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Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) ar en sjukdom
som kan forebyggas och behandlas och som karakte-
riseras av symtom som upprepade infektioner, dyspné
och inte sillan aterkommande forsimringsepisoder,
sa kallade exacerbationer. Med exacerbation menas
en accentuering av de symtom som patienten ofta har
till vardags, det vill siga mer hosta, mer upphostning-
ar, mer missfiargat sputum och mer dyspné an vanligt.
Exacerbationer utloses ofta av infektioner och for-
sdmrar langtidsprognosen hogst avsevart. Sjukdomen
uppstar ofta till f6ljd av en skadlig exponering, och i
Sverige ar langvarig rokning den viktigaste riskfak-
torn. KOL-diagnosen baseras pa symtom och eventu-
ell forekomst av skadlig exponering och bekriftas ge-
nom spirometri som visar en FEV,/FVC-kvot (forcerad
exspiratorisk ensekundsvolym/forcerad vitalkapaci-
tet) som understiger 0,7 efter bronkdilatation [1].

Mellan 5 och 10 procent av befolkningen 6ver 40 ar i
Sverige har KOL. Omkring hélften av alla med KOL har
medelsvar-svar sjukdom [2], och mindre &dn 10 procent
har svar KOL [3].Svarighetsgraden vid KOL brukar base-
ras pa graden av lungfunktionsnedséttning métt som
FEV, i procent av forviantat normalvérde [1]. KOL &r, i
Sverige och manga andra ldnder, en underdiagnostise-
rad sjukdom och man riknar med att endast ca en tred-
jedel av alla som har KOL ar identifierade inom halso-
och sjukvarden [2, 4]. Underdiagnostiken ar relaterad
till svarighetsgrad av sjukdom [3, 5], och det &r sanno-
likt att den offentliga statistiken underskattar morta-
liteten bland dem som har KOL. Tidigare populations-
studier har visat att KOL underrapporteras i dodsbevis,
aven om man inkluderar savil underliggande som bi-
dragande dédsorsak [6].En bidragande orsak till att KOL
ar underdiagnostiserad och diarmed underbehandlad
ar att sjukdomen nedprioriteras till f6ljd av tidsbrist i
samband med konsultationer inom primérvarden [7].

Symtombilden vid KOL domineras i tidigt stadium
av hosta, slemupphostningar och pip i brostet. vid
svarare KOL tillkommer dyspné, nedsatt fysisk kapa-
citet, upprepade forsamringsperioder (exacerbatio-
ner) och, i svarare fall, fatigue. Andnéd &r ett symtom
som upptrader vid mer avancerad sjukdom. Att miss-
tdnka KOL forst nar patienten har dyspné bidrar till
underdiagnostik och mojligheter till tidig interven-
tion. Vid KOL noteras inte séllan exacerbationer som
oftast ar infektionsutlosta. Exacerbationerna innebar
forsamrad livskvalitet, 6kade symtom, snabbare lung-
funktionsforlust over tid, storre risk for sjukhusin-
laggning och 6kad mortalitet.

Exacerbationernas svarighetsgrad brukar karakte-

riseras av den behandling som kravs for att tillstandet
ska forbdttras och att patienten ska komma tillbaka
till sitt habitualstatus. En lindrig exacerbation karak-
teriseras av att patienten kan behandlas med uppre-
pade inhalationer av kortverkande bronkdilaterande
ldkemedel som enda atgédrd. Denna behandling kan
utforas i hemmet av patienten sjdlv eller pa en primar-
vardsmottagning. En medelsvar exacerbation kdnne-
tecknas av att tillstandet kriver behandling med ora-
la steroider och, inte sillan, antibiotika och behandlas
oftast i primarvarden. En svar KOL-exacerbation &r ett
allvarligt, potentiellt livshotande tillstand som inne-
bar att patienten soker akutmottagningen och ofta
laggs in pa sjukhus for vard [8].

