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KOL — EN MULTIFAKTORIELL
SYSTEMSJUKDOM

Tidigare sags KOL enbart som en lung-
sjukdom orsakad av rokning. Idag betrak-
tas den som systemisk och multifaktoriell.
Inte bara exponering for rok, gaser och
partiklar utan dven vara forsvarskrafter
och genetiken avgér om KOL utvecklas.
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Att rokning kan ge en allvarlig obstruktiv lungsjukdom har va-
rit ként sedan 1950-talet. Smogkatastrofen i London, da 6ver-
dddlighet i respiratorisk insufficiens noterades pa sjukhusen,
blev en viackarklocka. Intresset for rokningens skadeverkning-
ar i lungorna startade, men det ar férst under den senaste 10-
arsperioden som fokus verkligen har riktats mot kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL). Alarmerande prevalens- och
mortalitetssiffrorivastvarlden, inklusive Sverige (Figur1), har
varit ett kraftfullt incitament for intresset, och KOL har blivit
uppmaéarksammad i medierna.

Intresset for KOL har 6kat, och i Figur 2 visas antalet artiklar
om KOLisvensk press under senare ar som ytterligare har 6kat
markant sedan 2003. Intresset for KOL visar sig pd manga an-
dra sitt. Likemedelsindustrin ser KOL som ett mojligt falt for
framtida expansion. Antalet presentationer vid vetenskapliga
moéten okar kontinuerligt. I Sverige ser vi intresset t ex genom
att SBU givit ut sitt arbete om Behandling avastma och KOL [1],
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Figur 1. Antal m&n och kvinnor avlidna i Sverige till foljd av KOL och
astma mellan 1987 och 2000. Ar 2003 dog 1 331 mdn och 1 201 kvin-
nor av KOL (Kalla: Svenskt dédsorsaksregister).
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Figur 2. Antalet artiklar om KOL i svenska medier dren 1996—2003,
enligt bevakning av »Effektiv media«.

Likemedelsverket har hallit sitt forsta konsensusméte om far-
makoterapi vid KOL [2] och Socialstyrelsen ar 2004 publicera-
de nationellariktlinjer fér astma och KOL [3]. Ett viardefullt na-
tionellt vardprogram for KOL finns nu litt tillgdngligt pa nitet
[4], och patientféreningen engagerar sig starkt for de drabba-
des situation. KOL &r inte ldngre en bortgldomd och anonym
sjukdom.

Fran lungsjukdom till systemsjukdom

Synen pa KOL har ocksa dndrats under den senaste 10-arspe-
rioden. Tidigare betraktade man KOL enbart som en lungsjuk-
dom;idag ser man KOL mer som en systemsjukdom [5]. Syste-
misk &r KOL i den bemérkelsen att da sjukdomen &r svar ar en
rad komplikationer kopplade till diagnosen. Till dessa extra-
pulmonella manifestationer hér malnutrition, muskelpaver-
kan, osteoporos, paverkad smak, nedsattakognitivafunktioner,
makuladegeneration med mera. Vid KOL foreligger ofta en sy-
stemisk inflammation som kan vara en av kopplingarna till de
extrapulmonella manifestationerna; andra forklaringar kan
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Alarmerande prevalens- och

mortalitetsdata har stegrat in-

tresset for KOL.

KOL betraktas nu som en mul-

tifaktoriell systemsjukdom
och inte langre som en isole-

rad lungsjukdom enbart féror-

sakad av cigarettrokning.
KOL beror pa sjukdomspro-
cesser i alveoler (emfysem)
och sma luftror (bronkiolit).
Cigarettrok har en proinflam-
matorisk effekt pa luftrors-
slemhinnor som leder till an-

samling av inflammatoriska
celler av betydelse for sjuk-
domsutvecklingen.

