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Appendix | Uppkomstmekanismer
for astma och KOL

Astma

Astma uppfattades linge sdsom en sjukdom dir den kliniska bilden
domineras av en luftrérssammandragning pga muskelkramp, och dir
kramplosande/luftrorsvidgande likemedel gav savil symtomlindring som
gynnsam effekt pd sjukdomsforloppet. Under de senaste decennierna har
det blivit klarlagt att astma ir en inflammatorisk sjukdom och att like-
medel behover gripa in i de patofysiologiska processerna for att ge en
gynnsam prognos. Det har sedemera ocksé visats att behandling med
inhalationssteroider tidigt i férloppet forbittrar prognosen. Luftvigs-
inflammationen vid astma ir lokaliserad till luftréren dir en minskad
diameter pd centrala luftvigar leder till lungfunktionsnedsittningen.
Detta till skillnad mot KOL dir framfor allt perifera luftvigar och
alveoler engagerats. Overkinslighet i luftvigarna, bronkiell hyperreak-
tivitet har dvenledes visat sig ha samband med luftvigsinflammation.

Den genetiska bakgrunden till astma ir oklar och det forefaller att minst
12 gener ir involverade, diribland gener associerade med atopi. Dessa
gener reglerar bl a ett antal centrala cytokiner och transkriptionsfaktorer
som har en férmdga att forstirka och hélla den inflammatoriska astma-
processen vid liv. Vid sidan om bronkkonstriktion och bronkiell hyper-
reaktivitet innehdller ocksd den astmatiska inflammationen, plasmaex-
sudation, aktivering av neurala mekanismer och epitelskador [7,10].
Detta kan leda till strukturella férindringar med remodellering av luft-
vigarna, vilket far till foljd att luftrérsdiametern minskar och att reversi-
bilitet for luftrérsvidgande behandling och ibland #ven kortikosteroider
avtar. Okad slemsekretion kommer framfor allt sent i sjukdomsforloppet.
Ett framtridande obduktionsfynd hos personer med svir astma som
avlidit av astmaanfall dr mycket rikligt med slempluggar i luftvigarna
vilket tillsammans med svér bronkobstruktion orsakat syrebrist.
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Astma som inflammatorisk sjukdom

Forstdelsen av astma som ett tillstind med luftvigsinflammation 4r av
central betydelse f6r att adekvat kunna behandla tillstdndet. Luftvigarna
4r svullna och infiltrerade av inflammatoriska celler framfér allt eosino-
filer och lymfocyter men dven mastceller och neutrofiler. Vid mycket
svar behandlingsresistent astma som inte svarar pa terapi, ens med orala
steroider, dr en 6kning av aktiverade T-celler den tydligaste inflamma-
toriska faktorn, medan 6vriga celler inte dterfinns i 6kat antal [2].

Med moderna undersokningstekniker sdsom bronkoskopi har material
kunnat inhimtats frin nedre luftvigar i form av bronkslemhinnebiopsier
och bronkoalveolirt lavage (BAL). Bland lavagerade celler har man
funnit ett okat antal lymfocyter i mastceller, eosinofiler samt tecken péd
aktivering av dessa celler. I bronkslemhinnebiopsier noteras dven en dkad
infiltration av dessa celler, samt aktivering av i stort sett alla celltyper
som finns nirvararande i luftvigen. Négra av dessa celler berérs nirmare
nedan. Noteras kan att den eosinofildominerade astmatiska inflamma-
tionen vanligtvis lidtt kan identifieras i luftvigsslemhinnan dven hos

personer med astma med mycket lindrig sjukdom och fitaliga symtom
[11].

Inflammatoriska celler

Minga olika inflammatoriska celler ir involverade i astma, men deras
exakta roller dr i manga fall 4nnu inte klarlagda. Generellt 4r man éver-
ens om att ingen enstaka cell 4r ansvarig for den komplexa patofysio-
login.

Mastceller dr viktiga, framfér allt i initieringen av den akuta allergen-
reaktionen och andra indirekta stimuli, sdsom anstringning och hyper-
ventilation. Degranulering kan ka sensitiviteten f6r andra inflamma-
toriska mediatorer och den kan dirtill aktivt producera en mingd ara-
kidonsyremetaboliter.

Makrofagen hirstammar frin blodmonocyter och har en vildigt bred
repertoar med kapacitet att producera ett flertal olika aktiva imnen;
arakidonsyrametaboliter, kemotaktiska faktorer, ett flertal cytokiner

(t ex granulocyt-makrofag kolonistimulerande faktor (GM-CSF), tumor
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necrosis factor alfa (TNF-), interleukin-6 (IL-6), lysosym och fria
radikaler). Makrofagen ir ganska dilig som antigenpresenterande cell
men kan diremot utéva bade suppressiv och stimulerande effekt pa
lymfocytfunktionen beroende pé stimulus. Cellen kan dirfor spela en
viktig antiinflammatorisk roll.

Eosinofilinfiltration ir den karakteristiska egenskapen hos astmatiska
luftvigar och skiljer effektivt astma frén andra inflammatoriska sjukdo-
mar. Det har varit kiint sedan linge att eosinofiler infiltrerar luftvigsslem-
hinnan till foljd av allergenexponering. I ett antal arbeten har man funnit
samband mellan eosinofilers antal och grad av aktivering och de kliniska
parametrarna. Eosinofilen producerar en mingd basiska, cytotoxiska
proteiner som kan orsaka vivnadsskada. Andra eosinofilderiverade media-
torer som t ex leukotriener har flera proinflammatoriska egenskaper.
Under de senaste dren har forskningen koncentrerat sig framfor allt pa
mekanismer som beror rekrytering och migration av eosinofiler till de
astmatiska luftvigarna. Eosinofiler hirstammar frén benmirgsprekursorer.
Det finns indikationer pd att vid vivnadsaktivering, orsakad av allergen,
limnar eosinofiler benmirgen f6r blodbanan till f6ljd av en signal som
utgdr frin chockorganet. Rekrytering av eosinofiler till luftvigarna sker
tack vare de selektiva mekanismerna for cellvandring som bestdr av
kemotaktiska principer och adhesionsmolekyler. Cytokiner och media-
torer inducerar och forstirker dessa molekylers uttryck pa cellytan [5].

Vissa cytokiner, t ex GM-CSF och interlukin 5 (IL-5) dr mycket viktiga
for eosinofilens utveckling och utmognad men ocksi for dess dverlevnad.
Flera studier p4 astmatiska patienter har visat 6kad produktion av dessa
substanser i celler himtade fran luftvigar. Andra cytokiner, s kallade
kemokiner, 4r ansvariga for eosinofilernas vandring frén cirkulationen till
luftvigen [9]. Vidare spelar T-lymfocyter en mycket viktig roll i reglering
och orkestrering av den inflammatoriska processen vid astma, huvudsak-
ligen genom produktion av specifika cytokinprofiler. Det ir for nirva-
rande accepterat att immunreaktion vid allergi och astma regleras genom
s kallade T-hjilpar 2 (Th2)-lymfocyter. Th2-celler producerar cytokiner
som styr mognad, differentiering och aktivering av effektorceller, samt
produktion av IgE frin B-celler. Dessa sa kallade Th2-liknande T-celler

finner man i 6kad utstrickning hos patienter med allergi och astma.
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Epitelskador och avskalning av epitel ir vanligt vid astma och kan limna
djupare strukturer oskyddade sa att de paverkas av allehanda inhalerade
stimuli. I motsats till vad man trodde tidigare utgor dock epitelet ingen
passiv barriir. Tvirtom har epitelceller formagan att producera inflam-
matoriska mediatorer sdsom interleukiner, endoteliner, proinflammato-
riska cytokiner, kemokiner och tillvixtfaktorer. Epitelcellerna kan sévil
styra inflammationsprocesser som snabbt reagera pa externa retande
faktorer sdsom irritanter och luftfororeningar.

Inflammatoriska mediatorer

Mainga olika mediatorer med varierande effektorfunktion férekommer
vid astmasjukdom. Det dr framfor allt histaminer, prostaglandiner och
leukotriener som péaverkar glatt muskelkontraktilitet, 6kar mikrovasku-
lare lickage, sekretion samt paverkar ansamling av inflammatoriska
celler. Hur mycket individuella mediatorer bidrar till astmapatofysio-
login ir fortfarande oklart. Arakidonsyraprodukter — leukotriener sisom
LTC4, LTD4 och LTE4, ir potenta konstriktorer av humana luftvigar
men har ocksd en bred proinflammatorisk potential. Utveckling av deras
antagonister stodjer ocksa deras roll i den kliniska astmasjukdomen.
Andra epitelprodukter som t ex endoteliner ir potenta peptidmediatorer
som ger béde vasokonstriktion och bronkkonstriktion.

Oxidativ stress

Inflammationsprocesserna vid astma leder till att inflammatoriska celler
utsondrar reaktiva, oxidativa metaboliter som kan iterfinnas i bronk-
slemhinnebiopsier, lungskoljvitskor och blodprover [8]. Notabelt ir att
den oxidativa stress som dessa metaboliter dstadkommer ir uttalad dven
vid mycket lindrig astma med fétaliga symtom och minimal behandling.
Antioxidanter i luftvigarna kan dirvid konsumeras i mycket stor omfatt-
ning si att nivderna i luftvigarna kan vara i det nirmaste obefintliga. Det
har f6reslagits att detta skulle ha samband med bronkiell hyperreaktivitet
och det finns ett visst epidemiologiskt stéd for detta.