Mortalitet vid KOL

KOL &r, efter kardiovaskulér sjukdom och stroke, den
tredje vanligaste dodsorsaken i virlden [9]. I Sveri-
ge dor ndrmare 3 000 ménniskor arligen pa grund av
KOL, ungefar lika manga som doér av lungcancer. Mor-
taliteten vid KOL drivs huvudsakligen av tre faktorer:
grad av lungfunktionsnedsittning, symtomens sva-
righetsgrad (framfor allt dyspné) och exacerbations-
frekvens [10].

Lungfunktionsnedsattning. Tidigt visades att mortali-
tet vid KOL ar relaterad till nedsatt lungfunktion matt
som FEV, [11]. Graden av FEV;-sdnkning var lange det
vanligaste mattet vid bedomning av prognosen vid
KOL. I dag baseras prognosen pa ett flertal faktorer
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® Ca 500 000 personer i Sverige berdaknas ha kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL).

o KOL &r den tredje vanligaste dodsorsaken i varlden.

e Samsjuklighet med andra, framfor allt kardiovaskula-
ra, sjukdomar ar vanlig.

e Mortaliteten vid KOL drivs framst av dyspné, exacerba-
tioner och komorbida tillstand.

® Rokavvanjning och lungrehabilitering minskar morta-
liteten vid KOL.

e Mortaliteten reduceras aven vid behandling med inha-
lationslakemedel, i synnerhet inhalationssteroider.

e Minskningen av mortaliteten vid behandling med
inhalationssteroider i kombination med langverkande
bronkdilaterare vid KOL ar i ssmma storleksordning
som for behandling vid hyperlipidemi och hypertoni.
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som symtom, livskvalitet, exacerbationsfrekvens och
grad av lungfunktionsnedsattning.

Symtom. Skattning av symtombelastning enligt for-
mulédret CAT (COPD assessment test) relaterar till
okad mortalitet, och brytpunkten for 6kad mortali-
tetsrisk ar CAT-poang runt 17 [12]. Orsaken till dyspné
vid KOL &r framfor allt hyperinflation och ett hogt
andningsmedelldge, och flera studier har visat att
mortalitet har stark association till dyspné [13,14] och
hogt andningsmedelldge [15]. Andningsmedelldget
anger lungvolymen efter en normal utandning. Den-
na volym kan inte matas med enkel spirometri, men
aterspeglas av sin »spegelbild«, den sa kallade inspira-
toriska kapaciteten (IC), vilken &r den luftvolym som
kan inandas efter en normal utandning. Mortaliteten
ar dven forho6jd hos patienter med KOL som har pro-
duktiv hosta, kronisk bronkit [16]. Vid KOL finns det
dven en association mellan mortalitet och lag fysisk
aktivitet [17],1ag fysisk kapacitet [18] och lagt BMI [19].

Mortalitetsrisken vid KOL har d&ven bedomts med
olika sammansatta variabler, dir ADO-index, som tar
hénsyn till alder samt grad av dyspné och lungfunk-
tionsnedsittning, har visat stark samvariation med
mortalitetsrisk bade i en internationell studie [20] och
en nyligen publicerad svensk undersokning [21].

Exacerbationer - en allvarlig komplikation. Exacerbatio-
ner vid KOL innebdr ett allvarligt tillstand, och en av
hornstenarna vid behandling av KOL ar att férebyg-
ga exacerbationer. Exacerbationer observeras vid alla
svarighetgrader av sjukdomen, men ar vanligast vid
svar sjukdom [22]. Mortaliteten stiger i det ndrmaste
linjart med okat antal exacerbationer fran i genom-
snitt farre dn en arlig exacerbation till flera exacerba-
tioner per ar [23,24].1 en tidig spansk studie visades att
ca 75 procent av de patienter med KOL som inte hade
exacerbationer fortfarande levde efter 5 ars observa-
tionstid, medan motsvarande siffra for patienter som
haft 3 eller flera exacerbationer aret fore studiestarten
var 25 procent [25].Av de patienter som har en svar exa-
cerbation varierar ettarsmortaliteten mellan 20 och 50
procent [26-30].En svar exacerbation 6kar patagligt ris-
ken for kommande svara exacerbationer eller dédsfall,
och hilften av patienterna avlider inom 3,5 ar efter en
sjukhusvardskravande KOL-exacerbation [30]. En svar
exacerbation vid KOL éar saledes ett mycket allvarligt
tillstand med mycket h6g mortalitet.

