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Inledning

Drygt en miljon minniskor i Sverige har folksjukdomarna astma eller
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL). Forutom starkt nedsatt livskva-
litet orsakar dessa tvd sjukdomar tillsammans cirka 2 300 dodsfall per &r.

Astma

Astma ir en kroniskt inflammatorisk sjukdom i luftréren som leder till
perioder med nedsatt luftflsde och andnsd. Sjukdomen, sirskilt allergisk
astma, har 6kat i Sverige och andra vistlinder under de senaste decen-
nierna. Okningen ir mest markant bland barn och ungdomar. Nu
beriknas 6-8 procent av svenska skolbarn ha astma. Sjukdomen ir lika
vanlig hos vuxna. Sammanlagt har cirka 700 ooo svenskar astma. Inligg-
ning for vird pa sjukhus till f6ljd av astma har dock minskat med tva
tredjedelar sedan 1987. Drygt 250 personer avled 1997 till f6ljd av astma.

Den grundliggande orsaken till varfor vissa personer utvecklar astma och
varfor astma okar, ir fortfarande okind trots intensiv forskning. Det
finns en stark koppling mellan astma och luftvigsallergier, t ex mot katt
eller dammkvalster. Vanliga symtom ir attackvis andnod — sirskilt i kyla,
vid luftvigsinfektioner och vid anstringning — “pip i brostet” och nattlig
hosta. Mellan attackerna ir de flesta besvirsfria men l6per alltid risken
att fi en ny attack nir ndgon utlgsande faktor intrider. Vissa personer
drabbas av upprepade svira astmaanfall som kan vara livshotande. Med
hjilp av de nya medicinerna kan dock ménga personer med astma nu
leva ett nistan normalt liv och sjukhusinliggningar och dédsfall pga
astma har blivit ovanliga. Att drabbas av en kronisk sjukdom som astma
innebir dock fortfarande en stor belastning for individen — bade i skola,
arbete och pd fritiden — och for de anhériga.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 7



KOL (kroniskt obstruktiv lungsjukdom)

Den helt dominerande orsaken till KOL ir tobaksrokning. Medan astma
dr kind sedan artusenden ir kroniskt obstruktiv lungsjukdom ett nytt
sjukdomsbegrepp. Luftvigsobstruktion, dvs nedsatt luftflode i luftréren,
dr gemensamt for de obstruktiva lungsjukdomarna astma och KOL. Vid
astma dtergdr vanligen lungfunktionen till det normala mellan attacker-
na. Vid KOL diremot ir luftflédeshindret kroniskt och leder till en
fortskridande nedsittning av andningstérmégan. I begreppet KOL ingér
laingvarig hosta med 6kad slemproduktion (kronisk luftrérskatarr eller
bronkit) och forstérelse av lungblésorna och de finaste luftréren (emfy-
sem).

Den stindiga andnoden vid avancerad KOL skapar dngest, forsdmrar
patagligt livskvaliteten och leder ofta till att patienten blir socialt isole-
rad. Kopplingen till rokning gér att minga uppfattar sjukdomen som
sjalvforvallad och socialt stigmatiserande. Akuta forsimringar som leder
till akutbessk och sjukhusinliggningar 4r vanliga. For min med KOL ir
antalet sjukhusinlidggningar oférindrade de senaste tio dren medan de
har férdubblats fér kvinnor.

I sena stadier av sjukdomen tillkommer férsimrad syresittning och
andningssvikt som ofta leder till déden. Sedan 1980-talets slut har dod-
ligheten nistan fordubblats. Antal kvinnor som avlider pga KOL har
okat och uppgick &r 1997 till 800 personer. Samma ér avled 1 250 min

till f6ljd av KOL.

Sjukdomens gradvisa 6kning i Sverige speglar rokvanorna efter andra
virldskriget, d& 4ven kvinnorna pd allvar bérjade roka. Nir sjukdomen
ger sig tillkinna — vanligen efter 30—50 4rs rokning och d& som kronisk
“rokhosta” och tilltagande andfiddhet — har patienten med KOL redan
forlorat hilften eller mer av sin andningskapacitet. Tidigare trodde man
att bara en minoritet av rokarna drabbades av KOL, men aktuella sven-
ska undersokningar visar att bland rékare som uppnar hog &lder har
nistan hilften utvecklat KOL. Frén 5o drs dlder och uppét har cirka 8
procent av befolkningen KOL, vilket motsvarar 400 0oo svenskar.
Endast cirka 40 procent av dessa ir kiinda genom att de har fitt en
diagnos. Trots det stora lidande som KOL innebir f6r den som drabbas
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och trots de snabbt kande kostnaderna for sjukhusvird, dppenvérds-
besok och likemedel, har sjukdomen hittills inte uppmirksammats
sarskilt mycket.

Sambhallsekonomiska kostnader for astma och KOL

I Sverige beriknades 1991 de direkta sjukvirdskostnaderna fér astma och
KOL vara ungefir lika stora, cirka 1,1 miljarder kronor vardera drligen.
Till detta kom de indirekta kostnaderna, dvs produktionsbortfall till
foljd av sjukfranvaro, fértidspensioner och fértida dédsfall till en arlig
kostnad av 1,9 miljarder for astma och 1,7 miljarder f6r KOL. Samhillets
totala kostnader for astma och KOL uppgick séledes da till cirka 6 mil-
jarder kronor.

Nu (&r 2000) uppgar de totala samhillsekonomiska kostnaderna f6r
astma och KOL till cirka 7 miljarder kronor. Kostnaderna for likemedel
och dppenvard har 6kat for bide astma och KOL sedan 1991, medan
kostnaderna for sluten korttidssjukvérd har minskat f6r astma men okat

for KOL.

Uppdraget

Uppdraget har varit att systematiskt och kritiskt granska det vetenskap-
liga underlaget for olika behandlingsmetoder vid astma, bdde hos barn
och vuxna, och vid KOL. Det ingick inte i uppdraget att utvirdera
primirpreventiva dtgirder. Diremot skulle behandlingarnas kostnads-
effektivitet belysas.

Metodik
Val av effektmatt

Det rader olika meningar om hur man bist kan virdera effekten av olika
behandlingar vid astma och KOL. Traditionellt har olika lungfysiologiska
mitningar av luftflodet eller andningskapaciteten dominerat som effekt-
matt vid behandlingsforskning inom detta omrade. Utgdngspunkten for
detta resonemang har varit att om en behandling férbicttrar luftflodet i
lungorna, s& méste detta gagna patienten. Det har tagit ling tid att fa
acceptans for tanken att avsikten med behandlingen inte idr begrinsad till
att forbittra luftflodet. Patienten lider inte av det nedsatta luftflédet utan
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av dess konsekvenser for det dagliga livet, t ex den andnéd och dngest
som en nedsatt lungfunktion ger, eller de férsimringsperioder med
akutbesok som sjukdomarna kan ge upphov till. Nedsatt lungfunktion ir
dock inte ovisentlig fér patienten med astma eller KOL men sambandet
mellan lungfunktionen och patientens upplevelse av sin sjukdom och
dess effeke pa hilsan ir svagt.

I rapporten har féljande fyra primira effektmétt anvints (utan rangord-
ning), vilka ir viktiga f6r personer med astma eller KOL:

Dadlighet i astma eller KOL

Behov av 6kad medicinering, akutbesok eller inliggning pa sjukhus

Hilsorelaterad livskvalitet

e Symtom

Litteratursokning och granskning

Denna rapport bygger pa en systematisk och kritisk analys av resultaten
fran studier som publicerats i den internationella vetenskapliga litteratu-
ren. Under arbetets ging har ocksd Cochranesamarbetet publicerat flera
sammanstillningar inom det aktuella omrédet och vissa av dessa har
inkluderats i rapporten. Litteratursdkning i Medline och vissa andra
databaser har skett avseende studier som publicerats fram till juni 1999
med vissa senare kompletteringar.

For att inkluderas i granskningen skulle studierna vara av hog kvalitet
vilket innebar att varje studie ska:

e vara randomiserad och kontrollerad eller vara en kvalitetsgranskad
systematisk dversikt av sddana studier

* rapportera minst ett av de fyra primira effektmétten

* ha en behandlingstid pa minst tre mnader

Utifrén dessa krav utesldts ett stort antal studier frin granskning. For
vissa terapiomraden fanns ingen dokumentation av hog kvalitet. I dessa
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fall har granskningen inkluderat studier som inte rapporterar nigot av de
primira effektmdtten eller som har kortare behandlingstider eller andra
brister i forssksuppliggningen. Sddana studier har ligre kvalitet och
endast legat till grund fér slutsatser med svagt stéd. Studier av behand-
ling av akuta f6rsimringar har inkluderats i granskningen trots att enbart
data for lungfunktion ingick och uppféljningstiden var kort. Nir det
giller studier av likemedel har endast sidana som avser i Sverige god-
kinda likemedel granskats. I behandlingsstudier vid astma dr konsfor-
delningen bland patienterna ganska jimn medan minnen dominerar
kraftigt i KOL-studierna. Genusspecifika analyser av behandlingsresul-
taten saknas nistan helt.

Syntes och styrkegradering av slutsatser
Cirka 350 studier uppfyllde de basala kraven pa vetenskaplig kvalitet.

Dessa studier har granskats, virderats och sammanvigts till slutsatser

enligt f6ljande fyrgradiga skala:

Grad 1 — Starke st6d (for slutsatsen)

Grad 2 — Matdigt stod

Grad 3 — Svagt stod

Grad 4 — Ringa stod inklusive konsensus bland experter
eller inget st5d alls.

Aven om styrkegradering av slutsatser inte kan tolkas som absoluta
sanningar bor slutsatser som fétt grad 1 leda till mer konkreta anvisningar
dn sddana med grad 3 eller 4. Det ir viktigt att pdpeka att en slutsats med
grad 4 inte betyder att en viss behandling saknar effekt utan att det
vetenskapliga underlaget f6r bedomningen ir otillrickligt. Diremot kan
en slutsats om avsaknad av effekt ha styrkegraden 1, 2 eller 3.

Resultat av litteraturgranskningen
Forebyggande atgiarder

Eftersom den underliggande orsaken till varfor vissa personer utvecklar
astma dnnu inte ir kiind, finns inte heller ndgon effektiv forebyggande
behandling (primir prevention). Ett stort antal forsok att férhindra
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astmautveckling genom att paverka kinda eller misstinkta riskfaktorer,
framst allergi, har gjorts men utan entydiga resultat. Granskning av
sddana primirpreventiva atgirder ligger dock utanfor gruppens uppdrag.