Kvaveoxid och kolmonoxid

Dessa substanser produceras av olika celltyper i luftvigarna, dels genom
konstitutionellt uttrycke, dels inducerbar enzymaktivitet. Savil kviveoxid
(NO) som koloxid (CO) forekommer i stegrade nivéer vid astma. For
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NO ir produktionen delvis kopplad till en atopisk benigenhet. Ligre
nivder dterfinns vanligen vid icke-atopisk astma. Bdda markérerna ir
dnnu att betrakta som intressanta forskningsmarkorer och deras roll att
reflektera eller prediktera forsimring av astmasjukdom aterstér att klar-
ligga. Detta giller i synnerhet pa individniva [2].

Effekter av inflammation

Ett kardinaltecken pd astma ir bronkiell hyperreaktivitet. Man har
tidigare velat knyta en betydande del av reaktiviteten till den eosinofila
inflammationen vid astma, men denna komponent saknas vanligen vid
nimnda situationer liksom vid olika sjukdomstillstind, t ex Sjogrens
syndrom. Det dr sannolike att epitelskador och inflammatoriska media-
torer dven ir av betydelse. Epitelskada med forlust av epitelytor och
exponering av sensoriska nerver kan sannolikt leda till férstirkning av
neurala reflexer i luftvigarna. Helt nyliga data talar for att interleukin 10
(IL-10) och interleukin 13 (IL-13) kan ha en betydelsefull roll i den ast-
matiska reaktiviteten dven utan centrala komponenter sdsom eosinofil
inflammation.

Astma leder med 6kad svarighetsgrad till en allt mer uttalad ombyggnad
av luftréren (remodellering). Detta ir sannolikt en av de mer allvarliga
komponenterna i astmasjukdomen och kan leda till en mer kronisk och
svirbehandlad obstruktivitet [2,5]. Mikroskopiundersskningar av bronk-
slemhinnebiopsier frin astmatiska personer har visat sub-basalmembran-
fortjockning till foljd av 6kad deponering av kollagen och bindvivs-
komponenter. Hypertrofi och hyperplasi av glatt muskulatur och en
okad vaskularisering av luftvigarna ir sannolikt en effekt av stimulering
genom olika tillvixtfaktorer frin inflammatoriska celler.

Bade vasodilatation, plasmaextravasation och 6dem ir delfenomen i den
inflammatoriska processen. Mikrovaskulirt plasmalickage kan ha flera
konsekvenser vid astma inklusive 6kad sekretion, forsimrad mukociliir
clearance samt bildning av nya mediatorer frin plasmaprekursorer.

Neurala mekanismer har tilldragit sig ett 6kat intresse pa senare tid men

deras roll vid uppkomsten av astma ir oklar [7]. For nirvarande tror
man att abnormaliteter i den autonoma kontrollen snarare ir sekundira
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till sjukdomen #n primira defekter. Interaktion mellan luftvigsinflam-
mation och autonom kontroll kan sannolikt ske genom flera olika
mekanismer.

Forstdelsen av astmapatogenesen har haft en avgorande betydelse for
utformingen av rekommendationer vid astmabehandling dir erkinnande
av den inflammatoriska karaktiren av sjukdomen har fitt vida implika-
tioner i virden och lett till 6kad livskvalitet hos miljoner personer med
astma.

KOL

Introduktion

Den patofysiologiska forskningen vid KOL har utvecklat sig avsevirt
laingsammare in vid astma. Relativt tidigt stod det klart frén obduktions-
undersdkningar att emfysemutveckling med stora hélrum i destruerat
lungparenkym ofta var en betydelsefull komponent i sjukdomen. Efter-
hand som de immunologiska metoder som anvints vid astmaforskning-
en, dven tillimpats i KOL-sammanhang har man fitt en mer utforlig

bild av dven KOL-sjukdomen [1,6].

Det star ddrvid klart att tre olika regioner av luftvigarna ofta ir engage-
rade, nimligen storre bronker, finkalibriga bronker (bronkioler) samt
alveoler. Vid KOL ir det de inflammatoriska och strukturella forindring-
arna i bronkioler och alveoler som star for luftvigsobstruktion och
forsimrat gasutbyte och som kan leda till respiratorisk insufficiens och
syrgasbehov. Emfysemutveckling hos rékare har visat sig betydligt vanli-
gare in vad som tidigare formodats. Prevalenssiffror runt 45 procent har
rapporterats frin analyser av undersskningar med datortomografi av
rokare med symtom som dnnu inte foranlett att de skt sjukvard.

KOL som inflammatorisk sjukdom

Bronkoskopiundersokningar med analys av bronkslemhinnebiopsier och
bronkoalveolirt lavage har bidragit till att klarligga inflammationsfor-
loppet i luftvigarna vid KOL. Pitagliga skillnader gentemot astma har
observerats [8,9]. Mest tydligt ir att en neutrofilinflammation domine-
rar till skillnad mot den eosinofila inflammation som ir si karakteristisk
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vid astma. Dock noteras att det dven tycks finnas blandformer dir
patienter med KOL kan ha en eosinofil inflammation och svarar relativt
bra pd inhalationssteroider. Av vissa forfattare har detta misstinkes vara
friga om rokande personer med astma som av den anledningen har en
blandform eller tvé parallella sjukdomar.

Vid kronisk bronkit med kroniskt 6kad slemproduktion 4r huvud-
karakteristika en 6kad mingd bagarceller samt 6kning av submukésa
kortlar som killor till skad mukusproduktion. Aven hir foreligger en
klar neutrofilinflammation. Forskning pa ren slemhinnebronkit har
minskat under senare &r.

Inflammatoriska celler vid KOL

En 6kad mingd neutrofiler ir ett typiskt fynd och har pavisats savil i
bronkslemhinnebiopsier som i bronkoalveolirt lavage och inducerat
sputum. De neutrofila granulocyterna ir aktiverade och producerar
neutrofilelastas, myeloperoxidas (MPO), humant neutrofil lipokalin
(HNL) och andra substanser. Neutrofilassocierad inflammation korrele-
rar med alveolar destruktion i form av emfysemutveckling p& datortomo-
gafi och sinkt syreupptagningsformaga (diffusionskapacitet, DLCO)
enligt en aktuell svensk doktorsavhandling [4].

Lymfocytinflammation ir vidare en betydelsefull komponent. Vid KOL
ses en 6kning av CD-8-positiva T-celler, till skillnad frin astma dir en
okning av CD-4-positiva T-celler 4r vanliga [10]. Lymfocyterna har alltsd
en betydelsefull reglerande funktion vid KOL och éterfinns tillsammans
med makrofager och neutrofiler i stor mingd i anslutning till omraden
med parenkymdestruktion och emfysemutveckling. Sannolikt produce-
rar lymfocyter och makrofager neutrofilkemotaktiska faktorer sdsom IL-8

och GRO-alfa.

Makrofagen reagerar genom fagocytos med tobaksrokskomponenter, bl a
sotpartiklar. Detta leder till en aktivering av cellerna, sekretion av cyto-
kiner och proteolytiska enzymer som bidrar tillsammans med enzymer
fran neutrofiler till parenkymskada och destruktion. Medan dessa celler
ses i mattligt 6kad omfattning i bronkslemhinnan ir de kraftigt 6kade i
centriacinira regioner dir emfysemutvecklingen 4r mest uttalad. Detta
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avspeglar sig dven i att de ir rikligt fsSrekommande i bronkoalveolir
skoljvitska.

Eosinofiler dterfinns vanligtvis inte i ndgot okat antal i bronkslemhinna
eller alveoler. Diremot dterfinns hoga nivéer eosinofilt katjonprotein
(ECP) i inducerat sputum. Detta indikerar 6kad sekretion av denna
cytotoxiska substans frin eosinofiler och frénvaron av detekterbara celler
kan vara ett uttryck for att de degranulerats och/eller genomgdtt pro-
grammerad celldéd (apoptos). Notabelt 4r som nimnts att en 6kad
mingd eosinofiler i bronkslemhinnebiopsier frin vissa patienter, forut-
sdger ett bittre svar pd steroider 4n frinvaro av dessa celler [3]. Det idr
dnnu oklart om detta kan vara en anvindbar prognostisk markér eller
helt enkelt uttryck f6r ett kombinationstillstind mellan astma och KOL.

Epitelceller ir synnerligen immunologiskt aktiva vid astma men bilden
dr mer ofullstindig vid KOL in vid astma. Klart 4r att neutrofilkemo-
taktiska faktorer bildas och att antalet bigarceller vanligen ir okat [6].
En skivepitelmetaplasi ir stillvis vanlig sdsom tecken pa kraftigt retande
komponenter i tobaksroken, och kan utgéra ett forstadium till lungcan-
cer. Liksom vid astma spelar ett avsevirt antal inflammatoriska media-
torer betydelsefull roll vid KOL. Det forefaller dock vara betydligt firre
luftrorssammandragande mediatorer vid KOL én vid astma, samt vid
KOL en mindre kinslighet i bronkmuskulaturen for desamma. Vid KOL
aktiveras kolinerga reflexer av mediatorer, framfér allt kininer. Detta kan
vara en forklaring till varfér antikolinergika har relativt storre effekt vid
KOL i4n vid astma. TNF-alfa finns i hoga koncentrationer i luftvigarna
vid KOL och kan sannolikt tillsammans med oxidativstressreaktioner
leda till aktivering av transkriptionsfaktorn nuclear factor — kappa B
(NFkappaB) som via IL-8 gentranskription bidrar till den neutrofila
inflammationen. Oxidativ stress dr framtridande vid KOL sannolikt pga
stor mingd aktiverade makrofager och neutrofiler som producerar reak-
tiva oxiderande komponenter. Dirtill innehéller tobaksroken i sig ett
flertal oxidativa substanser.

Remodellering av centrala luftvigar ir av betydelse vid astma [1,2,6].