Diagnos krédver spirometri-
undersokning.
Huvudsymtomet andfaddhet
utvecklas ofta sent. Diagno-
sen stalls ibland inte forrdn
andningssvikt utvecklats.
Spirometri dr darfor sarskilt
viktig for tidig diagnos.
Spirometrar finns nu i stor ut-
strackning att tillgd i primar-
varden.
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Figur 3. Histologiska snitt av perifer lungvdavnad hos patienter med mattligt svar KOL-sjukdom, det vill sdga FEV,
ca 50 procent av forvdntat vdrde. Vanstra bilden visar en bronkiol, med en kraftig inflammatorisk peribronkiolit,
och i lumen en ansamling av makrofager. Den hogra bilden visar perifer lungvdvnad med latt emfysem.

vara hypoxi, koldioxidretention och immobilisering. Det finns
en stark koppling mellan nedsatt lungfunktion av obstruktiv
karaktir och utveckling av kardiovaskulir sjukdom [6]. Aven
hér kan systemisk inflammation vara den gemensamma niam-
naren.

Fran »cigarettos« till multifaktoriell sjukdom

For10 till 15 ar sedan fanns en striavan att se KOL som en sjuk-
dom vars enda orsak var cigarettrokning. En 6nskan att dopa
om sjukdomen till »cigarettos« framférdes. Motivet for detta
var ganska klart. Rokningen har stor betydelse och prevention
av KOL var maélet. Kunskaperna om sjukdomens etiologi har
emellertid 6kat och nubetraktar vi sjukdomen som multifakto-
riell [5]. Det &r inte ldngre trovardigt att hivda rokning som
endaorsak, och viriskerar med det gamla synsattet &ven att for-
bise viktiga riskfaktorer. Som exempel kan nimnas att expone-
ring for forbrianningsgaser i bostdder med primitiva eldstédder
som anvinds fér uppvarmning och matlagning i dag betraktas
som ett stort hilsoproblem. I utvecklingslander bidrar saddan
exponering starkt till en hog prevalens av KOL [7]. I Sverige kan
yrkesméssig exponering for rok, gaser och partiklar pa arbets-
platser spela en viss roll for utveckling av KOL. Nyare studier
anger att upp till 15 procent av etiologin férklaras av yrkesmés-
sig exponering [8]. Vi har nu nétt en punkt dér vi ibland maste
fundera pé om fortsatt arbete med exponering kan vara lamp-
ligt f6r KOL-patienter [8].

Det ar inte enbart exponeringen som avgor om KOL utveck-
las eller inte. Vara forsvarskrafter tycks vara olika, och geneti-
ken har betydelse. Det finns en klar familjar ansamling av KOL
som inte har med rékvanor att géra [9, 10]. Kostens innehall av
frukt och gront har ocksa betydelse. Lungfunktionen &r béittre
hos dem som dter mycket av dessa livsmedel [11].

Fran exponering till KOL
Patologisk-anatomiskt finns tva huvudmanifestationer av KOL
ilungan: dels bronkiolit, dels emfysem. Dessa manifestationer
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forekommer ofta tillsammans, men proportionerna kan siker-
ligen variera mycket mellan olika patienter. Den form som har
mest utpréiglad emfysemkomponent ér den KOL som beror pa
alfa-1-antitrypsinbrist. Savil bronkiolit som emfysem &r for-
andringar som ar lokaliserade perifert i luftvigen, men aven i
centrala luftvigar finns fordndringar som sannolikt mest ar re-
laterade till en 6kad slemproduktion.

Figur 3 visar att &ven patienter med mattligt svar KOL har ut-
talade bronkiolitférandringar, med savil lymfocytér som neu-
trofil infiltration. Man kan ocksa notera att det centralt fore-
kommer en ackumulering av makrofager, som sannolikt ar ett
gemensamt svar hos de flestarokare. I figuren finns ocksé en al-
veolarbild avbegynnande emfysemhos en patient med mattligt
svar KOL. Datortomografiunders6kning av lungorna hos roka-
re harvisatatt iven utan KOL-diagnos harupptill ca45 procent
av rokarna vid 60 ars alder begynnande emfysematdsa foriand-
ringar. En schematisk framstéllning av de sekvenser vi for nér-
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B FAKTA 1. Skillnader mellan astma och KOL

