identifisere fenotyper hos KOLS-pasienter. Vi ville bruke
lungefunksjonsmalene inspiratorisk kapasitet og total lungekapasitet (Total Lung Capacity,
TLC) til a konstruere fenotyper som reflekterer hyperinflasjon hos KOLS-pasientene. Vi ville
videre undersgke om fenotyper basert pa grad av hyperinflasjon samsvarer med byrden av

depresjon og tungpust. Sammenhengene som undersgkes i studien er illustrert i figur 1.

Lungefunksjonsmal:
-IC
-FEVA1
Fenotyper basert pa:
-IC
-TLC

Hvilke lungefunksjonsmal
predikerer
Depresjon best?

Hvilke lungefunksjonsmal
Predikerer dyspné best?

Depresjon

Predikerer dyspné
Depresjon?

Figur 1: Sammenhengene som undersgkes 1 studien

1.2 Nytteverdi av studien

Studien vil kunne bidra til gkt kunnskap om de lungefunksjonsmalene som brukes i
oppfelgingen av KOLS-pasienter. Den vil ogsa gi kunnskap om lungefunksjonsmal som ikke
har veert serlig vektlagt til nd, men som kanskje kan vere nyttige. Utforsking av fenotyper
basert pa symptomer vil kunne kaste lys over om man i stgrre grad skal vektlegge symptomer

1 vurdering og behandling av KOLS-pasienter.
Studien kan bidra til en dypere forstaelse av symptomer og plager hos KOLS-pasientene,

hvilket kan bidra til bedre tilrettelagt oppfglging for hver enkelt pasient. A forsta hva som
bidrar til dyspné og hvilke fglger det har for pasientene a vere plaget med dyspné i
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dagliglivet, vil hjelpe pleiepersonalet til bedre a forsta og stgtte pasientens pustevansker og

relaterte problemer.

Studien vil bidra med informasjon som er nyttig for flere yrkesgrupper innen helsevesenet.
Dette er spesielt viktig a fremheve, siden KOLS-pasientenes plager er mange og sammensatte

og krever oppmerksomhet og kompetanse fra flere typer helsepersonell.

2 Teoretisk bakgrunn
2.1 Kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS)

2.1.1 Definisjon
Kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS) er en sammensatt sykdom, og man har lenge jobbet

med a finne en global definisjon.

Tidligere definisjoner av KOLS har beskrevet sykdommen som en samlebetegnelse pa
emfysem og kronisk bronkitt. The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) sine definisjoner har gatt vekk fra disse betegnelsene, som ikke er dekkende for hele
gruppen KOLS-pasienter [3].

GOLD definerte 1 2001 KOLS slik:

” COPD is a disease state characterized by airflow limitation that is not fully
reversible. The airflow limitation is usually both progressive and associated with an

abnormal inflammatory response of the lungs to noxious particles or gases”. [12]
Definisjonen har siden den gang blitt endret og utvidet:
”Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a preventable and treatable
disease with some significant extrapulmonary effects that may contribute to the

severity in individual patients. Its pulmonary component is characterized by airflow

limitation that is not fully reversible. The airflow limitation is usually progressive and

11



associated with an abnormal inflammatory response of the lungs to noxious particles

or gases”. [3]

KOLS er i den siste definisjonen beskrevet som noe mer enn en lungesykdom med kronisk,
irreversibel luftveisobstruksjon. Definisjonen inkluderer ogsa den systemiske effekten av

KOLS.

Den kliniske undersgkelsen alene kan verken pavise sykdommen eller vurdere
sykdomsutviklingen hos en KOLS-pasient. Diagnostisering av KOLS skjer pa bakgrunn av
malinger av lungefunksjonen ved hjelp av et spirometer (luftstrgmsmaler). GOLD definerer
luftveisobstruksjon som FEV1/FVC ratio < 0,7 [3]. Alvorlighet deles inn i fire stadier pa
bakgrunn av spirometriverdiene som vist i tabell 1. Disse gruppene danner ogsa grunnlaget

for medisinsk behandling av KOLS-pasienter [3].

Tabell 1: GOLD stadier

GOLD Kriterier for stadium

Mild (lett) KOLS: FEV1/FVC<0.7, FEV1 >80 % av forventet verdi
Moderat KOLS: FEV1/FVC<0,7, FEV1 50-79 % av forventet verdi
Alvorlig KOLS: FEV1/FVC<0,7, FEV1 30-49% av forventet verdi
Svert alvorlig KOLS: FEV1/FVC<0,7, FEV1< 30 % av forventet verdi eller evt

B S L S

hgyere FEV1 dersom det foreligger tegn pa respirasjonssvikt (paO2<8kPa,
paCO2> 6,5 kPa) ved vanlig romluftsaturasjon.

2.1.2 Etiologi
KOLS kan forarsakes av bade miljg og arv.

Miljg

KOLS regnes som et resultat av inhalering av forurenset luft over lang tid.
I to av tre tilfeller kan KOLS tilskrives rgyking. Jo mer og jo lengre man rgyker, jo hgyere

blir risikoen for a utvikle KOLS. Dersom man rgyker 20 sigaretter om dagen i 20 ar har man 6

ganger sa stor risiko for a utvikle KOLS sammenliknet med ikke-rgykere [13]. Passiv rgyking
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kan ogsa medvirke til KOLS, spesielt dersom man har vert utsatt for dette som nyfgdt,
spedbarn og i barnearene. Det er ogsa dokumentert at mgdre som har rgkt i svangerskapet har

stgrre risiko for a fa barn med lavere lungefunksjon [3].

Yrkeseksponering for ulike typer stgv, damp og gass kan ogsa forarsake KOLS. Partikkel- og
gasseksposisjon som tunnelarbeidere [14, 15], veiarbeidere, gruve- [14]og
smelteverksarbeidere [16] er spesielt utsatt for, gir gkt risiko for utvikling av KOLS. Jo

kraftigere eksponeringen er og jo lenger tid eksponeringen har vart, jo mer gker risikoen [17].

Det er pavist sammenheng mellom sosiale forhold og risiko for a bli rammet av KOLS.
Personer med grunnskoleutdanning har tre ganger hgyere risiko for a utvikle KOLS enn
personer med universitetsutdanning, ogsa nar man tar hensyn til rgykevaner og yrke. Man vet
ikke sikkert hva dette kommer av. Luftveissykdommer i barndommen samt miljgfaktorer som
kosthold, luftforurensing og boligstandard gjennom livet er faktorer som kan pavirke dette

[13, 18].

Arv

Selv om rgyking er den viktigste arsaken til utvikling av KOLS, utvikler bare om lag en
tredjedel av rgykere KOLS [19]. Genetiske faktorer kan gke risikoen for utvikling av KOLS,
og det er pavist familizere opphopninger av bade redusert lungekapasitet og KOLS. Ved
medf@gdt mangel av alfa-1-antitrypsin, et enzym, vil man kunne utvikle emfysem i ung alder,
spesielt dersom man rgyker. Dette genet forekommer sjeldent, og det pagar stadig studier for
a identifisere flere gener som kobles til gkt risiko for KOLS. Nyere studier viser at SERPINE
2-genet assosieres med KOLS [20]. Genetiske forhold som fgrer til mindre lungevekst eller
lett irritable lungeslimhinner (bronkial hyperreaktivitet), vil ogsa disponere for utvikling av
KOLS [17]. Sgrheim et al. [21] finner i sin forskning at kvinner taler sigarettrgyking darligere
enn menn. Spesielt observerte hun forskjeller hos dem som hadde mindre grad av
tobakkseksponering [21]. de Torres et al. [22] finner ogsa at kvinner med KOLS i GOLD
alvorlighetsgrad 2 og 3 hadde rgkt mindre og var yngre enn menn med tilsvarende

sykdomsalvorlighet.
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2.1.3 Epidemiologi
KOLS er en viktig arsak til tap av livskvalitet og til dgdelighet verden over, og var den 3.

hyppigste arsak til dgd i verden hos voksne over 60 ar i 2002 [23]. Stadig flere mennesker har
KOLS, og forekomsten vil fortsette & gke fremover [3]. Man regner med at omkring 200.000
mennesker 1 Norge har KOLS, selv om halvparten av disse ikke vet at de har sykdommen. Ca
20.000 av disse har alvorlig sykdom, dvs. med. lungekapasitet lavere enn 50 % av forventet. |
Hordaland har ca 7 % av befolkningen KOLS. I Norge utvikler 0,7 % av den voksne
befolkningen GOLD-definert KOLS hvert ar, det vil si ca 20.000 personer i aret. KOLS vil
fortsette & gke i befolkningen, spesielt blant kvinner. Johannessen et al. estimerer ogsa at ca

halvparten av de som har KOLS ikke er diagnostisert [13].

Forekomsten av KOLS gker med alder. Hos de under 45 ar, foreckommer KOLS sjelden. Hos
de over 70 ar forekommer KOLS i ca 10 % av befolkningen [19]. KOLS er arsak til hyppige
innleggelser pa sykehus, med ca 360 innleggelser per 100.000 innbyggere arlig [1]. De fleste
av de som legges inn pa sykehus med KOLS er over 70 ar, og det er stor grad av
reinnleggelser. Nesten 30 % av pasientene ble innlagt igjen som gyeblikkelig hjelp innen 30
dager etter forrige utskrivelse[24]. Videre viser en norsk studie at en av fire dgr innen to ar
etter a ha veert innlagt for obstruktiv lungesykdom [25]. Generelt dgr 14.000 KOLS-pasienter
arlig [17].

2.1.4 Symptomer
Karakteristiske symptomer pa KOLS er kronisk og progressiv dyspné, hoste og produksjon av

oppspytt i nedre luftveier. Disse symptomene har stor innvirkning pa opplevelsen av

sykdommen, og varierer i stor grad hos de fleste pasienter [3].

Dyspné er et hyppig symptom hos pasienter med KOLS. Pasientene beskriver dette som
folelse av tetthet 1 brystet eller tung pust. Dyspné er et subjektivt ubehag, og opplevelsen
varierer fra person til person. Opplevelsen av dyspné er ofte forbundet med angst [26].
Dyspné er det symptomet som far pasienter med KOLS til a ta kontakt med lege. Ofte har de
da utviklet alvorlig dyspné og lungefunksjon lavere enn 50 % av forventet [27].

Tidlig 1 sykdomsforlgpet vil dyspné kjennes ved hardere fysisk aktivitet, noe som fgrer til at
de reduserer aktiviteten for 4 unnga symptomet, bevisst eller ubevisst [28]. Etter hvert som

lungefunksjonen forverres vil lettere aktiviteter fgre til dyspné, og til slutt vil selv den minste

14



anstrengelse vere for krevende. I mange tilfeller fgrer dette til at pasienter blir isolert

hjemme, ute av stand til a klare daglige gjgremal inne [3].

Hoste er et vanlig symptom hos mange KOLS-pasienter. Langvarig morgenhoste eller hoste
med oppspytt over lenger tid kan veere symptomer pa KOLS. Kronisk hoste viser seg a ha
sammenheng med redusert helserelatert livskvalitet hos KOLS-pasienter [29]. Oppspytt er
ogsa et vanlig symptom hos KOLS-pasienter. Friske mennesker har ikke oppspytt eller
sputum [3].

2.1.5 Behandling

KOLS er en irreversibel og progressiv sykdom. Behandling vil derfor vere symptomatisk, og
malet er a holde funksjonen hos pasienten sa god som mulig. Ingen behandling har vist seg a
oke overlevelse til na, med unntak av oksygenbehandling til de som har behov for det [30].

Behandling av KOLS-pasienter omfatter r@gykeslutt, rehabilitering og medikamenter.

Rgykeslutt, og evt. fjerning av andre eksponeringer, er det viktigste behandlingsmessige
tiltaket for & hindre utviklingen av KOLS [31]. Rgykslutt bidrar til at utviklingen av
sykdommen avtar, og hoste og oppspytt kan opphgre. Det er derfor viktig bade a slutte a
rgyke selv, og 4 unnga andre miljger der man blir utsatt for sigarettrgyk. Pa grunn av den store
helsegevinsten ved a slutte a rgyke, er det satset stort pa kampanjer og informasjon om
risikoen ved a rgyke og med anbefalinger om a slutte. [17]. Det er na 25 % av den voksne
befolkningen (16-74 ar) i Norge som rgyker. Det har vert en nedgang fra 1,23 mill
dagligrgykere i Norge i 1976 til 900.000 i 2006 [32].

Rehabilitering for KOLS-pasienter er et tiltak som bidrar til 8 minske symptomer og bedre
livskvaliteten. Det bgr inneholde fysisk trening, ern@ringsveiledning og undervisning [31].
Fysisk trening gir bedret styrke og utholdenhet hos KOLS-pasienter (i likhet med hos friske),
og gir pasientene bedre arbeidskapasitet, mindre tungpust og mindre tretthetsopplevelse [1]. 1
tillegg leerer pasientene mer om sin egen sykdom og kan dermed oppleve a ha bedre kontroll
over seg selv og sykdommen. Rehabilitering har vist positiv effekt pa depresjon, symptomer,
helserelatert livskvalitet og dyspné hos pasienter med alvorlig KOLS. Lungefunksjonsmal

(FEV1 og FVC) pavirkes ikke direkte av rehabiliteringen [33].
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Medikamentell behandling kan bedre lungefunksjon og gi symptomreduksjon hos KOLS-
pasienter. Det finnes flere inhalasjonspreparater med forskjellige effekter, som gkt evne til
fysisk arbeid, redusert tungpust og mindre hyperinflasjon. Inhalasjonsmedikamenter kan ogsa
redusere risikoen for akutte forverringer og nattlige symptomer. Medikamentell behandling
har ikke vist a bedre prognosen pa sikt. Vaksinasjon mot influensa og lungebetennelse kan

hindre infeksjoner hos pasienter og anbefales til alle [31].