Vid KOL sker remodelleringen i huvudsak i den alveolira regionen dir
proteasaktiviteten 6verskrider proteashimmarnas férméga, vilket leder
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till destruktion av alveoler och anslutande luftvigar. Vid sidan av neu-
trofilelastas spelar sannolikt matrixmetalloproteinaser (MMP) tillsam-
mans med catepsin en betydande roll. Neutrofiler, makrofager, epitel-
celler och andra celler kan genom en éverproduktion av dessa och andra
destruerande enzymer sannolikt driva emfysemutvecklingen.
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Appendix Il a Att anvanda
livskvalitet som effektmatt

Begrepp, matteknik och kvalitetsbedomning av instrument,
sarskilt vid astma och KOL

Bakgrund och referensram

Incitamentet till livskvalitetsforskning inom hilso- och sjukvérden ir
“hilsans paradox”; forbittrad hilsoniva enligt traditionella indikatorer
atf6ljs inte automatiske av forbittrat vilbefinnande och tillfredsstillelse
med hilsan. S3 dr t ex livslingd, forvintad livslingd, dédlighetstal, sjuk-
och skaderegister och medicinska effektmdtt av ringa virde for forstdelse
av minniskors livskvalitet. Beteendevetenskaplig forskning har under
flera decennier bedrivit begreppsanalys och instrumentutveckling och
nya mdtt for sjilvskattning av hilsorelaterad livskvalitet anvinds nu allt
oftare tillsammans med etablerade hilsoindikatorer och effektmitt. Att
utvirdera anvindbarhet och informationstillskott av livskvalitetsméitten
har varit en angeligen uppgift under 1990-talet som ansluter till fram-
vixten av evidensbaserad medicin.

De hilsopolitiska mélen inf6r 2000-talet, sdsom de uttryckes i WHO-
strategin ~Hilsa for alla r 2000” [22], har 6kat behovet av sjilvskatt-
ningsinstrument som inkluderar funktionsférmédga och vilbefinnande.
Validerade och kostnadseffektiva métt dr av intresse for minga omraden
inom hilso- och sjukvérdsforskningen. Detta har betonats vad giller ut-
virdering av medicinska metoder, savil teknologi som breda sjukvards-
ansatser, t ex teamorienterad behandling och preventiva och hilsobe-
frimjande atgirder inom och utanfor sjukvarden.

Forst pé senare ar har tillforlitlig metodik for livskvalitetsmitning i
sjukvirden blivit tillginglig for rutinmissig anvindning. Instrumenten
har utvecklats och provats under ett par decennier i internationella
samarbeten mellan likare och metodexperter. Mitteknikerna kommer
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att forfinas, men de som redan finns har givit viktig klinisk kunskap och
kan anvindas for virdering av behandlingsresultat.

Vid behandling av sjukdomar med i grunden ofullstindigt kiinda och
langsiktigt antagligen opaverkbara sjukdomsférlopp har livskvalitets-
mitningar en sirskilt viktig funktion att fylla. Hir 4r virdtagarnas egen
bedémning i fokus dirf6r att virden till stor del gér ut pa att ge patien-
terna en sd god tillvaro som majligt. Astma och KOL utgér exempel pa
detta.

Livskvalitetsforskning — vanliga begrepp

Vanliga begrepp inom livskvalitetsforskningen med olika bredd och djup
presenteras nedan. Allmin hilsa, ofta skattad 6vergripande (globalt)
genom en enstaka friga, liksom funktionsférméga, ofta specificerad i
termer av fysiska inskrinkningar, ticker inte ensamt det multidimensio-
nella begreppet livskvalitet. Termen livskvalitet 4r, liksom hilsa, mangty-
dig och kan inte ges en distinkt definition. Bida begreppen dr mingsi-
diga och anknyter till vilbefinnande, men livskvalitet har ett avsevirt
bredare innehill. Begreppet ligger i betydelse nira livstillfredsstillelse och
anger det relativa virde en person sitter pd sin tillvaro. Forindringar i en
rad faktorer paverkar upplevelsen, t ex behov, férvintningar, fysisk och
psykisk funktionsformaga, relationer till andra och till samhillet samt
materiell standard. Hilsorelaterad livskvalitet innebir en avgrinsning som
underldttat definitionen och ledande forskare inom omradet har vid
upprepade “konsensuskonferenser” enats om en minimiuppsittning
variabler som bor ingd (Tabell 1).

Livskvalitetsmatt i behandlingsforskning ir siledes alltid multidimensio-
nella och kvantitativa. De dr uppbyggda enligt bestimda regler for hur
man miter egenskaper och attityder (psykometrisk teori), dir svaren pa
ett varierande antal frigor eller pastdenden sitts samman till skalor,
profiler och index. Den fortsatta metodutvecklingen omfattar f6rfinad
metodik, sirskilt provning av korta generella matt med god psykomet-
risk kvalitet kombinerade med diagnosspecifika formulir eller tilligg.
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Begrepps- och matteknisk modell -
hdlsorelaterad livskvalitet

Figur 1 visar begrepp och instrument lings ett kontinuum fran fysisk till
psykisk hilsa, frin funktion till vilbefinnande eller frin sjukdomsspeci-
fika till generella aspekter f6r att klargora innehall och position hos
vanligen férekommande resultatmatt vid astma och KOL. Ytterligare
specifika och generella matt, som redovisas i denna rapport, finns sam-

manstillda i Tabell 2.

Kvalitetsbedomning av livskvalitetsmatt

Medical Outcomes Trust (MOT) ir en icke-vinstdrivande organisation
som garanterar tillgingligheten av goda resultatmdtt vad giller hilso-
status och hilsorelaterad livskvalitet samtidigt som standardiseringen av
innehdll, poingsittning, skalkonstruktioner och benimning skyddas.
Syftet har varit att 4&stadkomma universell spridning av mitinstrument
som uppfyller sirskilda krav pa psykometrisk kvalitet, definierad av en
internationellt sammansatt expertgrupp 1995 (Appendix II b). Konstruk-
torer av dylika resultatmatt inviteras att anséka om MOT-auktorisation.
Verksamheten har skirpt uppmirksamheten sé att standardiserade matt
okat i anvindning, dven om ytterligare riktlinjer behovs for tolkning av
resultat frdn kliniska utvirderingsforsok/kliniska provningar. Flera
initiativgrupper, t ex European Regulatory Issues Quality of Life Assess-
ment (ERIQA) Group [1] och Cochrane Health-Related Quality of Life
Methods Group (Cochrane HRQL MG; metodgrupp under utveckling)

verkar for mer enhetlig dokumentation inom omradet.

Bedomning av effektstorlekar

Ett nyckelbegrepp bland MOT-kriterierna ir responsivitet, dvs ett mit-
instruments formdaga att reflektera forindringar som kan vara kliniskt
viktiga. Metoder for berikning av effektstorlekar har dirvid utvecklats
(Appendix II ¢). Behovet av bittre tolkningsguide i situationer med flera
resultatmdtt dr kopplat sévil till livskvalitetsmatt som till andra traditio-
nellt anvinda surrogatmadtt pd forbittring efter behandling.
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Metoderna ir sjilvklart generella och har anvints olika i forskningssam-
manhang sedan mitten av 1980-talet, bl a inom reumatologisk forskning,
for att klarligga hur forindringsstorlek hos formulirdata jamfor sig med
traditionella kliniska matt. Fordelen ir att kunna bli oberoende av miit-
instrumenten och dirmed jimfora effekter. Nackdelen ir att formulir-
data konservativt sett aldrig uppfyller kraven pi intervallskala utan har
olika litt att férindras utefter skalans strickning. Det finns siledes en
osikerhet i att jimf6ra en forindring frin t ex 5060 poing pi en 0-100
skala med en dndring frin 10—20. Exempel pa kritiska frigor som foljer:

* Ar det rittvisande att jimfora en forindring i ett livskvalitetsinstru-
ment med en f6rindring av blodgasmitningar eller spirometrivirden?

e Ar det rimligt att jimfora forindringsstorlek i ett livskvalitetsformulirs
fysiskt orienterade skalor med storleken i psykosocialt orienterade
skalor?

* Hur ska man tolka effektstorlek di forindringen finns inom skalans
“normala nivier” jimfort med rérelsen inom patologiska nivaer vid
t ex sinkt stimningslige versus depressivitet/klinisk depression?

Med sddana tolkningsproblem i minnet kan det ind4 vara informativt
att t ex jimfora liknande formulir med varandra f6r att utrona eventuella
skillnader i klinisk relevans [10]. Berikning av effektstorlek bor anvindas
for att komplettera styrkan i evidensen, inte ersitta traditionell hypotes-
provning och utnimning av primira och sekundira resultatméct [9].

Kliniskt meningsfull fordandring i livskvalitet

Forutom god effektstorlek enligt ovan ir virdering av klinisk relevans
visentligt. Exempelvis har ett troskelvirde i SF-36 pd fem poings skill-
nad, pa en skala pd 0-100, angetts representera en kliniskt och socialt
relevant foérindring [34]. Kéns- och dldersperspektivet ska sirskilt beak-
tas. En generell trend att kvinnor rapporterar mer symtom, funktionsins-
krinkningar och illabefinnande in min ir vilkind frin epidemiologisk
och klinisk forskning. Likasd kan en lingsam och kontinuerlig férsim-
ring ses i fysiskt orienterade skalor med stigande dlder medan psyko-
sociala aspekter av livskvaliteten blir simre forst efter 70-arsdldern. Att
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vara frinskild, ha ldg utbildningsniva, vara arbetslés eller bo i storstadsre-
gion ir exempel pd sociala karakteristika med negativ inverkan p4 livs-
kvalitetsmaitt.

God effektstorlek har presenterats for flera specifika matt tillsammans
med troskelvirden for kliniskt meningsfull forindring (t ex fyra poings
skillnad, o—100 skala, i SGRQ och o,5 poings skillnad, 1—7 skala, som
minsta skillnad av betydelse i CRQ och AQLQ). Dessa resultat giller
vuxna. Formulir f6r barn och forildrar, frimst PAQLQ och PCAQLQ,
har nyligen kommit till anvindning och kliniskt meningsfull forindring
dterstdr att faststilla.