® Astma debuterari alla ald- del, vilket motsvaras av en

rar. betydande spirometrisk for-
KOL ses sallan fore 40 ars battring.
alder. Vid KOL &r svaren pa luft-

e Astma debuterar ofta rela- rorsvidgande lakemedel
tivt akut. sdamre, men ofta befintliga.
KOL utvecklas langsamt. e Lungfunktionen &r ofta nor-

e Vid astma dr anfall eller epi- mal hos en astmapatient i
soder av luftvdagsobstruk- anfallsfritt skede.
tion med tappthet i brostet Vid KOL &r lungfunktionen
och lockkansla fér andning- aldrig normal.
en typiskt. Vid astma &r lungrontgen i
Vid KOL &r andfaddhet vid anfallsfritt skede normal.
anstrangning typiskt. Vid KOL kan lungrontgen

e Vid astma foreligger ofta visa typiska fordandringar
eosinofili. med hyperinflation av lung-
Vid KOL féreligger laggradig orna.
leukocytos, dock inte av sa- Vid astma hors vid auskul-
dan omfattning att den kan tation ibland ronki i olika
identifieras hos en enskild tonarter.
individ. Vid KOL &r framfor allt vid

o Vid astma foreligger ofta ett emfysem tysta lungor mer
gott svar pa behandling karakteristiskt.
med luftrérsvidgande me-
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Figur 4. Tankbara patogenetiska samband, som visar hur tobaksrék
paverkar inflammatoriska celler i bronkslemhinnan till sputumpro-
duktion, bronkiolitutveckling och emfysem.

varande anser har del i den patogenetiska utvecklingen av KOL
finnsiFigur 4.

Rokningen leder till en direkt paverkan pa epitelceller, epite-
liala och luminala makrofager [12]. Manga studier har visat att
cigarettrok har en proinflammatorisk effekt pa epitelet, som le-
der till frisdttning av cytokiner, som aktiverar det inflammato-
riska svaret i slemhinnan. Bland annat leder det till kemotaxis
av neutrofiler. Det har ocksa visats att epitelcellerna r relativt
resistenta mot rokens toxiska effekter och dirmed har mojlig-
hetattvarainflammatoriskt aktiva &ven under pagaende rokex-
ponering. Makrofagerna ackumuleras och stimuleras avroken,
vilket ocksaleder till friséttning av proinflammatoriska cytoki-
ner och mediatorer, som i sin tur sannolikt 6kar kemotaxis for
neutrofila leukocyter och formar att aktivera dessa till frisatt-
ning av inflammatoriska mediatorer och proteolytiska en-
zymer. Neutrofilaktiveringen med 6kad proteolysiden perifera
luftvigen och alveolen, vilken skyddande substanser som t ex
alfa-1-antitrypsin inte formar att neutralisera, dr sdkerligen
forklaringen till emfysemet. Okningen av neutrofiler kring
bronkiolerna leder ocksa till en 6kad inflammation med inslag
av andra inflammatoriska celler.

Av sirskild betydelse vid KOL-utvecklingen tycks det cellul&-
ra immunologiska forsvaret vara. Flera studier av rokare med
och utan KOL har visat att en ackumulation av CD8-positiva
(cytotoxiska) lymfocyter i slemhinnan hos rokare &r relaterad
till svarighetsgraden av luftvigsobstruktion, och dirmed till
KOL-utveckling. For narvarande pagar studier for att nirmare
forsoka forsta dessa interaktioner.

Det forefaller emellertid helt klart att den lymfocytéira reak-
tionen vid KOL-utveckling klart skiljer sig fran utvecklingen av
astma, dd CD4-positiva lymfocyter tycks ha en dirigerande roll
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i patogenesen. Det dr emellertid viktigt att papeka att kunska-
pen om KOL-patogenesen dnnu ar mindre klar dn kunskapen
om astmapatogenesen.