Den viktigaste primirpreventiva dtgirden f6r KOL, ir att férhindra
rokdebut och underlitta rokstopp. Tyvirr saknar vi fortfarande effektiva
strategier for att nd sidana mal. SBU:s rapport Metoder for rokavvinj-
ning 1998 beskriver kunskapsliget. Rapporten pekar ocksa pé virdet av
kort radgivning nir rokare kommer i kontakt med sjukvirden och
tandvérden samt att nikotinersittningsmedel 6kar andelen som forblir
rokfria.

Atgirder for att forhindra eller minska symtom eller forsimring av
sjukdomen (sekundirprevention) hos dem som redan har astma eller
KOL har utvirderats i férvdnansvirt liten omfattning. Personer med
allergisk astma har i decennier fitt rid att minska sin allergenexponering,
t ex att kattallergiker inte bor ha katt. Effekten av sidana rad 4r dock
bristfilligt utvirderad. Endast betriffande kvalstersanering foreligger
dokumentation att sidan sannolikt kan reducera férekomsten av astma-
symtom hos kvalsterallergiska personer med astma (grad 3). Anvindning
av luftrenare vid astma saknar pavisad effeke (grad 1).

Medelalders personer med mattlig eller svir KOL som slutar roka lever

i snitt sju ar lingre dn de som fortsitter att roka (grad 3). Rokare med
KOL som lyckas sluta réka minskar patagligt sin hosta och slembildning
medan pip i brostet och andnod avtar i mindre utstrickning (grad 1).
Anmirkningsvirt dr att underlaget 4r bristfilligt fér att bedoma om
rokstopp leder till tillfrisknande frin astma eller ens minskning av
astmasymtom (grad 4).

Fysisk trianing och patientutbildning

Astma och KOL ir vanliga kroniska sjukdomar. Det har dirfor varit
naturligt att utveckla olika utbildningsprogram och rehabiliteringsformer
for patienter med dessa sjukdomar. I Sverige har astmaskolor och KOL-
skolor blivit vanliga. Inte minst nir det giller KOL har fysisk trining fatt
en framskjuten plats. De flesta av de granskade studierna innehéller bade
utbildning och trining som samtidiga &tgirder, varfor de presenteras
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tillsammans i rapporten. Granskningen gav slutsatsen att egenvards-
program f6r vuxna med astma kan ha gynnsam effekt pa symtom och
virdbehov (grad 1), medan enbart generell information till barn och
vuxna med astma saknar pévisbar effekt (grad 1).

Anmirkningsvirt dr dock att underlaget 4r otillrickligt for att bedoma
effekten av egenvardsprogram for astma i svensk miljé (grad 4) trots att
astmaskolor och liknande rekommenderas i manga lokala vérdprogram.
Rehabilitering som omfattar fysisk trining ger god effekt pa livskvalitet,
andnéd och funktionell arbetsf6rmaga hos patienter med méttlig KOL
(grad 2). Det dr ddremot oklart om patienter med avancerad KOL har
lika stor nytta av fysisk trining (grad 4). Strukturerad verksamhet pa
vérdcentralen (s kallade astmamottagningar) f6r patienter med astma
kan ha en viss gynnsam effekt pd symtom, akutbessk och sjukskriv-
ningar men det vetenskapliga underlaget ir bristfilligt (grad 4).

Alternativmedicinska behandlingar

Utanfor den samhillsfinansierade hilso- och sjukvirden anvinds ménga
olika alternativa metoder f6r sjukdomsbehandling, béde av professionella
utdvare och i form av egenvérd. Grinsen mellan konventionell medi-
cinsk behandling och alternativmedicin eller komplementira metoder ir
inte skarp. Sdlunda anvinds t ex akupunktur av vissa likare och sjuk-
gymnaster. Mot bakgrund av det 6kande intresset i Sverige f6r alternativ-
medicinska behandlingsmetoder har arbetsgruppen lagt ned ett bety-
dande arbete pé att granska de metoder som anvinds vid astma eller
KOL. Trots omfattande egna litteratursékningar och utnyttjande av
systematiska kunskapsoversikter inom Cochranesamarbetet har vi funnit
mycket fa studier som fyller vara krav. Endast betriffande kostbehand-
ling har det varit méjligt att dra nigra sikrare slutsatser. Den forsta dr att
tillskott av omittade fettsyror (fiskolja) saknar effekt vid astmabehand-
ling (grad 1). Den andra ir att energitillskott i kosten till patienter med
KOL kan 6ka vilbefinnandet och minska graden av andnod (grad 3).

Majoriteten av de granskade studierna har haft kort behandlingstid, sma
och ofullstindigt beskrivna patientmaterial eller andra brister i férsoks-
uppliggningen som gor att underlaget for slutsatser om behandlings-

effekten ir bristfilligt eller saknas helt (grad 4). Detta giller foljande
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behandlingar: klimatvdrd, psykologisk behandling inklusive familjete-
rapi, hypnos och beteendeterapi, akupunktur, homeopati, kiropraktik,
yoga, zonterapi, massage, qigong, avslappning och biofeedback.

Likemedelsbehandling
Beta-2-stimulerare och antikolinergika

Luftrorsvidgande medel har traditionellt anvints f6r behandling av akuta
astmaattacker. Efedrin frin efedrabuskens blad och ”astmacigaretter”
gjorda pd spikklubbans blad har anvints dven i Sverige langt i pa 1900-
talet. Adrenalin for akutbehandling introducerades omkring 1900. De
selektiva beta-2-stimulerarna, som vi fortfarande anvinder i stor ut-
strickning, kom i slutet av 1960-talet och kompletterades pa 1990-talet
med langverkande beta-2-stimulerare. Astmacigaretterna ersattes pa
1970-talet av ett renframstillt antikolinergikum som fortfarande anvinds
vid behandling av astma och KOL. Gemensamt for beta-2-stimulerare
och antikolinergika ir att de huvudsakligen har en luftrérsvidgande

effekt.

Akut astma

Adrenalin har inga fordelar framfér selektiva beta-2-stimulerare vid
akutbehandling hos barn eller vuxna (grad 2). Den kliniska erfarenheten
talar f6r att akutbehandling med selektiva beta-2-stimulerare har gynn-
sam effekt hos vuxna — men placebokontrollerade studier saknas (grad 4)
— och har sannolikt effekt hos barn (grad 3). Beta-2-stimulerare har
ddremot ingen eller endast liten effekt vid behandling av akuta obstruk-
tiva tillstind i samband med virusorsakade luftvigsinfektioner hos barn
under ett rs alder, s kallad bronkiolit (grad 2). Tilldgg av inhalerat
antikolinergikum till beta-2-stimulerare har viss gynnsam effekt hos barn
(grad 2) och minskar behovet av sjukhusvard vid behandling av vuxna

(grad 1).

Underhillsbehandling av astma

Kontinuerlig underhallsbehandling med kortverkande beta-2-stimulerare
som enda likemedel eller som tilligg till annan behandling ger inte
forbdttrad astmakontroll hos vuxna (grad 2) medan underlaget ir otill-
rickligt for att bedoma virdet av underhallsbehandling av barn (grad 4).
Diremot har lingverkande beta-2-stimulerare som tilligg till inhalerade
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steroider eller annan behandling effekt bdde hos barn (grad 3) och hos
vuxna (grad 1). Underlag saknas eller ir bristfilligt for att bedoma effek-
ten av underhillsbehandling med inhalerat antikolinergikum hos barn
och vuxna med astma (grad 4).

Akuta forsamringar vid KOL

Underlaget ir bristfilligt for bedémning av virdet av bide beta-2-stimu-
lerare och antikolinergika pd denna indikation trots en minggrig be-

handlingstradition (grad 4).
Underhillsbehandling vid KOL

Léngverkande beta-2-stimulerare ger smé forbattringar av symtom och
livskvalitet vid underhallsbehandling (grad 1). Underhallsbehandling
med antikolinergikum har effekt pa symtom och livskvalitet (grad 2),
men minskar inte behovet av sjukhusvérd och paverkar inte dodligheten

(grad 3).

Teofyllin

Xantinderivat som koffein har en viss luftrérsvidgande effekt vid astma.
Ett sddant derivat, teofyllin, introducerades pa 1930-talet och har haft
vidstricke anvindning i Sverige fram till 1980-talet, bide vid akut- och
underhallsbehandling av astma och i viss mdn KOL. Sedan dess har dock
anvindningen successivt minskat, bl a pga den ogynnsamma biverk-
ningsprofilen.

Granskningen visar att oral underhéllsbehandling med teofyllin vid
astma hos vuxna inte har ndgon gynnsam effekt (grad 1), medan under-
laget ir bristfilligt f6r bedomning av effekten hos barn liksom vid KOL
(grad 4). Teofyllin givet intravendst vid akut astma har samma effekt
som inhalation av beta-2-stimulerare men ogynnsammare biverknings-
profil (grad 2). Medlet har en tilliggseffekt vid akut astma vid otillricklig
effekt av inhalerad beta-2-stimulerare (grad 2).

Glukokortikoider

Glukokortikoider i form av kortison m fl (vanligen kallade steroider)
bérjade anvindas vid astma i borjan av 1950-talet och man fann snabbrt att
de hade dramatisk effekt i hoga orala doser vid astma. Allvarliga biverk-
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ningar i form av tillvixthimning hos barn och bl a benskorhet hos vuxna
gjorde att behandlingen kom i vanrykte. Steroider for inhalation introdu-
cerades i borjan av 1970-talet och har under 1990-talet kommit att etable-
ras som forstahandsbehandling av astma hos bide barn och vuxna, inte
minst mot bakgrunden av den ckande kunskapen om steroidernas effekt
pa den underliggande inflammationen i luftréren vid astma.

Aven KOL ir en inflammatorisk luftrérssjukdom, men inflammationen
dr av annan karakddr 4n vid astma. Det idr dirfor inte férvinande att den
kliniska effekten av steroider vid KOL inte ir lika uppenbar. Men den
vetenskapliga dokumentationen ir ocksd mer begrinsad. Jimfort med
oral tillférsel har inhalationssteroider en klart fsrménligare relation
mellan effekter och bieffekter. Arbetsgruppens granskning har dirfor
fokuserats p& denna beredningsform. P4 basen av de jimforande studier
som ir publicerade har gruppen inte funnit det meningsfullt att f6rsoka
virdera eventuella skillnader mellan tillgiingliga inhalationssteroider och
deras olika inhalationshjilpmedel da studierna sillan uppfyller de krav
som baor stillas pa sddana jimforande studier.