Vad dor patienterna av vid KOL?

Ientrearig studie avndrmare 6 000 patienter med KOL
var syftet att undersoka mortaliteten, och man fann
att drygt en tredjedel av patienterna dog av respirato-
riska och knappt en tredjedel av kardiovaskulara or-
saker [31]. Det ar val kédnt att det foreligger en mycket
hog samsjuklighet (komorbiditet) fér KOL och ett fler-
tal andra sjukdomstillstand, i synnerhet kardiovasku-
lar sjukdom [32]. Det finns dven ett flertal studier
som visar att personer med KOL har en systemisk in-
flammation utéver den som normalt observeras med
6kande alder [33-35].1 en dansk studie pavisades hogre
mortalitet pa gruppniva hos patienter med KOL som
hade C-reaktivt protein i serum (S-CRP) som Over-
steg 3 mg/l jaimfort med patienter med S-CRP 1-3 mg/],
som i sin tur hade hogre mortalitet dn patienter med
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S-CRP <1 mg/1 [36]. Luftvigsobstruktion i sig ar asso-
cierad med 6kad risk for ischemisk hjartsjukdom och
synes ha en storre betydelse dn forhojt S-CRP i detta
avseende. Férekomst av bade luftviagsobstruktion och
forhojt S-CRP har harvidlag en additiv effekt [37].

Hos patienter med kardiovaskulér sjukdom och KOL
innebar exacerbationer en kraftig dkning av risken
for allvarliga kardiovaskuldra hdndelser som plotslig
hjartdod, hjartinfarkt, instabil angina pectoris, transi-
toriska ischemiska attacker och stroke. Risken for kar-
diovaskuldra handelser dkar 4 ganger efter en genom-
gangen exacerbation och 10 ganger om exacerbationen
kravt sjukhusvard, och den 6kade mortalitetsrisken
kvarstar fortfarande 1 ar efter genomgangen exacer-
bation [38]. Hos patienter med KOL som genomgatt en
hjartinfarkt, stroke eller intracerebral blédning oka-
de mortaliteten signifikant pa lang sikt om patienten
hade haft en exacerbation aret fére den kardiovaskula-
ra incidenten [39].1 en brittisk studie var mortaliteten
1 ar efter en svar KOL-exacerbation hogre an efter en
hjartinfarkt, oavsett om perkutan intervention hade
utforts i samband med hjartinfarkten [40].

Den 6kade samsjukligheten med andra sjukdomar
vid KOL bidrar naturligtvis till den 6kade mortalite-
ten totalt sett. I en nyligen publicerad svensk studie
fann man att hjartsvikt, hjartinfarkt och stroke var de
komorbiditeter som mest bidrog till den 6kade morta-
liteten vid KOL [41]. Mortaliteten vid KOL ar dessutom
kopplad till sjukdomens svarighetsgrad. vVid svarare
KOL ar dodsorsaken ofta respiratorisk, medan kardio-
vaskuldra orsaker eller maligna sjukdomar ar vanliga-
re dodsorsaker vid lindrig KOL [32].

Paverkas mortalitet av likemedelsbehandling?

Bronkdilaterande lakemedel. Det finns inga studier som
stodjer att behandling med kortverkande eller langver-
kande beta-2-agonister (LABA) paverkar mortaliteten
vid KOL.I den 4 ar langa UPLIFT-studien, som inklude-
rade ndrmare 6 000 patienter med KOL, fann man lagre
mortalitet vid behandling med langverkande antiko-
linergika (LAMA) jamfort med placebo. Denna effekt
baserades pa en per protokoll-analys nér studien av-
brots, och mortalitet var inte primaér effektvariabel [42].

