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Sammanfattning

Syftet med denna litteraturstudie var att undersoka om langvarig
behandling med slemlosande och antioxidanten N-acetylcystein (NAC) i
mer an fyra manader har en forebyggande effekt pa antalet exacerbationer
vid kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL). KOL ar den fjarde vanligaste
dodsorsaken i varlden. Trots adekvat behandling kan exacerbationer
fortfarande forekomma. Vanliga exacerbationer leder till forsamring av
KOL-stadiet, fler inlaggningar och 6kad sjukfranvaro. Oxidativ stress ar en
av orsakerna till exacerbationer. N-acetylcystein ar ett vanligt och
lattillgangligt 1ikemedel som anviands som slemlosande, men ocksa
fungerar som en antioxidant. Darfor var det av intresse att utforska om N-
acetylcystein har forebyggande effekt mot KOL-exacerbationer. Denna
fraga utforskades i PubMed databasen genom att soka efter och analysera
forskningsartiklar som jamforde N-acetylcystein med placebo. Fyra av de
sex studier visade en oklar forebyggande effekt, medan tva studier inte
pavisade nagon forebyggande effekt mot exacerbationer. Resultaten fran
litteraturstudien tyder pa att effekten av langvarig NAC-anvandning vid
KOL éar oklar. Litteraturstudien genomfordes inte pa ett systematiskt satt,
vilket innebar att resultaten ska tolkas med forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En litteraturstudie med syftet att undersoka om langvarig behandling med
N-acetylcystein har en forebyggande effekt for att minska antal
exacerbationer hos KOL-patienter. Resultaten i denna litteraturstudie talar
for att det finns oklar forebyggande effekt med langvarig NAC behandling.
Litteraturstudien genomfordes inte systematiskt, varfor resultaten ska
tolkas med forsiktighet.

Nyckelord
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Introduktion

Kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) ar den fjarde vanligaste
dodsorsaken i varlden (tidigare den tredje, innan Covid-19, 2021) (1). KOL
orsakade 3,5 miljoner dodsfall 2021, cirka 5 % av de globala dodsfallen (2).
Globalt hade 10,3% av personer mellan 30 och 79 ar KOL ar 2019 (3). I
Sverige uppskattas antalet KOL-patienter vara mellan 400 000 och

700 000 (4). Oxidativ stress ar en viktig patogenesisk faktor vid KOL.
Rokning och exacerbationer orsakar oxidativ stress som varar lange,
aktiverar belastas och inducerar apoptos, vilket leder till lungskada och
emfysem (5). Beroende pa lungfunktionen delas KOL in i fyra stadier, fran
det lattaste (I) till det svaraste (IV). KOL-exacerbation beskrivs som okad
hosta, andfaddhet, visande andning och varigt slem.

Standardbehandling for KOL ar inhalationer med lang- och kortverkande
beta-2-agonister (LABA, SABA), lang- och kortverkande
muskarinreceptorantagonister (LAMA, SAMA) och glukokortikoider (ICS)
i tablett eller inhalation beroende pa KOL-stadium och individuella behov.
Tidigare var teofyllin ett alternativ for behandlingen, men det
rekommenderas inte langre sedan 2018 pa grund av biverkningar.

N-acetylcystein (NAC) ar ett vilkiant slemlésande medel med
antioxidantisk effekt som kan vara anvandbart for att minska oxidativ
stress hos KOL-patienter. NAC anvinds i stor utstrackning for att
underlatta hosta vid KOL-exacerbationer, men det ar oklart om det finns
nagot skal att anvanda lakemedlet som en langvarig behandling. Farre
exacerbationer leder till en langsammare sjukdomsprogression, mindre
medicinering och farre sjukskrivningar, vilket gor fragan om detta
intressant (6).

Syfte

Studiens syfte ar att undersoka om ldngvarig (minst 4 manader)
behandling med N-acetylcystein har forebyggande effekt mot
exacerbationer hos KOL-patienter.

Metod

En sokning gjordes 2025-02-06 i PubMed. Sokningen var COPD AND
acetylcystein AND exacerbation, vilket resulterade i 100 traffar. Forsta
urval gjordes utefter rubrikerna darefter lastes abstrakt for bedomning om
artikeln kan vara relevant for studiens fragestallning. Totalt sex studier
bedomdes besvara fragestallningen.