Biverkningarna av inhalationssteroider ir sillsynta och oftast dosberoen-
de; heshet, 6kad risk for ytliga blimirken och en oftast liten och over-
giende paverkan pd lingdtillvixten hos barn forekommer.

Astma hos barn over tvad dr och hos vuxna

Underhéllsbehandling med inhalationssteroider har betydelsefull effeke
bide hos barn och vuxna med astma (grad 1). Hos vuxna med svér astma
minskar inhalationssteroider behovet av perorala steroider (grad 1) och
minskar risken for dod i astma (grad 3). Vid underhéllsbehandling av
barn med lindrig astma reducerar inhalationssteroider symtomen bittre
in langverkande beta-2-stimulerare (grad 3) och inhalationssteroider
minskar symtomen bittre 4n teofyllin hos vuxna med lindrig astma
(grad 3). Tilldgg av lingverkande beta-2-stimulerare till inhalations-
steroider ger bittre astmakontroll bide hos barn (grad 3) och hos vuxna
(grad 1). Tyvirr finns inga beldgg for bestiende behandlingseffekt efter
avslutad behandling. Sjukdomstecknen dterkommer efter utsittning dven
efter en lingre tids behandling med inhalationssteroider av lindrig astma
bide hos barn och vuxna (grad 2).
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Perorala korttidskurer med steroider efter behandling f6r akut astma
minskar antalet behandlingskrivande nya astmaanfall och antalet inligg-

ningar pa sjukhus (grad 1).
Behandlingseffekter vid KOL

Langtidsbehandling med inhalationssteroider forhindrar inte den fort-
skridande forsimringen av lungfunktionen vid KOL (grad 1). Vid avan-
cerad KOL minskar inhalationssteroider dock antalet akuta forsimringar
(grad 3). Vid sddana som kriver behandling, har steroider, givna peroralt
eller intravenost, smé& men kliniskt relevanta effekter (grad 2).

Kromoglikat

Kromoglikat ir ett antiinflammatoriskt likemedel som sedan bérjan av
1970-talet anvints i Sverige mot astma samt allergiska 6gon- och nis-
besvir. Medlet har endast lokal effekt och saknar allvarliga biverkningar.
Granskningen visar att kromoglikat har gynnsam effekt, frimst vid
lindrig till méttlig astma hos barn 6ver fyra ar och hos vuxna (grad 1).
Effekten vid behandling av barn 4r mindre uttalad in effekten av inhala-
tionssteroider (grad 3) medan underlag for jimforelsen saknas hos vuxna

(grad 4).

Antileukotriener

Antileukotriener, en helt ny grupp av likemedel mot astma som introdu-
cerades i slutet av 1990-talet har inte hunnit etablera sin plats i behand-
lingsarsenalen. Annu finns bara ett likemedel i denna grupp registrerat i
Sverige. Medlet ges oralt. Underhéllsbehandling med antileukotriener
minskar anfallsfrekvens och behovet av tilliggsmedicinering samt for-
bittrar livskvalitet vid lindrig och méttlig astma bade hos barn och
vuxna (grad 1), men behandlingen har hos vuxna mindre effekt 4n in-
halationssteroider i méttlig dos (grad 2).

Antihistaminer

Antihistaminer har sedan 1950-talet anvints for effektiv behandling av
allergiska besvir frin nisa, dgon och hud. Vir granskning ger slutsatsen
att underlaget ir bristfilligt for beddmning av dess effekter bide vid
astmasymtom i samband med pollenallergi och vid astma med besvir
dret runt (perenn astma) (grad 4).
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Hostmedel

Hosta och upphostningar ir vanliga, viktiga och ofta stérande symtom
vid bdde astma och KOL, men férekommer ocksd vid manga andra
sjukdomar i luftror och lungor. Oavsett hostans orsak bér behandlingen
riktas mot grundorsaken och inte mot symtomet. Traditionellt har en
stor mingd olika dekokter och mixturer anvints f6r att dimpa hostan
(hosthimmande medel) eller f6r att underlitta upphostandet (expekto-
rantia). Dessa hostmedel saknar alla modern dokumentation. Forsilj-
ningen av hostmedel ir fortfarande mycket stor i Sverige, inte minst
inom egenvarden.

Underlag saknas f6r bedomning av effekter pa hosta och upphostningar
vid lingtidsbehandling med hostmedel vid astma och KOL (grad 4).

Léangtidsbehandling med acetylcystein ger en liten minskning av antalet
akuta forsimringar hos patienter med kronisk bronkit med olika grader

av KOL (grad 1).

Immunsuppression

Patienter med mycket svar astma kan i vissa fall inte f3 tillfredsstillande
astmakontroll med héga doser av inhalationssteroider i kombination
med andra likemedel. Detta leder ofta till upprepade orala steroidkurer,
i ndgra fall dven till kontinuerlig steroidbehandling. Man har dé prévat
tilldgg av likemedel som dimpar immunologiska processer. Gransk-
ningen visar att metotrexat kan ge en reduktion av den perorala steroid-
dosen vid mycket svar astma men behandlingen ger ocksd besvirande
biverkningar (grad 2). For ciklosporin 4r underlaget svagare (grad 3).

Specifik immunterapi med allergenextrakt

Specifik immunterapi — eller hyposensibilisering som den tidigare be-
nimndes — har anvints sedan bérjan av 1900-talet till personer med
allergisk hosnuva och astma. I slutet av 1970-talet introducerades aller-
genextrakt med standardiserat inneh3ll av allergen som s smaningom
ersatt de tidigare ospecificerade extrakten. Effekten vid allergisk astma
har periodvis varit ifrigasatt. Immunterapi ges som regelbundna injek-
tioner i huden under ling tid, vanligen tre ar, och allvarliga akuta biverk-
ningar kan férekomma. Granskningen visar att immunterapi har gynn-
sam effekt vid allergiutlgsta astmasymtom (grad 1). Effekten ir bist
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dokumenterat vid allergi mot pollen och katt (grad 1), mindre vil doku-
menterat vid kvalsterallergi (grad 3) och underlaget ir bristfilligt for
bedomning vid hundallergi (grad 4).

Antibiotikabehandling vid akuta forsamringar
av kronisk bronkit

Patienter med kronisk bronkit med eller utan KOL drabbas ofta av luft-
vigsinfektioner och akuta forsimringar, s kallade exacerbationer. Vissa
men inte alla av dessa forsimringar orsakas av bakterier. Det finns place-
bokontrollerade studier som talar for att behandling med tetracykliner,
amoxicillin och trimsulfa av patienter med kronisk bronkit med eller
utan KOL f6rkortar exacerbationen och minskar symtomen (grad 2).

Oxygenbehandling i hemmet

Vid svir KOL kan syrebrist tillstota, till bérjan enbart vid akuta férsim-
ringar men den blir sedan kronisk. Kronisk syrebrist forsimrar verlevna-
den patagligt. Kronisk syrebrist kan behandlas med vil kontrollerad,
kontinuerlig tillforsel av oxygen (syrgas). Behandlingen ir tekniskt ganska
komplicerad, relativt dyrbar och forutsitter att patienten kan f6lja in-
struktionerna och inte réker. Sverige har sedan 1987 ett rikstickande
register 6ver patienter med oxygenbehandling i hemmert, vilket gor det
mojligt att flja behandlingens utformning, éverlevnaden m m. Gransk-
ningen ledde till slutsatserna att kontinuerlig oxygenbehandling forlinger
overlevnaden vid KOL med svir kronisk syrebrist (grad 1) medan ingen
effekt dr pavisad vid ldte eller mattlig syrebrist dagtid (grad 2).

For att underlitta oxygenbehandling och forbittra tillstdndet for patien-
ter med svir KOL har man provat olika modeller f6r hemsjukvérd av
sjukskoterska. Specifika virdprogram med bl a hembessk av special-
sjukskoterska har ingen pavisad effekt pad livskvalitet eller sjukhusinligg-
ningar vid svir KOL (grad 2).

Hjart-karllikemedel vid KOL

Vid svdr KOL med kronisk syrebrist utvecklar vissa patienter forhojt
tryck i lungkretsloppet med vitskeansamling (6dem) som foljd. Av
tradition har man dirfér behandlat dessa patienter med vitskedrivande
medel (diuretika) och i vissa fall dven digitalis. Som behandling f6r det
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forhojda trycket i lungkretsloppet har kirlvidgande medel foreslagits.
Granskningens slutsatser blev att kirlvidgande medel inte har nigon
effekt pa 6verlevnaden vid KOL (grad 3). Anmirkningsvirt att underla-
get dr otillrickligt for bedomning av det nistan rutinmissiga bruket av

diuretika vid svir KOL (grad 4).

Lungkirurgi vid emfysem

Volymreducerande lungkirurgi som behandling av utvalda patienter med
svar KOL och emfysem provades redan pa 1950-talet men har anvints i
storre skala sedan borjan av 1990-talet. Endast en liten andel av dessa
patienter ir aktuella f6r operation. Metoden har fitt stor massmedial
uppmirksamhet via personer med mycket god initial effekt. Det veten-
skapliga underlaget for metoden ir dock knapphindigt. Dodligheten i
samband med operationen har i okontrollerade serier varit o till 6 pro-
cent. Preliminira resultat frin en pdgdende svensk kontrollerad studie
talar for att hilsorelaterad livskvalitet forbittras dtminstone under 1-1,5
ar efter operationen (grad 3).

Refluxbehandling

Reflux av surt maginnehall till matstrupen kan férutom sura uppstét-
ningar och halsbrinna dven ge besvir fran luftvigarna och forsimringar
av astma, sirskilt nattetid. Astma och refluxbesvir samvarierar och vissa
astmalikemedel som teofyllin 6kar benigenheten f6r reflux. Man har i
olika studier provat behandling av reflux bdde med likemedel och med
kirurgiska ingrepp, men utan sikerstilld effekt mot astmasymtomen

(grad 2).

Antioxidanter

Frin epidemiologiska och immunologiska studier av astma finns vissa
indikationer pd att laga nivder i blodet av antioxidanter som vitaminerna
C och E m fl skulle ha ett samband med astma. Det saknas dock under-
lag f6r att bedéma om tillforsel av antioxidanter har nigon effekt vid
astma (grad 4).
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Slutsatser

Astma och KOL ir bada kroniska folksjukdomar som 6kar i Sverige.
For astma ir 6kningen tydligast bland barn och unga vuxna medan

KOL o6kar bland zldre rokare, sirskilt kvinnor.