Inhalationssteroider. Vid KOL ges inhalationssteroider i
syfte att forebygga exacerbationer.I en tidig jamforelse
av effekten pa lungfunktionsférlust 6ver tid mellan in-
halationssteroider och placebo fann man ingen statis-
tiskt sdkerstilld mortalitetsskillnad, &ven om det fanns
en trend (P =0,069) till fordel for steroiden [43].1 tre ret-
rospektiva studier visades ldgre mortalitet hos de pa-
tienter med KOL som behandlades med inhalationsste-
roider jamfort med de som inte behandlades med in-
halationssteroider [41, 44, 45]. Mortalitet registrerades i
ett flertal studier av inhalationssteroider vid KOL, men
aldrig som primar utfallsvariabel. Man fann ingen pa-
verkan pa mortalitet i de enskilda studierna, men en
metaanalys visade pa minskad mortalitet vid behand-
ling med inhalationssteroider jamfort med terapi som
inte innefattade inhalationssteroider [46].

Kombination av inhalationssteroider och LABA. Kombina-
tionen av inhalationssteroider och LABA jamfordes
med placebo i en studie med effekt pa mortalitet som
primér effektvariabel. Man fann 2,6 procent absolut
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TABELL 1. Lakemedelseffekt pa mortalitet vid kardiovaskulira tillstand och KOL

Absolut | Relativ riskre-
riskre- | duktion, procent
Dura- duktion, | (95 % konfidens-
Studie [referens] | tion (N) | Aktivbehandling | Kontroll procent | intervall)
Scandinaviansim- | 54 ar Simvastatin Placebo 33 30 (15-42)
vastatin survival (4444)
study (4S) [56]
HOPE study (rami- | 54r Ramipril Placebo 18 16 (5-25)
pril hypertension | (9297)
ACE trial) [57]
Calverley,etal [47] | 3ar Flutikason/salme- | Placebo 2,6 18(0-32)
(6112) | terol
Vestbo, et al [50] 184r Flutikason/vilan- Placebo 0,7 12 (- 4-26)
(16 485) | terol
Lipson, et al [51] 1ar Flutikason/umekli- | Umeklidini- 0,83 28 (1-47)
(10355) | dinium/vilanterol um/vilanterol
Martinez, et al [54] | 1ar Budesonid/ Glykopyrro- | 1,24 49 (13-66)
(8588) | glykopyrronium/ | nium/formo-
formoterol terol

riskreduktion och 17,5 procent relativ riskreduktion for
dod i den aktivt behandlade gruppen [47]. Studien blev
mycket omdiskuterad eftersom skillnaden inte upp-
nadde statistisk signifikans enligt sedvanlig bedom-
ning (P=0,052). I en efteranalys av data fran denna
studie fann man att kombinationen av LABA och inha-
lationssteroider hade den storsta effekten pa mortali-
tet hos patienter med forhallandevis lindrig sjukdom,
medan effekten pa mortalitet hos de mer allvarligt
sjuka var mindre [48].Vid en jamforelse mellan LAMA
och kombinationen av LABA och inhalationssteroider
pavisades signifikant lagre mortalitet i den kombina-
tionsbehandlade gruppen [49].I SUMMIT-studien f6lj-
des over 16 000 patienter med KOL och o6kad risk for
kardiovaskulér sjukdom under i genomsnitt 1,8 ar [50].
I denna studie var mortalitet priméar utfallsvariabel,
och ingen statistiskt sidkerstilld mortalitetsreduktion
i gruppen som fick en kombination av LABA och inha-
lationssteroider jamfort med placebo noterades.

Trippelterapi-inhalationssteroider, LABA och LAMA. I se-
nare studier har sa kallad trippelterapi, det vill sdga
behandling med inhalationssteroider i kombina-
tion med LABA och LAMA, jamforts med savil dubbel
bronkdilatation (LABA + LAMA) som med en kombina-
tion av LABA och inhalationssteroider [51, 52]. I dessa
ettariga KOL-studier,som inkluderade 10 355 respekti-
ve 8 509 patienter,fann man en relativ mortalitetsrisk-
reduktion pa 28 respektive 49 procent vid jamforelse
mellan trippelbehandling och LAMA + LABA [53, 54].
Ingen mortalitetsskillnad noterades mellan trippel-
behandling och kombinationen inhalationssteroider
och LABA, vilket tyder pa att det ar steroidkomponen-
ten som ar av betydelse for effekten pa mortalitet.