Resultat

Pela et al. publicerade en 0ppen, randomiserad, kontrollerad studie ar
1999 (7). Den inkluderade 169 patienter med KOL fran fem italienska
vardenheter och undersokte effekten av standard KOL-behandling
(theophylline, ICS, LABA, SABA) och N-acetylcystein (NAC) pa
exacerbationsfrekvensen jamfort med standard KOL-behandling. Patienter
i aldern 45—75 ar randomiserades i tva jamforande grupper. 85 patienter
fick tillagg behandling med NAC 600 mg dagligen, medan 84 patienter
fortsatte med vanlig KOL behandling i 6 manader. Utvarderingen
genomfordes vid slutet av studien, efter 6 manader. I gruppen som endast
fick standardbehandling hade statistiskt signifikant fler patienter haft
minst en exacerbation (63 patienter) jamfort med gruppen som fick NAC
(46 patienter) (p <0,003). Andelen patienter som hade mer an tva
exacerbationer var lagre i gruppen som fick NAC (26 % patienter) an i
gruppen med standardbehandling (49% patienter), men skillnaden var
inte statistiskt signifikant.

Tse et al. (HIACE) undersokte langvarig behandling (1 &r) med NAC och
dess effekt pa exacerbationer av KOL-patienter i Kina i dubbelblind
randomiserad kontrollerad studie ar 2013 (8). 120 patienter i dldern 50 till
70 ar delades in i tva grupper som fick behandling under ett ar (2010 —
2011). En grupp fick behandling med NAC 600 mg x 2 och
standardbehandling (SABA, SAMA, ICS, LAMA, LABA + ICS) och den
andra gruppen fick placebo och standardbehandling. 108 patienter
fullfoljde studien (52 i behandlingsgruppen, 56 i placebogruppen). Under
studien intraffade 50 exacerbationer i gruppen med NAC, medan 96
exacerbationer intriaffade i placebogruppen. Frekvenserna av KOL-
exacerbationer med NAC var signifikant lagre 4n med placebo (NAC
0,96/ar vs placebo 1,71/ar, p = 0,019). Andelen patienter utan
exacerbationer var hogre med NAC an med placebo (53,8 % vs 37,5 %),
men skillnaden var inte statistiskt signifikant (p = 0,088).

Decramer et al. (BRONCUS): En dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad, intention-to-treat studie av effekten av langvarig
behandling (3 ar, 2000—2003) med N-acetylcystein (NAC) pa antalet
KOL-exacerbationer (9). Studien inkluderade 523 patienter, 40—75 ér,
med KOL fran 10 europeiska lander. Patienterna delades in i tva grupper:
placebo och standardbehandling (ICS, SABA, LABA, LAMA, teofyllin) (267
patienter) och behandling med NAC 600 mg dagligen och
standardbehandling (256 patienter). Patienterna undersoktes vid 1 manad,
3 manader och darefter var tredje manad fram till studiens slut. Analys
inkluderade 506 patienter. Totalt fullfoljde 354 patienter studien (186 i
NAC-gruppen, 168 i placebo-gruppen). Antalet exacerbationer i bada
grupperna var 1351. Det arliga antalet exacerbationer skiljde sig inte
mellan patienter som behandlades med NAC och placebo



(1.25exacerbationer/ ar [SD 1.35] vs 1,31 [1.39], HR 0.99 [95% CI 0.89-
1.10, p = 0,85].

Zheng et al. (PANTHEON): En randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie av 1angvarig behandling (1 ar, 2009—2010)
med hog dos N-acetylcystein (NAC), 600 mg x 2/dag, och dess effekt pa
antalet exacerbationer (10). Studien undersokte 1006 patienter med KOL,
40—-80 ar gamla, fran 34 lungmottagningar i Kina. Bada grupperna fick
KOL-behandling med ICS, LABA, ICS + LABA, SABA, SAMA, LAMA,
teofyllin. Placebogruppen och NAC-gruppen undersoktes varannan manad
under 12 manader. Totalt fullféljde 763 patienter studien: 380 i NAC-
gruppen och 383 i placebogruppen. Medelperiod for behandlingen var 319
(SD 102,3) dagar i NAC-grupp, 319,1 dagar (SD 105,2) i placebogrupp.
Efter ett ar observerades en statistiskt signifikant skillnad i antalet
exacerbationer mellan grupperna: 497 exacerbationer hos 482 patienter i
NAC-gruppen och 641 exacerbationer hos 482 patienter i placebogruppen.
Det motsvarar 1,16 exacerbationer per ar i NAC-gruppen jamfort med 1,49
i placebogruppen (RR 0,78, 95% CI 0,367—0,90; p = 0,0011). Studien var
finansierad av lakemedelsforetaget Hainan Zambon Pharmaceutical.