Orsaken till 6kningen av astma ir inte kind. Diremot 4r det med
sikerhet kint att den helt dominerande orsaken till KOL ir tobaks-
rokning. For att hindra utvecklingen av KOL ir dirfér tidig uppticke
av stor betydelse. Den viktigaste preventiva insatsen ir kraftfulla
dtgirder mot rokning.

KOL ir forenad med avsevirda inskrinkningar i vardagligt liv och
nedsatt livskvalitet trots medicinering. Aven astma leder till forsimrad
livskvalitet, men personer med astma kan i storre utstrickning bli
besvirsfria med modern medicinering. For att utvirdera behandlingar
av astma och KOL ir det dirfor angeliget att tillimpa resultatmdrt
som avspeglar sjukdomens péverkan pé individens liv (hilsorelaterad
livskvalitet, symtomskalor, behov av akutvard, dédlighet).

De nya likemedlen for astma har medfort stora fordelar. De har ocksa
bidragit till att kostnaderna fér sjukhusvarden av patienter med astma
minskat dramatiskt.

Granskningen av den vetenskapliga litteraturen har visat:

— att rokstopp idr den enskilt viktigaste dtgirden vid KOL. Rékstopp
medfér avsevirt forlingd dverlevnad och minskning av symtom. For
manga med svir KOL kan likemedel endast i begrinsad grad ge
lindring i deras medicinskt, psykologiskt och socialt utsatta situa-
tion.

— att den nuvarande underhallsbehandlingen vid astma med ling-
verkande beta-2-stimulerare samt inhalationssteroider har en solid
vetenskaplig grund for en gynnsam effeke.

— att behandling vid behov med kortverkande betastimulerare vid
astmasymtom och forsimringar ir vil grundad.

— att andra behandlingsprinciper vid astma som kromoglikat, anti-
leukotriener och immunterapi har dokumenterad effekt.
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— att nyttan av hostmedel vid obstruktiva lungsjukdomar ir bristfil-
ligt undersoke.

— att tablettbehandling med teofyllin inte ir till nytta for patienten.

— att kontinuerlig behandling med kortverkande betastimulerare inte

har effekt.

— att forebyggande dtgirder mot astmasymtom sisom allergisanering
behover utvirderas.

— att det vetenskapliga underlaget vid alternativmedicinska komplet-
terande behandlingsmetoder bdde vid astma och KOL ir mycket
svagt eller saknas helt. Hir finns saledes ett stort behov av kontrolle-
rade och vilgjorda studier.

Metoder for att forbittra patienternas foljsamhet till en viss behand-
ling behover utvecklas och kan forstirkas av att patienten sjilv deltar i
beslut om behandlingsform.

Det finns ett stort behov av utvirdering av speciella astmamottag-
ningar och av behandlingsmetoder i hemmet vid svir KOL. Olika
former av KOL-rehabilitering kan hir ha en viktig roll, men behover
utvecklas och utvirderas.
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Appendix

Oversiktlig sammanstillning 6ver effekten
av olika behandlingar vid astma och KOL

For att ge en 6verblick 6ver kunskapsliget presenteras i tabellform de
viktigaste slutsatserna frin den systematiska kunskapsoversikten. En
sidan tabell blir med nédvindighet schematisk och kan inte redovisa de
nyanserande resonemang som vart och ett av de 24 avsnitten innehéller.
Sammanstillningen bor dirfor alltid kompletteras med den djupare
kunskap som redovisas i sammanfattningen och rapportens texter.

I tabellerna anges virderingen av metodens effekt enligt f6ljande:
(+) = gynnsam effekt, (o) = ingen pavisad gynnsam effeke, (?) = underlag
saknas eller ir bristfilligt.

Varje virdering har tillskrivits en bevisgradering for att ge en uppfattning
om styrkan i det bakomliggande vetenskapliga underlaget:

1 = starke stod i vetenskapliga studier, 2 = martligt stod, 3 = svagt stod,

4 = ringa eller inget st3d samt konsensus bland experter (fér omriden
som inte granskats med modern vetenskaplig metod sisom behandling
med teofyllin eller beta-stimulerare vid akut astma).

APPENDIX TILL SAMMANFATTNINGEN 23



Behandling av astma hos vuxna

Tabell 1 Effekten av behandling vid akut astma hos vuxna.

Behandling Effekt Bevis- Kommentar Kapitel
grad

Beta-2-stimulerare + 4 Oavsett beredningsform 210

Beta-2-stimulerare i inhalation ~ + 1 Battre an intravendst 2.10

Beta-2-stimulerare + + 1 Farre inlaggningar 2.10

antikolinergikum

i inhalation

Teofyllin + 4 Mer biverkningar an beta-2  2.11

Teofyllin som tillagg till 4 2 2.11

beta-2-stimulerare

Steroider + 1 Ingen fordel med paren- 212
teral tillforsel

Tabell 2 Effekten av metoder och ldkemedel for underhdllsbehandling vid astma
hos vuxna.

Behandling Effekt Bevis- Kommentar Kapitel
grad

Kvalstersanering + 3 2.1
Luftrenare 0 1 2.1
Rokstopp ? 4 2.2
Utbildning (enbart 0 1 2.3
information)

Fysisk traning ! 4 2.3
Egenvardsprogram + 1 Svenska studier saknas 2.3

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 2 fortsdttning

Behandling Effekt Bevis- Kommentar Kapitel
grad
”Astmamottagningar” i + 4 Bristfélligt underlag 24
primarvard
Psykologisk behandling ! 4 2.6
Alternativmedicinska metoder  ? 4 Bristfalligt for akupunktur, 2.7
homeopati och kiropraktik.
Saknas for Svriga.
Omattade (omega-3) fettsyror 0 1 2.8
Klimatvard ? 4 29
Kortverkande beta-2- 0 2 2.10
stimulerare i kontinuerlig
behandling
Langverkande beta-2- + 1 2.10
stimulerare
Antikolinergikum ! 4 210
Teofyllin 0 1 Ogynnsamma biverkningar ~ 2.11
Inhalationssteroider
— symtom, férsamringar och + 1 212
livskvalitet
— Overlevnad + 3 212
Kromoglikat + 1 Lindrig—mattlig astma 213
Antileukotriener + 1 Lindrig—mattlig astma 214
Antihistaminer ! 4 215
Hostmedel ? 4 216
Immunsuppression
— metotrexat i 2 Minskat behov av perorala ~ 2.17
steroider
— ciklosporin + 3 Minskat behov av perorala  2.17

steroider
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Tabell 2 fortsdttning

Behandling Effekt Bevis- Kommentar Kapitel
grad
Specifik immunterapi vid F 1 Bast vid allergi mot pollen 2.18
allergiutlosta astmasymtom och katt (1)
mindre saker vid kvalster-
allergi (3),
bristféllig underlag vid hund-
allergi (4)
Behandling av reflux 0 2 2.23
Antioxidanter ! 4 2.24
Behandling av astma hos barn
Tabell 3 Effekten av behandling vid akut astma hos barn.
Behandling Effekt Bevis- Kommentar Kapitel
grad
Beta-2-stimulerare + 3 2.10
Beta-2-stimulerare + + 2 2.10
antikolinergikum
Teofyllin + 4 Ingen fordel jamfort med 211
beta-2 i inhalation men
daremot tillaggseffekt (2)
Steroider + 1 212
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Tabell 4 Effekten av metoder och ldkemedel for underhdllsbehandling vid astma

hos barn.
Behandling Effekt Bevis- Kommentar Kapitel
Kvalstersanering 2.1
Luftrenare 2.1
Minskad férdldrarékning 2.1
Rokstopp hos ungdomar 2.2
Utbildning (enbart information) 2.3
Fysiskt traning 2.3
Psykologisk behandling 2.6
Kortverkande beta-2- 2.10
stimulerare i kontinuerlig
behandling
Langverkande beta-2- 2.10
stimulerare
Antikolinergikum 2.10
Teofyllin 211
Inhalationssteroider Symtom och forsamringar 212
Kromoglikat Lindrig—mattlig astma, 213
over 4 ar
Antileukotriener Endast visat pa ungdomar 2.14
Specifik immunterapi vid Bast vid allergi mot pollen 2.18

allergiutlosta astma-
symtom

och katt (1),
mindre saker vid kvalster-
allergi (3),

bristfalligt vid hundallergi (4)
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Behandling av KOL

Tabell 5 Effekten av behandling vid akut férsdmring vid KOL.

Behandling Effekt Bevis- Kommentar Kapitel
grad

Beta-2-stimulerare ! 4 210

Beta-2-stimulerare + ! 4 2.10

antikolinergikum

Teofyllin ? 4 2.1

Steroider P 2 212

Antibiotika aF 2 Amoxicillin, tetracyklin, 219
trimsulfa
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Tabell 6 Effekten av metoder och Idkemedel for underhdllsbehandling vid KOL.

Behandling Effekt Bevis- Kommentar Kapitel
grad
Rokstopp
— Overlevnad + 1 7 ars langre dverlevnad 2.2
— symtom A 1 Bast effekt pa hosta och 2.2
slembildning

Rehabilitering med fysisk traning

— andnod + 1 23

— livskvalitet + 2 23

Energitillskott + 3 2.8

Klimatvard ? 4 29

Langverkande beta-2- + 1 Sma effekter 2.10

stimulerare

Antikolinergikum + 2 Symtom och livskvalitet 2.10

Teofyllin ? 4 2.1

Inhalationssteroider + 3 Endast visat for antalet akuta 2.12
forsamringar

Antileukotriener ! 4 2.14

Hostmedel ? 4 216

Acetylcystein + 2 Nagot farre akuta for- 2.16
samringar och sjukdagar

Syrgas — Overlevnad + 1 Vid svar syrebrist 2.20
(Pa0, <7.3)

Digitalis och diuretika ! 4 2.21

Karlvidgande lakemedel

— Overlevnad 0 3 2.2

Volymreducerande kirurgi

vid emfysem

— livskvalitet + 3 222

— Overlevnad pa langre sikt ? 4 222

Antioxidanter ! 4 2.24
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1. Obstruktiv lungsjukdom
- astma och KOL

Syfte och metod
Astma och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) 4r tva folksjukdomar

som tillsammans drabbar minga hundratusentals minniskor i Sverige
och kostar samhiillet 6 miljarder kronor varje ar.

