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EFFEKT I SAMMA STORLEKSORDNING SOM FÖR FARMAKOLOGISK
BEHANDLING VID HYPERLIPIDEMI OCH HYPERTONI
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Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) är en sjukdom 
som kan förebyggas och behandlas och som karakte-
riseras av symtom som upprepade infektioner, dyspné 
och inte sällan återkommande försämringsepisoder, 
så kallade exacerbationer. Med exacerbation menas 
en accentuering av de symtom som patienten ofta har 
till vardags, det vill säga mer hosta, mer upphostning-
ar, mer missfärgat sputum och mer dyspné än vanligt. 
Exacerbationer utlöses ofta av infektioner och för-
sämrar långtidsprognosen högst avsevärt. Sjukdomen 
uppstår ofta till följd av en skadlig exponering, och i 
Sverige är långvarig rökning den viktigaste riskfak-
torn. KOL-diagnosen baseras på symtom och eventu-
ell förekomst av skadlig exponering och bekräftas ge-
nom spirometri som visar en FEV1/FVC-kvot (forcerad 
exspiratorisk ensekundsvolym/forcerad vitalkapaci-
tet) som understiger 0,7 efter bronkdilatation [1]. 

Mellan 5 och 10 procent av befolkningen över 40 år i 
Sverige har KOL. Omkring hälften av alla med KOL har 
medelsvår–svår sjukdom [2], och mindre än 10 procent 
har svår KOL [3]. Svårighetsgraden vid KOL brukar base-
ras på graden av lungfunktionsnedsättning mätt som 
FEV1 i procent av förväntat normalvärde [1]. KOL är, i 
Sverige och många andra länder, en underdiagnostise-
rad sjukdom och man räknar med att endast ca en tred-
jedel av alla som har KOL är identifierade inom hälso- 
och sjukvården [2, 4]. Underdiagnostiken är relaterad 
till svårighetsgrad av sjukdom [3, 5], och det är sanno-
likt att den offentliga statistiken underskattar morta-
liteten bland dem som har KOL. Tidigare populations-
studier har visat att KOL underrapporteras i dödsbevis, 
även om man inkluderar såväl underliggande som bi-
dragande dödsorsak [6]. En bidragande orsak till att KOL 
är underdiagnostiserad och därmed underbehandlad 
är att sjukdomen nedprioriteras till följd av tidsbrist i 
samband med konsultationer inom primärvården [7].

Symtombilden vid KOL domineras i tidigt stadium 
av hosta, slemupphostningar och pip i bröstet. Vid 
svårare KOL tillkommer dyspné, nedsatt fysisk kapa-
citet, upprepade försämringsperioder (exacerbatio-
ner) och, i svårare fall, fatigue. Andnöd är ett symtom 
som uppträder vid mer avancerad sjukdom. Att miss-
tänka KOL först när patienten har dyspné bidrar till 
underdiagnostik och möjligheter till tidig interven-
tion. Vid KOL noteras inte sällan exacerbationer som 
oftast är infektionsutlösta. Exacerbationerna innebär 
försämrad livskvalitet, ökade symtom, snabbare lung-
funktionsförlust över tid, större risk för sjukhusin-
läggning och ökad mortalitet. 

Exacerbationernas svårighetsgrad brukar karakte-

riseras av den behandling som krävs för att tillståndet 
ska förbättras 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 
läkemedel som enda åtgärd. Denna behandling kan 
utföras i hemmet av patienten själv eller på en primär-
vårdsmottagning. En medelsvår exacerbation känne-
tecknas av att tillståndet kräver behandling med ora-
la steroider och, inte sällan, antibiotika och behandlas 
oftast i primärvården. En svår KOL-exacerbation är ett 
allvarligt, potentiellt livshotande tillstånd som inne-
bär att patienten söker akutmottagningen och ofta 
läggs in på sjukhus för vård [8].

Mortalitet vid KOL
KOL är, efter kardiovaskulär sjukdom och stroke, den 
tredje vanligaste dödsorsaken i världen [9]. I Sveri-
ge dör närmare 3 000 människor årligen på grund av 
KOL, ungefär lika många som dör av lungcancer. Mor-
taliteten vid KOL drivs huvudsakligen av tre faktorer: 
grad av lungfunktionsnedsättning, symtomens svå-
righetsgrad (framför allt dyspné) och exacerbations-
frekvens [10].