Spirometri krdvs for diagnos och differentialdiagnos vid KOL
KOL definieras som en sjukdom med kronisk luftvigsobstruk-
tion som &ar permanent &ven efter optimal farmakologisk be-
handling. For att stilla diagnosen maste saledes luftvigsob-
struktion pavisas, vilket kridver undersokning med spirometer.
Med spirometernkan man méta FEV,,denforcerade exspirato-
riska ensekundsvolymen, och vitalkapaciteten, VC. Kvoten
mellan dessa kallas i Sverige FEV%. Nar luftvigsobstruktion
uppstar sjunker kvoten.

Virden pa FEV,/VC under 70 procent &r en signal som bor
leda tanken till luftvigsobstruktion och KOL. Enligt det svens-
kavardprogrammets senaste version har man for patienter som
arildre 4n 65 ar satt denna grins vid 65, da det finns en normal-
variation mot ldgre virden med 6kande &lder. Finner man ett
sddant viarde bér man kontrollera om det ligger under normal-
virdesgrinsen for patienten. Ar detta fallet foreligger luftvigs-
obstruktion.

I tidiga stadier ger KOL ringa symtom, och en férutsittning
for diagnos ar da spirometri. Man har anledning att misstinka
KOL hos alla rokare 6ver 40 ars alder med luftvigsbesvar eller
andfaddhet och bor da se till att en spirometri blir gjord. Arbe-
tet med att popularisera spirometriundersékningen och féra ut
spirometrar i priméirvarden har pagattien tioarsperiod och ser
nuutatthalyckats. De flesta primérvardsmottagningarilandet
har nu spirometrar.

Nagon gang innan diagnosen KOL stélls bér man fundera
Over alternativa diagnoser, i férsta hand astma (Fakta 1). Kro-
nisk luftvigsobstruktion férklaras oftast av KOL, men det finns
andra sillsynta sjukdomar som ocksa karakteriseras av kronisk
obstruktion, t ex vissa bronkiolitsjukdomar, sena stadier av
cystisk fibros, lymfangioleiomyomatos med flera. De tillstan-
den brukar man inte rikna in i begreppet KOL. Astma kan ock-
sé ga over i ett stadium dér kronisk irreversibel luftvigsob-
struktion foreligger. Dessa astmatiker skiljer sig fran KOL-pa-
tienterna pa flera sitt; prognosen ar bittre och systemeffekter-
nainte lika uttalade.

Kronisk bronkit d@r inte synonymt med KOL
Kronisk bronkit definieras som ett tillstind med kronisk se-
kretproduktion i luftvigarna. Hosta med slem &r det typiska
symtomet. Manga rokare drabbas av detta. Symtombilden be-
ror pa tillvixt av slemproducerande element i de centrala luft-
vagarna. Det far betraktas som ett parallellfenomen till KOL ef-
tersom manga rokare har bade kronisk bronkit och KOL.
Kronisk bronkit hos rokare utan luftvigsobstruktion ar inte
heller ovanligt. KOL utan samtidig kronisk bronkit férekom-
mer. Da kronisk bronkit forekommer vid KOL &r det en allvar-
lig komplikation som medf6r 6kad risk for bakteriella infektio-
ner och exacerbationer.

Exacerbationer vid KOL ett gissel for patienterna

Under de senare aren har exacerbationernas betydelse vid KOL
blivit alltmer uppmérksammad, da dessa mycket markbart pa-
verkar patienternas tillstdnd [13, 14]. Forsamringsepisoderna
utl6ses oftast av virala eller bakteriella infektioner. Patienter
med exacerbationer har simre prognos dn KOL-patienter med
iovrigt lika svar sjukdom.

Livskvaliteten ar nedsatt hos patienter med exacerbationer.
Exacerbationer kan vara olika svara. De kan leda till en kortare
period med litet 6kad andnéd, mer hosta och ofta missfargade
upphostningar, som ofta gar 6ver avsig sjalv. De allvarligaste ex-
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Figur 5. Utvecklingen av FEV, under livstiden hos patienter som ut-
vecklar KOL (efter Peto och Fletcher 1977) [16].

acerbationernaleder till sjukhusinldggning, ibland pa intensiv-
vardsavdelningar, pa grund av respiratorisk svikt. Exacerbatio-
ner kan leda till déden och paverkar pa sa sitt prognosen hos
KOL-patienter. Nyare undersékningar tycks ocksa antyda att
sjukdomens progresstakt 6kar pa grund av exacerbationer, sir-
skilt hos KOL-patienter som inte slutar réka [15].