Kliniskt underbyggda troskelvirden kan tillita meningsfulla berikningar
av antalet patienter som behéver behandlas for att en patient ska forbitt-
ras (number-needed-to-treat, NNT). Sidan tolkning av livskvalitetsdata
har nyligen visats ha kompletterande virde vid en randomiserad och
kontrollerad studie med salmeterol vs salbutamol vs placebo, med en
cross-overdesign, vid astma. NNT-analysen av tidigare publicerade data
[15] visade att mellan tre och fyra patienter (NNT = 3,5) behovde be-
handlas med salmeterol f6r att en patient skulle f kliniskt meningsfull
forbattring 6ver den som dstadkommits genom salbutamol. Motsvarande

NNT f6r salmeterol vs placebo var 2,4 [19].

Sokstrategi for tickning av livskvalitet
som effektmatt

Huvudsokningar gjordes i Medline, Embase och PsycInfo samt Cinahl
och CATS databaser frin 1966 t o m 1999. Sirskilda kriterier stilldes upp
for acceptans av studier med livskvalitet som effektmdtt. Vi anvinde
sokorden "Quality of Life”, "Disability Evaluation or ADL” i kombina-
tion med sokorden "Questionnaire”, "RCT”, ?CCT”, "meta-analysis”.
Sokorden "Review”, "Prospective”, "Crossectional”, "Retrospective”
adderades for att ticka instrumentutveckling, dvs metodarbeten av

betydelse for i vad mdn MOT-kriterierna (Appendix II b) uppfyllts.
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Sammanfattning: livskvalitet som effektmatt

Mainga av dagens standardiserade frigeformulir har goda psykometriska
egenskaper och jimforbarhet internationellt. Dessa formulir, som pa-
tienten sjilv kan hantera med kortfattad vigledning, omfattar vildefini-
erade nyckelomraden kring symtombérda, funktionsinskrinkningar och
vilbefinnande, fysiske, psykiskt och socialt. Metodiken har virderats si
att riktlinjer f6r anvindning och tolkning kunnat anges. De vanligast
forekommande resultatmdtten har anpassats och prévats for svenska
forhéllanden. Livskvalitetsmétt i sjukvarden ir sdledes alltid multidimen-
sionella, kvantitativa och uppbyggda enligt psykometrisk teori till sam-
mansatta skalor, profiler och index med kind reliabilitet, validitet och
kinslighet for kliniskt relevanta f6rindringar.

De viktigaste anledningarna att anvinda livskvalitet som effektmatt ér:

Patientbaserad informationskilla; sjilvskattning

Mingdimensionellt begrepp; hilsorelaterat

Psykometrisk kvalitet; sirskilt styrka att spegla férindringar

Studier kan dimensioneras utifran livskvalitet som effektmatt

Rekommenderade instrument for astma/KOL

En stark utveckling under 1990-talets senare del har inneburit att ett
mindre antal standardiserade livskvalitetsmétt anvints allt oftare i kli-
niska studier och prévningar inom astma och KOL. Hirmed har kun-
skapen 6kat om den kliniska tolkningen av resultat erhéllna med dessa
instrument och nyttan av patientbaserad information. En nackdel har
varit att fa studier dimensionerats med sirskild hinsyn till livskvalitet
som effektmaitt.

De framforda exemplen pd anvindbara formulir kan alla rekommende-
ras, foretradesvis sd att ett specifikt matt kombineras med ett generellt
for god tickning av begreppsmodellen (Figur 1; Tabell 2). Patientgrupp
och frigestillningar/hypoteser filler slutligt avgérande vad giller bista
val av specifikt mitinstrument. Asthma Quality of Life Questionnaire
och Living with Asthma Questionnaire tillhér de mest anvinda pa
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astmasidan. Chronic Respiratory Questionnaire har fitt stor spridning
vid KOL liksom St George’s Respiratory Questionnaire, som #ven bru-
kas vid astma och andra lungmedicinska tillstind. SF-36 Hilsoenkit 4r

det i dagens lige mest tillimpade generella effektmattet.

Tabell 1 Livskvalitetsmdtning i sjukvdrden — konsensus om minimiuppsdttning av
komponenter. (Fran [30] med tillstand.)

Komponenter Definition i huvuddrag
Generella
Fysisk Personlig skotsel, rorlighet, allmantillstand,

Psykisk—emotionell

Psykisk—kognitiv

Social

Halsobedémning
Tillfredsstallelse med livssituationen

Specifika

aktivitetsniva/valbefinnande

Stamningslage/vélbefinnande, psykisk
aktivering, spanning/stress, angest, depression

Uppmarksamhet, koncentration, minne,
bedémningsférméga, kommunikation

Mellanmé@nskliga relationer, interaktionsniva/
valbefinnande inom och utom hemmet,
sexualitet, rollutforande (arbete i och utanfor
hemmet), fritidsaktivitet

Globala skattningar

Globala skattningar

Sjukdomssymtom, bieffekter av behandling
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Tabell 2 Hdlsorelaterad livskvalitet — vanliga specifika och generella matt vid
astma/ KOL.

Instrumentforkortningar for standardformuléar i Figur 1

Tillstandsspecifika: astma & KOL

SGRQ: St George’s Respiratory Questionnaire [13]
Svensk version [4]

Tillstandsspecifika: KOL

CRQ: Chronic Respiratory Questionnaire [8]
(svensk version under utveckling)

Tillstandsspecifika: astma

AQLQ-": Asthma Quality of Life Questionnaire [14]
(svensk version foreligger)

AQLQ(S): Standardized version of the AQLQ [18]

LWAQ: Living With Asthma Questionnaire [12]

(svensk version foreligger)
Generella: funktion

SIPe: Sickness Impact Profile [2]
Svensk version [29]

Generella: funktion & vdlbefinnande

SF-36¢: Short Form-36 Health Survey [33]
Svensk version [31]

Generella: psykisk hdlsa

HAD: Hospital Anxiety and Depression scale [36]
Svensk version [23]

" Auktoriserat av Medical Outcomes Trust (Appendix Il b)

Tabellen fortsdtter pa nésta sida
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Tabell 2 fortsdttning

Instrumentforkortningar for standardformulir, inte i Figur 1

Tillstandsspecifika: astma

PAQLQ:¢: Peadiatric Asthma Quality of Life
Questionnaire [17]; svensk version pagar [26]

PCAQLQ-: Peadiatric Caregiver’s Asthma Quality of Life
Questionnaire [16]; svensk version pagar [27]

CAQC: Childhood Asthma Questionnaire Form C [21]

AQLQ: Asthma Quiality of Life Questionnaire [24]

Generella: funktion

NHP: Nottingham Health Profile [11]

Svensk version [35]
Generella: funktion & vdlbefinnande
MHIQ: Mc Master Health Index Questionnaire [3]
Generella: psykisk hdlsa
GHQ: General Health Questionnaire [7]

POMS Profile of Mood States [25]

Instrumentférkortningar for globala (hdlsoekonomiska) index

QWB: Quality of Well-Being scale [20]

EQ-5D: EuroQol [5]; inkluderar svensk version

HUI Health Utilities Index [6]

15D Fifteen-dimensional measure of health-related

quality of life [28].
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Begrepp: Instrument:
Sjukdomsrelaterade/ Respiratoriska/
generella generella
Tillstandsspecifika SGRQ CRQ AQLQ LWAQ
* Symtom ¢ Dyspné * Symtom * Fysisk halsa
Symtom/besvar/ » Aktivitet ~ * Trotthet * Aktivitet * Psykisk halsa
konsekvenser * 'Impacts’ * Emotionell + Omgivning * Total
* Total * 'Mastery’ ¢ Emotionell (11 skalor)
* Total * Total
Funktion: generella SIP

Fysiska/rorlighets-
orienterade
konsekvenser

Fysisk halsa

Sociala/emotionella/
kognitiva konsekvenser

Psykisk hdlsal
vdlbefinnande: generella

Livskvalitet totalt sett

* Total (12 kategorier)

* Fysisk dimension (3 kategorier):
gang, rorlighet, personlig skotsel

* Fristidende (5 kategorier): hushallsarbete,
sOomn-vila, fritid-rekreation, arbete, fédointag

SF-36

* Fysisk halsokomponent (4 skalor):

« fysisk funktion, rollfunktion-fysiska begransningar,
smarta, allman halsa

SIP

* Psykosocial dimension (4 kategorier):
social interaktion, psykisk balans,
uppmarksamhet-koncentration, kommunikation

SF-36
* Psykisk halsokomponent (4 skalor):
vitalitet, social funktion, rollfunktion-
kanslomassiga begransningar , psykiskt vélbefinnande

HAD
* Depression

* Angest

* Globalskattningar; globalindex

Figur 1 Hdlsorelaterad livskvalitet — kontinuum av begrepp och vanliga
instrument vid astma/KOL. (Modifierat fran [32]).
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Appendix Il b Riktlinjer for kvalitets-
bedomning av livskvalitetsmatt

| det foljande sammanfattas analyskriterierna enligt Medical
Outcomes Trust (MOT): Scientific Advisory Committee [1,2]

Reliabilitet:

a. Intern dverensstimmelse (konsistens) mellan frigor i en skalkonstruk-
tion.

Hir krivs en korrelation >0,70 enligt Cronbach alpha. Om >10 frigor
ingdr i skalan bér alpha vara >0,80.

b. Reproducerbarbet

Vid upprepad mitning (test-retest) behévs en korrelation >0,70 om
Pearson r anvinds. Om distributionsfria metoder anvinds, t ex Kappa,
kan grinsen sinkas till o,60.