Lungfunktionsnedsättning. Tidigt visades att mortali-
tet vid KOL är relaterad till nedsatt lungfunktion mätt 
som FEV1 [11]. Graden av FEV1-sänkning var länge det 
vanligaste måttet vid bedömning av prognosen vid 
KOL. I dag baseras prognosen på ett flertal faktorer 

HUVUDBUDSKAP
b Ca 500 000 personer i Sverige beräknas ha kroniskt 
obstruktiv lungsjukdom (KOL).
b KOL är den tredje vanligaste dödsorsaken i världen.
b Samsjuklighet med andra, framför allt kardiovaskulä-
ra, sjukdomar är vanlig.
b Mortaliteten vid KOL drivs främst av dyspné, exacerba-
tioner och komorbida tillstånd.
b Rökavvänjning och lungrehabilitering minskar morta-
liteten vid KOL.
b Mortaliteten reduceras även vid behandling med inha-
lationsläkemedel, i synnerhet inhalationssteroider.
b Minskningen av mortaliteten vid behandling med 
inhalationssteroider i kombination med långverkande 
bronkdilaterare vid KOL är i samma storleksordning 
som för behandling vid hyperlipidemi och hypertoni.



2
Läkartidningen 
2022

ÖVERSIKT

som symtom, livskvalitet, exacerbationsfrekvens och 
grad av lungfunktionsnedsättning. 

Symtom. Skattning av symtombelastning enligt for-
muläret CAT (COPD assessment test) relaterar till 
ökad mortalitet, och brytpunkten för ökad mortali-
tetsrisk är CAT-poäng runt 17 [12]. Orsaken till dyspné 
vid KOL är framför allt hyperinflation och ett högt 
andningsmedelläge, och flera studier har visat att 
mortalitet har stark association till dyspné [13, 14] och 
högt andningsmedelläge [15]. Andningsmedelläget 
anger lungvolymen efter en normal utandning. Den-
na volym kan inte mätas med enkel spirometri, men 
återspeglas av sin »spegelbild«, den så kallade inspira-
toriska kapaciteten (IC), vilken är den luftvolym som 
kan inandas efter en normal utandning. Mortaliteten 
är även förhöjd hos patienter med KOL som har pro-
duktiv hosta, kronisk bronkit [16]. Vid KOL finns det 
även en association mellan mortalitet och låg fysisk 
aktivitet [17], låg fysisk kapacitet [18] och lågt BMI [19]. 

Mortalitetsrisken vid KOL har även bedömts med 
olika sammansatta variabler, där ADO-index, som tar 
hänsyn till ålder samt grad av dyspné och lungfunk-
tionsnedsättning, har visat stark samvariation med 
mortalitetsrisk både i en internationell studie [20] och 
en nyligen publicerad svensk undersökning [21].

Exacerbationer – en allvarlig komplikation. Exacerbatio-
ner vid KOL innebär ett allvarligt tillstånd, och en av 
hörnstenarna vid behandling av KOL är att förebyg-
ga exacerbationer. Exacerbationer observeras vid alla 
svårighetgrader av sjukdomen, men är vanligast vid 
svår sjukdom [22]. Mortaliteten stiger i det närmaste 
linjärt med ökat antal exacerbationer från i genom-
snitt färre än en årlig exacerbation till flera exacerba-
tioner per år [23, 24]. I en tidig spansk studie visades att 
ca 75 procent av de patienter med KOL som inte hade 
exacerbationer fortfarande levde efter 5 års observa-
tionstid, medan motsvarande siffra för patienter som 
haft 3 eller flera exacerbationer året före studiestarten 
var 25 procent [25]. Av de patienter som har en svår exa
cerbation varierar ettårsmortaliteten mellan 20 och 50 
procent [26-30]. En svår exacerbation ökar påtagligt ris-
ken för kommande svåra exacerbationer eller dödsfall, 
och hälften av patienterna avlider inom 3,5 år efter en 
sjukhusvårdskrävande KOL-exacerbation [30]. En svår 
exacerbation vid KOL är således ett mycket allvarligt 
tillstånd med mycket hög mortalitet.

Vad dör patienterna av vid KOL?
I en treårig studie av närmare 6 000 patienter med KOL 
var syftet att undersöka mortaliteten, och man fann 
att drygt en tredjedel av patienterna dog av respirato-
riska och knappt en tredjedel av kardiovaskulära or-
saker [31]. Det är väl känt att det föreligger en mycket 
hög samsjuklighet (komorbiditet) för KOL och ett fler-
tal andra sjukdomstillstånd, i synnerhet kardiovasku-
lär sjukdom [32]. Det finns även ett flertal studier 
som visar att personer med KOL har en systemisk in-
flammation utöver den som normalt observeras med 
ökande ålder [33-35]. I en dansk studie påvisades högre 
mortalitet på gruppnivå hos patienter med KOL som 
hade C-reaktivt protein i serum (S-CRP) som över-
steg 3 mg/l jämfört med patienter med S-CRP 1–3 mg/l, 
som i sin tur hade högre mortalitet än patienter med 

S-CRP < 1 mg/l [36]. Luftvägsobstruktion i sig är asso-
cierad med ökad risk för ischemisk hjärtsjukdom och 
synes ha en större betydelse än förhöjt S-CRP i detta 
avseende. Förekomst av både luftvägsobstruktion och 
förhöjt S-CRP har härvidlag en additiv effekt [37]. 