Zhou et al. ar 2024 publicerade en randomiserad, placebokontrollerad,
dubbelblind studie av effekten av ldngvarig behandling med hog dos N-
acetylcystein (NAC) for exacerbationer hos KOL-patienter i Kina (11). Det
var 968 deltagare mellan 40 och 80 ar med KOL diagnos. Patienterna
delades in i tva grupper: placebo (484) med KOL-behandling (LAMA, ICS
+ LABA, traditionell kinesisk medicin, teofyllin, aminofyllin, LABA, LABA
+LAMA, ICS) och NAC (484) med KOL-behandling, dar de fick
behandlingen med 600 mg x 2 dagligen i 2 ar (den genomsnittliga
behandlingstiden var 608 dagar i placebogruppen och 616 dagar i NAC-
gruppen). Totalt fullfoljde 656 patienter studien: 323 i NAC-gruppen och
333 i placebogruppen. Totalt analyserades 924 patienter (24 fran
placebogruppen och 20 fran NAC-gruppen exkluderades pa grund av
bristande uppfoljning). Det var ingen signifikant skillnad mellan NAC-
gruppen och placebogruppen i antalet arliga exacerbationer (0,65 [95% CI,
0.56-0.76] vs 0.72 [95% CI, 0.64—0.84] patient/ar. Relativ risk [RR], 0,90;
95% CI, 0,80-1,02, p=0,10).

Ar 2004 publicerade Bachh et al. en placebokontrollerad, randomiserad,
enkelblind studie av behandling med N-acetylcystein (NAC) och dess
effekt p4 KOL-exacerbationer (12). Det var 100 patienter fran ett
lungsjukdomscenter i Indien som inkluderades i studien. Placebo- och
NAC-gruppen bestod av 50 patienter vardera, alla fick KOL-behandling
(teofyllin, SABA, LAMA, LABA, ICS). NAC-gruppen fick utover KOL-
behandlingen dven 600 mg x 1/dag i 4 ménader. Den genomsnittliga
aldern var 62,6 ar i NAC-gruppen och 60,1 ar i placebogruppen. Antalet
patienter som hade minst en exacerbation inom 1 ar var signifikant lagre i
NAC-gruppen (25, 50 %) jamfort med placebogruppen (38, 76 %), p <0,01.
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Skillnaden mellan grupperna for andel patienter som haft tva eller fler
exacerbationer var inte statistiskt signifikant (15 patienter, 30% i NAC-
gruppen, respektive 18 patienter, 36% i placebogruppen).

Diskussion

Denna litteraturoversikt inkluderade fyra randomiserade
placebokontrollerade dubbelblinda studier, en icke-blind randomiserad
kontrollerad studie och en randomiserad icke-blind placebokontrollerad
studie.

I fyra studier (7, 8, 10, 12) visade behandling med NAC en statistiskt
signifikant minskning av exacerbationer jamfort med placebo, medan tva
(9, 11) visade inte néagra signifikanta resultat, det var ingen skillnad i
antalet exacerbationer mellan grupperna.

De studier som visade statistiskt signifikant minskning av exacerbationer
vid behandling med NAC skiljde sig at i uppfoljningstidvaraktighet: Pela
et al. (7) varade i sex manader, Tse et al. (8), Zheng et al. (10) pagick i ett
ar och Bachh et al. (12) genomforde en fyra manader langbehandling med
ett ars uppfoljning. Det ar svart att generalisera resultaten nar studierna
har olika uppfoljningstidvaraktighet. Variationer i uppfoljningstiden kan
paverka resultaten, eftersom en langre studieduration 6kar sannolikheten
att observera fler exacerbationer. Samtidigt okar risken for att andra
handelser intraffar, vilket kan leda till en 6verskattning eller
underskattning av behandlingseffekten. Eftersom KOL-exacerbationer ar
vanligare under vinterhalvaret (13), ar det aven viktigt att beakta under
vilken arstid kortare studier har genomforts.

Det ar viktigt att observera att det ar svart att ge en tydlig bild av NAC
effekten. I tva studier (7, 12) rapporterades hur manga som fick en

exacerbation och hur manga som fick tva eller fler, men resultaten gick at
olika hall.

Det fanns ocksa en skillnad i doseringen av NAC: tva studier (7, 12)
undersokte effekten av 600 mg per dag, medan de andra (8, 10) anviande
1200 mg (600 mg x 2). Studier dar NAC gavs en gang om dagen visade
svartolkade resultat, vilket gor det svart att siga om doseringen paverkar
antal exacerbationer. Tva (8, 10) av dessa studier var randomiserade
placebokontrollerade dubbelblinda. Det minskar bias och ger mer objektiv
och sikrare resultat.