2.1.6 Systemiske effekter og komorbiditet.
Komorbiditet (tilleggssykdom) er vanlig hos KOLS-pasienter. Vanligst utvikles KOLS 1 godt

voksen alder, gjerne etter rgyking gjennom mange ar, noe som alene vil kunne gi andre plager
og sykdommer enn KOLS. Koronar hjertesykdom, i form av angina pectoris og hjerteinfarkt,

og diabetes er ofte ledsagende sykdommer [3].

KOLS i seg selv har ogsa plagsomme systemiske effekter utover rene luftveissymptomer.
Blant de hyppigste plagene er vekttap, ern@ringsproblemer, skjelett- og muskelplager,
beinskjgrhet, luftveisinfeksjoner, benbrudd, depresjoner, sgvnproblemer, anemi og
glaukom[30]. Det meste av dette finnes det behandling for. Samtidig er ikke systemiske
effekter og komorbiditet vektlagt i retningslinjer for behandling av KOLS-pasienter. Synet pa
KOLS som sykdom er i ferd med a endres, og behandlingen vil i fremtiden fokusere mer pa

dette [34]. Dette vises bl.a. av den nyeste definisjonen av KOLS (jf. pkt 2.1.1)

2.2 Dyspne

2.2.1 Begrepsavklaring

Dyspné kommer fra gresk, og betyr ”smertefullt eller vanskelig a puste” [35].
ATS [36] definerer dyspné slik:
Dyspnoea is a term used to characterize a subjective experience of breathing discomfort that

consists of qualitatively distinct sensation that varies in intensity. The experience derives from

interactions among multiple physiological, psychological, social, and environmental factors,
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and may induce secondary physiological and behavioural responses.[36]

Definisjonens viktigste budskap er at dyspné er et subjektivt ubehag, og at det er mange og

sammensatte arsaker til dyspné. [17].

2.2.2 Dyspné i befolkningen

Dyspné kan ha mange arsaker, men hjerte- og lungesykdommer er de desidert hyppigste
arsakene [17]. Dyspné kan ogsa oppsta blant annet ved svakhet i respirasjonsmuskulaturen,
svangerskap, anemi, tyroideaforstyrrelser, darlig fysisk form, panikklidelser og angst. Hos
friske mennesker oppstar dyspné ved stress-situasjoner som trening eller hgy aktivitet [36].
Forekomst av dyspné i Norden varierer mellom 3 % og 20 %, avhengig av alder og

treningsniva. [37-39].

Dyspné rapporteres hyppigere hos kvinner enn hos menn og rapporteres hyppigere hos eldre
(> 70 ar) enn hos yngre i en generell befolkningsundersgkelse [19]. Tolv % av deltakerne i
den samme studien kunne rapportere om dyspné grad 3. Det samme er funnet i to studier fra
USA [40, 41]. de Torres et al. [42] fant at respiratoriske faktorer til en stor grad forklarer
dyspné hos menn, men ikke hos kvinner. de Torres et al. [22] fant ogsa at for samme grad av
luftveisobstruksjon rapporterer kvinner om mer dyspné enn hva menn gjgr. Kvinner som

rgyker rapporterer om mer respirasjonssymptomer som dyspné enn menn som rgyker [43].

2.2.3 Prediktorer for dyspné hos KOLS-pasienter

Arsakene til dyspné hos KOLS-pasienter er sammensatte. Arsakene kan vzre av kjemisk,

mekanisk, fysiologisk og psykisk art.

Flere studier beskriver hyperinflasjon som mekanisk arsak til tungpust. Med hyperinflasjon
forstas lite elastiske, luftfylte lunger. Hyperinflasjon gir gkt respiratorisk belastning, og dette
kan oppleves som tungpust [ 10, 44]. Hyperinflasjon kan beskrives bade statisk og dynamisk.
Begge former kan forklare dyspné pa hver sin mate. Alle KOLS-pasienter antas a ha en viss

grad av hyperinflasjon [45].
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Ved statisk hyperinflasjon (SHI) er lungevolumet konstant gkt pa grunn av gdelagte
lungeblerer, noe som gir redusert elastisitet 1 lungene, og lungene er konstant utspilt med
redusert evne til a trekke seg sammen. Nar lungevolumet forandres, forandres ogsa lengden pa
respirasjonsmuskulaturen. Dette registreres som strekk av muskelvevet. Nar
respirasjonsmuskulaturen allerede er satt pa strekk pa grunn av gkt volum i lungene, er det
begrenset hvor mye den kan strekkes videre. Volumgkningen som oppnas er liten i forhold til
innsatsen pasienten bruker pa a gke volumet. Pasienten vil derfor oppleve dyspné fordi et
uforholdsmessig tungt arbeid resulterer i et lite volum av innpustet luft. Man forventer at

pasienter med statisk hyperinflasjon vil rapportere dyspné, ogsa i hvile [46].

Dynamisk hyperinflasjon (DHI) oppstar sammen med eller uavhengig av statisk
hyperinflasjon hos pasienter som har innsnevringer i gvre luftveier, men som ogsa kan ha gkt
lungevolum pa grunn av redusert elastisitet. DHI er definert som tendensen til a legge pusten
pa et stadig hgyere lungevolum etter hvert som behovet for ventilasjon gker. Dette gjelder
spesielt nar pasienten gker fysisk aktivitet [45]. DHI forklarer pa denne maten dyspné ved
aktivitet. Ved aktivitet hos lungefriske gker volumet som pustes inn per minutt primart som
en funksjon av at volumet per innpust gkes. Hos pasienter med luftveisobstruksjon er eneste
mulighet til & gke volumet pustet per minutt a gke respirasjonsfrekvensen. Utpustingen
avsluttes for tidlig for & holde respirasjonsfrekvensen oppe, og resultatet blir at man puster inn
mer luft enn man puster ut. Enkelt forklart blaser pasienten opp lungene. Inspiratorisk

kapasitet (IC) blir mindre og pasienten opplever dyspné [47].

Klinisk erfaring viser at statisk hyperinflasjon utvikler seg sakte over mange ar. Pasientene vil
derfor ikke fgle sa mye til denne endringen fgr sykdommen er uttalt, fordi lungene tilpasser
seg endringene. Forskning pa utviklingen av begge former for hyperinflasjon i det tidlige

stadiet av KOLS er imidlertid begrenset [48].

2.3 Depresjon

2.3.1 Begrepsavklaring
Ordet depresjon kommer fra latin (deprimere) og betyr a trykke ned. Begrepet kan brukes for

en sinnsstemning, et syndrom eller en gruppe sykdommer. Grader av depresjon vil kunne

vare en naturlig del av livet, og alle mennesker vil kunne oppleve depresjon i form av
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nedtrykthet. De mest fremtredende symptomene er tristhet, pessimisme og lav selvfglelse. |
tillegg kan fglelsen av fysisk og psykisk kraftlgshet bli slik at man ikke har energi til & utfgre
daglige gjgremal. Man blir overveldet av haplgshet, og har ikke krefter til & kjempe imot
denne fglelsen. Kroppslige symptomer kan ogsa vare vanlige. Eksempler pa slike symptomer
er nedsatt appetitt og vekt, forstoppelse, sgvnforstyrrelser, smerte og ubehag,
menstruasjonsforstyrrelser, nedsatt potens og frigiditet. Man skiller gjerne mellom mild,

moderat og alvorlig depresjon [49].

2.3.2 Depresjon i befolkningen
Det er gjort flere studier pa depresjon i befolkningen i Norge.

I en befolkningsstudie fra Nord-Trgndelag (HUNT-studien) ble det ikke funnet betydelige
kjgnnsforskjeller for forekomst av depresjon [50]. Forekomst av depresjon viste seg derimot a
oke med alderen. I aldersgruppen 60-69 ar hadde 14.4 % av menn og 14.6 % av kvinner
selvrapportert depresjon [50]. Resultater fra samme befolkningsstudie viste at alder forklarer
ca en tredjedel av forekomsten av depresjon 1 utvalget. En del av grunnen til at depresjon gkte
med hgyere alder, viste seg a forklares av nedsatt helse [51]. To studier finner ogsa

sammenheng mellom depresjon og somatiske symptomer [52, 53].

Depresjon, alkoholmisbruk og fobier var de mest vanlige mentale sykdommene i en generell
befolkningsstudie gjennomfgrt i Oslo [54]. Med unntak av ved alkohol- og narkotikamisbruk,
var alle psykiske lidelser mer vanlig hos kvinner enn menn. Tolv méaneders prevalens for alle
psykiske symptomer var 32,8 %. [54]. Til sammenlikning ble det gjort en tilsvarende studie i
Sogn og Fjordane. Arsprevalensen for psykiske symptomer var lavere enn i Oslo, 16,5 %.
Alkoholmisbruk og depresjon var de hyppigste psykiske symptomene [55] i Sogn og Fjordane
ogsa. I etterkrigstiden har en stgrre andel hatt depresjon enn de som er fgdt pa1930-40-tallet.
Depresjon synes a oppsta tidligere i livet na enn fgr, og er vanligere i byene enn pa landet

[54].

En undersgkelse om depresjon, med deltagere blant annet fra Norge, viste at i Oslo har 12 %
av kvinnene og 9 % av mennene depresjon [56]. Senere studier viser at feerre kvinner og flere
menn er deprimerte na enn tidligere. Over en 12-ars periode var 1,4 % menn deprimerte i

1990, mens 10,3 % fikk en depresjon i Igpet av 2001. I 1990 var 3,9 % av kvinnene
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deprimerte, mens det i 2001 var 9,8 % som var det. Det er s@rlig unge menn i alderen 18-34

ar som blir deprimerte [57].

2.3.3 Forekomst av depresjon hos KOLS-pasienter
Studier viser at depresjon er en stor del av sykdomsbildet hos KOLS-pasienter [58, 59].

Depresjon og andre psykiske plager er sjelden diagnostisert hos pasienter med KOLS [4].

Wilson [60] skriver i1 en oversiktsartikkel om komorbid depresjon hos KOLS-pasienter at det
er ingen tvil om at det er hgy forekomst av depresjon hos pasienter med KOLS. Studiene han
undersgkte viste at forekomsten av depresjon definert ut fra standardiserte spgrreskjemaer var
rundt 40 % i pasientgrupper rekruttert fra lungeavdelinger, mens den var lavere ved
akuttmottak (12 % og 21,6 %) og i allmennpraksis. I allmennpraksis var forekomsten 25 %
hos de med alvorlig KOLS, 19,6 % hos de med mild KOLS og 17,5 % hos kontroller.

I en studie av 1736 KOLS-pasienter med alder over 50 ar, hadde 40 % av pasientene
depresjon ved selvrapportert spgrreskjema (CES-DS8). Depressive symptomer er mer vanlig
hos KOLS-pasienter enn hos pasienter med andre kroniske lidelser som koronar

hjertesykdom, slag, diabetes, arteritt, hgyt blodtrykk og kreft [61].

En studie av 45 menn med moderat-alvorlig KOLS viste en prevalens av depresjon pa 42 %

malt ved Beck depression inventory [62].

Sammenheng mellom KOLS og depresjon er forsgkt belyst i flere studier, men konklusjonen
om signifikant sammenheng mellom KOLS og depresjon svekkes av at det har vert fa

pasienter i studiene og for darlig metodologi [58, 63]

2.3.4 Prediktorer for depresjon hos KOLS-pasienter
Depresjoner hos KOLS-pasienter kan vere relatert til selve sykdommen, men kan ogsa

relateres til andre fellestrekk hos KOLS-pasienter, som hgy alder eller komorbiditet.
Depresjon hos KOLS-pasienter forekommer hyppigere ved hgyere alder [60, 64], hos dem
som bruker helsetjenester hyppig [60] og hos dem som bruker hjemmeoksygen [65]. Det er
ogsa funnet andre prediktorer for depresjon hos KOLS-pasienter. Coultas et al. [66] fant i en
studie av 207 KOLS-pasienter at det finnes biologiske (f.eks. rgyking), psykologiske og

sosiale (f.eks. nettverk) prediktorer for depresjon. Van Manen et al. [67] fant at komorbiditet
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og det a leve alene var forbundet med depresjon. I konklusjonen pekte van Manen et al. [67]
pa viktigheten av a redusere symptomer og a bedre fysisk prestasjon hos KOLS-pasienter,
fremfor kun a forbedre lungefunksjonen. Depressive symptomer er i en annen studie assosiert
med ung alder, a vaere kvinne, rgyking, a veere enslige, a ha lavere utdanning, dyspné,
gangproblemer, artritt og kreft [61]. Chavannes et al. [68] fant sammenheng mellom

depresjon og mild-moderat KOLS hos kvinner.

Dyspné har vist sterk sammenheng med depresjon [2, 68-71]. Forholdet viser seg a kunne ga
begge veier; depresjon kan komme som fglge av dyspné, og depresjon kan fgre til dyspné [72,

73].

Innleggelse for akutt forverring av KOLS er ogsa assosiert med depresjon hos KOLS-
pasienter [73, 74], i stgrre grad hos kvinner enn hos menn [5]. Schneider et al. [75] fant i en
studie av 35.722 KOLS-pasienter stgrre risiko for utvikling av depresjon hos menn enn hos

kvinner.
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2.4 Lungefunksjonsmal

Skjematisk oversikt over lungefunksjonsmalene vises i figur 2.

EELV

RV

__________________________________________

TLC

e IC: Inspiratorisk kapasitet

e TLC: Total lungekapasitet

e RV: Residualvolum

o TV Tidevolum

e EELV: Ende ekspiratorisk lungevolum

Maksimal mengde luft man kan puste inn
etter normal utpust.

Total mengde luft 1 lungene etter en
maksimal innpust.

Mengde luft som er igjen i lungene etter
maksimal utpust.

Mengde luft som pustes inn og ut i en
vanlig putesyklus.