Observera att vid frigeformulidr med intervjuare ska reproducerbarheten
avse savil resultaten for de enstaka intervjuarna som mellan intervjuare.

Validitet:

a. Innebillsrelaterad

Professionellt tillvigagdngssitt vid konstruktionen; trovirdigt, accepta-
belt f6r patienterna, etc.

Hur visar konstruktéren att en domin i ett frégeformulir ir relevant, dvs
att frigeformuliret ticker omrddet som dominen avser att ticka?

En vanlig metod for att forsikra sig om detta 4r att inhimta synpunk-
ter fran en eller flera grupper, t ex kliniker, patienter, anhériga (focus

groups).
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b. Begreppsrelaterad
Korrelerar mitningarna med andra matt pé ett sitt man kan férvinta

sig?

Hir gors ofta jaimforelser med tidigare konstruerade frigeformulir. En
mitning ska korrelera hogt med andra matt pd samma begrepp. Lika
viktigt 4r att denna mitning inte korrelerar med matt som miter andra

kanske niraliggande begrepp.

Ett instruments olika frigor och dominer genomgér en grundliggande
analys (multitrait analysis). Varje friga forvintas korrelera hogt med den
egna dominen (>0,40, justerat virde) och ldgt med alla andra dominer
(<tva standardavvikelser for korrelationsmatrisen). Nir mer 4n en metod
har anvints vid datainsamlingen eller skalkonstruktionen kan en utvid-
gad analysmetod anvindas (multitrait-multimethod analysis). En sidan
korrelationsmatris innehaller interkorrelationer mellan tv3 eller flera
begrepp som mitts med tvd eller flera metoder. En mitning férvintas
korrelera signifikant hogre med andra mitningar till vilka den bér vara
relaterad (konvergent validitet; korrelation mellan 0,30 och 0,70) 4n
med andra mitningar som den inte bor vara relaterad till (diskriminant
validitet; korrelation <0,30).

c. Kriterierelaterad

Korrelerar mitningen som férvintat med “gold standard” av begreppet?

Visar att testpoingen ir systematiskt relaterad till ett eller flera externa
maétt pd samma omréde. Kan vara samtidig eller prediktiv validitet
(korrelationsvidd: 0,30-0,70). Kan idven rora ett instruments fdrmiga att
diskriminera distinkta grupper, t ex patienter med olika stadier av sjuk-
dom.

Responsivitet/kanslighet for forandringar:

Instrumentets forméga att uppticka forindringar som bedoms kliniskt
viktiga, dven om férindringarna dr sma. En signifikant férindring i
skalpoing efter en intervention behéver inte vara kliniskt relevant.
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Onskvirt ir att troskelvirden utvirderats for minsta kliniskt menings-

fulla forindring.

Jimforelser bor presenteras som visar att instrumentet over tid relaterar
till andra métt pd forindring. Bér dven uttryckas som ndgon typ av
effektstorlek, t ex “standardised response mean”, Appendix II c.

Tolkningsbarhet:
Vad betyder poidngen pa en skala? Hur ser poingfordelningen ut i olika

vildefinierade grupper (dven normalgrupp)? Finns troskelvirden be-
skrivna? Redovisning av hur skalor, profiler och index underlittar tolk-
ningen.

Belastning:

a. Krav pd patienten.
Ar instrumentet ldtt att fylla i? Klarar en ildre eller svért sjuk person av
att fylla i formuliret? Hur ling tid tar det?

b. Krav pd administratoren.

Vilka resurser krivs — tidsmissigt, lokalmissigt, kunskapsmissigt? Sjilv-
skattning eller intervju?

Alternativa former:

Efter en eventuell revision av instrumentet ska alla nimnda kriterier
omprovas, t ex om ett intervjuformulir gérs om till sjilvskattnings-
format.

Kulturella & sprakliga anpassningar:

Vid éversittning frin originalspraket till ett annat giller foljande:

a. "Poolad’ forsta oversittning.

Minst tvd oberoende oversittningar fran originalsprik till det nya spra-
ket, som forenas till en sd god forsta 6versittning som mojligt.
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b. /fterb’vem’itming.

Oberoende oversittning av versionen under «. till originalspriket av en
eller tva personer.

c. Testversion efter jamforelser av versionerna.

En diskussion mellan dversittarna och expert- och lekmannapaneler.
Sirskile viktigt att fi god lisbarhet, enkelt sprak, begreppsmiissig likhet
men med sprikbruk och exempel som minniskor litt kan relatera till.
Revisioner ofta nédvindiga.

d. Pilottestning.

Testning med patienter (focus groups) som instrumentet ir avsett for i
syfte att finga upp nya kulturella aspekter som inte varit aktuella i ur-
sprungslandet. Fokus pd innehallsvaliditet.

e. Filtstudie.

Utprovning for att testa om instrumentet motsvarar originalet. Uppligg-
ning f6r testning av reliabilitet och olika aspekter av validitet.

[ Slurversion.

Alla eventuella skillnader mellan original och éversatt/anpassat formulir
ska forklaras och virderas. Haller det nya formuliret samma kvaliteter
som originalet?
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Appendix Il ¢ Riktlinjer for
bedomning av effektstorlekar

Vanliga metoder for berikning av responsivitet, dvs kinslighet for for-
dndringar, ir distributionsbaserade. Figur 1 visar ett urval av dessa. De
finns forklarade i litteraturen [4,5].

Om spridningsangivelse saknas kan en enkel relativ forindring beriknas
med hjilp av skillnaden i medeltal mellan baslinje och uppféljningstill-
fille dividerat med medeltalet vid baslinjen.

Effektstorleksberikning (ES) innebir att skillnaden i medeltal mellan
miittillfillen (t ex mellan baslinje och uppf6ljningstillfille) divideras med
ett spridningsmatt (t ex standardavvikelsen vid baslinjen; Effect Size I).
Denna formel kan direkt dverforas till jimforelse mellan grupper (dvs
skillnad i medeltal mellan grupper dividerat med den hopslagna stan-
dardavvikelsen for grupperna).

Standardized Response Mean (SRM) innebir att skillnaden mellan tv
mittillfillen divideras med standardavvikelsen for skillnaden i en grupp.
Formeln kan direkt generaliseras till jimférelse mellan grupper (dvs skill-
naden i medeltal mellan tvd mittillfillen i grupperna dividerat med den
hopslagna standardavvikelsen f6r denna skillnad).

Dessa metoder informerar om vikten av en funnen skillnad nir man
anvinder olika sorters instrument med olika poingsittning och varia-
tionsvidd, dvs hur bra man kunnat sirskilja ’signalen’ frin "bruset’.
Metodiken férekommer alltmer i vetenskaplig redovisning av behand-
lingseffekter for en mer enhetlig bedémning.
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Tumregler for virdering av storleken pa ES eller SRM: [2]

* <0,20: trivial effekt;

* 0,20-0,50: liten effekt;

* 0,50—0,80: moderat effekt;

>0,80: stor effekt.

Metod Formel
(Mean) test] ~ Mean test2)
» Relativ forandring [3] =
Mean test1
Effektstorlek 4 cnsion
* Relativ effektstorlek [1] =
Effektstorlek .. rd
(Mean) test] ~ Mean test2)
* Effektstorlek | (ES) [4,7] =
SD

test

(Mean) test] ~ Mean testZ)

* Effektstorlek Il (SRM) [6] =
D difference
(Mean) test] ~ Mean testZ)
* Effektstorlek Il (T?2?-test) =
SE difference

&

Relativ effektstorlek (T/T) [8]

= (T test1 /T tesc2)2

» Effektstorlek IV (T??-test) [5]

(Mea
=

n Diff groupl Mean Diff groupZ)

SE

difference between groups

Figur 1 Vanliga metoder for att vdrdera responsivitet.
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Appendix || d Kunskaper och
attityder

Vem ir patienten?

Under langa tider har patient (jimfor eng patience = tdlamod) varit
liktydigt med en person som led av eller stod ut med smirta. I modernt
sprakbruk stdr i allminhet patient for en person som soker medicinsk
hjilp. Denna definition stimmer vil in pd dem som lider av astma och
KOL. Patienten soker sig som regel i forsta hand till den etablerade
sjukvardens foretridare och hoppas fi en behandling med snar och god
verkan. Patientens upplevelse av insjuknande och sjukdom paverkas
sdledes dven av sjukvirdens bemétande. Den kunskaps- och effektivitets-
nivd, pa vilken virden fungerar vid en viss tidpunkt, ir av avgorande
betydelse for olika sjukdomars forlopp [1]. Vid langvarig sjukdom sdsom
astma och KOL blir patientdimensionen extra viktig att forstd i grunden.
Den kan studeras i termer av patient—ldkarrelationen [2], kinslomissiga
reaktioner hos patient och anhériga, hantering av si kallad sjukroll samt
successiv anpassning till ett liv med en kronisk dkomma.

Vilken manniskosyn?

Det ir ldrorike att se hur patientbegreppet varierar under olika historiska
epoker beroende pd minniskosyn, ridande kultur- och samhillsordning,
attityd- och virdesystem samt medicinsk kunskapsnivd och praxis. Till
exempel har en tilltagande fokusering pé allmint vilbefinnande och
livskvalitet inom visterlindsk medicin under de senaste decennierna ater
aktualiserat patientens roll i sjukvirden. En teknisk opersonlig sjukvérds-
apparat och hela det medicinska, naturvetenskapligt dominerade kun-
skapsfiltet har ifrigasatts.