Tre (77,8,11) av studierna som pavisade att NAC har effekt att minska
antalet av KOL exacerbationer hade sméa populationer och rapporterade
ofullstandiga statistiska uppgifter, dar endast procent och p-varden angavs
i artiklarna, vilket gor det gor svarare att bedoma resultat.

En studie finansierades av ett l1akemedelsforetag, vilket kan leda till en
intressekonflikt och ses som en svaghet (10).
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De storsta svagheterna i de ovan namnda studierna var den lilla
populationen, vilket minskar palitligheten, samt ojamlik dosering av NAC
och varierande varaktighet, vilket gor det svart att jamfora studierna och
deras resultat. Bara en studie (10) hade den storsta populationen (1006
patienter), studien pagick i 1 ar, NAC anvandes i dosen 600 mg tva ganger
om dagen och visade statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna med
en riskkvot pa 0,78, 95% CI 0,367—0,90; p = 0,0011. Med tanke pa
population och ett ars tid av undersokning visade studien mest palitliga
resultat, att 60omg NAC dagligen minskar antalet KOL exacerbationer.

Studierna av Decramer et al. (9) och Zhou et al. (11) visade inte nagon
skillnad mellan behandling med NAC och placebo for antal av KOL-
exacerbationer. Det var 1,25 vs 1,35 exacerbation i Decreamer studie och
0.65 vs 0,72 exacerbation i Zou studie. Bade studier hade sammanlagt ett
urval pa totalt 1491 patienter, vilket ar fler 4n i de fyra tidigare nimnda
studierna (totalt 1395 patienter). Bada studierna var langre: en varade i tre
ar, den andra i tva ar, men bada hade olik dosering av NAC. Med tanke pa
den storre populationen och langre undersokningstid ar resultaten mer
palitliga 4n de studierna som gav resultat att NAC minskar antal av KOL
exacerbationer. Langre behandlingstider och studieperioder kan ge mer
palitliga resultat, men okar ocksa risken for forlorade uppfoljningar och
andra metodologiska problem.

Halften av alla studier (8, 10,11) utfordes i Kina, som enligt WHO star for
25 % av alla KOL-diagnoser i viarlden (14). Tva av dem (8,10) visade
statistisk signifikans. Resultaten kan vara mer relevanta for den asiatiska
befolkningen an for europeiska patienter. Skillnader i rokvanor,
miljofororeningar och genetiska predispositioner kan paverka hur NAC
fungerar, och detta gor att resultaten inte nodvandigtvis kan generaliseras
globalt.

Det ar viktigt att notera att alla studier ar relativt gamla: de flesta
genomfordes mellan 1999 och 2014, och endast Zhou et al. (11) ar fran
2024. Under aren utvecklades inhalationsbehandling och
rekommendationer for KOL-behandling, vilket ocksd minskar risken for
exacerbationer och kanske nya studier pavisar andra resultat.

Det finns ett behov av ytterligare studier med mer storre population for att
battre forsta NAC:s potential att paverka antalet av KOL-exacerbationer. I
framtida studier bor hansyn tas till varaktighet och dosering for att
sakerstilla att resultaten ar palitliga och generaliserbara.

Den har litteraturstudien ar inte en systematisk oversikt. Sokningen efter
studier utfordes i en databas med hjalp av en sarskild sokstrang, vilket
innebar att det finns en risk att andra viktiga studier inte har inkluderats.
Darfor kan litteraturstudien inte anses ge en fullstandig bild av den
aktuella forskningen. De studier som inkluderats har inte genomgatt en



systematisk granskning, vilket innebar att det finns en risk for bias och
daremot paverkat palitlighet i resultaten.

Konklusion/slutsats

Denna litteraturstudie visade att behandling med NAC i mer 4n 4 ménader
har en oklar effekt som forebyggande medel mot KOL-exacerbationer.
Litteraturstudien genomfordes inte systematiskt varfor resultaten ska
tolkas med forsiktighet. Sprakgranskning av den har litteraturstudien
utfordes med ChatGPT.
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Forkortningar:

KOL - kronisk obstruktiv lungsjukdom
NAC — N-acetylcystein

ICS — inhalationssteroider

LABA - ldngverkande beta-2-agonister
SABA - kortverkande beta-2-agonister
LAMA - langverkande antikolinergika
SAMA - kortverkande antikolinergika

Bilaga 1









FoUUI-centrum Fyrbodal
Vanerparken 15
462 35 Vanersborg Hemsida: www.vgregion.se/fou-fyrbodal



http://www.vgregion.se/fou-fyrbodal