Hos patienter med kardiovaskulär sjukdom och KOL 
innebär exacerbationer en kraftig ökning av risken 
för allvarliga kardiovaskulära händelser som plötslig 
hjärtdöd, hjärtinfarkt, instabil angina pectoris, transi
toriska ischemiska attacker och stroke. Risken för kar-
diovaskulära händelser ökar 4 gånger efter en genom-
gången exacerbation och 10 gånger om exacerbationen 
krävt sjukhusvård, och den ökade mortalitetsrisken 
kvarstår fortfarande 1 år efter genomgången exacer-
bation [38]. Hos patienter med KOL som genomgått en 
hjärtinfarkt, stroke eller intracerebral blödning öka-
de mortaliteten signifikant på lång sikt om patienten 
hade haft en exacerbation året före den kardiovaskulä-
ra incidenten [39]. I en brittisk studie var mortaliteten 
1 år efter en svår KOL-exacerbation högre än efter en 
hjärtinfarkt, oavsett om perkutan intervention hade 
utförts i samband med hjärtinfarkten [40]. 

Den ökade samsjukligheten med andra sjukdomar 
vid KOL bidrar naturligtvis till den ökade mortalite-
ten totalt sett. I en nyligen publicerad svensk studie 
fann man att hjärtsvikt, hjärtinfarkt och stroke var de 
komorbiditeter som mest bidrog till den ökade morta-
liteten vid KOL [41]. Mortaliteten vid KOL är dessutom 
kopplad till sjukdomens svårighetsgrad. Vid svårare 
KOL är dödsorsaken ofta respiratorisk, medan kardio-
vaskulära orsaker eller maligna sjukdomar är vanliga-
re dödsorsaker vid lindrig KOL [32]. 

Påverkas mortalitet av läkemedelsbehandling?
Bronkdilaterande läkemedel. Det finns inga studier som 
stödjer att behandling med kortverkande eller långver-
kande beta-2-agonister (LABA) påverkar mortaliteten 
vid KOL. I den 4 år långa UPLIFT-studien, som inklude-
rade närmare 6 000 patienter med KOL, fann man lägre 
mortalitet vid behandling med långverkande antiko
linergika (LAMA) jämfört med placebo. Denna effekt 
baserades på en per protokoll-analys när studien av-
bröts, och mortalitet var inte primär effektvariabel [42].

Inhalationssteroider. Vid KOL ges inhalationssteroider i 
syfte att förebygga exacerbationer. I en tidig jämförelse 
av effekten på lungfunktionsförlust över tid mellan in-
halationssteroider och placebo fann man ingen statis-
tiskt säkerställd mortalitetsskillnad, även om det fanns 
en trend (P = 0,069) till fördel för steroiden [43]. I tre ret
rospektiva studier visades lägre mortalitet hos de pa-
tienter med KOL som behandlades med inhalationsste-
roider jämfört med de som inte behandlades med in-
halationssteroider [41, 44, 45]. Mortalitet registrerades i 
ett flertal studier av inhalationssteroider vid KOL, men 
aldrig som primär utfallsvariabel. Man fann ingen på-
verkan på mortalitet i de enskilda studierna, men en 
metaanalys visade på minskad mortalitet vid behand-
ling med inhalationssteroider jämfört med terapi som 
inte innefattade inhalationssteroider [46].

Kombination av inhalationssteroider och LABA. Kombina-
tionen av inhalationssteroider och LABA jämfördes 
med placebo i en studie med effekt på mortalitet som 
primär effektvariabel. Man fann 2,6 procent absolut 
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riskreduktion och 17,5 procent relativ riskreduktion för 
död i den aktivt behandlade gruppen [47]. Studien blev 
mycket omdiskuterad eftersom skillnaden inte upp-
nådde statistisk signifikans enligt sedvanlig bedöm-
ning (P = 0,052). I en efteranalys av data från denna 
studie fann man att kombinationen av LABA och inha-
lationssteroider hade den största effekten på mortali-
tet hos patienter med förhållandevis lindrig sjukdom, 
medan effekten på mortalitet hos de mer allvarligt 
sjuka var mindre [48]. Vid en jämförelse mellan LAMA 
och kombinationen av LABA och inhalationssteroider 
påvisades signifikant lägre mortalitet i den kombina-
tionsbehandlade gruppen [49]. I SUMMIT-studien följ-
des över 16 000 patienter med KOL och ökad risk för 
kardiovaskulär sjukdom under i genomsnitt 1,8 år [50]. 
I denna studie var mortalitet primär utfallsvariabel, 
och ingen statistiskt säkerställd mortalitetsreduktion 
i gruppen som fick en kombination av LABA och inha-
lationssteroider jämfört med placebo noterades. 