Strémningar inom humanvetenskaperna har betonat den sjukes delaktig-

het och ansvar i virden. Minniskan ses som medveten, aktiv och ansva-
rig for sin livssituation, inkluderande hilsa och sjukdom. Hon tillskrivs
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sdledes en avsevird potential att radikalt férindra sina levnadsomstindig-
heter genom egna beslut och handlingar. Dirtill kommer en orientering
mot ett sd kallat psykosomatiskt forhéllningssitt, som understryker att
varje sjukdomsprocess innebir paverkan och aterverkan mellan kropps-
liga och psykiska reaktioner: minniskan ir kapabel att sjilv bestimma
behandlingsvig vid sjukdom och #ven att agera sjukdomsforebyggande/
hilsofrimjande. Denna syn aterspeglas i var hilso- och sjukvérdslag.
Betoning av breda insatser for att dstadkomma bittre patientutbildning
och hjlp till sjdlvhjilp vid astma och KOL ska ses i detta perspektiv.
Dessa si kallade patientskolor avser att 6ka kunskaper och paverka
attityder. Malet ir att lira patienten hantera sin sjukdom och den be-
handling som ordineras. Avsikten ir ocksd att motivera till en s hilso-
sam livsstil som mojligt. Hir krivs betydande och lingvarigt lagarbete av
fler aktorer 4n likare och sjukskoterska, t ex dietist, sjukgymnast, kura-
tor, psykolog.

Inte sillan soker patienter med kronisk sjukdom vid négot tillfille meto-
der utanfor skolmedicinen (alternativmedicin eller komplementir medi-
cin, se Kapitel 2.7) som tilldgg till regelbunden kontakt med sjukvérden.
En psykologiskt positiv terapimiljo, bekriftande bemétande och att
patienten ges tillrickligt med tid framhélls didrvid som sirskilda fortjins-
ter. En skickligt utévad stodterapi utgdr ett verksamt inslag i omhinder-
tagandet.

Vilket forhallningssatt?

Vardgivarens roll omfattar att forstd patientens tankar och forestillningar
om sin sjukdom fér att ge en individuellt anpassad utbildning om sjuk-
domen. Syftet 4r att virdgivare och patient till slut ska dela samma
uppfattning om sjukdomens karaktir och mojliga utveckling for att
kunna arbeta for samma behandlingsmal. Bristande tid och intresse att
stimulera patienten till egna initiativ 4r ett av hindren i denna process,
brist pa kiinslomiissig kontakt och empati ett annat. Sjukvirden har en
tendens att se till individens sjukdom, t ex astma eller KOL, och inte till
personens totala sammanhang. P4 si vis missar man virdefull informa-
tion som behdvs for att gora behandlingplaner for bista mojliga livskva-
litet.
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Patientens dngest vid akut andndd och oro infor sjukdomens f6ljder pa
sikt ska uppmirksammas liksom skuldkinslor med mer eller mindre
tydliga forestillningar att tillstindet skulle vara sjilvforvéllat. Kinslan att
vara mindre vird och att uppleva sig ofrmégen att bemiistra tillvaron i
nuet och framtiden utgdr exempel pa destruktiva komponenter som kan
bearbetas i terapirelationen.

Patienten i fokus

En 6kad erfarenhet av patientens sjukdomsupplevelse och forméga till
bedémningar av nyttan med behandlingen kommer att i allt hégre grad
paverka det medicinska omhindertagandet. Kontinuerlig virdering av
framsteg leder till 6kad sikerhet bade f6r patienten och vérdgivaren.
Livskvalitetsmatt okar generellt i anvindning for att utvirdera specifika
terapiformer, s dven vid astma och KOL. Vi har dirfor inkluderat
hilsorelaterad livskvalitet bland vira primira effektmatt.
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Appendix lll Inhalationshjalpmedel

Det ir vanligt att tillféra likemedel i inhalationsform vid astma och
KOL. Exempel pd sidana likemedel som med fordel tillfors genom in-
halation &r beta-2-stimulerare, steroider och antikolinergika. Lungornas

stora yta ger en snabb resorption (upptag) vilket ger ett snabbt tillslag av
den 6nskade effekten.

Dosaerosol

Den férsta inhalatorn i fickformat kom redan 1956 och var en s3 kallad
dosaerosol (spray). Systemet anvinds fortfarande. Vid avfyrandet kan
hastigheten pa dropparna vara cirka 30 m/sekund och storleken pé
partiklarna upp till 30 pm. Vid avfyrandet slungas det mesta av dosen
mot slemhinnan i mun och svalg och endast en liten del nér lungorna.
Inhalationen maste synkroniseras med inandningen f6r att man ska na
optimal effekt, en teknik som ménga patienter har svirt med. For att
minska dessa nackdelar kan man sitta en sa kallad spacer (inhalations-
behéllare) mellan dosaerosol och mun. Deponering av likemedel i
munslemhinnan minskar d&. Ofta ir dessa hjilpmedel av plast vilket kan
ge mindre tillférd dos 4n vintat pga elektrostatiska krafter. De senaste
dren har dosaerosoler som inte innehdller freon introducerats pa markna-
den (se nedan).

Pulverinhalator

P4 1980-talet uppmirksammades att drivgasen som anvindes i dosaeros-
olerna — freon — hade en ogynnsam inverkan pé ozonlagret kring jorden
och svenska Likemedelsverket rekommenderar att man i férsta hand
anvinder pulverinhalatorer. Dessa innehéller ingen drivgas utan endast
aktivt likemedel eller likemedel pé birarpartikel — exempelvis laktos. For
att nd ner i lungorna maste partiklarna var s smd som 1—5 im men for
att inte “fastna pd vigen” mdste partiklarna vara storre nir de andas in.
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Under inhalationen deaggregeras partiklarna. Olika pulverinhalatorer
kriver olika inhalationsfldden for att fungera optimalt.

Nebulisatorer

Tva sorters inhalatorer forekommer p& marknaden. Den ena — jetnebu-
lisatorn — finfordelar vitskan med hjilp av tryckluft. Den andra — ultra-
ljudsnebulisatorn — skapar aerosolen med hjilp av en svingande kristall.
Den férstnimnda apparaten producerar mindre droppar 4n den andra.
Ultraljudsnebulisatorer skiljer sig betydligt 4t mellan olika fabrikanter
och resultat frin en apparat kan inte 6verféras till andra apparater. En
mingd olika faktorer sdsom temperatur, avdunstning och tryck i f6rhal-
landen till fléde paverkar dosen till patienten. Det har varit en allmin
uppfattning att nebulisatorer ir ett effektivare hjidlpmedel dn sedvanliga
inhalatorer. En grupp inom Cochranesamarbetet som studerat detta
visade dock ingen skillnad i effekt vid behandling av akut astma [1]. Vi
har i dag inget belidgg f6r nyttan av de nebulisatorer som manga patienter
med svir KOL anvinder i hemmet. Att klarldgga vilken roll nebulisato-
rer har i en behandlingstrappa ir en angeligen forskningsuppgift.

Inhalationsbehandling av barn

Endast en del idldre barn kan anvinda en dosaerosol utan inhalations-
behéllare pa ett riktigt sitt. Vid akuta astmaanfall okar risken for bristan-
de inhalationsteknik och otillricklig likemedelsdeposition i lungorna.
De minsta barnen behéver ansiktsmask f6r att kunna tillgodogéra sig
inhalationsbehandling med inhalationsbehéllare. Masken anbringas 6ver
nisa och mun och med ett 10-tal andetag genom inhalationsbehallaren
far spadbarnet i sig en spraydos. Vid vilken dlder som barn kan anvinda
en pulverinhalator (alternativt anvinda dosaerosol med inhalationsbehal-
lare utan ansiktsmask) ir oklart men sannolikt bér de vara 6ver sex Ar.
Behandling av barn med akuta astmaanfall pa sjukhus eller virdcentral
sker som regel genom tillf6rsel av aktuella likemedel med hjilp av nebu-
lisator.
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Vilket inhalationshjalpmedel ska man anvinda?

Adekvata utvirderingar saknas som underlag for slutsatser om inhalatio-
ner med pulver eller spray ger bist effekt vid ldngtidsbehandling. En
jimforelse mellan olika hjilpmedel anser vi i allminhet inte vara relevant,
varfor amnet inte upptar ett eget kapitel. Har dr det viktigt att betona att
studier som inte visar statistiska skillnader mellan olika behandlingar,

t ex inhalationshjilpmedel, oftast inte ir designade for att pavisa si
kallad ekvivalens, dvs likvirdighet [2]. Detta berérs ytterligare inom
respektive likemedelskapitel.

Nebuliseringsbehandling bor forbehillas de patienter som av olika skil
inte kan anvinda dosaerosol eller pulverinhalatorer. Exempel pd sidana
patienter ir dldre patienter med koordinationssvérigheter och smé

barn. En mingd olika faktorer paverkar valet av den optimala inhalatorn
for den enskilde patienten. Klarar patienten apparaten rent tekniske (t ex
patient med reumatoid artrit)? Ar inhalationsflodet tillrickligt for att ge
en lungdeposition? Liksom all annan vérd bér dven inhalationsbehand-
ling ordineras i samréd med patienten. Man bor regelbundet kontrollera
att patienten kan handha inhalationshjilpmedlet pé ett adekvat sitt och

vara beredd att byta till ett hjdlpmedel som optimalt tillfér ordinerat
likemedel.
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Appendix IV Granskningsmallar

Granskningsmall och dataextraktion fér behandlingsstudier -

Beskrivning av studien

ASTMA-KOL SBU

Behandlingsindikation

[JAstma [JKOL [] ¢j sirredovisat ] oklart

Diagnostiska metoder och
grinser for inklusion (fére

behandling)

CJFEVI; <.......... I/min eller ........... % av predikterat O
FEV/FVCi<......... %
O Astmasymtom O KOL-symtom [ Reversibilitetstest

[ adekvat metodbeskrivning (for detaljer se separat mall for diagnostik)

Forskningsmetod

OrcT OJccT (ej randomiserad) [J Multicenter; antal center......
O Systematisk &versikt med metananalys O
[ Annan design.....oooooiiiii

Patientkarakeeristika

[ adekvat demografisk beskrivning

Inklusionskriterier [ astma med adekvat beskrivning
[ KOL med adekvat beskrivning ~[] framgar ¢j
Adekvat representativitet; O ja O nej O vet ¢
Exklusionskriterier

Adekvata exklusioner? [] Ja O Nej

Intervention(er) (I)(dosering,
behandlingstid, antal

randomiserade (N))

Kontrollgrupp (K)(placebo eller
annan behandling, antal

randomiserade)

Vad avség studien att studera?