KOL - progressen fran symtomffri till andningsinvalid
Sjukdomsprogressen vid KOL dr mycket langsam. Tidiga studi-
er fér mer dn 30 ar sedan visade att den ventilatoriska formégan
mitt med t ex FEV, forsimras under decennier hos de rokare
som utvecklar KOL, till skillnad fran det normala dldrande man
ser hosrokare som inte utvecklar KOL, da falleti FEV, &r myck-
et mindre med aren (Figur 5). Denna faktor gor att patienterna
har mycket stora mgjligheter att adaptera sig till den nedsatta
lungfunktion de faktiskt har. Spontanrapporterad andfaddhet
hos patienter kan darfér komma férhéallandevis sentiforloppet,
till och med efter att FEV, sjunkit till under 50 procent av for-
vantat viarde. Fortfarande s6ker vissa patienter inte sjukvarden
for sin KOL fo6rran de i samband med infektion eller annan for-
sdmring utvecklar andningssvikt.

Svarighetsgraden vid KOL relateras till graden av luftvagsob-

REFERENSER
1. Behandling avastma och KOL.

function and cardiovascular

mortality: A population-based stu-
Stockholm: Statens beredning fér dy and a systematic review of the li-
medicinsk utvirdering; 2000. SBU- terature. Chest. 2005;127(6):1952-
rapport 151. 9.

2. Behandling av kroniskt obstruktiv 7. Bruce N, Perez-Padilla R, Albalak R.
lungsjukdom. http:// Indoor air pollution in developing
www.lakemedelsverket.se/Tpl/Re- countries: A major environmental
commendationsPage___2601.aspx and public health challenge. Bull

3. Socialstyrelsens riktlinjer fér vard
av astma och kronisk obstruktiv
lungsjukdom/KOL. Faktadoku-
ment och beslutsstdd for priorite-
ringar. Stockholm: Socialstyrelsen;
2004.

4. Nationellt vardprogram fér KOL.
2006. http://www.slmf.se/kol/

5. Agusti A. COPD, amulticomponent
disease: Implications for manage-
ment. Respir Med. 2005;99:670-89.

6. Sin DD, Wu L, Man SF. The rela-
tionship between reduced lung

LAKARTIDNINGEN NR 13 2007 VOLYM 104

‘World Health Organ. 2000;78(9):
1078-92.

. Balmes J, Becklake M, Blanc P, Hen-

neberger P, Kreiss K, Mapp C, et al.
American Thoracic Society State-
ment: Occupational contribution to
the burden of airway disease. Am J
Respir Crit Care Med.
2003;167(5):787-97.

. Montnémery P, Lanke J, Lindholm

LH, Lundbéck B, Nyberg P, Adel-
roth E, Lofdahl CG. Familial related
risk-factors in the development of
chronic bronchitis/emphysema as

struktion. Epidemiologiska studier visar att patienter med
mattligt svar KOL emellertid dveni tidigare skeden kan ha and-
faddhet eller andra luftviigssymtom. Som ett hjilpmedel att
svarighetsgradera en sddan andfaddhet rekommenderas MRC-
skalan for andfaddhetsgradering. Det dr klart visat att férutom
graden av luftvigsobstruktion dven andfidddhetsgraden har en
relativt kraftig paverkan pa prognosen vid KOL. Nagon studie
antyder till och med att patientens subjektivt virderade and-
faddhet enligt MRC har en starkare influens pa 6verlevnaden
vid KOL an gradering enligt FEV,-niva [17].

Vid svar KOL forekommer ocksé avmagring, och det dr avbe-
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enteriliknande situation kan darf6r vara av vikt for dessa pati-
enter.
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