Volumet luft igjen i lungene etter en

vanlig utpust.

Figur 2: Illustrasjon lungefunksjonsmal med forklaring.
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De mest brukte malene pa lungefunksjon er forsert ekspiratorisk lungevolum i lgpet av 1
sekund (FEV1), forsert vitalkapasitet (FVC) og ratioen FEV1/FVC. FEV1 vil si maksimal
mengde luft pustet ut det fgrste sekundet etter maksimal innpust. FVC vil si det som pustes ut
fra maksimal innpust til maksimal utpust under en maksimal tvungen utanding [3]. FEV1 og
FEV1/FVC er forholdet mellom volumet som kan presses ut av lungene i Igpet av ett sekund

og det totale volumet som kan blases ut av lungene pa ett utpust.

Dynamisk hyperinflasjon (DHI) er definert pa forskjellige mater, men har ofte blitt malt
som endringen i EELV (ende ekspiratorisk ende volum, volumet i lungen etter slutten av et
vanlig utpust). Dette volumet far man ved & trekke inspiratorisk kapasitet (IC - mengde luft
som pustes ut etter et vanlig innpust) fra total lungekapasitet (TLC) (DHI = EELV = TLC -
IC). TLC vil vare konstant, mens IC minker ved aktivitet dersom pasienten har dynamisk
hyperinflasjon. EELV gker dermed ved aktivitet [45]. O’Donnell og Webb [76] malte
dynamisk hyperinflasjon som endring i EELV, og regnes ut ved TLC og endring i IC malt fgr,
under og etter aktivitet (dynamisk hyperinflasjon (EELVdyn) = TLC — endring i IC). Disse
malingene er krevende for pasientene a gjennomfgre bade fysisk og tidsmessig. IC i hvile

reflekterer endring i IC malt ved aktivitet [77].

Statisk hyperinflasjon (SHI) kan defineres som en vedvarende gkning av den totale
lungekapasiteten (TLC). SHI males med TLC. Dette er et statisk mal, som vil kunne forandre
seg sakte over tid, men 1 mindre grad ved aktivitet eller eksponering slik som ved dynamisk

hyperinflasjon malt ved IC.

2.5 Fenotyper

Fenotyper er et begrep som brukes om egenskapene et individ har. Det er direkte og
umiddelbar observerbare egenskaper, og kan representere samspillet mellom arvelige

egenskaper og miljgfaktorer. “Frisk” og ’syk” kan for eksempel vare to fenotyper.
Celli [78]definerer fenotyper i forhold til KOLS slik:

“the outward physical manifestation of patients with COPD; anything that is part of

their observable structure, function or behaviour”. [78]
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Fenotyper som har eksistert innen KOLS, har i stor grad dreid seg om “emfysem” versus
“kronisk bronkitt” og “’blue bloaters” versus “pink puffers”. Men det har vert lenge klart at
disse fenotypene ikke er nok til & kategorisere pasienter med KOLS [72].

KOLS brukes som en samlebetegnelse pa emfysem og kronisk bronkitt. Ofte forekommer
disse tilstandene samtidig, og lar seg ikke klart skille. Emfysem er en tilstand der
skilleveggene mellom alveolene er gdelagte. Lungene har gkt luftholdighet og mindre
overflate til gassutveksling. Kronisk bronkitt karakteriseres ved langvarig hoste, som regel

med oppspytt. Tilstandene fgrer ofte til progredierende luftstrgmsobstruksjon [17].

Fenotypen ’Blue Bloaters” kjennetegnes gjennom normalvekt/overvekt og hypoksemi, det
vil si lavt oksygenniva i blodet, og pasientene har derfor ofte bla lepper og hud. De har ofte
kronisk bronkitt, og plages med hoste og oppspytt. Hevelse i legger og ankler sees, og de
utvikler ofte hgyresidig hjertesvikt. Halsvenen kan ogsa vere synlig [46, 79].

”Pink Puffers” kjennetegnes fgrst og fremst ved a vere undervektige og ha stort
“tgnnebryst” pa grunn av emfysem. De kan og vere rgdmusset i kinnene og ha store lepper
fordi de bruker leppene aktivt til a holde luft tilbake i lungene ved & knipe dem mot hverandre
nar de puster ut (leppepusting). De har gjerne gkt respirasjonsfrekvens, og fgler konstant
pustebesver. Det er hevdet at disse pasientene opplever mer tungpust en "Blue Bloaters”, men

studier viser at det ikke er noen forskjell mellom de to gruppene ved trening [46, 79].

Friedlander et al. [72] har tatt for seg spekteret av det de mener kan defineres som fenotyper
innen KOLS ("dyspné”, "hyppig eksaserbasjoner”, ”’lav BMI”, ”pulmonal avmagring”, “de
som responderer pa inhalerte kortikosteroider”, ”depresjon og angst”, ”ikke-rgykere med
KOLS”, ”grad av lungeobstruksjon”, “raskt forfall”, “bronkodilator-responsivitet”, "luftveis
hyperresponsiv”, “hyperkapnisk™, ’nedsatt treningstoleranse”, ’hyperinflasjon” ”lav DLCO”,
”pulmonal hypertensjon”, “emfysem”, "luftveissykdom”) og klassifisert de i tre grupper:
klinisk, fysiologisk og radiografisk. Han beskriver sa grunnlaget for at disse gruppene

representerer fenotyper ved KOLS.

Friedlander et al. [72] nevner hyperinflasjon som en potensiell fenotype og skiller statisk og
dynamisk hyperinflasjon. Hyperinflasjon blir sjelden oppdaget fordi det krever avanserte

undersgkelser. Han hevder ogsa at alle KOLS-pasienter til en viss grad har hyperinflasjon.
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Statisk hyperinflasjon assosierer han med de darligste pasientene med emfysem, mens
dynamisk hyperinflasjon kan sees hos hele spekteret av KOLS-pasienter. Friedlander et al.
[72] fant ogsa at hyperinflasjon korrelerer bedre med redusert fysisk kapasitet enn hva

luftveisobstruksjon (malt ved FEV1) gjgr.

Depresjon som fenotype, begrunnes av Friedlander et al. [72] med at depresjon og angst
forekommer hyppigere hos pasienter med KOLS enn hos friske personer. Depresjon viste
ingen sammenheng med FEV 1. Det viste seg a forekomme hyppigere hos kvinner enn hos
menn, og hyppigst hos de sykeste pasientene vurdert pa bakgrunn av FEV1 og
sykehusinnleggelser. Depresjon har blitt sett pa som resultat av sorg over tap av fysisk
funksjon. Det er ogsa grunn til a tro at det har sammenheng med avhengighet av tobakk.
Nevropsykologiske faktorer som kronisk hypoksemi og det a vare eksponert for tobakk over

lang tid kan medvirke til depresjon.

Dyspné anses som en fenotype fordi det forekommer pa tvers av luftveisforandringer. Det
finnes standardiserte skjema som kan male dyspné, bl.a. MMRC, og disse kan brukes i tillegg

til lungefunksjonsmal for bedre a klassifisere KOLS [72].

Det er generelt gkende interesse for forskning pa ulike fenotyper innen KOLS. Tilgjengelige
data per i dag kan antyde noen tendenser, men det er langt igjen til man kan si noe mer

bestemt om KOLS-fenotyper.

2.6 Tidligere forskning
S¢k etter tidligere forskning ble gjort i elektroniske databaser og inkluderer MEDLINE,

EMBASE, CINAHL, British Nursing Index og Cochrane Library. Sgkeordene som ble brukt
var "COPD” sammen med “depression”, ”dyspnoea”, “lungfunction”, ”IC”, FEV1”,
“hyperinflation” og “phenotypes” i forskjellige kombinasjoner. Titler og abstrakt ved alle
funn ble manuelt undersgkt for a finne aktuelle artikler. Kun engelske og norske artikler ble

inkludert.
Det er uendelig mange studier med bade lungefunksjon, depresjon og dyspné. Det er derfor

sannsynlig at artikler som kunne vare aktuelle for studien, eller som har relevante funn som

en bidel av problemstillingen, har blitt oversett 1 litteratursgkingen.
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Lungefunksjonsmal, depresjon og dyspné

Flere studier viser sammenheng mellom dyspné, depresjon og lungefunksjonsmal.

Chavannes et al. [68] undersgkte pasienter inkludert fra allmennpraksis og fant sammenheng
mellom depresjon malt ved Beck Depression Inventory (BDI) og dyspné malt ved MRC hos
247 KOLS-pasienter mellom 40 og 75 ar med mild-moderat KOLS. FEV1 viste ingen

sammenheng med dyspné.

Schlecht et al [2] undersgkte 1 en studie sammenhengen mellom depresjon, dyspné og
lungefunksjon hos 90 pasienter (72,2 % menn) over 40 ar rekruttert fra en poliklinikk i
Montreal. Dyspné ble malt med ATS dyspnéskala, der dyspné graderes fra 1-5. Over 75 % av
pasientene hadde moderat-alvorlig dyspné (Grad 3-5). Pasientene malte lungefunksjon med
spirometri. Beck Depresjons Index (BDI) ble brukt for & male depresjon. Linear regresjon
viste at sammenhengen mellom dyspné og depresjon er sterkere enn sammenhengen mellom
depresjon og lungefunksjon malt ved FEV 1. Den samme studien viser at kun for pasienter
med dyspné grad 5 (alvorlig dyspné ved ATS dyspné skala) var det sammenheng mellom
dyspné og FEV1. Ved bade moderat og alvorlig dyspné (MRC grad 3-5) fant man
sammenheng mellom dyspné og depresjon. Moderat/alvorlig dyspné korrelerte med FEV 1<
50 %. Schlecht et.al. [2] konkluderer med at alle med moderat og alvorlig dyspné bgr sjekkes
rutinemessig for depresjon og at dyspnéskar bgr brukes i tillegg til FEV1 i behandling av
KOLS-pasienter.

Di Marco et al. [70] fant i en case-kontroll studie av 202 (76,7 % menn) KOLS-pasienter med
gjennomsnittsalder 68 (+/- 1) sammenheng mellom depresjon og dyspné. Denne
sammenhengen var sterkere hos kvinner enn hos menn. Depresjon ble da malt med The Zung
self rated depression scale (SDS), og dyspné ble malt med MMRC. Det ble ogsa funnet
sammenheng mellom IC, men ikke FEV1, og dyspné. Bade IC og FEV1 korrelerte darlig med
depresjon. Pasientene ble da delt inn i grupper etter KOLS GOLD grad, med 87 (43 %) med
KOLS GOLD grad II, 59 (29,2 %) med KOLS GOLD grad III og 29 (14,4 %) med KOLS-
GOLD grad IV.

I en studie av 122 (55,7 % menn) KOLS-pasienter ble det undersgkte om BODE-indeks

(Body mass index, lunge obstruksjon, dyspné og treningskapasitet, der hgyere skar svarer til
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bedre status) reflekterer depresjon bedre enn GOLD-klassifisering og hvilke av
komponentene innen BODE som best kunne assosieres med depresjon [71]. Totalt 63 % av
pasientene hadde KOLS GOLD grad III-IV. Depresjon ble malt ved HADS (Hospital anxiety
and depression scale). BODE-indeks samlet viste seg a reflektere depresjon bedre enn GOLD,
selv om depresjonsskaren gkte ved bade minkende BODE og GOLD. Dyspné (malt ved

MMRC) var assosiert med depresjon.

I en studie av Al-Shair og medarbeidere [69] ble 122 KOLS-pasienter (61 % menn) med
gjennomsnittsalder pa 66 ar undersgkt. Det ble ikke pavist sammenheng mellom depresjon og
FEV1. Det ble derimot vist ssmmenheng mellom depresjon malt med CES-D og dyspné malt
med MRC. Hele 50 % av pasientene hadde KOLS GOLD grad II, 32 % KOLS GOLD grad III
og 13 % KOLS GOLD grad IV [69].

Dyspné og lungefunksjonsmal
Sammenhengen mellom dynamisk hyperinflasjon (DHI) og dyspné er undersgkt i noen

studier.

O’Donnell og Webb [76] undersgkte 23 pasienter med alvorlig KOLS og 10 friske kontroller
for & identifisere mulige faktorer som kan forklare hvorfor KOLS-pasienter opplever
forskjellig niva av dyspné ved samme grad av aktivitet. Dynamisk hyperinflasjon ble malt ved
forandring i ende ekspiratorisk lungevolum (EELV) fra hvile og hvert 2. minutt gjennom
aktivitet. Intensiteten av dyspné viste en sammenheng med minkende IC ved aktivitet hos

KOLS-pasienter.

O’Donnell et al. [80] validerte Borg tungpustskala mot malinger av IC ved sykkeltest. Han

fant at skalaen var reproduserbar og responderer pa endringer i IC ved aktivitet.

En medikamentstudie utfgrt av O’Donnell et al. [81] viste at endring i niva av dyspné og
utholdenhet ved aktivitet etter inhalering av bronkodilaterende (luftveisutvidende) medisin
assosierte bedre med IC enn med FEV 1. I alt 29 (75,9 % menn) KOLS-pasienter med FEV1 <
70 % av forventet med gjennomsnittlig alder 67 ar var inkludert i studien. IC ble malt i hvile
og hvert tredje minutt gjennom aktivitet pa ergometersykkel. Borg tungpustskala malte

dyspné fgr aktivitet og etter hvert minutt av aktivitet pa tredemglle.
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O’Donnell et al. [77] viste i en studie at IC (% av forventet) i hvile reflekterer endring av IC
ved aktivitet (% av forventet). Det betyr at IC i hvile kan vare et godt mal pa dynamisk
hyperinflasjon hos KOLS-pasienter. Studien var utfgrt pa 105 (64 % menn) KOLS-pasienter
med FEV1 < 70 %. En kontrollgruppe pa 25 friske personer ble brukt til a beregne

forventningsverdier.