Astma har okat patagligt i Sverige och andra vistlinder under de senaste
decennierna. Okningen dr mest markant bland barn, ungdomar och
yngre vuxna. Det finns en stark koppling mellan astma och luftvigs-
allergier, t ex mot katt eller dammkvalster. Vanliga symtom ir attackvis
andnod, "pip i bréstet” och nattlig hosta. Mellan attackerna ir de flesta
besvirsfria men loper alltid risken att f3 en ny attack om de utsitts for
nigon utlosande faktor. Den grundliggande orsaken till varfor vissa
personer utvecklar astma och varfér astma 6kar, ir fortfarande okind
trots intensiv forskning. Tack vare nya mediciner kan dock ménga perso-
ner med astma nu leva ett ndstan normalt liv. Att drabbas av en kronisk
sjukdom som astma innebir fortfarande 4nd3 en stor belastning f6r den
drabbade personen.

Tobaksrokning 4r den helt dominerande orsaken till kroniskt obstruktiv
lungsjukdom. Luftvigsobstruktion, dvs hinder for luftflodet i luftréren,
dr gemensamt for de obstruktiva lungsjukdomarna astma och kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL). Vid astma dtergér vanligen lungfunk-
tionen till det normala mellan attackerna medan vid KOL ir luftflodes-
hindret kroniskt och leder till en fortskridande nedsittning av andnings-
formégan. I begreppet KOL ingér ldngvarig hosta med upphostningar
(kronisk luftrérskatarr eller bronkit) och forstérelse av lungblasorna och
de finaste luftréren (emfysem).
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Faktaruta 1

Obstruktiv lungsjukdom — samlingsterm for tillstand med forsvéarad
utandning pga att nagot hindrar luftpassagen i bronkerna, t ex svullnad i
slemhinnorna eller nedsatt elasticitet i lungorna. Till de obstruktiva
lungsjukdomarna raknas astma och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Syfte och avgransningar

En ny syn pd astma som inflammatorisk sjukdom har lett fram till nya
grupper av likemedel utéver de ildre luftrorsvidgande preparaten. Ett
flertal andra behandlingsméjligheter finns ockséd sisom kirurgiska in-
grepp, astmaskolor och KOL-rehabilitering. Dessutom anvinder minga
patienter med luftrérsproblem olika alternativa terapier. Nir gruppen
startade saknades en samlad och systematisk dversikt av det vetenskapliga
underlaget f6r behandling av astma och KOL. Uppdraget var initialt att
virdera behandling av astma hos vuxna, men snart stod det klart att savil
astma hos barn som KOL ocksa var visentliga att studera.

Gruppens uppdrag blev dirmed att granska det vetenskapliga underlaget
avseende effekterna av olika behandlingsmetoder vid manifest astma eller
KOL, hos sivil barn som vuxna. Dirtill skulle metodernas kostnadsef-
fektivitet belysas. Insatser for att forebygga att astma uppkommer (pri-
mir prevention) ingick inte eftersom detta utreds av Folkhilsoinstitutet.
Hemsjukvérd av patienter med avancerad kroniskt obstruktiv lungsjuk-
dom har redovisats i SBU-rapporten Avancerad hemsjukvard [11] och
berors dirfor hir bara dversiktligt. Nagot uppdrag att studera omvérd-
nadsaspekter, virdens organisation eller intensivvérd av patienter med
astma eller KOL foreldg inte. Rapporten ir inte tinkt att vara ett vard-
program eller ge direkta behandlingsrekommendationer. Det vetenskap-
liga underlaget kommer att ligga till grund for fortsatt arbete med be-
handlingsriktlinjer frin Likemedelsverket och Socialstyrelsen.

Att genomfora en systematisk kunskapssammanstillning f6ljer ett givet
monster. Amnet méste fokuseras till en distinkt och vilavgrinsad frige-
stillning, all tillginglig vetenskaplig forskning pd omradet ska sparas upp
och direfter kritiskt granskas avseende tillf6rlitlighet och precision.
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Slutligen gors en syntes av den aktuella forskningen med hinvisning till
styrkan i bevisféringen.

Mitning av behandlingseffekterna vid astma och KOL

De obstruktiva lungsjukdomarna karakteriseras av hinder for luftflsde
som antingen normaliseras mellan attacker (astma) eller ir bestdende och
fortskridande men aldrig dr normalt (kroniskt obstruktiv lungsjukdom —
KOL). Kliniskt fysiologiska mitningar av det nedsatta luftflodet (mitt
som FEV  eller PEF) har i minga ar dominerat som effektmatt vid
forskning inom omrédet. Utgdngspunkten f6r detta resonemang har
varit att, om behandlingen paverkar den bakomliggande mekanismen s
att en mitbar forbéttring uppstar, si maste detta vara detsamma som att
behandlingen #r "bra” for patienten. Samma resonemang har legat
bakom tidiga studier inom hjirt—kirlforskningen dir en farmakologisk
sinkning av ett forhéjt blodtryck eller kolesterol har varit bevis for
behandlingens nytta. Detta dterfinns ocksd inom osteoporosforskningen
ddr mitningar av bentithet, och inte frakturer, linge ansags tillrickligt
for att visa om behandlingarna hade effekt.

Det har tagit manga ar att £ acceptans for tanken att avsikten med att
behandla en patient inte dr begrinsad till att exempelvis sinka blod-
trycket och kolesterolnivan eller till att f6rbittra PEF-virdena. Patienter
lider inte alltid av sjilva den rubbade fysiologiska mitvariabeln. Minnis-
kor med kirlsjukdom lever under hot om infarkt, slaganfall eller en f6r
tidig dod, varfor mitningen av sddana definitiva effektmétt ("harda end-
points”) 4r det visentliga. I likhet med detta sd klagar inte personen med
astma over sitt diliga PEF-virde eller patienten med KOL 6ver sin liga
syresittning utan éver andnod och dngest, sémnldshet, inskrinkningar i
dagliga livet sdsom svérigheter att klara skolarbete och fysisk anstring-
ning eller behov av akutbesok vid forsimringar.

Att enbart mita enkla fysiologiska variabler ir alltsd att virdera en be-
grinsad och kanske felaktig aspekt pa sjukdomen, dtminstone ur patien-
tens perspektiv [2]. En viktig del av den evidensbaserade medicinen ir
att inte & priori utgd frén vad vi brukat mita eller vad som ir enkelt och
praktiskt att mita utan att utgd frin patienten och virdera patient-
relaterade effektmatt. Kliniske viktiga matt pa behandlingens nytta bor
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alltsd mita sidant som ir viktigt for patienten: hilsorelaterad livskvalitet,
dodlighet eller sjuklighet i komplikationer till sjukdomen. En samman-

fattning av kunskapen om hur man anvinder livskvalitet som effektmatt
ges i Faktaruta 2 och en férdjupad diskussion aterfinnes i Appendix II a.

Faktaruta 2

Livskvalitet som effektmatt — en sammanfattning

Under de senaste decennierna har tillforlitlig metodik for matning av livskvalitet
i sjukvarden utvecklats och provats i internationella samarbeten mellan lakare
och metodexperter. Halsorelaterad livskvalitet lampar sig vdl som effektmétt
vid systematiska kunskapsoversikter. For begrepp, matteknik och kvalitetsbe-
doémning hanvisas till Appendix II.

Dagens standardiserade frageformuldr har god formaga att mata upplevelser
(psykometri) och gar att anvdnda vid internationella jimférelser. Formularen
som patienten sjalv kan fylla i med kortfattad vagledning, omfattar valdefinierade
nyckelomraden kring symtombdrda, funktionsinskrankningar och valbefinnande,
fysiskt, psykiskt och socialt. Metodiken har varderats sa att riktlinjer for anvand-
ning och tolkning kan anges. De vanligast férekommande resultatmatten har
anpassats och provats for svenska férhallanden. Viktiga orsaker att anvdanda
livskvalitet som effektmatt:

» Patientbaserad informationskailla, sjalvskattning

* Mangdimensionellt begrepp som ar hdlsorelaterat

* God formaga att styrka forandringar i hur patienten mar och fungerar i
vardagen

* Behandlingsstudier kan dimensioneras utifran livskvalitet som effektmatt

For ate klarldgga i vilken mén traditionella lungfunktionsundersékningar
avspeglar viktiga forindringar i livskvalitet i samband med behandling av
KOL och astma genomférde vi en litteratursokning. Vi fann fyra studier
som virderat detta samband hos vuxna [5,9,10,12]. Forskarna pavisade
inga eller liga samband mellan lungfunktion (eller férindringar i lung-
funktion) och livskvalitet hos personer med astma eller KOL (dock var
f3 personer med astma studerade). I en liten studie av yngre tondringar
med astma konstaterar man att en virdering av behandling med hjilp av
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patienternas egna PEF-mitningar ir allt f6r okinslig for att uppticka kli-
niskt viktiga férindringar i sjukdomen hos de med lindrig sjukdom [13].

Tva aktuella svenska studier belyser frigan ytterligare. I en befolknings-
baserad kartliggning vid en virdcentral studerades 120 vildefinierade
patienter med astma [3]. Enkla symtomfrigor (med VAS-skala) visade
betydligt starkare samband med ett astmaspecifike livskvalitetsformulir
in med FEV . Slutsatsen var att lungfunktionen har ett ringa inflytande
pa patientens upplevelse av sin sjukdom. I en klinisk studie av patienter
med ett brett spektrum av lungfunktionsnedsittning (olika nivier av
FEV ) till foljd av KOL studerades sjukdomsbérdan med savil test av
arbetstolerans som livskvalitetsformulir [4]. Man fann vissa samband
mellan lungfunktion och frimst de fysiskt orienterade skalorna i dessa
formulir. I en multivariatanalys forklarades variationer i livskvalitet bist
av funktionsinskrinkningar till f6ljd av dyspné, sinkt stimningslige/
depressivitet och arbetstolerans, mitt genom sex minuters gingstricka.

Detta ska inte tolkas som att en nedsatt lungfunktion ir ovisentlig for
den obstruktiva patienten eftersom en patient med normal lungfunktion
respektive gravt nedsatt funktion sjilvklart kommer att ha olika upple-
velse av sin sjukdom och dess effekt pa hilsan. Diremot dr sambandet
mellan dessa variabler svagt och otillrickligt som bas for beslut om en
behandling idr verksam och leder till nytta for patienten. Flera exempel
finns dir patienterna upplever pétagliga forbittringar trots oférindrat

nedsatt lungfunktion, speciellt vid KOL.