Det kan inte uteslutas att antikolinergika i nagon
man paverkar mortalitet vid KOL (se ovan), och det
finns en icke signifikant tendens till lagre mortali-
tet vid trippelbehandling jamfort med endast inhala-
tionssteroider + LABA [52,53].

Resultaten fran metaanalyser fran 2018 och 2019 vi-
sade motstridiga resultat vad giller effekten pa mor-

talitet av trippelterapi jAmfort med dubbel bronkdila-
tation (LAMA + LABA) [55-57]. Analyserna baserades pa
ett fatal studier som vid den tiden var tillgdngliga. I
juni 2021 publicerades en mer omfattande metaana-
lys i vilken man fann en ligre mortalitet hos patien-
ter med KOL som fick trippelbehandling jamfort med
LABA + LAMA [58].

Mekanismen for hur likemedelsbehandling vid
KOL, i synnerhet behandling med inhalationsste-
roider, paverkar mortaliteten ar oklar. I ETHOS-stu-
dien fann man ldgre mortalitet i gruppen som fatt
trippelbehandling jamfért med gruppen som fatt
LAMA + LABA [52].Vid nidrmare analys av dodsorsaker-
na fann man att det var kardiovaskular déd som skilj-
de sig mellan grupperna, medan andra dodsorsaker
var likartade. Detta indikerar att inhalationssteroider
paverkar risken for kardiovaskuldra handelser, mojli-
gen genom effekt pa den systemiska inflammationen.
I linje med detta visade en tidig studie att inhalation
av en steroid minskar S-CRP-nivéin. Detta tyder pa en
hammande effekt pd den systemiska inflammatio-
nen, vilket kan ha betydelse for att forklara effekten
pa mortalitet [55,59]. Dessa resultat har, sa vitt vi kian-
ner till, inte bekréftats i senare studier.

Pneumoni vid behandling med inhalationssteroider. Be-
handling med inhalationssteroider vid KOL 6kar ris-
ken for pneumoni [55-58, 60]. I en jamforelse mel-
lan trippelterapi och LAMA +LABA fann man fler
pneumonier i trippelterapigruppen (5,9 procent) an
i LAMA + LABA-gruppen (3,4 procent), trots signifi-
kanta fordelar for trippelterapi avseende exacerbatio-
ner, livskvalitet, dyspné, lungfunktion och mortalitet
[58]. For att forhindra en medelsvar/svar exacerbation
i ETHOS-studien kravdes att 3 patienter fick trippel-
terapi jamfort med LAMA +LABA (number needed
to treat, NNT =3). I samma studie utvecklades pneu-
moni hos 1 patient om 58 patienter behandlades med
trippelterapi i stéllet for med LAMA + LABA (number
needed to harm, NNH =58) [61]. Pneumonirisken ar
6kad for samtliga inhalationssteroider, men forefaller
nagot storre for flutikasonpropionat an for budesonid
[62,63].

Effekt vid KOL jamfort med kardiovaskulara tillstand

Den relativa riskreduktionen fér mortalitet vid be-
handling med inhalationssteroider i olika kombinatio-
ner jamfort med placebo eller behandling med endast
bronkdilaterande lakemedel ar saledes 17,5-49 procent
[47,52, 53], se Tabell 1. Detta kan jamforas med likeme-
delsstudier av mortalitetsreduktion inom det kardio-
vaskuldra omradet.Vid en jamforelse mellan simvasta-
tin och placebo (4S-studien) [56, 64] fann man 30 pro-
cent liagre mortalitet i den aktivt behandlade gruppen,
och vid behandling av hypertoni med ramipril obser-
verades 16 procent ldgre mortalitet jamfort med place-
bo [57, 65]. I en metaanalys som inkluderade ndrmare
160000 patienter fann man 5 procents riskreduktion
(dod oavsett orsak) hos patienter som behandlades med
renin-angiotensin-aldosteron-inhibitorer jamfort med
en kontrollgrupp som antingen fick annan blodtrycks-
behandling eller placebo [58, 66]. En tidig placebokon-
trollerad jamférelse av mortalitet vid behandling av
hjartsvikt med enalapril visade 16 procent lagre morta-
litet i enalaprilgruppen [59, 67].I en senare studie visa-