O’Donnell et al. [82] fant i en medikamentstudie dokumentasjon for at det kan vere en
sammenheng mellom hyperinflasjon, mekanisk restriksjon i luftveiene, ubehag ved a puste og
nedsatt treningskapasitet. I alt 187 (73,8 % menn) KOLS-pasienter i alderen 40-70 ar ble
undersgkt i studien. IC ble malt i helt tall (L).

O’Donnell og Laveneziana beskriver i en oversiktsartikkel hvordan DHI bidrar til bade
intensiteten av og karakteren til dyspné, spesielt fglelsen av ikke a kunne puste inn

tilstrekkelig mengde luft [10].

O’Donnell og Leveneziana [44] beskriver ogsa i en annen oversiktsartikkel at alvorlig dyspné
er hovedsymptomet pa aktivitetsbegrensning ved moderat og alvorlig KOLS. DHI eksisterer
til en viss grad hos de fleste KOLS-pasientene med luftstrgmsbegrensning, og viser seg a

korrelere med dyspné.

Marin et. al. [47] mener gkningen i ende ekspiratorisk lungevolum (EELV) som uttrykk for
dynamisk hyperinflasjon (DH) er beste indikator pa dyspné nar DH males fgr og etter aktivitet
ved tredemglle eller ergometersykkel. Kvantifiseringen av DH er kompliserte lungemalinger
som beregner IC, men det hevdes i denne studien at IC enkelt kan males med spirometri og at
DH forklarer en del av dyspné ved aktivitet som gange. Endring i IC fra fgr og rett etter
6MWD korrelerer moderat med dyspné. Studien er utfgrt pd 72 menn i alderen 52-75 ar. IC
er malt som helt tall (L) og som prosent av TLC (IC/TLC). Dyspné ble malt med MRC. Marin

et.al anbefaler a vurdere effekt av DH ogsa pa livskvalitet.

Boni et al [83] gjennomfgrte en medikamentstudie med 20 (65 % menn) KOLS-pasienter i
alderen 43-77 ar. IC og FEV1 ble malt i hvile fgr og etter bronkodilaterende medisin ble gitt.
Dyspné ble mélt ved MRC og ved Borg skala etter 6 minutter med aktivitet pa
ergometersykkel, for og etter medisin ble gitt. Bedring i dyspné ved lett aktivitet for og etter

bronkodiator var assosiert med IC malt i hvile, men ikke med FEV1.
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I en studie med 100 (50 % menn) KOLS-pasienter rekruttert fra en poliklinikk i Spania ble
MMRC og lungefunksjonsmal (FEV 1, IC/TLC, TLC) malt fgr og etter gangtest (6MWD)
[42]. Lungefunksjonsmalene ble utfgrt med pletysmografi. IC og IC/TLC ble beregnet ut fra
lungefunksjonsmalene. Menn og kvinner var likt fordelt i stadiene av alvorlighetsgrad etter
GOLD, med 25 % GOLD 1, 52 % GOLD II, 17% GOLD III og 3% GOLD IV. De fant at
FEV1 korrelerte svakt med dyspnégrad, hvilket kanskje kunne forklares ut fra at pasientene i
utvalget for det meste hadde mild og moderat KOLS. IC/TLC ble assosiert med dyspné i
liknende grad hos bade menn og kvinner bade fgr og etter 6MWD. Studien viser at
ern@ringsstatus, diffusjonskapasiteten til karbonmonoksid (DLCO) og oksygenniva forklarer
81 % av dyspné hos mannlige KOLS-pasienter. Central respiratory output er det eneste
signifikante forklaringen pa dyspné hos kvinner, men forklarer kun 30 %. De Torres et al
etterspgr studier som sier noe om depresjon i forhold til dyspné i en populasjon med pasienter

som ogsa har alvorlig KOLS.

Oga et al. [84] fant ingen sammenheng mellom dyspné og FEV1 i en studie med 143 menn

med moderat og alvorlig KOLS.

Lareau et al. [85] fant ingen sammenheng mellom utviklingen av FEV1 og dyspné over tid 1
en longitudinell studie med 34 KOLS-pasienter (alle menn) med gjennomsnittelig alder pa
63,3 ar som ble fulgt opp i 5.3 (+-3.5) ar. Dyspné ble malt med “The pulmonary Functional

Status and Dyspnoea Questionaire”.

Depresjon og lungefunksjonsmal

Lungehyperinflasjon har veert undersgkt i flere studier malt ved bade IC og IC/TLC, men har
til var viten kun blitt satt i sammenheng med depresjon hos KOLS-pasienter i en studie. IC
har imidlertid blitt assosiert med bade fysisk kapasitet og dyspné hos KOLS-pasienter [82,
86]. Bade aktivitet [33, 87, 88] og dyspné [2, 69] har igjen blitt assosiert med depresjon hos
KOLS-pasienter.

Flere studier har undersgkt om FEV 1 predikerer depresjon. De fleste studier viste darlig

sammenheng mellom FEV1 og depresjon [74, 89].
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Van Manen et al. [67] bruker CES-D til a vurdere depresjon (med CES-D) hos KOLS-
pasienter og kontroller. Det var 162 (71,6 % menn) KOLS-pasienter rekruttert fra
allmennmedisin og 359 kontroller med 1 studien. KOLS-pasientene ble delt inn i to grupper;
alvorlig KOLS (FEV1<50 %) og mild/moderat KOLS (FEV1 > 50 %), Det var signifikant
flere av dem med alvorlig KOLS som hadde depresjon i forhold til kontrollgruppen. Det ble
ikke observert den samme forskjellen mellom de med mild/moderat KOLS og

kontrollgruppen.

Hos pasienter som hadde vert innlagt med akutt forverring av KOLS, var det ingen

sammenheng mellom FEV1 og depresjon [5].

Hyperinflasjonsfenotyper

Celli og Roger [78] beskriver emfysem som en fenotype som knyttes sterkere opp mot
hyperinflasjon enn obstruksjon malt ved FEV1. Han anbefaler videre a undersgke om
hyperinflasjon malt ved IC/TLC samsvarer med funn av emfysem diagnostisert ved Computer

Tomotografi (CT).

Celli et.al. (2006) beskriver ogsa andre grupper av fenotyper basert pa kjente symptomer hos
KOLS-pasientene som ikke kan forklares av FEV1; "tilstedevarelse av emfysem og

hyperinflasjon”, “underernaring”, perifer muskel-dysfunksjon”, og ”dyspné”, i tillegg til

kjgnn og grad av komorbiditet.

Fenotyper basert pagrad av hyperinflasjon slik vi har konstruert de i denne studien, er sa vidt

vi vet ikke undersgkt tidligere.

2.7 Problemer og hypoteser

Hensikten med studien er a identifisere sammenhenger mellom lungefunksjon, dyspné og

depresjon hos KOLS-pasienter i Bergen-KOLS studien.

Problemstillingene blir da:
¢ Erdet en sammenheng mellom depresjon og dyspné?
e Predikerer lungefunksjonsmal relatert til IC (IC, IC %, IC/TLC %) dyspné i stgrre
grad enn lungefunksjonsmal relatert til FEV1 (FEV1, FEV1 %, FEV1/TLC %)?
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e Predikerer lungefunksjonsmal relatert til IC (IC, IC %, IC/TLC %) depresjon i stgrre
grad enn lungefunksjonsmal relatert til FEV1 (FEV1, FEV1 %, FEV1/TLC)?

e Predikerer konstruerte hyperinflasjons-fenotyper basert pa lungefunksjonsmal (IC og
TLC) dyspné?

e Predikerer fenotyper basert pa grad av hyperinflasjon (malt ved IC og TLC) og

depresjon?

Vi formulerer hypotesene motsatt av hva vi venter a finne, og far da fglgende hypoteser:

Hypotese 1) @kt dyspné fgrer ikke til depresjon hos KOLS-pasientene.

Hypotese 2) Lungefunksjonsmal relatert til IC predikerer ikke dyspné i stgrre grad enn
lungefunksjonsmal relatert til FEV1

Hypotese 3) Lungefunksjonsmal relatert til IC predikerer ikke depresjon i stgrre grad enn
lungefunksjonsmal relatert til FEV 1.

Hypotese 4) Fenotyper basert pa lungefunksjonsmal predikerer ikke dyspné.

Hypotese 5)  Fenotyper basert pa lungefunksjonsmal predikerer ikke depresjon.

3 Metode

3.1 Design

Studien er en deskriptiv survey-studie basert pa data fra 426 KOLS-pasienter fra fgrste visitt
av Bergen KOLS. Pasientene ble inkludert i perioden fra 14. februar 2006 til 17. september
2007. Pasientene ble undersgkt pa et studiesenter der alle prgver ble gjennomfgrt pa samme
dag. Et team av trent personell bestaende av bioingingrer, fysioterapeuter, medisinstudenter

og leger utfgrte alle undersgkelsene.

3.2 Utvalget
Det var 928 KOLS-pasienter som ble invitert til & delta i studien. KOLS-pasientene ble

rekruttert fra poliklinikker fra forskjellige sykehus i Vest Norge, og fra tre lungespesialister 1
Bergen. Tre fjerdedeler av pasientene bodde 1 Bergen sykehusdistrikt tilhgrende lunge
poliklinikk ved Haukeland universitetssykehus. Av de inviterte ble 209 pasienter ekskludert

da de ikke mgtte inklusjonskriteriene mens 286 av de inviterte ikke gnsket a delta i studien.
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Totalt 433 KOLS-pasienter ble inkludert. 7 pasienter har missing data pa spirometri, slik at
denne studien baserer seg pa dataene fra 426 (45,9 % av totalt inviterte) KOLS-pasienter i
alderen 42-63 ar.

Alle pasientene som mgtte til inklusjon, ble undersgkt av en studielege som gjennomfgrte
strukturerte intervjuer om deres medisinske historie. Pasientene ble ekskludert dersom de i
lgpet av de fire siste arene hadde eller hadde hatt har annen lungesykdom, uttalt
inflammatorisk sykdom, alpha-1-trypsin-mangel, operert lunge(ne), en alvorlig, ukontrollert
sykdom, psykologiske plager, aktiv kreftsykdom, var med i blindet medikamentstudie,
rusproblemer, fatt blodtransfusjon eller som ikke kunne ga. Kriterier for at pasientene kunne
gjennomfgre undersgkelsene var at de hadde vart uten antibiotikakur eller prednisolonkur de
siste 14 dagene, og ikke hadde hatt noen akutt forverring (gkt tungpust, mengde oppspytt,

endret farge pa oppspytt minst to dager sammenhengende) av sin KOLS siste 14. dager.

3.3 Maleinstrumenter

3.3.1 Selvrapporterte sporreskjemaer
Skjemaene som brukes i denne studien (CES-D og MRC) var del av flere skjemaer samlet i en

mappe for hver pasient. Pasienten fylte ut skjemaene pa egenhand mens de var pa
studiesenteret. En ansatt pa studiesenteret forklarte hvordan skjemaene skulle fylles ut, og var
tilgjengelig for a hjelpe til med utfyllingen ved behov. Enkelte fikk for eksempel hjelp til a

lese forklaringen og svaralternativene.

Centre for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D).

Centre for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D) (se tabell 1 i vedlegg),
benyttes til a vurdere forekomst av depressive symptomer i en generell befolkning og er
utviklet ved Center for Epidemiologic Studies, National Institute of Mental Health i 1971
[90]. CES-D er et selvrapportert mal for depressive symptomer sammensatt av en 20-enhet,
firepoengs Likert skala (svar rangert 0-3). Komponentene inneholder; depressivt humgr,
skyldfglelse og verdilgshet, fglelse av hjelplgshet, psykomotorisk tilbakestaenhet, tap av
appetitt og sgvnforstyrrelser. Fire av enhetene har en positiv formulering for & forstyrre mulig
tendens av responssett. Mulige skar gar fra 0-60, der hgye skar angir at det er mye symptomer

til stede. Skar pa 16 eller hgyere pa CES-D, blir betraktet som tilstedeverelse av aktuell
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depresjon [90]. Denne cut off for depresjon har blitt validert som kriterie for klinisk depresjon
1 flere studier [91]. Skjemaet er validert i epidemiologiske studier som en indikator for klinisk
depresjon i befolkningen [92]. Norsk oversettelse er foretatt ved GlaxoSmithKline i
forbindelse med en parallell studie hos disse pasienter (ECLIPSE).

I instruksene til CES-D stod det: "Nedenfor er det en liste med mater du kan ha fglt deg eller
oppfert deg pa. Vennligst si meg hvor ofte du har fglt deg slik i lgpet av uka” og “oppgi det

ene svaret som gjelder for deg.”

Modifisert MRC dyspnéskala:

MRC (Medical Research Council dyspnéskala (som vist i tabell 2) graderer effekt av tungpust
pa daglige aktiviteter, som indikerer i hvor stor grad dyspné pavirker pasientens aktivitet [93].
Skarene er kategoriske og gar fra 0-4, hvor hgyere tall indikerer stgrre grad av dyspné. Grad 0
er ingen dyspné, grad 1 og 2 er moderat dyspné og grad 3 og 4 er alvorlig dyspné. Norsk
oversettelse er foretatt ved GlaxoSmithKline i forbindelse med en parallell studie hos disse

pasienter (ECLIPSE).

Tabell 2: MMRC dyspnéskala

Grad av dyspné Beskrivelse 1 forhold til fysisk aktivitet

Grad 0 Jeg blir bare tungpusten nar jeg trener hardt.

Grad 1 Jeg blir kortpustet nar jeg skynder meg pa flat mark, eller nar jeg gar
opp en slakk bakke.

Grad 2 Jeg gar saktere enn folk pa samme alder som meg pa flat mark pa grunn

av andpustenhet, eller jeg ma stanse opp for a ta en pust i bakken nar
jeg gar i mitt eget tempo pa flat mark.

