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Kahn gjorde en medicinskt viktig upptickt nir han ar 1907 vi-
sade att adrenalin relaxerar glatt luftvigsmuskulatur [1]. Han
blev dirmed ocksa pionjir fér farmakologisk funktionell
bronkdilatation, som hade sin uppgang, och tillbakagang, un-
der 1900-talet.

Dagens forskning ar ndmligen mer inriktad pa molekylar
reglering av luftvigens glatta muskelceller [2] &n pa funktio-
nell farmakologi for relaxation och kontraktion av bronkerna.
Till och med kontraktiliteten sjilv &r nu ndgot undanskymd av
mdjligheten att luftvigens muskulatur kan uppvisa proinflam-
matoriska och proremodellerande kapaciteter, i varje fall i bio-
logiska cellkulturer [2-4]. Denna vinkling avintresset stimmer
vil med dagens exklusiva fokus pé inflammation och dess foljd-
verkningar vid folksjukdomarna astma och kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL) [5-7]. De sma perifera bronkerna, med en
diameter mindre dn 2 mm, utpekas sirskilt som den allra vikti-
gaste platsen for inflammatoriska och remodellerande proces-
ser vid astma och KOL [7-11].

Den roll som glattmuskelsammandragning har och betydel-
sen av att astadkomma relaxation av de sma luftviigarna disku-
teras ddremot sillan i aktuell litteratur. Av flera skil ar detta
olyckligt. Manniskans sma luftviigar ar ju de mest muskulira
luftvagarna; de saknar dessutom brosk som kan begrénsa ef-
fekten av muskelkonstriktion. De smé luftvigarna dr vidare de
allra mest kéansliga luftvigarna vad galler effekt av kontraktila
mediatorer. Lagg dirtill att den strukturella remodelleringen i
sjuka sma luftvigar ger forutsiattningar for sirskilt allvarliga
foljder av sammandragning av den glatta muskeln dar.

Vilka mojligheter finns da till effektiv relaxation av sma luft-
vagar? Tyvirr forefaller de nu tillgingliga bronkdilaterarna ha
begrinsade effekter paA ménniskans sma luftvigar. Det finns
alltsa ett bade bortglomt och otillfredsstéllt medicinskt behov
av lakemedel som effektivt relaxerar sma luftvigar vid astma
och KOL.

Obstruktion av sma luftvdgar dr framskriden nir den uppticks
Transbronkiella biopsidata, postmortala studier av lunga, in-
vasiva bronkoskopistudier, komplexa fysiologistudier och hog-
upplésande datortomografi (HRCT) av torax visar att de smé
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»Det finns alltsa ett bade bortglomt och otill-
fredsstallt medicinskt behov av ldkemedel som
effektivt relaxerar sma luftvdgar vid astma och
KOL.«

luftvigarna star for en viktig obstruktion vid astma och KOL [7-
15]. Emellertid gor det stora antalet av sma luftvégar att de kol-
lektivt bidrar mindre till den totala resistansen mot luftflodet
genom trakeobronkiella tridet dn de stora luftvigarna [7, 14,
15].

En allvarlig konsekvens av denna distribution avlungans re-
sistans ar att sjukliga forandringar hos sma luftviigar nar avan-
cerat stadium innan symtom blir tydliga och innan vanliga an-
striangningsberoende lungfysiologiska méatningar (t ex spiro-
metrisk bestimning av FEV,) uppvisar onormala vérden [7, 8,
14, 15]. Detta férhallande berér inte bara tolkning av bronk-
muskelaktiva amnens effekter, utan det kan ha vida konse-
kvenser for tidig diagnos och for kartlaggning av KOL, dér var
kunskap for ndrvarande bestims av FEV,-métningar.

Komponenter hos obstruktiva sma luftvdgar

Obstruktionen av smé luftviigar aterspeglar inflammation
samt exsudativ och strukturell remodellering [5, 7-11, 15], men
sdkert &ven sammandragning av den glatta muskulaturen. Re-
modelleringen vid astma och KOL inkluderar ytterligare for-
tjockning av en redan imponerande glattmuskelkomponent
och fértjockning av inre luftvigsviggen [7, 15]. Dessa bada
strukturella foriandringar kan avsevart forstarka inverkan av
bronkkonstriktionen. Forekomst av fortjockade, ej forflyttba-
ra och ej hoptryckbara komponenter mellan ytan av den fria
luftvigslumen och den omgivande glatta muskulaturen kom-
mer att avsevirt minska det fria utrymmet for luftfléde nar
bronkkonstriktion intraffar (detta beriknades ursprungligen
som en detalj av tva tyska farmakologer, Hutt och Wick [16]).
Risken for avstdngning av manga sma luftviigar 4r uppenbar
under dessa omstidndigheter.

Funktionell farmakologi for mdnniskans sma luftvigar
Olika slag av storleks- och speciesberoende kontraktila och re-
laxerande effekter har observerats i luftvigspreparat fran djur
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ESAMMANFATTAT

| internationell litteratur har
emellertid det nyvaknade in-

Sma luftvdgar med inre dia-
meter <2 mm utpekas som

den viktigaste lokalen for in-
flammation och vdvnadsom-
vandling vid folksjukdomarna
KOL och astma.

Eftersom de manga sma luft-
vdgarnas sammanlagda bidrag
till totala respiratoriska luft-
vigsmotstandet &r relativt
litet, upptdcks forandringarna
har dessvarre forst nar sjukdo-
men natt avancerat stadium.
Behovet av experimentella
och kliniska metoder att stu-
dera sma luftvagar for att 6ka
forstdelse, forbattra diagnos-
tik samt upptdcka och utvar-
dera behandlingsalternativ ar
erkdnt stort.

tresset for sma luftvagar fatt
exklusiv inriktning pa inflam-
mations- och vdvnadsom-
vandlingsprocesser, medan
glattmuskeleffekter mer eller
mindre glomts bort.