Lakartidningen
Volym 119




OVERSIKT

des liknande mortalitetsreduktion (16 procent) vid be-
handling med sakubitril/valsartan jamfért med enala-
pril [60, 68]. Effekten pa mortalitet av behandling med
inhalationssteroider i kombination med LAMA och
LABA vid KOL synes vara av samma storleksordning
som den effekt p4 mortalitet som uppnas vid behand-
ling av hypertoni och hyperlipidemi.

SAMMANFATTNING

Bara for nagra decennier sedan var en allmént utbredd
uppfattning inom sjukvarden att KOL var en sjukdom
mot vilken vi inte hade sarskilt mycket att erbjuda pa-
tienten. I dag vet vi att det, genom interprofessionell
samverkan, finns ett stort antal dtgdrder som mins-
kar symtombordan, forbattrar livskvaliteten, minskar
antalet exacerbationer och dessutom reducerar mor-
taliteten vid KOL. Tidigt stod det klart att avbruten
tobaksexponering, i praktiken oftast rokstopp, mins-
kar mortaliteten vid KOL. Det finns dven resultat som
talar for att fysioterapeutisk intervention med fysisk
aktivering minskar mortaliteten.

Det ir sedan linge ként att lakemedelsbehandling
vid KOL lindrar symtom och forebygger exacerbatio-
ner. Eftersom bade symtom och exacerbationer driver
mortalitet vid KOL ter det sig rimligt att behandling-
en dven har effekt pa mortaliteten. Det finns indika-
tioner om att LAMA har en mortalitetssinkande ef-
fekt, men det kravs ytterligare studier for att bekrafta
detta, helst flerariga uppf6ljningar med det priméra
syftet att studera mortalitet. Det finns dven allt tydli-
gare indikationer pa att behandling med inhalations-
steroider i kombination med ldngverkande bronkdila-
terare minskar mortaliteten. Detta géller i synnerhet
trippelterapi dar inhalationssteroider ges i kombina-
tion med LAMA och LABA. Den mortalitetsreduceran-
de effekten av sadan farmakologisk behandling tycks
vara i samma storleksordning som effekten av like-
medelsbehandling pa mortalitet vid hyperlipidemi

SUMMARY

Pharmacological treatment reduces mortality in COPD

Approximately 500 000 individuals in Sweden have
chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Co-morbid, especially cardiovascular, conditions are
common in COPD and globally COPD is the third most
common cause of mortality. Mortality in COPD is driven
by dyspnea, exacerbations and comorbidities and is
reduced by smoking cessation and lung rehabilitation.
Also, pharmacological treatment, in particular inhaled
corticosteroids, reduces mortality in COPD. The
reduction in mortality that can be achieved by treatment
with inhaled corticosteroids in combinations with
long-acting bronchodilators is of the same order of
magnitude as the effect on mortality by treatment of
hyperlipidemia and hypertension.

och hypertoni. Inom dessa sjukdomsomraden ges f6-
rebyggande farmakologisk behandling som primar-
prevention for att férhindra hjartinfarkt, stroke och
andra allvarliga kardiovaskuldra handelser. vid be-
handling av KOL har vi, av tradition, haft en mer av-
vaktande attityd mot primérpreventiva atgarder och
snarast invantat en eller till och med flera exacerba-
tioner innan exacerbationsforebyggande behandling
paborjats - det vill siga som sekundarprevention. For
att forbattra halsotillstandet vid KOL si tror vi pa en
mer aktiv attityd med forebyggande terapi vid 6kad
exacerbationsrisk i ett tidigare skede. Det finns nu
ett flertal studier som visar att tidigt insatt terapi, sa-
val icke-farmakologisk som farmakologisk, forbattrar
hilsostatus och minskar behov av sjukvard och sjuk-
husvard och, i slutdnden, rdddar liv vid KOL.O
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