Vad innebir detta for studier av astma och KOL? Gruppen var enig om
att patientens upplevelse av behandlingen av sjukdomen bist kan virde-
ras genom vil genomférda studier av livskvalitet kompletterade med
mitningar av forsimringar i sjukdomen (exacerbationer) som leder till
akut besok eller inldggningar ("anfallsfrekvens”). Okat bruk av bronk-
vidgande likemedel vid behov torde avspegla samma sak. Méinga studier
anvinder dagbdcker med sé kallade symtomskalor eller symtompoing
som oftast innefattar komponenterna andnéd, pip i bréstet, slembild-
ning och somnstérning. Skalorna ir oftast inte validerade i oberoende
studier (sdsom fallet ir med livskvalitetsskalor), men fir antas i viss min

avspegla sjukdomens inflytande i dagligt liv. Slutligen kan ocksd dodlig-
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het till £5ljd av astma eller KOL studeras. Sidana data finns bara i be-

grinsad omfattning. De effektmatt gruppen valde att fokusera péd sam-
manfattas i Faktaruta 3. Begreppet astmakontroll anviinds i denna rap-
port som en $vergripande benimning pé dess mdtt, dven hos patienter

med KOL.

Faktaruta 3

De fyra effektmatt som ar viktiga for personer med astma eller KOL och som
ligger till grund for urval av studier och slutsatser avseende behandling.
Variablerna ar listade utan inbordes rangordning

«  Dodlighet

* Forsamringar i sjukdomen som leder till okat behov av medicinering,
akutbesok eller inlaggning pa sjukhus

e Halsorelaterad livskvalitet

*  Symtomskalor, symtompoang

Utgdngskraven for inklusion i rapporten blev att studierna f6r att uppnd

hog kvalitet ska:

* ha en randomiserad och kontrollerad design eller utgéra kvalitets-
granskade systematiska litteraturoversikter av sddana studier, med
metaanalyser dir sddana 4r limpliga

e rapportera minst ett av de fyra effektmitten (Faktaruta 3
pp

* ha en behandlingstid pd minst tre ménader (for cross-overstudier —
minst fyra veckor pa varje behandlingsarm).

I manga sammanhang har vi tvingats acceptera studier som enbart rap-
porterar lungfunktion eller har kortare behandlingstid. Sidana studier
har klassats som av ligre kvalitet och endast legat till grund f6r slutsatser
med svagt stéd. Studier av akutbehandling vid svira forsimringar av
astma och KOL har dock inkluderats enbart baserade pa effekten pé
lungfunktion och med kort uppféljning.
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Litteratursokning

Sokning utférdes av SBU:s informatiker i Medline frdn 1966 till juni
1999. Viss komplettering har skett efter denna tidpunke vilket framgér av
de enskilda avsnitten. Kompletterande sékningar har kontinuerligt skett
i Cochrane biblioteket for att identifiera systematiska dversikter utférda
av Cochrane Airways Group samt 6versikter som kvalitetsgranskats av
Center for Review and Dissemination (CRD) vid Universitet i York
(databasen DARE). Vi har kompletterat sokningarna med referenser frin
referenslistor i granskade artiklar och egna arkiv. Kompletterande sok-
ningar har ocksa vid behov gjorts i CATS, Cinahl, Embase, Psycinfo,
Swemed och Spriline. Studier pa engelska, skandinaviska sprak, tyska,
italienska, spanska och franska har inkluderats.

Den primira soktermen var “lung diseases”, “obstructive” (MeSH)
kompletterat med subheadings dt, th, su, rh och dh. Specifika metoder
har de-finierats med egna MeSH-termer: “immunotherapy”, "alternative
medicine”, “psychotherapy”, "home care services”, "patient education”,
“patient compliance” etc. Publication type har angetts till RCT (ran-
domiserade och kontrollerade kliniska studier), CCT (kontrollerade

kliniska studier) och meta-analysis.

Fran de abstracts som sokningen genererat kunde vi urskilja de artiklar
som sannolikt var relevanta for lisning i full text. Utifrn gruppens krav
(se ovan) exkluderades direfter ytterligare ett stort antal studier. De pre-
liminirt godkinda studierna gick slutligen till en strukturerad gransk-
ning och dataextraktion enligt nedanstiende. Slutligen bor det papekas
att vi endast studerat likemedel som i dag dr godkiinda i Sverige.

Kvalitetsviardering av vetenskapliga studier

Kunskapssammanstillningen baseras visentligen pa randomiserade,
kontrollerade studier eller systematiska dversikter med metaanalyser.
Dubbelgranskning av studier har endast utforts i begrinsad omfattning
och vid tveksamheter kring tolkningar. Gruppens medlemmar har inte
fitc granska studier dir de sjilva deltagit. Ett exempel pa mall som grup-
pen anvint visas i Appendix IV.
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Granskning av en klinisk studie sonderfaller i tre delar [6,7]:

* beskrivning av design, diagnostik och intervention
e virdering av studiens validitet (tillforlitlighet i design)

* extraktion av data avseende effektens storlek, precision och riktning.

Ett centralt problem i studier av vuxna med obstruktiv lungsjukdom
beror differentialdiagnostiken mellan astma och KOL. Den mall grup-
pen anvint for att kunna tillf6rlitligt skilja diagnoserna at redovisas i
Appendix IV. En utforlig beskrivning av patientmaterialets sammansitt-
ning har efterstrivats eftersom detta 4r den majlighet ldsaren har att
overtyga sig om att patienterna som studerats stimmer Sverens med dem
vi méter i svensk sjukvird. Denna externa validitet kan virderas utifrén
alder, konsfordelning och virden for lungfysiologi. I studier som anvint
avancerade exklusionskriterier uppstér stora problem med att éverfora
fynden tillbaka till en klinisk vardag. I lungstudier har ofta dldre perso-
ner, gravida eller fertila kvinnor uteslutits och generellt redovisas genus-
specifika aspekter endast i mycket ringa utstrickning. I moderna studier
dr ddremot kvinnor vil representerade.

Det visentligaste momentet i granskningen ir virdering av risken for
systematiska fel ("bias”) genom brister i design och genomférande av
studien. Ménga olika sorters klassificeringssystem har foresprékats for att
genom checklistor och poing kunna skilja de goda studierna fran de d&-
liga. En nyligen publicerad sammanstillning av 25 sidana skalor visar att
man genom val av skala kan f3 ett brett spektrum av svar nir man gér en
metaanalys med tfoljande kvalitetsklassning [1,8]. Vi har dirfor avstatt
fran att redovisa poingsittningar av studierna.

Tre grundliggande element har ett visst empiriskt stéd som varande
visentliga i kvalitetsgranskningen:

* att deltagarna randomiserats till den aktiva behandlingen (interven-

tionsgrupp) eller kontrollgrupp (vilket kan vara ett annat aktivt pre-
parat eller placeboberedning).
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* att uppféljning av dem som ursprungligen randomiserades ir sd
komplett som majligt och att de som faller bort vid analysen inklude-
ras i sin ursprungliga grupp, sa kallad intention to treat”.

* att patienter, forskare eller den som miter behandlingseffekten i
gorligaste man 4r blindade (dvs 4r okunniga om) avseende vilken
behandling patienten randomiserats till.

Brott mot dessa principer, speciellt de forsta tva, ir oftast férenat med en
felaktig uppskattning av storleken pa behandlingseffekten. Hur lingt
blindningsprocedurer ska drivas, och vem som behéver vara blindad, 4r
beroende av vilken typ av behandling som studeras. I de flesta studier av
astma och KOL bér sévil behandlande likare och sjukskéterska som
patient vara blindade. Om utvirdering av behandlingseffekten gors av
tredje person bor denna ocksa vara okunnig om vilken grupp patienten
tillhor. I vissa sammanhang dr det omajligt att personal och patienter ir
okunniga om vilken behandling som ges (t ex vid sjukgymnastisk be-

handling av KOL).

Slutligen extraherade vi data avseende behandlingseffektens storlek och
riktning. Effekterna redovisas oftast utan att absoluta tal anges eftersom
dessa sillan siger ldsaren ndgot, t ex vad betyder en minskning med en
enhet pd en tiogradig skala for dyspné? I de fall variabeln belyser en Litt
gripbar storhet sdsom minskade inliggningar, lingre tid till nista forsim-
ring eller antal nitter utan sémnstdrning redovisar vi ofta absoluta tal. I
tabeller anges pavisade effekter om de utfallit "signifikant” med traditio-
nella signifikansprévningar men p-virden anges oftast inte. Vi vill i detta
sammanhang prioritera att mer visa klinisk relevans in statistisk signifi-
kans. Forindringar i livskvalitet anges dir sd 4r majligt med effektstorlek

(Appendix II ¢).

Att syntetisera och styrkegradera en slutsats

Efter att ha granskat de studier som ir relevanta och uppfyller basala
kvalitetskrav méste studierna vigas samman och en slutsats syntetiseras.
I denna process maste savil studiekvalitet som samstimmighet mellan
olika studier (konkordans) vigas in. Sjilvklart 4r de slutsatser starka som
baseras pd manga goda och stora studier med likartade resultat, avseende
storlek och riktning av effekten. P4 samma vis 4r det uppenbart att f3
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och sma studier med kvalitetsbrister och heterogena resultat (diskordans)
aldrig kan leda till annat 4n mycket svaga, om #n nigra, slutsatser.

SBU ansluter sig till en internationell trend att redovisa styrkan i slutsat-
serna i varje avsnitt med en fyrgradig skala. Denna process bygger pa att
varje SBU-projeke forst beslutar sig for en kvalitetsklassning av studier
inom just sitt imnesomréde och for de frigestillningar som ir aktuella
for gruppen. Astmagruppens klassificering av de ingdende studiernas
kvalitet framgdr av Faktaruta 4.

Faktaruta 4

Underlag for kvalitetsklassning till gradering av slutsatser

Hog kvalitet

"Stor” randomiserad, kontrollerad studie med adekvat randomisering, blind-
ning och uppfoljning av bortfall. Inga avgérande metodbrister.

Systematisk litteraturdversikt som uppfyller specificerade krav.

Maste inkludera nagon av de fyra individrelaterade effektmatten.

Medelkvalitet

Randomiserade studier med avgorande brister i randomisering, blindning,
uppfdljning av bortfall eller liknande.

”Sma” randomiserade studier med adekvat design.

Vilgjorda observationsstudier eller fall-kontrollstudier for ovanliga biverkningar.

Lag kvalitet
Randomiserade studier med stora brister.

Kontrollerade studier med historiska kontroller.