(dvs vad var dess primira resp sckundira effektmatt?)

Inkluderar studien nigra av de
fyra effektmitt som vi ansett
viktigast?,

uppfoljningstid:..

O QoL MALt Med. . eeuivniiiiiiiiie e
D Anfallsfrekvens; definierat som.............ooovuininininininnnn.
O Symtomscore; beskriv..........o.oeiiiiiiiiiiiiii

[J Mortalitet [] Akutbessk/inliggningar

Sekundira effektmatt

O Lungfunktion [ annac:

Adverse events

Bortfall (antal och procent, lost

to follow up eller "forklarat”)
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Validitet

Ja Nej |Vetej | Kommentar
Randomisering till de olika alternativen? [l [l [l
Dold allokering av randomisering? O O O
Likvérdiga grupper vid start? O O O
Fullstindig follow up? O O ]
Analyserade i den grupp som randomiserade O O O
till?
Blindning av patienter? O O O
Blindning av behandlade ldkare och [} [} [}
vardpersonal?
Blindning av diagnostisk procedur? O O O
Likvardig behandling av grupper, fransett O O O
interventionen?
Resultat
Antal/forindring med/av Absolut (risk)- Relativ p-virde eller
effektmattet: forindring (%-enheter | (risk)forindring konfidensi-ntervall
eller dyl) (%)
Interventionsgruppen Kontrollgruppen
n/N (%) n/N (%)
Antal/férindring med/av Absolut Relativ p-virde eller
effektmattet: (risk)f6rindring (risk)f6rindring konfidensi-ntervall
(%-enheter eller dyl) (%)
Interventionsgruppen Kontrollgruppen
n/N (%) n/N (%)
Antal/férindring med/av Absolut Relativ p-virde eller
effektmattet: (risk)forindring (risk)forindring konfidensintervall
(%0-enheter eller dyl) (%)
Interventionsgruppen Kontrollgruppen
n/N (%) n/N (%)
Antal med biverkning Absolut riskdkning Relativ riskdkning | p-virde eller
konfidens-intervall
Interventionsgruppen Kontrollgruppen
n/N (%) n/N (%)

Ovriga kommentarer
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Studien uppges vara: Astmastudie eller KOL-studie (Ver. 971019)
Artikel: |Ff: Titel: Nr:
Ref: |

Diagnosevaluering (Underlag for diagnostisk klassifikation?
KOL: (1 aelb+2aelb + rok el ex. rok krivs)

|:| 1.

Astma: (1 +2aelb+3aelbelckrivs)
(Vid dlder < 40 dr riic/eer 1 )

1. Symtom som vid astma?

(Hénvisning till diagnos enl guldellnes galler sa

Saknas: Finns: )

FEV efter bronkdilation
Individuellt FEV] < 80% forv eller
Individuellt FEV;/VC < 70%

. FEV] efter bronkdilation b Gruppmedelvirde + 1,64 SD < 80% forv
a Individuelle FEV7 > 70% forv. samt medelv. For FEV1/VC < 70% [ ]
b  Gruppmedelvirde -1,64 SD
2 a Reversibilitet ~ Ej utf’ -
3 a Reversibilitet Ej utf: |:| - FEV] 6kar mindre 4n 12% av forvintat v.
FEVj 6kar mer dn 12% av forvintat v. L FEV] 6kar mindre 4n 15% av utgdngsv.
FEV) 6kar mer 4n 15% av utgéngsv. L Reversibilitetstest pd annat sitt
Reversibilitetstest p3 annat sitt Hur? |
Hur?| b  PEF variabilitet £ usf’ |_, -
b  PEF variabilitet Euf| | — < 20% av medelvirdet for perioden L
> 20% av medelvirdet for perioden | < 15% av forvintat virde
> 15% av forvintat virde L PEF variabilitet uppmitt pd annat sitt |
PEF \iariabilitet uppmitt pi annat sitt Hur? |
Hur?
¢ Bronkialprovok. Ejuff | [Pos | | 3. Finnssymtom angivna? Nej [ ] Ja[ ]
(Tydligt definierat kontrollmaterial krivs) Vilka? |
5. Rékanamnes
Rokare ,_| Ex. rokare ,_l Aldrig rokare ,_l Blandat ,_l Ej angivet ,_

|
Astma + KOL (¢ sirredovisade)

Diagnos efter eval.; Astma KOL

6. Astmans svirighetsgrad Angivet i artikeln som: 8. Svérihetsgrad KOL
Exacerbationsfrekvens Akut besok (frekvens) FEVy:
Sjukskrivningsfrekvens Livskvalitet Mv[ ] SD :l
Nattliga symtom FEV1, % forvintat

Svérighetsgrad, annat métt

| mv[]

Astma
Underhillsbehandling angiven?

Bronkdilaterare E

7.

Inhalationssteroid
Kromoner
Perorala steroider

] Neg[]

so__]
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Appendix V Ordlista

Acetylcystein

Adjuvans

Adrenalin

Akaricider

Allergen

Alveoler

Antikolinergika

Antileukotriener

Antimuskarinika

Atopi

Atropin
Beklometason
Beta (b,)-
stimulerare eller
beta-2-agonist

Betametason

Biotillginglighet
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Ett medel som anvinds hos patienter med KOL och kronisk
bronkit (Kapitel 2.16).

Medel som understddjer verkan av annat likemedel eller

behandling.

Det viktigaste bibjuremirgshormonet. Anvinds som likeme-
del vid bronkobstruktion.

Kvalsterdsdande kemikalier.

Allergiframkallande dmne, de imnen som hos dirfér dispone-
rade individer framkallar allergiska reaktioner.

Lungblasor.

Kramplésande medel med himmande effekt pa bronk-
obstruktion. Hit hor atropin och liknande substanser.

Ny grupp av likemedel mot astma som blockerar den
astmatiska inflammationen i luftréren.

Se Antikolinergika.

Sammanfattande benimning pa en irftlig benidgenhet att
utveckla allergi sdsom vid astma eller hosnuva.

Antikolinergt preparat.
Syntetiskt kortisonpreparat.

Likemedel som vidgar luftréren (se Kapitel 2.10).

Syntetiskt kortisonpreparat.

Den andel av ett likemedel som nér fram och ger avsedd
effekt vid det avsedda verkningsstillet.
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Blindning

Bronkdilaterare

Bronkobstruktion

Bronkiolit
Bronkit
Clearance

Cochrane-
samarbetet

Cochrane-
biblioteket

Cor pulmonale

Cross-over

Cytokiner

Dexametason
Diuretika
Dubbelblind (DB)

Duration

564

Forhallandet att vissa centrala omstindigheter i en interven-
tionsstudie 4r dolda och forblir 3 tills undersokningen &r
avslutad och resultaten ska bearbetas. Blindningen giller
vilken behandlingsgrupp varje deltagare placerats i (férdel-
ningen ir di randomiserad). I typiska fall giller blindningen
bide vid intridet i studien och vid varje tillfille d& behand-
lingseffekter mits och registreras. Vid en dubbelblind under-
s6kning dr bide deltagare och all prévningspersonal ovetande
om deltagarnas grupptillhérighet. Enkelblind undersskning
betyder vanligen att endast deltagarna ingenting vet.

Likemedel som vidgar sammandragna luftrér (bronker).
Tillstind med forsvirad utandning till £6ljd av att svullnad
eller muskelsammandragning hindrar luftpassagen i bron-
kerna.

Inflammation i de sma luftréren, bronkioler.

Inflammation i luftréren med slembildning och hosta.

Hur snabbt kroppen kan utséndra en substans.
Internationellt nitverk av forskare, likare och patienter som
sammanstiller och granskar den vetenskapliga grunden for

olika behandlingar (www.cochrane.org).

En samling databaser pA DC-ROM eller tillginglig via
Internet dir resultatet av Cochranesamarbete finns till-

gingligt.

Sjuklig hogersidig hjirtforstoring vid dkat tryck i lungkrets-
loppet (pulmonell hypertension).

Vetenskaplig metod dir man under pigiende forsok skiftar
medicin utan att forsdkspersonen vet om i vilken ordning
preparaten anvants.

Samlingsbeteckning pa lagmolekylira dggviteimnen (pro-
teiner) bildade av ett flertal olika celler och med stimulerande
eller himmande effekter pa celler av typ immunceller vad
giller tillvixt, utmognad och funktion.

Syntetiskt kortisonpreparat.

Vitskedrivande likemedel.

Se Blindning.

Varaktighet, hur linge ndgot varar.
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Dyspné

Emfysem

Endpoint

Eosinofila celler

Epidemiologisk
undersokning

Etiologi

Exacerbationer

Extrakt

Fall-
kontroll-
undersokning

FEV,FEV,
Flutikason
Forcerad
exspiratorisk
volym (FEV)
Formoterol

Glukokortikoider
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Andnéd, anstringd andhimtning.

Sjuklig uppblasning eller forstérning av de finaste lungbli-
sorna (alveolerna) och/eller de finaste bronkgrenarna.

Hiindelse som kan intriiffa hos deltagare i en prospektiv
undersékning och som d4 ska dokumenteras. Endpoints ska
vara forhandsdefinierade i undersékningsplanen. Vid resultat-
bearbetningen utgor antalet av en viss endpoint ett resultat-
mdtt. Exempel: antalet patienter som tvingas uppsoka akut-
mottagning for astmaattack eller antalet nitter med stord
sémn pga andnéd.