Trippelterapi – inhalationssteroider, LABA och LAMA. I se-
nare studier har så kallad trippelterapi, det vill säga 
behandling med inhalationssteroider i kombina-
tion med LABA och LAMA, jämförts med såväl dubbel 
bronkdilatation (LABA + LAMA) som med en kombina-
tion av LABA och inhalationssteroider [51, 52]. I dessa 
ettåriga KOL-studier, som inkluderade 10 355 respekti-
ve 8 509 patienter, fann man en relativ mortalitetsrisk
reduktion på 28 respektive 49 procent vid jämförelse 
mellan trippelbehandling och LAMA + LABA [53, 54]. 
Ingen mortalitetsskillnad noterades mellan trippel-
behandling och kombinationen inhalationssteroider 
och LABA, vilket tyder på att det är steroidkomponen-
ten som är av betydelse för effekten på mortalitet. 

Det kan inte uteslutas att antikolinergika i någon 
mån påverkar mortalitet vid KOL (se ovan), och det 
finns en icke signifikant tendens till lägre mortali-
tet vid trippelbehandling jämfört med endast inhala-
tionssteroider + LABA [52, 53]. 

Resultaten från metaanalyser från 2018 och 2019 vi-
sade motstridiga resultat vad gäller effekten på mor-

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

Mekanismen för hur läkemedelsbehandling vid 
KOL, i synnerhet behandling med inhalationsste-
roider, påverkar mortaliteten är oklar. I ETHOS-stu-
dien fann man lägre mortalitet i gruppen som fått 
trippelbehandling jämfört med gruppen som fått 
LAMA + LABA [52]. Vid närmare analys av dödsorsaker-
na fann man att det var kardiovaskulär död som skilj-
de sig mellan grupperna, medan andra dödsorsaker 
var likartade. Detta indikerar att inhalationssteroider 
påverkar risken för kardiovaskulära händelser, möjli-
gen genom effekt på den systemiska inflammationen. 
I linje med detta visade en tidig studie att inhalation 
av en steroid minskar S-CRP-nivån. Detta tyder på en 
hämmande effekt på den systemiska inflammatio-
nen, vilket kan ha betydelse för att förklara effekten 
på mortalitet [55, 59]. Dessa resultat har, så vitt vi kän-
ner till, inte bekräftats i senare studier.

Pneumoni vid behandling med inhalationssteroider. Be-
handling med inhalationssteroider vid KOL ökar ris-
ken för pneumoni [55-58, 60]. I en jämförelse mel-
lan trippelterapi och LAMA + LABA fann man fler 
pneumonier i trippelterapigruppen (5,9 procent) än 
i LAMA + LABA-gruppen (3,4 procent), trots signifi-
kanta fördelar för trippelterapi avseende exacerbatio-
ner, livskvalitet, dyspné, lungfunktion och mortalitet 
[58]. För att förhindra en medelsvår/svår exacerbation 
i ETHOS-studien krävdes att 3 patienter fick trippel-
terapi jämfört 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 stället för med LAMA + LABA (number 
needed to harm, NNH = 58) [61]. Pneumonirisken är 
ökad för samtliga inhalationssteroider, men förefaller 
något större för flutikasonpropionat än för budesonid 
[62, 63].

Effekt vid KOL jämfört med kardiovaskulära tillstånd
Den relativa riskreduktionen för mortalitet vid be-
handling med inhalationssteroider i olika kombinatio-
ner jämfört med placebo eller behandling med endast 
bronkdilaterande läkemedel är således 17,5–49 procent 
[47, 52, 53], se Tabell 1. Detta kan jämföras med läkeme-
delsstudier av mortalitetsreduktion inom det kardio-
vaskulära området. Vid en jämförelse mellan simvasta-
tin och placebo (4S-studien) [56, 64] fann man 30 pro-
cent lägre mortalitet i den aktivt behandlade gruppen, 
och vid behandling av hypertoni med ramipril obser-
verades 16 procent lägre mortalitet jämfört med place-
bo [57, 65]. I en metaanalys som inkluderade närmare 
160 000 patienter fann man 5 procents riskreduktion 
(död oavsett orsak) hos patienter som behandlades med 
renin–angiotensin–aldosteron-inhibitorer jämfört med 
en kontrollgrupp som antingen fick annan blodtrycks-
behandling eller placebo [58, 66]. En tidig placebokon-
trollerad jämförelse av mortalitet vid behandling av 
hjärtsvikt med enalapril visade 16 procent lägre morta-
litet i enalaprilgruppen [59, 67]. I en senare studie visa-