For varje enskild friga som gruppen ska besvara (t ex forbittrar teofyllin
livskvaliteten hos patienter med KOL?) vigs sedan de tillgingliga studi-
erna samman. Fér manga av gruppens frigor finns bara ett fital sidana
studier (eller inga alls). Nir dessa studier sammanstills kan den slutsats
man drar underbyggas med olika styrka. I Faktaruta 5 redovisas det
principiella schemat for en sddan evidensgradering. Om underlaget ir
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mycket ofullstindigt (4) bér man oftast inte dra ndgra slutsatser. Viktigt
dr dock att en sddan ging hélla isir de tvd begreppen “avsaknad av bevis”
fran "bevis f6r ingen nytta”. En slutsats att en behandling inte har effekt
kan klassas sdvil 1 som 2 eller 3. Minga komponenter blir i viss man
subjektiva — vad dr en stor respektive liten studie och hur stor diskordans
kan man acceptera? Genom gemensamma diskussioner i gruppen upp-
nds dock en rimlig samsyn pd sddana tolkningsproblem.

Faktaruta 5

Styrkegradering av slutsatser

Grad 1 Starkt stod
Tva eller flera studier av hog kvalitet eller

Systematisk oversikt av hog kvalitet

Grad 2 Mattligt stod
En studie av hog kvalitet plus tva eller flera av medelhdg kvalitet

En "mycket stor” studie av hog kvalitet

Grad 3 Svagt stéd

Minst tva studier av medelhdg kvalitet

Grad 4 Ringa eller inget stod

Allt annat underlag

Resultaten bor ga i samma riktning (konkordans). Vid pataglig diskordans
mellan studier kan styrkegraden sinkas.

Styrkegradering av slutsatser fér inte tolkas som absoluta sanningar eller
storheter utan ir att betrakta som en hjilp for ldsaren och f6r dem som
ska anvinda rapporten for att fatta beslut om riktlinjer i klinisk vardag.
Sjdlvfallet bor slutsatser som baseras pd niva 1 leda till mer konkreta
anvisningar om patientbehandlingar 4n niva 3 eller 4.

Gruppen avslutar varje avsnitt med att peka ut de delar av omridet som

saknar forskning som kan besvara vara frigor och vill dirmed lyfta fram
angelidgna framtida forskningsomraden.
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Historik, diagnostik och definitioner

Astma

Ordet astma kommer frén ett grekiskt ord som betyder andnéd. Minga
olika behandlingar mot astma anvindes i antikens Indien, Kina och
Grekland. Nagra av dessa var vixter som vi i dag vet innehaller substan-
ser med sikerstilld farmakologisk effekt, t ex efedrin [1].

Under de senaste 20—30 dren har vir syn pd astma och dess behandling
forindrats patagligt. Tidigare uppfattade man astmasymtomen huvud-
sakligen som ett uttryck for dterkommande attacker av spasm i luftrérs-
muskulaturen, vilket ledde till utvecklingen av luftrorsvidgande likeme-
del. Adrenalin introducerades omkring 1900 och féljdes av teofyllin pé
1930-talet. De selektiva beta-2-stimulerarna, som fortfarande anvinds i
stor utstrickning, kom i slutet av 1960-talet.

P4 1950-talet bérjade man ge hoga doser av kortison som tabletter eller
injektion till patienter med svir astma med dramatiska f6rbittringar som
resultat. Dessa likemedel medforde dock allvarliga biverkningar efter
lingre tids behandling. De kom dirfor att reserveras for korta kurer vid
akuta, svira astmaanfall. Den forsta kortikosteroiden fér inhalation, bek-
lometason, introducerades i bérjan av 1970-talet och blev inledningen till
nuvarande astmabehandling [1,7].

Modern forskning har évertygande visat att den grundliggande sjuk-
domsorsaken vid astma ir en kronisk inflammation i luftrérsslemhinnan.
En internationell, allmint accepterad definition av astma presenteras i
Faktaruta 1 [3]. Grundorsaken till denna inflammation 4r dock fortfa-
rande okind. Lingtidsbehandling med antiinflammatoriska likemedel,
sirskilt inhalationssteroider, har mycket patagligt forbittrat situationen
for flertalet personer med astma. Utveckling av sa kallade astmaskolor,
vérdprogram och sirskilda astmamottagningar, sirskilt i primirvarden,
har ocksa betytt mycket for att vicka intresse for sjukdomen och 6ka
kunskaperna.
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Faktaruta 1

Definition av astma

Astma ar en kronisk inflammatorisk sjukdom i luftvagarna vid vilken manga
typer av celler spelar en roll, bl a mastceller och eosinofiler. Hos kansliga
personer orsakar denna inflammation symtom som vanligen ar associerade
med en utbredd men féranderlig luftvagsobstruktion som dock vanligen ater-
gar, antingen spontant eller efter behandling. Inflammationen orsakar ocksa
en Okad reaktivitet i luftvdgarna mot en rad stimuli [3].

Astmadiagnosen stills i forsta hand med hjilp av sjukhistorien (anam-
nesen). Attackvis forekommande andnod, sirskilt i samband med an-
stringning, kyla eller luftvigsinfektioner, bér alltid foranleda misstanke
om astma. Samma sak giller nir en allergisk person fir andningsbesvir
vid kontakt med t ex pilsdjur. Andnoden ir vanligen férenad med
pipande andning och hosta. I klinisk verksamhet 4r dock astmadiagno-
sen inte alltid korrekt nir noggrannare undersskningar anvinds.

Hos mycket smé barn kan astma vara svér att skilja frin astmaliknande
symtom i samband med virusbetingade luftvigsinfektioner. Sidana
infektioner 4r den vanligaste orsaken till astmaattacker hos de yngsta
barnen. Nir astmasymtom debuterar efter 50 drs 8lder méste man miss-
tinka kroniskt obstruktiv lungsjukdom, men ocksa hjirtsvikt och lung-
tumér m fl sjukdomar som kan ge astmaliknande besvir. Aven s4 kallade
funktionella andningsbesvir kan likna astma, men saknar uppmitbar
luftvigsobstruktion (nedsatt flode av andningsluften).

Vid likarundersokning av en person med astma som d4 inte har symtom
behover man inte finna ndgra anmirkningsvirda fynd. Nir patienten har
symtom, hor man i stetoskopet férlingd utandning och pipande biljud
(ronki). Lungfunktionsundersokning, i férsta hand dynamisk spirometri,
ir obligatorisk vid utredning av misstinkt astma [4]. For patienten ir
mitning av maximalt utandningsfldde (PEF) enkelt och virdefullt for att
pavisa den for astma typiska variabiliteten i lungfunktionen och for att

folja behandlingseffekter.
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Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
Till skillnad frdn astma 4r kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) ett

nytt sjukdomsbegrepp som anvinds i sjukvirden sedan bara drygt tio ar
men som nu ocksd brukas av manga patienter med KOL och deras
anhoriga. Diremot torde KOL fortfarande vara ganska okint bland en
bredare allminhet. Den nya sjukdomstermen KOL speglar ett dndrat
synsitt pa sjukdomen och fortjinar dirfor att introduceras i allmint
sprakbruk. Dessa sjukdomsyttringar i andningsorganen benimndes
tidigare i allminhet som astma.

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom ir ett begrepp som fokuserar pd den
del av sjukdomskomplexet som ir visentligast for den drabbade, dvs det
kroniska, och inte helt reversibla (dvs som inte kan normaliseras) hindret
for luftflodet i luftroren, och forutsitter mitning av lungfunktionen.
Denna luftviigsobstruktion ir ofta fortskridande och leder forr eller sena-
re till andnéd vid anstringning och i vissa fall till andningssvikt och déd.

Den helt dominerande orsaken till KOL ir tobaksrékning men dven
vissa yrkesmissiga exponeringar, t ex damm, rok och gaser, kan bidra.
Svar kronisk astma kan ocksd overgé i KOL.

Tidigare definitioner fiste storre vike vid de olika delkomponenterna i
KOL.: kronisk bronkit (kronisk luftrorskatarr) med forindringar i luft-
rérsslemhinnan och stindiga upphostningar med eller utan luftrérsob-
struktion samt emfysem (forstorelse av lungbldsorna) som forst i avance-
rade stadier ger pataglig luftrorsobstruktion. Begreppsbilden kompliceras
av att dessa komponenter kan férekomma i olika grad hos olika patien-
ter. Att lungfunktionsmitningar fortfarande inte 4r rutin p4 alla mottag-
ningar forsvarar diagnostiken ytterligare.

Insikten vixer nu om att avancerad KOL inte bara innebir en kraftigt
nedsatt lungkapacitet utan att sjukdomen ocksa fir minga andra medi-
cinska konsekvenser sdsom underniring, muskelsvaghet, inkontinens
och benskérhet. Nir kronisk andningssvike tillstoter drabbas dessutom
hjirta, njurar och blodcirkulation. Den utsatta livssituationen f6r patien-
ter med KOL f6rsvaras ocksé av psykologiska och sociala faktorer sisom
nedsatt ork, social isolering m m. Kopplingen till rokning gor att ménga
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uppfattar sjukdomen som sjilvforvallad och socialt stigmatiserande.
KOL innebir ett osynligt handikapp som méter fga forstdelse hos
omgivningen.

Béade i den internationella och den svenska facklitteraturen har det
forekommit ett stort antal olika sjukdomsbegrepp och olika forvirrande
forkortningar. I den engelsksprakiga litteraturen synes nu termen Chron-
ic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) ha blivit allmint accepterad.
Under 1990-talet har det skett en markant 6kning av intresset for KOL
och dess behandling vilket avspeglar sig i ett stort antal nationella och
internationella riktlinjer med delvis olika definitioner och behandlings-
rekommendationer [2,6]. For att 6verbrygga dessa motsittningar har
National Heart, Lung and Blood Institute i USA tillsammans med
Virldshilsoorganisationen startat Global Initiative on Chronic Obstruct-
ive Lung Disease (GOLD) som planeras publicera sina rekommendatio-
ner ar 2000. I Sverige saknas dnnu en allmint accepterad definition av
KOL, men en arbetsgrupp initierad av Svensk Lungmedicinsk Forening
haller pa att utarbeta en sddan inom ramen for ett vrdprogram. For
arbetet i denna projektgrupp har en provisorisk definition anvints
(Faktaruta 2).

Faktaruta 2

Definition av KOL

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) karakteriseras av en progressiv
forsamring av luftflodet genom lungor och luftvagar. Den nedsatta lungfunk-
tionen ar irreversibel och férenad med luftvdgsinflammation. Karakteristiska
symtom vid KOL &r hosta, sputum-produktion samt dyspné vid anstrangning.