Grad 3 Jeg stanser for a ta en pust i bakken etter a ha gatt omtrent 100 meter
eller etter noen fa minutter pa flat mark.

Grad 4 Jeg blir for andpusten til & ga ut av huset eller jeg blir andpusten nar jeg

kler av meg.
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3.3.2 Lungefunksjonsmal

Spirometri:

Baseline og post bronkodilator (15 min. etter 0,4 mg sulbotenol inhalert) spirometri (Viasys-
Jaeger Masterscreen Spirometer, Viasys, USA) gjennomfgres av alle pasientene for a male
Forsert ekspiratorisk volum etter 1 sekund (FEV 1) og Forsert vitalkapasitet (FVC). Denne
utfgres etter ATS sine standarder [94]. Det gjennomfgres minst tre godkjente spirometritester
av hver deltaker, sittende. Post bronkodilator prosent forventet av normal FEV1 kalkuleres

ved European Community Coal and Steel scales (ECCS) [95].

FEV1 i prosent av forventet (FEV %) beregnes etter ERS normalverdier [96].

Pletysmografi:

Pletysmografi (Viasys-Sensormedics VMAX Pletysmograf, Viasys, USA) gjennomfgres pa
alle pasientene for & male inspiratorisk kapasitet (IC) og total lungekapasitet (TLC).
Prosedyren utfgres etter standard American Thoracic Society (ATS) / European Respiratory

Society (ERS) kriterier [96].

Total lungekapasitet (TLC) er beregnet ut fra ERS normalverdier [96]. Normalverdiene for

IC, for a beregne IC i prosent av forventet (IC %) er hentet fra en chilensk studie [97].

3.4 Plan for analyse
Sammenheng mellom dyspné, depresjon og mal pa lungefunksjon analyseres forst med

bivariat analyse. T-test brukes pa mulige sammenhenger mellom nominelle verdier (CES-D;
deprimerte/ikke deprimerte) og skalerer verdier (lungefunksjon). Kjikvadrat-test benyttes til a
sammenlikne kategoriske variabler (dyspné-ikke dyspné, depresjon-ikke depresjon,
fenotyper). Skal@re verdier (lungefunksjon) og kategoriske variabler (MRC dyspneskala)
sammenliknes med enveis variansanalyse (ANOV A). Eta squared rapporteres ved ANOVA
for & angi styrken pa sammenhengen mellom variablene. Post Hoc Tukey test benyttes for a se

hvilke grupper som er signifikant forskjellig fra hverandre.

Logistisk regresjonsanalyse benyttes for a kontrollere for mulige konfoundere (rgykestatus,

kjgnn og alder) for dikotome kategoriske ufall. Depresjon og dyspné kategoriseres i to
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grupper med cut-off for depresjon > 16 (“deprimert” CES-D > 16) og ”dyspné” lik MRC grad
3 og4.

Hyperinflasjon-fenotyp konstrueres pa bakgrunn av lungefunksjonsmal (IC og TLC) som vist
i tabell 3. Statisk hyperinflasjon betegnes ved TLC> 120 %. Dynamisk hyperinflasjon
betegnes ved IC< 80 %. Det ble og konstruert to blandingsfenotyper, en med de som ikke har
noen hyperinflasjon (TLC<120 % og IC>80 %) og en gruppe med de som har begge typer
hyperinflasjon (TLC> 120 % og IC<80 %).

Tabell 3: Illustrasjon fordeling hyperinflasjon-fenotyper

Ingen dynamisk hyperinflasjon | Dynamisk hyperinflasjon
IC>80 % Ja IC<80 %
Ingen statisk Ingen Dynamisk
hyperinflasjon Hyperinflasjon-fenotyp hyperinflasjon-fenotyp
TLC<120 % (IHIF) (DHIF)
Statisk Statisk Statisk
hyperinflasjon hyperinflasjon-fenotyp og dynamisk
TLC >120 % (SHIF) hyperinflasjon-fenotyp
(SDHIF)

3.5 Missing data

Inkludert i studien er det 426 KOLS-pasienter. Det er et varierende antall missing data for de
forskjellige variablene. Analysene gjennomfgres med alle eksisterende data til enhver tid. Det
blir ikke lagt til stipulerte data for & fa et datasett med all informasjon pa alle deltakerne. For
analysene vil derfor antall subjekter som er med for en gitt analyse variere avhengig av hvilke

variabler som er inne 1 modellen.
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Grunnet feil i opptrykkingen av samlemappene, manglet 23 subjekter muligheten for a svare
pa spgrreskjemaene MMRC og CES-D. Skjemaet CES-D gir en sumskar der man ma ha

fullstendig utfylt skjema for & kunne regne ut en skar. Til sammen 47 pasienter (11 %) hadde
kun delvis fylt ut skjema, og dermed mangler CES-D-sumskar. Antall observasjoner for hver

av variablene brukt i studien presenteres i tabell 4

Tabell 4: Antall observasjoner per variabel.

Variabel Bakgrunn
N (%)

Kjgnn 426 (100)
Alder 426 (100)
Pakkear 426 (100)
Ar utdanning 383 (89,9)
Sivilstatus 425 (99,7)
Spirometri (FEV1) 426 (100)
Pletysmografi (IC, TLC) 412 (96,7)
MMRC dyspnéskala 388 (91,1)
CES-D sumskar 341 (80,0)

Antall med % i parentes.

3.6 Etiske aspekter

Denne studien er en del av en hovedstudie (Bergen KOLS), som er meldt inn og godkjent i
Regional Etisk Komité (REK) og Norsk Samfunnsvitenskapelig Datatjeneste (NSD).
Pasientenes anonymitet er ivaretatt, og de kan nar som helst trekke seg fra studien uten at det

far konsekvenser for de.

Pasientene gjennomfgrer en rekke undersgkelser, og flere av informantene har en svert uttalt
sykdom. Det er derfor viktig at pasientene sier ifra dersom det er undersgkelser de ikke klarer/
vil gjennomfgre. Dette er ogsa ivaretatt ved at det er lege tilgjengelig for pasienten hele tiden
mens undersgkelsene pagar, og alle informantene undersgkes av lege nar alle testene er

gjennomfgrt.
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4 Resultater

Utvalget

Det er flere menn enn kvinner inkludert i studien. Mennene har mer utdanning og har rgykt
betraktelig mer enn kvinnene. I de fleste tilfellene (ikke FEV1 % av forventet og FEV1/TLC
%) har mennene bedre lungefunksjon enn kvinnene. Utvalget av KOLS-pasienter 1

BergenKOLS, fordelt etter kjgnn, beskrives i Tabell 6.

Sammenheng depresjon og dyspné
Cirka dobbelt sa stor andel av de med dyspné (MRC grad 3 og 4) har depresjon. Fordelingen
vises i tabell 7. Sammenhengen mellom dyspné og depresjon hos KOLS-pasienter er

signifikant pa 0,05 niva (X*=7,74).

Dyspné og lungefunksjonsmal

Det er gjort enveis analyse av varianse (ANOVA) for a undersgke effekten av
lungefunksjonsmal pa grad av dyspné malt ved MRC dyspnéskar. Det var signifikant
sammenheng mellom lungefunksjonsmalene FEV1, FEV1/TLC, FEV1 % forventet, IC, IC %
forventet, IC/TLC og MRC dyspneskar. Resultatet er ikke signifikant for TLC. Sammenheng
mellom lungefunksjonsmal og MRC dyspnéskala vises i figur 3 a-f. Sammenhengen virker
sterkere og mer konsekvent for lungefunksjonsmalene relatert til FEV1 enn for
lungefunksjonsmalene relatert til IC. Dette pa bakgrunn av eta squared som er malt til
medium sterk (0,06, 0,08 og 0,056) i sammenheng med IC-relaterte lungefunksjonsmal og
noe sterkere (0,17, 0,12 og 0,17) ved FEV 1-relaterte lungefunksjonsmal. Post Hoc Tukey-test
viser ogsa at flere av gruppene er signifikant forskjellige fra hverandre ved

lungefunksjonsmalene relatert til FEV1.

I en multivariat logistisk regresjon justert for alder, kjgnn og rgykevaner (pakkear) forklarte
alle lungefunksjonsmalene dyspné (p<0,05) med unntak av TLC. Tabell 8 viser justert odds
ratio for a ha dyspné ved varierende verdi av de forskjellige lungefunksjonsmalene (IC,
FEV1, IC %, FEV1 %, IC/TLC %, FEV1/TLC % og TLC). Utslagene blir alltid stgrst for
lungefunksjonsmalene relatert til FEV1 nar de minker med én enhet. Nar FEV1 % av
forventet minker med 1 %, gker oddsen for a ha dyspné med 6 %. Oddsen for a ha dyspné

gker med 3 % nar IC % av forventet minker med 1 %.
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Depresjon og lungefunksjonsmal

For samtlige lungefunksjonsmal, med unntak av FEV1/TLC og TLC, er gjennomsnittsverdien
pa lungefunksjonsmalene lavere hos de deprimerte enn hos de uten depresjon. Forskjellen
mellom gruppene og signifikansnivaet er noe tydeligere for verdiene knyttet til FEV1 enn til
IC. Tabell 9 viser bivariat sammenheng mellom lungefunksjonsmal og depresjonsstatus etter

CES-D skar med cut off for depresjon satt til >16.

Tabell 10 viser Odds Ratioer for a ha depresjon ved forskjellige nivéaer av lungefunksjonsmal.
Regresjonsanalyse ble gjennomfgrt i tre modeller: 1) bivariat med kun lungefunksjonsmal
som uavhengig variabel, 2) multivariat med lungefunksjonsmal justert for kjgnn, alder og
r@ykebelastning (pakkear), 3) multivariat som modell 2 med med tillegg av MRC dyspnéskar.
Ujustert for alder, kjgnn og pakkear (modell 1) er alle lungefunksjonsmalene (utenom TLC)
signifikante prediktorer for dyspné. Odds Ratio for & ha depresjon endret seg minimalt nar den
ble justert for alder, kjgnn og pakkear (modell 2). Nar IC % av forventet gker med 1 % enhet
er sannsynligheten for a ha depresjon 2 % mindre (modell 2). Nar FEV1 % av forventet gkes
med 1 % enhet er sannsynligheten for a ha depresjon 4 % mindre (modell 2). Nar dyspné
(MMRC) i tillegg ble lagt til som justeringsvariabel, var det kun FEV1 % forventet som
fortsatt var signifikant prediktor av depresjon. Dyspné (MMRC) forklarte depresjon best av
alle justeringsvariablene. Nar man endrer status for dyspné med én grad, gkes sannsynligheten
for & ha depresjon med ca 50 %. Nar FEV1 % forventet gker med 1 % enhet er

sannsynligheten for a ha depresjon 2 % mindre.

Depresjon, dyspné og hyperinflasjonsfenotyper

Sammenhengen mellom dyspné delt i to grupper (dyspné = MRC grad 3 og 4) og de fire
konstruerte hyperinflasjonsfenotypene vises i tabell 11. Sammenhengen er signifikant
(p<0.01, X? =20,14). Stgrst andel av de med bade HSI og DSI rapporterer om dyspné.
Dobbelt sa stor andel av de med DHI rapporterer om dyspné enn de med SHI. Av de som ikke

har noen hyperinflasjonsfenotyp er det desidert feerrest som rapporterer om dyspné.

Tabell 12 viser justert OR for a ha dyspné ved de forskjellige variantene av
hyperinflasjonsfenotyper. Individuelt forklarte IHI, DHI og SDHI dyspné signifikant.
Risikoen for a ha dyspné er nesten tre ganger sa stor dersom man har fenotyp DHI, i forhold

til ikke a ha noen form for hyperinflasjon. Har man bade fenotyp DHI og SHI, er
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sannsynligheten for at man har dyspné over seks ganger sa stor som om nar man ikke har

noen hyperinflasjon.

Kjikvadrattest for independence indikerte ingen signifikant ssmmenheng mellom

hyperinflasjonsfenotyp og depresjon.

Det ble ogsa gjort logistisk regresjon med depresjonsstatus som avhengig variabel og

hyperinflasjonsfenotyper, alder, kjgnn og pakkear som uavhengig variabel. Kun fenotyp- DHI

forklarer depresjon signifikant (OR=2,659, CI=1,16-6,097), men modellen totalt var ikke

signifikant (X2 = 8,7 med 6 frihetsgrader, sig. 0,191).

Tabell 6: Karakteristika av deltakere Bergen-KOLS

Verdi Kvinner Menn

N (%) Mean (SD) N (%) Mean (SD)
Kjgnn 172 (40,4) 254 (59,6)
Alder (ar) 63 (6,7) 64 (6,9)
Rgykestatus (Pakkear) (ar) 56 (34,2) 83 (47,6)
Utdanning
-Tilsvarende grunnskole 43 (26,2) 57 (24,4)
-Tilsvarende framhaldskole 55 (33)5) 37 (15,7)
-Tilsvarende videregaende 58 (354) 106 (45,3)
-Hgyskole/universitet 8 49 32 (13,7)
-Vet ikke 0 () 2 (0,9
Sivilstatus
-Gift/samboer 126 (73,3) 187 (73,6)
-Ugift/skilt/enke/enkeman 46 (26,7) 66 (26,4)
GOLD a)
-Grad 1 - - 2 (0,8)
-Grad 2 166 (61,6) 124 (48.8)
-Grad 3+4 66 (38,4) 128 (50,4)
-Dyspné (MMRC grad 3-4) 29 (18,8) 40 (17.,1)
Depresjon 31 (23,5) 35 (16,7)
Lungefunksjonsmal
-FEV1 (L) 1,26 (0,41) 1,63 (0,55)
-FEV1/TLC (%) 21,56 (7,63) 21,23 (8,01)
-FEV1 % (av forventet) 54,21 (14,79) 50,61 (15,39)
-IC (L) 2,05 (0,52) 2,83 (0,71)
-IC/TLC (%) 34,38 (8,98) 36,08 (8,83)
-IC % (av forventet) 81,44 (16,93) 83,85 (18,36)
-TLC (L) 6,06 (0,49) 7,94 (1,25)

a) Grad av KOLS pa bakgrunn av FEV1 % (av forventet) etter GOLD sine retningslinjer.
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FEV1 (L) (+/- SD) p<0,01. Eta squared 0,17 IC (L) (+- SD) P< 0,01. Eta squared 0,06
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Tabell 7: Sammenheng depresjon og dyspné

Ikke depresjon (CES-D <16) Depresjon (CES-D >16)
N (%) N (%)
Ikke dyspné 233 (83,5) 46 (16,5)
(MMRC 0-2)
Dyspné 40 (67,8) 19 (32,2)
(MMRC 3-4)

p=0,05 (X" =7,74)

Tabell 8: Odds ratio for a ha dyspné (MMRC grad
3 eller 4) ved forskjellig verdi av lungefunksjon,
justert for kjgnn, alder og rgykebelastning (pakkear).