Eftersom vara sma luftvagar
ar bl a de mest muskuldra, de
mest kdnsliga for kontraktila
mediatorer och kanske de
minst kdnsliga for vanliga
bronkdilaterare, bor betydel-
sen av glattmuskelsamman-
dragning i de sma luftvdagarna
uppméarksammas bade som
okontrollerad patogenetisk
mekanism och som »nytt« far-
makologiskt mal.
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och méanniska [17-20]. Tyvérr ar speciesskillnaden stor, vilket
gor det angeldget att studera manniskans sma luftvigar for att
fa god vigledning. Isolerade preparat av humana intakta smé
luftvigar dr minst lika kénsliga féor bronksammandragande
mediatorer som de stérre luftvigarna[17,18]. En mediator som
prostaglandin E, kan faktiskt relaxera stora luftvigar men kon-
trahera humana sma luftvéigar [opubl datal].

Mechiche och medarbetare har 6vertygande visat att viktiga
mediatorer som cysteinylleukotriener kontraherar sma luftva-
gar 30 ganger mer potent én storre luftvigar [18].

Med anvindande av HRCT kunde Zeidler och medarbetare
dessutom visa att leukotrienreceptorantagonisten montelu-
kast reducerade regional hyperinflation (air trapping) vid sta-
bil astma [21], vilket dirmed gav st6d for en viss roll fér leuko-
trienorsakad sammandragning av sma luftvigar.

Leukotrienreceptorantagonister som montelukast ar emel-
lertid inte effektiva mot den perifera luftvigstonus (och dér-
med inte mot air trapping) som andra mediatorer, inklusive
histamin och acetylkolin [21], bidrar med. Dessa mediatorer
drar samman human luftvigsmuskulatur genom stimulering
av andra specifika receptorer in leukotrienreceptorer, och de-
ras effekter i humana luftvigspreparat ar relativt oberoende av
storleken pé luftvigen [17].

De mest anvinda bronkdilaterarna, betaagonisterna, ar
funktionella mediatorantagonister. Déarmed forviantas de
vara generellt effektiva relaxerande likemedel dven i mén-
niskans smé luftvigar. Men inhalerade bronkdilaterare kun-
de uppenbarligen inte reducera »air trapping« (bestimd med
HRCT) vid stabil astma [22]. Detta resultat berodde nog inte
enbart pa begrinsad perifer distribution avinhalerat likeme-
del. T en studie dar Wagner och medarbetare [12] anvinde
fastkilat bronkoskop for att applicera mediatorer och like-
medel direkt pa astmatiska perifera luftvigar in vivo kunde
nidmligen en potent betaagonist inte astadkomma nagon
mairkbar relaxation.

Baserat pa histologisk dokumentation av fibros har uppfatt-
ningen spridits att de sma luftvigarna pa grund av detta inte
kan relaxera sarskilt val [7]. Huruvida denna spekulation har
nagon relevans underséks nu funktionellt in vitro. Det maste
ocksa noteras att betaagonister uppvisat saval variabel som re-
lativt dalig effektivitet i isolerade preparat av midnniskans smé
luftvigar utan fibros [23, 24].

Sokande efter nya medel som relaxerar sma luftvigar

Aven om nuvarande bronkdilaterare 4r kliniskt effektiva och
sannolikt har viss formaga att reducera obstruktionen av sma
luftvéigar [13], visar ovanstdende observationer att mer effekti-
va relaxerande farmaka ar 6nskvirda, sarskilt vad giller effekt
pa sma luftvigar. Att enbart forlénga durationen av de etable-
rade likemedelsprinciperna, vilket tycks sammanfatta nuva-
rande framsteg inom hela bronkdilateraromradet [6], ir allts&
inte nog.

Mera spekulativ, men av teroretiskt intresse, &r mojligheten
att kontraktionen i sig kan vara central i obstruktiva lungsjuk-
domars patogenes. Genom att mekaniskt stimulera epitelet
kan bronkmuskelsammandragning ndmligen ge frisdttning av
en rad faktorer, vilka potentiellt bidrar till sjukliga obstruktiva
forandringar [25]. Aterigen skulle de sma luftviigarna sanno-
likt vara sarskilt drabbade om denna hypotes verifierades. Ex-
perimentella féreningar som funktionellt f6rhindrar kontrak-
tion av ménniskans sma luftviagar och helt relaxerar redan kon-
traherade sma luftvigar har nyligen beskrivits [24].

Det finns dven en metodologisk utveckling [19, 24, 26, 27]
med forbattrade majligheter till upptéackter av substanser, som
relaxerar manniskans sma luftvigar och som darmed har po-
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tential att bli nyalikemedel i behandling av astma och KOL. Sa-
dana upptickter kan alltsé ha sitt ursprung i explorativ funk-
tionell farmakologi in vitro och in vivo, ett forskningsomrade
som omedelbart behover revitaliseras [5, 28, 29].

Alternativt involverar framstegen en optimal mix mellan
funktionell farmakologi och ny reduktivkunskap om moleky-
lira mekanismer, vilka reglerar kontraktiliteten i ménni-
skans sma luftvigar. Dagens utveckling visar att metoder for
faststillande av kliniskt betydelsefulla effekter pa sma luftva-
gar vid astma och KOL kommer att tas fram, vilket ar virde-
fullt vid utvirdering av eventuella framtida ldkemedelskan-
didater.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Forfattaren har under
de senaste fem dren uppburit arvode for vetenskaplig radgivning inom
terapiomrddet inflammatoriska luftvdgssjukdomar fran AstraZeneca,
Respiratorius, 7TM Pharma och Verona Pharma.
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