Speciell sort vita blodkroppar som spelar stor roll vid inflam-
mation i bronkerna vid astma.

Observationsundersdkning i stor skala, t ex ekologisk under
s6kning eller intervjuundersskning om levnadsvanor och
hilsotillstind. Studien kan vara en tvirsnittsstudie eller en
kohortstudie.

Sjukdomsorsak.

Forsimring eller forvirrande av ett sjukdomsforlopp, upp-
flammande av ett kroniskt sjukdomstillstdnd. Ofta i samband
med forsimring hos patienter med KOL.

Substans frin vixt- eller djurriket som renframstilles for att
anvindas vid specifik immunterapi.

Retrospektiv undersékning som vanligen anvinds for att
belysa orsaker till sjukdom. Personer med sjukdomen (fallen)
jamfors med friska referenspersoner (kontrollerna), som
utvalts sd att man fir stérsta mojliga grupplikhet med fallen
betriffande ilder, kén, levnadsvanor, bostadsort m m (match-
ning). Férekomsten av utvalda tinkbara orsaksfaktorer
kartliggs, och grupperna jimfors.

Se forcerad exspiratorisk volym.

Syntetiskt kortisonpreparat.

Forcerad exspiratorisk volym, mingden luft vid en kraftig
utandning. Ofta uppmitt under en sekund (FEV, ). Lung-
funktionsmatt som ger uppfattning om grad av bronk-
obstruktion.

Léngverkande beta-2-agonist.

Sammanfattande beteckning pé kortisonprepat, oftast kallade
steroider.
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Glykopyrrolat
Hyperreaktivitet
Hyposensibilisering
Hypoxi

Immunsuppression

Immunterapi

In vitro
In vivo

Inhalation

Inhalationssteroider

Isoprenalin

Intention to treat

Interventionsstudie

Kohortstudie

Koldioxid

Kontrollerad
undersokning

566

Ett antikolinergt likemedel.

Kinslighet (i luftréren) for en rad ospecifike retande faktorer.
Se immunterapi.

Nedsatt syrgashalt i blodet, syrebrist.

Undertryckande eller begrinsande av immunsvar, princip for
viss likemedelsbehandling med @mnen som steroider eller
metrotrexat.

Genom att gradvis 6ka doserna av ett allergen dstadkommer
man en minskning av en allergisk reaktion, t ex mot pollen
eller katt.

Biologiska forssk som utforts utanfor kroppen, dvs i provrér,
cellodlingar eller dylik.

Forsok eller studier som utférts i den levande organismen, dvs
pa “verkliga” patienter.

Medicinering med likemedel tillfort via inandningen.

Kortisonlikemedel tillférda via inhalation med pulver eller
aerosol.

Adrenergt verkande likemedel som vidgar luftroren.

Vid likemedelsprovningar dir alla deltagares data avseende
effektmitt inkluderas i analysen, oavsett om de fullféljt
behandlingen eller inte.

Undersokning dir deltagarna utsitts for en eller flera aktiva
Atgirder, av fsrmodat forebyggande eller behandlande natur,
vilkas effekter ska bedémas.

Prospektiv underskning dir en grupp av personer, utvald pa
vissa kriterier (en kohort), f6ljs under en lingre tid for att
man genom upprepade undersdkningar ska kunna konstatera
eventuella forindringar i deras hilsotillstdnd och soka sta-
tistiska samband med andra kartlagda karakeeristika t ex
levnadsvanor.

Kemisk férening som ir en slutprodukt vid férbrinning i
kroppen, utséndras med utandningsluften. Vid svir KOL kan
koldioxid ansamlas i kroppen.

Undersskning som har kontrollgrupp(er), dvs som ir

planlagd for att géra jamforelser. Anvinds vanligen om
interventionsstudier. Aven fall-kontrollstudier kan riknas hit.
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Kortison

Kromoglikat
Kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL)
Leukotrien-
himmare
Lymfocyter
Mastceller
Metaanalys
Metakolintest

MRC

Mulkolytika
Neutrofiler

NSAID

Observationsstudie

Odds-ratio (OR)

Obstruktiv/
obstruktivitet

Oral
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Binjurebarkshormon som ir nédvindig for éverlevnad. Kan
tillforas som likemedel och har d& en himmande effekt pd
inflammation sisom svullnad i bronkerna vid astma eller

KOL.

Likemedel som anvinds vid astma (se Kapitel 2.13).
Léngvarig lungsjukdom med tecken p4 hinder i luftens
passage genom luftroren, som har 6kad slembildning och/
eller slemhinnesvullnad (se Kapitel 1).

Se antileukotriener (se Kapitel 2.14).

Vita blodceller med central funktion i kroppens immunolo-

giska forsvar.

Celler som innehéller korn (granulae) av substanser med
central roll vid allergiska och inflammatoriska reaktioner.

Statistisk teknik som uppskattar storleken av effekten av en
behandling genom att samtidigt viga in ett flertal likartade
studier.

Undersokning avseende hyperreaktivitet i luftréren.

Medical Research Council, brittisk forskningsorganisation
med bl a en skala f6r bedémning av andnéd.

Slemlssande likemedel.
De vanligast férekommande vita blodkropparna.

Non-steroidal inflammatory drugs, inflammationshimmande
likemedel som inte ir kortisonpreparat.

Undersskning dir uppgifter om befolkning eller personer
registreras och bearbetas, men dir i motsats till interventions-
studie inga dtgirder (t ex behandlingsforssk) forekommer.
Exempel: ekologisk studie, kohortstudie och fall-kontroll-
studie.

Sannolikheten for ett utfall i en variabel (d6d) vid en given
betingelse hos en annan variabel (¢ ex att sluta roka). Kvoten
("ration”) uttrycker den 6kande sannolikhet for utfallet som
uppstdr om denna betingelse finns.

Férsvirad utandning pga hinder for luftpassagen, oftast vid
astma eller KOL.

Att tillfora ett likemedel via munnen.
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Orciprenalin
Oxygen

Oxygen-
koncentrator

Ozon

PaCO,

PaO,
Peak expiratory
flow (PEF)

Perenn

Peroral
Placebo
Prednisolon
Protonpumps-
blockerare
Pulmonell

hypertension

QoL

Racemiskt
(adrenalin)

Randomisering

RCT

Reflux

568

Adrenergt likemedel.
Syrgas.

Apparat som framstiller syrgas ur omgivningsluften.

Starkt viivnadsretande gas, slikt med syrgas.

Partialtrycket av koldioxid, koncentrationen av koldioxid i
artirblod.

Partialtrycket av syrgas, koncentrationen av syrgas i artirblod.
Den maximala lufthastigheten under utandning, anges som
liter/minut. Enkelt mitt pd obstruktivitet som patienten sjilv

kan mita med en peak-flow-mitare.

Astmasjukdom som forekommer &ret om, i kontrast till
sisongsallergi t ex mot pollen.

Tillforsel av likemedel via munnen.

Kontrollbehandling utan biologiskt verksamt innehll.
Vanligaste syntetiska kortison (eller steroid) likemedlet.
Substanser som himmar (blockerar) protonpumpen och
didrmed stoppar saltsyreproduktion i magsicken. Anvinds

som likemedel mot magsar och reflux.

Forhojt blodtryck i lungkretsloppet.

(Engelska) quality of life, livskvalitet.

En speciell variant av adrenalin med bade héger- och vinster-
vridande molekyler.

Slumpvis placering (random allocation) av varje deltagare till
en av de tvi eller flera grupper som definierats i en provning
(t ex grupp som fir aktivt likemedel och grupp som fir
placebo).

Randomized controlled trial, prévning som jimfor tvi eller
fler grupper och som tillimpar slumpvis fordelning av

deltagarna mellan grupperna.

Gastroesofageal reflux, magsickens innehall tringer upp i
matstrupens nedre del och ger inflammation, esofagit.
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Rekombinant
Rhinokonjunktivit
Score

Signifikant

Spacer
Steroider
Steroidnaiva

Systemisk

Systematiska fel

Systematisk

litteraturoversikt

Takyfylaxi

Teofyllin

Tvirsnittsstudie

Validitet

Odem
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Artificiellt framstilld med hjilp av DNA-teknik.
“Hésnuva’”, med irritation av bide 6gon och nisa.
(Engelska) skala, poing,.

En skillnad i resultat som osannolikt ska uppkomma bara av
slumpen.

(Engelska) andningsbehéllare vid inhalationsbehallare.
Se kortikosteroider.
Patienter som aldrig tidigare fitt behandling med steroider.

Likemedelseffekt som avser att paverka hela kroppen i
motsats till lokal effekt.

En bestiende och odnskad skillnad mellan i 6vrigt jimforbara
grupper som forsvarar tolkningen av studiens resultat
(engelskans bias).

Sammanstillning av all illginglig vetenskaplig litteratur som
berdr en viss behandling, kritiskt granskade och samman-
vigda.

Snabbt uppkommande (inom minuter till timmar) uppkom-
mande minskning av ett likemedels effekt vid upprepat bruk.

(Aven) teofyllamin, bronkvidgande likemedel (se Kapitel
2.11).

Undersskning som bygger pa att varje individ underssks och/
eller intervjuas vid ett enda tillfille, varefter statistiska
samband s6ks mellan vissa pa forhand valda data.

Tillfsrlitlighet hos ett mitprov, dvs om man verkligen miter
vad som avses att mitas. Intern validitet betecknar i vilken
min en undersdkning dr utfére med god vetenskaplig meto-
dik medan extern validitet virderar ifall studiens resultat dr
mdjliga att 6verfora dven till andra grupper eller situationer.

Svullnad, vitskeansamling.
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