Variabel OR 95 % CI R2 *
FEVI (L) 0,12 0,06-0,27** 0,147
IC (L) 0,44 0,26-0,74* 0,086

FEV1 (% av forventet) 0,94 0,92-0,96%* 0,148
IC (% av forventet) 0,97 0,96-0,99** 0,087

FEVI/TLC (%) 0,89 0,85-0,94** 0,120
IC/TLC (%) 0,93 0,90-0,97** 0,094
TLC (L) 1,15 0,90-1,46 0,064

*=P<0,05. **=P<0,001 *(Cox&Snell)

Tabell 9: Forskjell i lungefunksjonsmal hos deprimerte/ ikke-deprimerte ¥

Deprimerte Ikke-deprimerte Difference Sig (2-tailed)
(mean(SD)) (mean(SD))

FEVI (L) 1,3 (0,5) 1,5 (0,5) 0,22 0,004
IC (L) 2,3(0,7) 2,6 (0,7) 0,23 0,020
FEV1 % (av forventet) 45,7 (15,8) 52,3 (14,6) 6,57 0,003
IC % (av forventet) 77,5 (16,9) 83,5 (16,9) 6,0 0,026
FEV1/TLC (%) 19,4 (8,3) 21,6 (7.8) 2,03 0,087
IC/TLC (%) 33,1 (8.8) 36,0 (8,9) 2,92 0,023
TLC (L) 7,15 (1,6) 7,18 (1,5) 0,03 0,883

¥ deprimerte = CES-D skér > 16, ikke-deprimerte = CES-D skar < 16

Independent sample t-test




Tabell 10: Odds ratio for a ha depresjon ved forskjellig verdi av lungefunksjonsmalene i tre
logistisk regresjonsmodeller inkludert justering for dyspné grad

Lunge-
funksjonsmal Modell 1 Modell 2 Modell 3
MMRC * R2°
OR (CD) OR (C)) OR (CD) OR (CD)
FEV1 (L) 45 (,26-.78) ,33 (18-,65) .52 (,26-1,059) 1,55 (1,16-2,03) 0,096
k sk k
IC (L) ,64 (,42-,96) ,52 (,30-,88)  ,56 (,35-1,03) 1,47 (1,13-1,91) 0,076
k k k

FEV1 % forv. ,97 (,95-,99) ** 96 (,95-,98) 98 (,96-,99)  1,50(1,13-2,0) 0,10
kek k)

*
IC % forv. .98 (,96-1,0) 98 (,96-,99) 98 (,97-1,00) 1,46 (1,22-1,91) 0,077
* k) *
FEV1/TLC% ,96 (,93-,99) 95 (.91-,99) 97 (,93-1,02) 1,46 (1,22-1,91) 0,071
k % k
IC/TLC(%) ,96 (,93-1,00) 95(,92-99) 97 (,93-1,00) 1,46(1,11-1,9) 0,077
* %

%

TLC (L) 98 (,9-1,19) 1,07 (,82-1,37) 1,02 (,79-1,33) 1,55 (1,84-2,02) 0,066
k3K

Depresjon - ikke depresjon malt ved CES-D, cut of for depresjon CES-D> 16.

Modell 1: Bivariat lungefunksjonsmal- deprimert

Modell 2: Lungefunksjonsmal- deprimert, justert for alder, kjgnn og pakkear

Modell 3:lungefunksjonsmal- deprimert, justert for alder, kjgnn, pakkear og dyspné (MMRC)
*OR for MMRC (dyspné) nar den er justeringsvariabel sammen med

lungefunksjonene i modell 3.

°Cox & Snell

*=P<0,05. **=P<0,001

Tabell 11: Sammenheng hyperinflasjonsfenotyper og
dyspné (MMRC Grad 3 og 4)

Tkke dyspné (MMRC 0-2) Dyspné (MMRC 3-4)

N (%) N (%)
THT* 81 (92,0) 7(8.,0)
SHI* 97 (89,0) 12 (11,0)
DHI* 99 (79,2) 26 (20.8)
SDHI* 35 (66,0) 18 (34,0)

p<0.01, (X* =20,14).
* se tabell 2 for fenotypdefinsjon
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Tabell 12: Odds ratio for a ha dyspné ved forskjellige varianter av hyperinflasjonsfenotyp

Hyperinflasjons-fenotyper N OR 95 % C1
IHI* 88 - -
SHI* 109 1,48 0,54-4,10
DHI* 125 2,96 1,20-7,31
SDHI* 53 6,25 2,29-17,04

* se tabell 3 for fenotypdefinsjon

5 Diskusjon

5.1 Oppsummering av resultatene
Sammenhengen mellom lungefunksjonsmal, hyperinflasjonsfenotyper, depresjon og dyspné

har blitt undersgkt hos 426 KOLS-pasienter som deltar i Bergen KOLS.

Dyspné og depresjon var forbundet med hverandre i de bivariate analysene. Dyspné
predikerte depresjon bedre enn lungefunksjonsmal i regresjonsanalysene hvor det ble justert
for alder, kjgnn og rgykebelastning. Det var signifikant sammenheng mellom
lungefunksjonsmalene (IC, IC/TLC %, IC % av forventet, FEV1, FEV1/TLC %, FEV1 % av
forventet, men ikke TLC) og dyspné bade bivariat og etter justering for alder, kjgnn og
rgykebelastning. Sammenhengen mellom lungefunksjonsmalene knyttet til forsert
ekspiratorisk volum (FEV1) og dyspné var noe sterkere enn sammenhengen mellom

lungefunksjonsmalene relatert til IC og dyspné.

Forekomsten av depresjon hos KOLS-pasienter inndelt i grupper etter lungefunksjonen var
signifikant, men svak. Det var noe bedre sammenheng med lungefunksjonsmalene relatert til
FEV1 enn til lungefunksjonsmalene relatert til IC og TLC. Ved multippel regresjon var bare
FEV1 (% av forventet) relatert til forekomst av depresjon etter justering for alder, kjgnn,

rgykebelastning (pakkeér) og dyspné (MMRC grad 3 og 4). Alle lungefunksjonsmalene var
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derimot forbundet med forekomst av depresjon nar dyspné ikke var med som
forklaringsvariabel. Dyspné forklarer altsa forekomst av depresjon bedre enn

lungefunksjonsmalene.

Det var signifikant sammenheng mellom hyperinflasjonsfenotypene (1) ingen hyperinflasjon
(IHIF), (2) dynamisk hyperinflasjon (DHIF) og (3) bade dynamisk og statisk hyperinflasjon
(DSHIF) og dyspné.

Depresjon viste ingen signifikant sammenheng med hyperinflasjonsfenotypene.

5.2 Metodediskusjonen

5.2.1 Utvalget

Deltakerne i studien representerer ikke et tilfeldig utvalg av KOLS-pasienter, og den eksterne

validiteten kan derfor vare svekket.

KOLS-pasienter klassifiseres ut fra lungefunksjon (FEV1). Informasjonen vi har om utvalgets
sammensetning mhp lungefunksjon og fordelingen i GOLD-klasse (som baseres pa FEV1) vil
derfor kunne si oss noe om generaliserbarheten til studien. Bade GOLD grad 2 og 3-4 er
representert, med et flertall av pasienter med GOLD klasse 2 (henholdsvis 54 % og 45,5 %).
Studien inkluderer dermed et rimelig bredt spekter av KOLS-pasienter i fglge GOLD
klassifikasjonen. De ferreste studier av KOLS-pasienter inkluderer pasienter i GOLD klasse
1. KOLS oppdages oftest ikke for sykdommen har nadd GOLD klasse 2 [27], sa pasienter i
GOLD klasse 1 er relativt sjelden 1 en klinisk setting.

Sykdomsaktivitet sier ogsa noe om sammensetningen av pasientgruppen. Alle de inkluderte
pasientene gar til enten lungespesialist eller oppfglging pa lungepoliklinikk. Alle
studiedeltagere 1 Bergen KOLS er dermed pasienter som i utgangspunktet har kontakt med
helsepersonell pa grunn av sin sykdom. I denne studien har 239 (56,6 %) av pasientene ikke
hatt noen forverring siste aret, mens 81 (19,2 %) pasienter har hatt 2 eller flere forverringer.
Denne studien representerer dermed bade de darligste som er innlagt pa sykehus hyppig og de

med mindre uttalt sykdom, som har mindre kontakt med helsevesenet.
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Utvalget bestar av flere menn enn kvinner (59,6 % vs 40,4 %). En del studier finner at KOLS
pavirker kvinner og menn forskjellig. Sammenhengen mellom dyspné og depresjon vises
sterkere hos kvinner enn hos menn [68, 70, 71, 98]. Flere studier har funnet at kvinner
rapporterer dyspné hyppigere enn menn [42, 43, 99] dog i enkelte studier kun ved lettere grad
av dyspné (grad 3) [19, 100]. Lungefunksjon er en bedre indikator pa dyspné hos menn enn
hos kvinner [42]. Arsaken til dette er en ikke sikker pa [101]. Derfor er det viktig a ha kvinner
med i studier. Totalt i befolkningen er det ikke flere menn enn kvinner som utvikler KOLS
[13]. En norsk studie fant ogsa at kvinner har flere respiratoriske symptomer knyttet til
KOLS, enn det menn har ved samme rgykebelastning [102]. Mannino et al. [41]viste en
generell gkning av KOLS prevalens 1 tillegg til KOLS-relatert dgdelighet hos kvinnelige
rgykere [41]. Ideelt sett burde det vert flere kvinner med i var studien, da det kan antas at det

er kjgnnsforskjeller for KOLS-pasienter.

5.2.2 Bias

I alt 426 (45,9 %) av 928 inviterte ble inkludert i studien. Det var 209 av disse som ikke mgtte
inklusjonskriteriene, og 286 av pasientene gnsket ikke & vere med i studien. A vere med i en
studie med mange undersgkelser over 3 ar krever bade tid og krefter. Det er mulig at mange
av pasientene som ikke gnsket a veere med er de darligste; de som av helsemessige arsaker
ikke gnsker eller orker a delta. Det foreligger ingen informasjon om de pasientene som ikke
ble med i studien, og slik vet vi lite om det er forskjell pa de pasientene som ble med i studien
og ikke. Hvis de som er med i studien skiller seg fra de som ikke ble med, kan vi ha

seleksjonsbias. Dette vil kunne svekke den interne validiteten til studien.

I denne studien er 401 (94,1 %) av pasientene er rekruttert fra GenKOLS og/eller
Hordalandsundersgkelsen, og enkelte har vert deltaker i KOLS-studier siden 1985. Disse har
for det fgrste levd lenge med sin KOLS, og for det andre har de vist interesse for- og
overskudd til a vaere med i slike studier. Det er mulig de representerer en friskere andel av

KOLS-pasientene, og pa denne maten kan de forarsake seleksjonsbias.

Det mangler et forskjellig antall data for enkelte variabler og det er derfor varierende antall
subjekter inkludert i de forskjellige analysene. Alle analysene er utfgrt pa det antallet man har
tilgjengelige data for. Dataene mangler av tilfeldige arsaker og forventes ikke a fgre til noen

bias.
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5.2.3 Confoundere

I forhold til prediksjon av dyspné og depresjon kunne flere og/eller andre confoundere vert
undersgkt. Vi valgte a bruke alder, kjgnn og rgykebelastning (pakkear) i tillegg til
lungefunksjonsmalene. Pa teoretisk grunnlag kunne man ha gjort analyser med
effektforveksling som komorbiditet, antall exacerbasjoner, arbeidskapasitet malt ved gangtest,
med flere. Hvilke effektvekslere som ble valg ut, ble avgjort pa forhand. Kjgnn, alder og
pakkear ble valgt fordi de gjennom uttallige epidemiologiske studier over flere tiar har
sammenheng med lungehelse og forekomst av luftveissymptomer. Men, tidligere studier viser
at alder og kjgnn ikke forklarer depresjon [67, 98]. Kjgnn kan derimot sla ut forskjellig
avhengig av hvilke skjemaer som brukes. En studie finner at kvinner er mer deprimerte enn
menn nar malt med BADSEC (Brief Assessment Schedule Depression Cards), men ikke nar

depresjon males men CES-D [69].

Fordi det er mange analyser som gjgres pa mange forskjellige variabler, ville styrken pa
analysene bli svekket dersom vi hadde med flere confoundere. Det er ikke gjort undersgkelser
pa de fenotypene som undersgkes her tidligere, og feerre og mer generelle confoundere

samsvarer bedre med motivet om a se pa helt grunnleggende sammenhenger.

5.2.4 Maleinstrumentene
FEV1 som mal pa lungefunksjon er ogsa et mal med standardisert beskrivelse av

gjennomfgring. Det er brukt i sa godt som alle studier av KOLS pasienter, og gir et godt

grunnlag for sammenlikning.