TABELL 1. Läkemedelseffekt på mortalitet vid kardiovaskulära tillstånd och KOL

Studie [referens]
Dura­
tion (N) Aktiv behandling Kontroll

Absolut 
riskre­
duktion, 
procent

Relativ riskre­
duktion, procent 
(95 % konfidens­
intervall)

Scandinavian sim-
vastatin survival 
study (4S) [56]

5,4 år 
(4 444)

Simvastatin Placebo 3,3 30 (15–42)

HOPE study (rami-
pril hypertension 
ACE trial) [57]

5 år 
(9 297)

Ramipril Placebo 1,8 16 (5–25)

Calverley, et al [47] 3 år 
(6 112)

Flutikason/salme-
terol

Placebo 2,6 18 (0–32)

Vestbo, et al [50] 1,8 år 
(16 485)

Flutikason/vilan-
terol

Placebo 0,7 12 (– 4–26)

Lipson, et al [51] 1 år 
(10 355)

Flutikason/umekli-
dinium/vilanterol

Umeklidini-
um/vilanterol

0,83 28 (1–47)

Martinez, et al [54] 1 år 
(8 588)

Budesonid/
glykopyrronium/
formoterol

Glykopyrro-
nium/formo-
terol

1,24 49 (13–66)



4
Läkartidningen 
2022

ÖVERSIKT

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

SAMMANFATTNING
Bara för några decennier sedan var en allmänt utbredd 
uppfattning inom sjukvården att KOL var en sjukdom 
mot vilken vi inte hade särskilt mycket att erbjuda pa-
tienten. I dag vet vi att det, genom interprofessionell 
samverkan, finns ett stort antal åtgärder som mins-
kar symtombördan, förbättrar livskvaliteten, minskar 
antalet exacerbationer och dessutom reducerar mor-
taliteten vid KOL. Tidigt stod det klart att avbruten 
tobaksexponering, i praktiken oftast rökstopp, mins-
kar mortaliteten vid KOL. Det finns även resultat som 
talar för att fysioterapeutisk intervention med fysisk 
aktivering minskar mortaliteten. 

Det är sedan länge känt att läkemedelsbehandling 
vid KOL lindrar symtom och förebygger exacerbatio-
ner. Eftersom både symtom och exacerbationer driver 
mortalitet vid KOL ter det sig rimligt att behandling-
en även har effekt på mortaliteten. Det finns indika-
tioner om att LAMA har en mortalitetssänkande ef-
fekt, men det krävs ytterligare studier för att bekräfta 
detta, helst fleråriga uppföljningar med det primära 
syftet att studera mortalitet. Det finns även allt tydli-
gare indikationer på att behandling med inhalations-
steroider i kombination med långverkande bronkdila-
terare minskar mortaliteten. Detta gäller i synnerhet 
trippelterapi där inhalationssteroider ges i kombina-
tion med LAMA och LABA. Den mortalitetsreduceran-
de effekten av sådan farmakologisk behandling tycks 
vara i samma storleksordning som effekten av läke-
medelsbehandling på mortalitet vid hyperlipidemi 

och hypertoni. Inom dessa sjukdomsområden ges fö-
rebyggande farmakologisk behandling som primär-
prevention för att förhindra hjärtinfarkt, stroke och 
andra allvarliga kardiovaskulära händelser. Vid be-
handling av KOL har vi, av tradition, haft en mer av-
vaktande attityd mot primärpreventiva åtgärder och 
snarast inväntat en eller till och med flera exacerba-
tioner innan exacerbationsförebyggande behandling 
påbörjats – det vill säga som sekundärprevention. För 
att förbättra hälsotillståndet vid KOL så tror vi på en 
mer aktiv attityd med förebyggande terapi vid ökad 
exacerbationsrisk i ett tidigare skede. Det finns nu 
ett flertal studier som visar att tidigt insatt terapi, så-
väl icke-farmakologisk som farmakologisk, förbättrar 
hälsostatus och minskar behov av sjukvård och sjuk-
husvård och, i slutänden, räddar liv vid KOL. s
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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.
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