IC som mal pa lungefunksjon er et mer usikkert mal. Standardisert beskrivelse av
gjennomfgring er ikke endelig etablert. I tidligere studier er IC som mal pa hyperinflasjon
utfgrt pa forskjellige mater, og ikke alle varianter av IC (IC (liter), IC % av forventet og
IC/TLC) er benyttet i alle studiene. Ofte benyttes IC differansen fgr og etter aktivitet som mal
pa dynamisk hyperinflasjon [44, 48, 76, 80, 82, 103] mens vi i denne studien kun maler IC i
hvile. O’Donnell et al. [77] finner i sin studie at IC malt ved aktivitet reflekterer IC malt i

hvile.
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Man skal ogsa vere forsiktig med a sammenlikne malene av FEV1 og IC, selv om FEV1 og
IC bestar av samme enhet, maler de ikke det samme. IC og FEV1 (% av forventet) er nok det
som lettest lar seg sammenlikne. Men, IC og FEV1 malt i liter som hele tall og som % av
TLC lar seg ikke godt sammenlikne. Dette er det tatt hgyde for i tolkingen av resultatene, ved
a vektlegge enhetene IC og FEV1 (% av forventet), og ved a se pa forskjellen mellom

gruppene internt (ved odds ratio og eta squared) heller enn sammenlikning av verdiene.

Referanseverdiene [97] brukt i denne studien er verdier for den eldre, friske befolkningen ned
til 50 ar. Deltakere i denne studien som er yngre enn 50 ar (4,2 %) blir kodet som om de var
50 ar. Dette innebarer en bias for de som er yngre, slik at de nok har en bedre IC % av
forventet enn de skulle hatt. Det er for gvrig ikke en stor andel dette gjelder.

Reproduserbarheten er heller ikke malt, noe som gir en ukjent risiko for feilmaling.

Malingene er gjort kun pa ett tidspunkt, og slik kan vi kun vise sammenhenger, ikke si noe om

utvikling av symptomene eller retningen pa arsakssammenhengene.

5.3 Sammenheng mellom dyspné og depresjon
Kjikvadrattest viste sterk sammenheng mellom dyspné og depresjon. Dyspné er ogsa den

beste forklaringsvariabelen for depresjon nar man kontrollerer for alder, kjgnn, pakkear og
lungefunksjonsmal. Dyspné forklarer da depresjon bedre enn lungefunksjonene. Nar
pasientene gar ett niva opp pa dyspnéskaren, gker sannsynligheten for a ha depresjon med 50

%.

Flere studier har vist at det er sterk sammenheng mellom dyspné og depresjon, og at dyspné
forklarer depresjon bedre enn lungefunksjonsmal, spesielt hos eldre og sykere KOLS-
pasienter. [2, 68-71]. Shclecht et al. [2] fant imidlertid i sin studie at det var en sammenheng
mellom alvorlig dyspné og FEV1 < 50 %. I studien til Funk et. al [71] bestod utvalget
hovedsakelig av alvorlig syke pasienter (63 % GOLD III-IV). Ogsa her ble det funnet en
sammenheng mellom depresjon og alvorlighetsgrad av sykdom malt ved FEV1 % av
forventet, men dyspné forklarte depresjon bedre. Studiene som finner sammenheng bare
mellom depresjon og dyspné og ikke med FEV 1, har pasienter med mer moderat KOLS [68-

70], enn de som finner sammenheng med depresjon og lungefunksjon. Var studie har ogsa en
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stgrre andel pasienter med moderat KOLS (GOLD grad II; 54 %). Vi fant at det var sterkere

sammenheng mellom depresjon og dyspné enn depresjon og FEV1.

Sammenhengen mellom depresjon og dyspné kan veare et resultat av at dyspné er en markgr
for sykdom generelt, og det er dokumentert at sykdom fgrer til depresjon. Men det kan ogsa
vare dyspnéen i seg selv som fgrer til depresjon. Lungefunksjon brukes i denne studien som
direkte mal pa sykdomsalvorlighet. Disse falt ut som ikke-signifikante forklaringsvariabler
(med unntak av FEV1 % av forventet) da dyspné ble lagt til. I en fenomenologisk studie [104]
beskriver KOLS-pasientene selv at det er dyspné som er det mest brysomme symptomet, og at
det fgrer til angst, panikk og frykt. Dette tyder pa at det kan veare dyspné i seg selv som er

relatert til depresjon.

Studien var viser at dyspné predikerer depresjon hos KOLS-pasienter, og vi kan forkaste

hypotese 1 om at dyspné ikke predikerer depresjon.

5.4 Er inspiratorisk kapasitet en bedre prediktor for dyspné enn
FEV1?

Vi fant signifikante sammenhenger mellom lungefunksjonsmalene og dyspné hos KOLS-
pasienter. Sammenhengen var noe sterkere ved lungefunksjonsmal relatert til FEV1 enn
lungefunksjonsmalene relatert til IC. TLC alene var ikke signifikant prediktor for dyspné. Pa
bakgrunn av teori og var antakelse, var det forventet a finne at IC ville vise en sterkere

sammenheng med dyspné enn FEV1.

IC har i noen studier vist bedre sammenheng med dyspné og fysisk kapasitet enn FEV1 [81,
83]. Flere studier har vist at IC korrelerer godt med dyspné [44, 47, 48, 76, 82, 105] og at
FEV1 korrelerer darlig med aktivitet og dyspné [84, 85]. de Torres et al [42] finner
sammenheng bade med FEV1 % av forventet og IC/TLC med dyspné. Fordi malene for IC i
denne studien kun er malt som % av TLC (IC/TLC) og FEV1 er malt som % av forventet, kan
ikke studien sammenlikne de to malene og si noe om hvilket mal som predikerer dyspné best.
I alle disse nevnte studiene er IC malt fgr, under og etter aktivitet. Dyspné er malt med Borg
skala ogsa fgr, under og etter aktivitet pa tredemglle, ergometersykkel eller 6 minutters
gangtest. I var studie er dyspnégrad malt med MMRC, som sier noe om det aktivitetsnivaet

pasienten selv mener vil medfgre dyspné. Selve utfyllingen av MMRC-skjema foregar nar
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pasienten er i hvile. IC er ogsa kun malt i hvile. At vi ikke finner hvile-IC som en bedre
prediktor enn vi gjgr i denne studien kan muligens vare et resultat av metodologiske faktorer

mer enn manglende fysiologisk sammenheng.

En forskjell mellom IC og FEV1 internt i denne studien, kunne det likevel vere naturlig a
finne. Lungefunksjonene er sammenliknet med samme dyspnéskar. Men betydningen av IC
som lungefunksjonsmal er forbundet med noe stgrre usikkerhet enn FEV1, et mye brukt mal
med standardisert metode. At ikke IC korrelerer bedre med dyspné enn FEV 1, kan skyldes at
det ikke er noen stor forskjell i prediksjon av disse lungefunksjonsmalene, eller at malingen
av IC i denne studien ikke er utfgrt med tilstrekkelig standardisering. Mangel pa
standardisering av maleteknikken kan medfgre stgrre prosedyrerelatert variasjon i IC som
dermed ogsa gker variasjonen i alle senere sammenhenger som testes mot IC. I var studie er
IC-malingene tatt fra metoden som benyttes for maling av TLC i helkroppspletysmograf
("Body Box”). Denne metoden maler IC som en komponent av TLC men innebzrer ikke
standardisering av respirasjonsfrekvens eller tidalvolum, som begge vil kunne pavirke IC hos

KOLS-pasienter.

Utvalget i var studie bestar av en relativt stor andel friskere pasienter (basert pA GOLD).
Sammenheng mellom dyspné og FEV1 er i stgrre grad vist hos darligere pasienter i tidligere
studier. En studie viser sammenheng mellom dyspné og FEV1 <50 % [2] og hos en
pasientgruppe der 63 % av deltakerne har KOLS GOLD klasse IIT og IV [71]. Selv om var
studie bestar av en stgrre andel pasienter med bedre lungefunksjon, finner vi ogsa en
sammenheng mellom FEV1 og dyspné. Dette er stgttet av funnene til dem. de Torres et
al[42], som fant sammenheng mellom dyspné og FEV1 % av forventet og IC/TLC i en studie
bestaende av pasienter med relativt god lungefunksjon. Sammenhengen var imidlertid svakere
enn 1 andre studier. de Torres et al. [42] mener dette kunne komme av utvalget i studien som
bestod av 77 % KOLS-pasienter med GOLD klasse I og II, og ikke sa mange av de darligste
KOLS-pasientene med GOLD klasse IV. I var studie har pasientene lavere lungefunksjon enn
hos de Torres et al [42], men utvalget er stgrre, og pasientene er friskere enn flere av de
tidligere nevnte studiene [44, 47, 48, 76, 81-83, 85]. I en gruppe av KOLS pasienter med god
lungefunksjon vil det vaere naturlig at faerre har utviklet hyperinflasjon enn ved en gruppe

pasienter med mer langtkommen KOLS.
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Dyspné er et komplekst, multidimensjonalt fenomen som omfatter fysiologiske, psykologiske
og sosiologiske og mekaniske komponenter [36]. Det skal dermed mye til for at
lungefunksjonsmal alene skal predikere dyspné i stor grad. Dyspné er blant annet sett i
sammenheng med feilernaring, muskeltap, CO, og O, metning i blodet [34]. De fant ogsa at
det var flere faktorer i tillegg til lungefunksjon som predikerte dyspné hos kvinner
sammenliknet med menn. I tillegg har mennesket har stor evne til & tilpasning. Det sees ved
kroniske lidelser at grensene for hva som oppleves som plagsomt i forbindelse med
sykdommen flyttes etter hvert som man venner seg til disse plagene. En studie viste at KOLS-
pasienter ikke tar kontakt med helsepersonell fgr de har vert uttalt dyspné og FEV1 < 50 %
av forventet [27]. At man finner sammenhenger, slik som mellom lungefunksjon og dyspné,
men at disse ikke er veldig sterke, kan vare et korrekt bilde av KOLS-pasienter. Det
reflekterer kanskje at den mekaniske delen av dyspné ved hyperinflasjon kan males slik det
har blitt vist i flere studier, men hyperinflasjon ikke er hele arsaken til dyspné hos KOLS-

pasienter med moderat- alvorlig KOLS.

Dyspné er en subjektiv opplevelse. Gift [26] mener derfor at dyspné ikke kan males, men at
pasienten selv kan uttrykke sin fglelse av dyspné. A skulle méle dyspné som lungefunksjon
vil kanskje vare ungdvendig i pasientbehandlingen. Schlecht et. al. [2] mener selvrapportert
dyspneskar bgr supplementere all klinisk vurdering av KOLS-pasienter. Men med bakgrunn i
teori og de sammenhenger som er vist mellom IC og dyspné, vil det vere interessant a utvikle
IC videre med standardiserte metoder og referanseverdier, slik at sammenheng mellom IC og

dyspné kan undersgkes i fremtidige studier.

Var studie viser ikke at IC predikerer dyspné bedre enn FEV 1, og vi kan ikke forkaste
hypotese 2.

5.5 Erinspiratorisk kapasitet en bedre prediktor for depresjon enn
FEV1?

Studien viser signifikant ssmmenheng mellom lungefunksjonsmal og depresjon, med unntak
av lungefunksjonsmalene FEV1/TLC og TLC. Sammenhengen er forholdsvis svak, men er

noe sterkere ved lungefunksjonsmal relatert til FEV1 enn til IC.
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Vi hadde forventet at lungefunksjonsmal relatert til IC ville vise en sterkere sammenheng med
depresjon enn lungefunksjonsmal relatert til FEV 1, pa samme grunnlag som for dyspné.
FEV1 har vist seg som et darligere mal pa bl.a. evne til fysisk aktivitet [64, 67, 69, 71] og
dyspné. IC viser derimot i de samme studiene sammenheng med redusert aktivitetsniva, som
igjen har hatt en vist sammenheng med depresjon. Forgvrig har vi fa direkte holdepunkter for
at IC skulle predikere depresjon. Di Marco et al. [70] finner i sin studie ingen sammenheng
mellom IC og depresjon, og heller ingen sammenheng mellom depresjon og FEV1. Ingen

andre studier er funnet som direkte undersgker sammenhengen mellom IC og depresjon.

Van Manen et al. [67] finner ingen sammenheng mellom FEV1 og depresjon ved mild og
moderat KOLS. KOLS-pasienter med FEV1 <50 % hadde derimot 2,5 ganger sa stor risiko
for & ha depresjon enn kontroller. At pasientene i var studie bestar av en stor del pasienter
med relativt god lungefunksjon som ikke hyppig er i kontakt med helsevesenet kan ogsa vere

en arsak til svak korrelasjon mellom depresjon og IC og FEV1.

Det vil veere mange faktorer som spiller inn pa hvorvidt KOLS-pasienter er deprimerte eller
ikke. Al lungefunksjonsmal alene ikke predikerer depresjon i stor grad hos KOLS-pasienter er
dermed ikke a kunne forvente. Helserelatert livskvalitet, a leve alene, reversiblitet ved
bronkodilatasjon, fysisk funksjon og respiratoriske symptomer var relatert til depresjon hos
KOLS-pasienter [67]. Yohannes [64, 106] fant at en stor andel (46 %) av eldre KOLS-
pasientene var deprimerte, men fant ikke sammenheng mellom FEV1 og depresjon. Grad av
immobilitet og sykdomsspesifikk livskvalitet forklarte henholdsvis 34 % og 16 % av
depresjon hos pasientene. Funk et al. [71] fant ogsa i sin studie sammenheng mellom
depresjon og GOLD, men ingen sammenheng med FEV1 i % av forventet. Depresjon hos
KOLS-pasienter er ogsa assosiert med komorbiditet [107] og bruk av oksygen [65]. BODE-
indeks viser sterkere sammenheng med depresjon enn alvorlighetsgrad av KOLS. BODE er en
indeks for KOLS-pasienter som tar hgyde for at KOLS er en sykdom med mange og
sammensatte plager. BODE inkluderer BMI, FEV1 % av forventet, dyspné (MMRC) og 6
minutters gangtest (6MWD) [65]. Dette antyder at flere funksjoner og symptomer enn
lungefunksjon predikerer depresjon hos KOLS-pasienter. Sykdomsgrad pavirker nok ogsa
depresjon hos KOLS-pasienter, men verken IC eller FEV1 forklarer dette godt nok i denne

studien, eller 1 de fleste andre studier.
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Da vi justerte for dyspné - i tillegg til kjgnn, alder og pakkear, som uavhengige variabler ved
regresjonsanalyse, var ikke lungefunksjonsvariablene signifikante prediktorer for depresjon.
Dyspné forklarte depresjon i stgrre grad enn noen av de andre uavhengige variablene. Dette er
ikke uventet. Ser man pa sammenhengen mellom depresjon og dyspné isolert, vises det en
sterk, signifikant sammenheng. Det virker plausibelt at symptomer har stgrre betydning for

pasientene enn lungefunksjonsmalene.

Vi antok at IC ville reflektere nedsatt fysisk kapasitet og dermed depresjon bedre enn FEV 1.
Nedsatt fysisk kapasitet har i flere sammenhenger vist a reflektere depresjon bedre enn FEV 1
[68, 69]. IC viser svak sammenheng med depresjon og det kan tenkes at var metode for
maling av IC ikke reflekterer fysisk kapasitet slik som forventet og dermed ikke viser sterk
sammenheng med depresjon. For en avklaring av dette bgr det gjgres en tilsvarende studie

med bedre standardisering av IC mal relatert til aktivitet.

Var studie viser ikke at IC predikerer depresjon bedre enn FEV 1, og vi kan ikke forkaste
hypotese 3.

5.6 Hyperinflasjonsfenotyper og dyspné.

Det ble funnet signifikant sammenheng mellom hyperinflasjon-fenotypene og dyspné, ved

bade bivariat- og multivariat analyse, justert for alder, kjgnn og pakkear.

Som antatt ble det funnet en sammenheng mellom dyspné og dynamisk

hyperinflasjonsfenotyp (DHIF).

Vi har i denne studien malt IC i hvile, selv om dynamisk hyperinflasjon ikke ngdvendigvis er
tilstede akkurat nar det males, antas det at lav hvile-IC reflekterer tendens til dynamisk
hyperinflasjon [77]. Dynamisk hyperinflasjon knytter seg fgrst og fremst til obstruksjon av
lungene [45], og fgrer dermed ikke ngdvendigvis til dyspné 1 hvile. I denne sammenhengen
var "hvile-IC” det naermeste vi kom a male DHIF, og det er derfor brukt her. IC er ogsa et
foranderlig mal mens TLC er et statisk mal, slik sett skal de vaere egnet til a male henholdsvis
dynamisk og statisk hyperinflasjon. At vi i var studie finner sammenheng mellom DHIF og

dyspné indikerer at hvile-IC kan vere et godt mal pa dynamisk hyperinflasjon og at
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hyperinflasjonsfenotypen som vi konstruerte fanget opp pasientgruppen som far dyspné ved

aktivitet pa grunn av hyperinflasjon.

Det ble derimot ikke funnet sammenheng mellom statisk hyperinflasjonsfenotyp (SHIF) og
dyspné, noe som er bade overraskende og interessant. Statisk hyperinflasjon er en tilstand av
konstant gkt volum i lungene, og som man forventet vil gi dyspné 1 hvile. Dette fenomenet
beskrives somen fenotyp kalt ”pink puffers” med gkt lungevolum pa grunn av emfysem, hgy
respirasjonsfrekvens og store lepper pa grunn av “leppepusting” som er en teknikk for a
redusere hgy pustefrekvens og dyspné [46]. Var studie fant ikke at statisk
hyperinflasjonsfenotyp (SHIF) gkte sannsynligheten for dyspné, selv om flere med SHIF har
dyspné enn de som ikke har noen form for hyperinflasjonsfenotype (IHIF). Men pasientene
Woodcock [46] beskriver baseres pa en fenotype som kjennetegnes ved disse observerbare
symptomene, og som ikke har vert satt i sammenheng med den typen fenotype vi beskriver
ved lungefunksjonsmal i denne studien. Hvorvidt den gruppen vi identifiserer med SHIF i
denne studien bestar av emfysempasienter/”pink puffers” er uviss, selv om stort lungevolum

er en sammenfallende observasjon ved SHIF og emfysempasienter/”pink puffers”.

Begge varianter av hyperinflasjon (SDHIF) predikerte dyspné best av alle
hyperinflasjonsfenotypene. Dette er en gruppe pasienter som har dynamisk hyperinflasjon pa
grunn av innsnevrede gvre luftveier og som i tillegg har redusert elastisitet i lungene og
dermed gkt lungevolum [45]. Celli [30] mener emfysem medfgrer dynamisk hyperinflasjon
som kan males med IC/TLC og at denne varianten av dynamisk hyperinflasjon omfatter de
darligste pasientene med mest uttalt dyspné. Statisk hyperinflasjon (SHIF) alene forklarer
muligens ikke dyspné sa godt hos KOLS-pasientene som antatt. Friedlander [72] har assosiert
pasienter med statisk hyperinflasjon med de darligste pasientene med emfysem, mens han
mener dynamisk hyperinflasjon har forekommet hos hele spekteret av KOLS-pasienter. Var
studie viser at SDHI fenotypen beskriver muligens emfysempasienter som observeres med

stort tgnnebryst og dyspné bedre enn hva SHIF gjgr.

MMRC sier noe om hvilken grad av aktivitet som fgrer til dyspné. At dynamisk
hyperinflasjonsfenotyp og fenotypen med begge varianter av hyperinflasjon (SDHI) viser god
sammenheng med selvrapportert dyspné (MMRC) i var studie, indikerer at den mekaniske
arsaken til dyspné ved aktivitet er reell og at de nevnte hyperinflasjonsfenotypene gjenspeiler

en gruppe pasienter som utvikler dyspné ved aktivitet. Statisk hyperinflasjonsfenotyp viste
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ikke signifikant sammenheng med MMRC og denne fenotypen har antakelig mindre dyspné

ved aktivitet enn vi trodde.

Var studie tyder pa at hyperinflasjonsfenotypene grupperer KOLS-pasienter med dyspné av
forskjellige mekaniske arsaker, og klarer a skille de som ikke har hyperinflasjon, de som har
statisk hyperinflasjon og de som har dynamisk hyperinflasjon, bade med og uten gkt
lungevolum. Hyperinflasjonsfenotypene gir oss dermed mer informasjon om pasientene enn

hva IC % av forventet og TLC % av forventet gjgr alene.

Var studie viser at hyperinflasjonsfenotyper predikerer dyspné, og vi kan forkaste hypotese 4.

5.7 Hyperinflasjonsfenotyper og depresjon
Kjikvadrattest viser ingen signifikant sammenheng mellom hyperinflasjonsfenotypene og

depresjon hos KOLS-pasientene. Nar lungefunksjon uavhengig av fenotyper kun viste svak
sammenheng med depresjon, er dette ikke overraskende. Nar man gjgr om kontinuerlige
variabler til kategoriske, kan man miste styrke. Dette stemte ikke i forhold til fenotypene og
dyspné, der sammenhengene ble funnet sterkere. Hvorfor fenotypene forklarer dyspné men
ikke depresjon, er uvisst. Siden depresjon og dyspné viser god sammenheng i vare analyser,
ville hadde vi ventet a finne samme retning pa styrke av sammenheng med de to variablene og

fenotyper.

Var studie viser at hyperinflasjonsfenotyper ikke predikerer depresjon, og vi kan ikke forkaste

hypotese 5.

5.8 Konklusjon og videre forskning

5.8.1 Konklusjon
Studien var viser at bade IC og FEV1 predikerer depresjon og dyspné, FEV1 noe sterkere enn

IC. Sammenhengen mellom depresjon og dyspné er sterkere enn sammenhengen mellom
lungefunksjon og depresjon. At KOLS-pasienter i stor grad er plaget med depresjon og
dyspné er det liten tvil om, men studien var viser ikke at lungefunksjonsmal kan predikere

dette i betydelig grad. Hyperinflasjonsfenotypene predikerer dyspné, men ikke depresjon, og
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viser seg a fange opp gruppene av pasienter som har de respektive variantene av

hyperinflasjon, eller som har ingen hyperinflasjon.

Kartlegging av dyspné er enkelt og raskt a gjgre med selvrapporterende skjema. Det bgr
brukes rutinemessig i kontakt med KOLS-pasienter for a vurdere sykdommen. Dersom
pasienten har dyspné MMRC grad III eller mer, bgr pasienten undersgkes for depressive

symptomer og eventuelt henvises til behandling.

Pleiepersonell bgr ogsa vere oppmerksomme pa de mekaniske arsakene til dyspné, og hvilke
aktivitetsbegrensninger det betyr for KOLS-pasienter. Dersom man maler IC og TLC i hvile
pa pasientene, gjerne ved poliklinisk undersgkelse nar pasienten er i stabil fase av
sykdommen, kan man til en stor grad fastsla om pasientene utvikler dyspné ved aktivitet pa
grunn av dynamisk eller statisk-dynamisk hyperinflasjon. A bruke MMRC dyspneskar i
tillegg for a kartlegge grad av dyspné ved aktivitet vil kunne bidra til a forklare for pasienten
hvorfor pasienten fgler dyspné ved aktivitet. Dersom helsepersonell i stgrre grad spesifikt vet
arsaken til aktivitet, kan det iverksettes tiltak for a redusere ubehaget ved dyspné, og for
pasienten sin del kan det vaere betryggende a ha kunnskap om hva som fgrer til dyspné, og

hvordan & begrense ubehaget.

Helsepersonell skal imidlertid alltid veere oppmerksom pa at det er mange arsaker til
depresjon og dyspné hos KOLS-pasienter, og at det i hvert enkelt tilfelle kan veare vanskelig a
fastsla hvilke konsekvenser det har for pasienten a ha dyspné og om de er deprimerte pa grunn
av sin tilstand. Kunnskapen om hva som i stor grad kan plage KOLS-pasienter generelt, kan
gjore det lettere a spgrre pasienten om fysiske og psykiske fglger av sykdommen, noe som er

viktig dersom man skal oppdage lidelser pasientene har og hjelpe de med det.

5.8.2 Videre forskning

IC i hvile bgr standardiseres for a vurdere om det vil forbedre malets prediktive verdi. Det vil
ogsa veere interessant a undersgke om IC i hvile reflekterer redusert aktivitetsniva og om IC i

forbindelse med aktivitet er en bedre prediktor for dyspné og depresjon enn hva FEV1 er.

Det vil ogsa vare interessant a undersgke om fysisk aktivitet predikerer dyspné og depresjon
hos KOLS-pasienter. Selv om ikke IC predikerer depresjon, kan det hende begrenset fysisk
aktivitet gjgr det.
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Fenotypene vi konstruerte bgr det forskes videre pa for a finne ut om de har flere fellestrekk
som for eksempel BMI, fysisk kapasitet og dgdelighet. Statisk hyperinflasjon bgr man ogsa
undersgke videre for a se om andre studier finner at det ikke fgrer til dyspné like mye som

dynamisk hyperinflasjon gjgr, og hva som evt er grunnen til dette.
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VEDLEGG

Vedlegg 1: Center for Epidemiological Studies Depression scale (CES-D).



Visit Description
Visit 1

SENTER FOR EPIDEMIOLOGISKE STUDIERS DEPRESJONSSKALA

Nedenfor er det en liste med mater du kan ha fglt deg eller oppfert deg pa. Vennligst si meg hvor ofte du har fglt
deg slik i lgpet av den siste uka.

I Igpet av siste uke
Sjelden eller | En del eller En moderat Mesteparten
aldri litt av tiden del av tiden av eller hele

(mindre enn (1-2 dager) eller ganske tiden
1 dag) ofte (5-7 dager)
(3.4 dager)

1. | Jeg ble plaget av ting som
vanligvis ikke plager meg.

2. | Jeg hadde ikke lyst til a spise; jeg
hadde darlig appetitt.

3. | Jeg folte at jeg ikke klarte a slitte
a fgle meg nedfor, selv med hjelp
fra familie og venner.

4. | Jeg folte at jeg var like verdifull
som andre folk.

5. | Jeg hadde vansker med a
konsentrere meg om det jeg holdt
pa med.

6. | Jeg folte meg deprimert.

7. | Jeg folte at alt jeg gjorde var en
anstrengelse.

8. | Jeg fglte meg optimistisk nar det
gjaldt fremtiden.

9. | Jeg tenkte at livet mitt hadde vert
mislykket.

10. | Jeg folte meg redd.

11. | Sgvnen min var urolig.

12. | Jeg var glad og lykkelig.

13. | Jeg snakket mindre enn vanlig.

14. | Jeg fplte meg ensom.

15. | Folk var uvennlige.

16. | Jeg gledet meg over livet.

17. | Jeg hadde grateanfall.

18. | Jeg folte meg trist.

19. | Jeg folte at folk mislikte meg.

20. | Jeg kunne ikke "komme i gang”.

SKARING: null for svar fgrste kolonne, 1 for svar 1 andre kolonne, 2 for svar i tredje kolonne,
3 for svar i fjerde kolonne. Skaringen for positive spgrsmal blir snudd. Mulige skarer gar fra
null til 60, der hgye skar angir at det er mye symptomer tilstede.

NO:NOR (Norway/Norwegian)
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