Diagnosen KOL stills ofta alldeles for sent; nir patienten forlorat hilften
eller mer av sin lungfunktion. Lingdragen och dterkommande hosta,
inklusive "rokhosta”, upprepade luftvigsinfektioner och lingsamt tillta-
gande andfiddhet bor alltid foranleda misstanke pa KOL. Diagnosen
kan bara stillas med hjilp av lungfunktionsundersskning, i férsta hand
dynamisk spirometri [5]. For att utesluta astma, som ir den viktigaste
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differentialdiagnosen, bér spirometrin dven goras efter inhalation av
beta-2-stimulerare (reversibilitetstest). Vid lindrig KOL kan sjukliga
undersdkningsfynd i status saknas men vid mer avancerad sjukdom
noterar man fatformad brostkorg, en kraftigare och dovare ton nir man
knackar pé brostkorgen, sinkta lunggrinser, tysta andningsljud och f6r-
svagade hjirtljud. Lungrontgen bér utforas vid akuta férsimringar, di
ocksé pulsoximetri och blodgaser bér kontrolleras.

Behandlingen vid KOL ir i forsta hand rokstopp. Luftrérsvidgande
behandling med t ex betastimulerare, teofyllin och antikolinergika har
anvints lika linge vid KOL som vid astma, men med betydligt simre
effekt. Den goda effekten av inhalationssteroider vid astma har lett till en
vidstricke anvindning dven vid KOL, dock med en avsevirt simre do-
kumentation som grund. Inte sa fi patienter med svir KOL far kortison
i tablettform med stor risk for biverkningar. Sedan bérjan av 1980-talet
har personer med KOL som har kronisk andningssvikt i 6kande omfatt-
ning fitt kontinuerlig oxygenbehandling i hemmet. Under de senaste
dren har det pa allt fler hill i landet etablerats KOL-skolor och KOL-
mottagningar dir likare, sjukskéterskor, sjukgymnaster, dietister m {1
tillsammans hjilper personer med KOL att forbittra sin hilsorelaterade
livskvalitet med hjilp av icke-farmakologiska metoder som fysisk trining,
utbildning, kostéversyn m m.

Synen pa personen med astma eller KOL

I takt med okande kunskap om kroniska sjukdomar har det blivit klart
att patienten sjilv miste engageras for att ta ett aktivt ansvar for sin
livssituation, inkluderande hilsa och sjukdom. Detta dr av storsta vikt
vid behandling av astma och KOL och belyses ytterligare i avsnittet
Kunskap och attityder (Appendix II d).
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Forekomst och orsaker till astma och KOL

Astma

Forekomst (prevalens) av astma hos barn

P4 1950-talet forekom astma hos cirka 1 procent av alla skolbarn. Fram
till mitten av 1980-talet hade férekomsten 6kat till 2,5-3 procent for att
ytterligare fordubblas under den f6ljande tiodrsperioden [9]. I dag anges
prevalensen av astma bland skolbarn vara 6-8 procent och om dven
mycket lindriga fall inkluderas kan siffran ligga 6ver 10 procent [11].
Dessa hoga siffror méste dock sannolikt reduceras med ndgra procent for
att bli jimforbara med studierna frén 1980o-talet och tidigare. Kunskapen
om astma och dess uttryckssitt har nimligen medfért att kriterierna for
astmadiagnosen ir vidare nu n forr.

Obstruktiva luftrérsbesvir enbart i samband med luftvigsinfektion fore-
kommer som bronkiolit hos de minsta barnen, d& oftast orsakad av RS-
virus, som medfér inflammation med férsimrat gasutbyte i de minsta
luftvigarna. Vanligaste orsaken till obstruktiva luftrérsbesvir dr dock
infektionsutlst astma, som férekommer hos upp till 20 procent av alla
smabarn. Manga kallar detta barnastma, vilket sikert ligger bakom
uttrycket att "barnastma vixer bort”. Prognosen for dessa barn dr nimli-
gen god da besviren delvis beror pa finkalibriga mjuka luftror. Trots att
symtomen ter sig astmalika s 4r det endast en minoritet av barnen som
har en ikta astma med eosinofil inflammation i slemhinnan. Hela 8o
procent av de barn som utvecklar astma har fitt diagnosen vid tre ars

alder.

Forekomst av astma hos vuxna

Forekomsten av astma hos vuxna har 6kat kraftigt under senare ar. I
studier frdn mitten av 1960-talet var férekomsten cirka 2 procent av den
vuxna befolkningen medan under 1990-talet en férekomst mellan 6 och
8 procent har beskrivits. Samma tendens ses i hela den industrialiserade
virlden.
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En hég forekomst hos vuxna kan bero savil pa ett hogt insjuknande
under barndren som pi ett hogt insjuknande hos vuxna. Incidensen (hur
stor andel av befolkningen som insjuknar) av astma dkar hos barn [9].
Hos vuxna ir det oklart om det sker nigon 6kning av incidensen. I de f3
studier som redovisat nyinsjuknande i astma hos vuxna finner man ett
oforindrat insjuknande frin 1960-talet fram till i dag [28]. Det finns
dock undantag sdsom en finsk studie dir man sig en 6kning av insjuk-
nandet i astma pd cirka 20 procent mellan 1986 och 1993 [21].

Utlakning (remission) av astma

Cirka tre av fyra barn med enbart infektionsutlésta astmasymtom under
spid- och smébarnstiden ir besvirsfria vid 7 till 10 4rs ilder. Aven astma
i skoldren har en god prognos. Efter 10—20 ar 4r drygt hilften symtom-
fria. Aterfallsrisken efter flera ars symtomfrihet 4r dock cirka 25 procent
[8]. Med ckande dlder minskar utlikningen hos vuxna. I en studie frin
Norrbotten fann man att 1 procent av vuxna med astma tillfrisknade
varje ar [24]. Utldkningen sdgs i synnerhet hos dem som hade en lindrig
sjukdom och hos dem som slutat roka (se Kapitel 2.1).

Riskfaktorer

Begreppet atopi (allergibenigenhet) myntades forsta gingen 1923 som en
beskrivning av en familjir ansamling av astma, rhinokonjunktivit och
bojveckseksem. Under senare ar har atopi definierats som en dkad ten-
dens att bilda IgE-antikroppar mot vanliga allergen. Atopi ir vil kind
riskfaktor fér astma, sirskilt hos barn, men Fven hos vuxna.

Astma ir vanligare hos pojkar 4n hos flickor. Efter puberteten blir f6rhél-
landet det omvinda. S&lunda ir astma bland vuxna kvinnor vanligare 4n
bland vuxna min. En 6kad risk for astma finns hos barn som haft infek-
tioner med olika luftvigsvirus, framfér allt infektioner med RS-(Respira-
tory Syncytial) virus [26].

Svenska forskare har bidragit mycket till kunskapen om sma barns
kinslighet for tobaksrok [22]. Barn som genom forildrarnas rokning
utsitts for miljétobaksrok har en 30 procent hogre risk for astma, at-
minstone upp till sex rs alder, enligt en aktuell metaanalys [27]. Alla
mitt avseende sjukdomens svirighetsgrad sisom symtompoing, antal
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astmaattacker, medicinering och behov av akutbesdk eller inliggningar
visar ett samband med den totala exponeringen i hushéllet for tobaksrok.

Huruvida vuxna [8per en 6kad risk for astma eller KOL efter exponering
for miljétobaksrék dr oklart. Det finns ett flertal studier som har visat pd
sma riskokningar for olika symtom frin luftvigarna [29], och tre studier

som funnit en 6kad risk for astma efter exponering f6r miljotobaksrok pa
arbetsplatsen [4,10,14].

Det idr mer oklart huruvida egen rokning ir en orsak till astma hos
vuxna. Det finns stora epidemiologiska studier som inte pavisat ndgon
okad risk for astma efter rokning [30,31], men det finns ocksd studier
som har visat pa en okad risk [7,13,23,28]. I en svensk studie omfat-
tande 6ver 15 000 personer fann man att rékning var forknippad med
utveckling av astma hos vuxna kvinnor, men inte hos vuxna min [28].

Exponeringar f6r olika substanser i arbetslivet dr en viktig orsak till
astmainsjuknande hos vuxna. Det har under senare ar publicerats ett
flertal studier som visar att yrkesexponeringar kan forklara cirka 15 till
20 procent av alla nya fall av astma hos vuxna [3]. Eftersom expone-
ringar pd arbetsplatsen (mjéldamm, isocyanater, svetsrok m m) kan
elimineras eller minskas, s& kan en stor del av nyinsjuknandet i yrkes-
astma forhindras genom 4tgirder pa arbetsplatserna. Det har ocksa
overtygande visats att personer som utvecklar en yrkesastma har en
mycket bittre prognos om astman upptickes tidigt [19]. De dtgirderna
som d& ir aktuella innebir i forsta hand att exponeringen av det astma-
framkallande mnet minskas eller upphér. Detta sker genom atgirder péa
arbetsplatsen eller genom omplacering. Samtidigt miste man behandla
med astmalikemedel.

Uppkomstmekanismer vid astma

Astma ir en kronisk inflammatorisk sjukdom dir en genetisk disposition
kan ha betydelse. Inflammationen ir lokaliserad till luftréren och en
variabel minskning av diametern pa luftréren ger en varierande grad av
lungfunktionsnedsittning. Ett stort antal inflammatoriska celler, inklu-
sive mastceller och eosinofiler, 4r engagerade. Det finns ett samband
mellan inflammationen och en 6kande tendens till ssammandragning av
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luftréren vid retande stimuli. I Appendix I ges en utforlig beskrivning av

det aktuella kunskapsliget.

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Uppkomstmekanismer
Tidigare skilde man inte pd kronisk bronkit och KOL och det var forst

pa 1960-talet som man borjade separera sjukdomarna. Redan pé 1950-
talet rapporterades att insjuknande i svir obstruktiv lungsjukdom ofta
foregicks av en lang period av hosta med upphostningar. S sméningom
etablerades den ”brittiska hypotesen”, vilken foreslar att KOL ir en sjuk-
dom dir férsimringen av lungfunktionen férklaras av exponering for
framfor allt tobaksrok, men dven for andra luftféroreningar. I denna
modell 4r KOL helt skild frén astma. Den "hollindska hypotesen”
hivdar 4 andra sidan att KOL ir resultat av personens irftliga benigen-
het att reagera pa olika typer av luftféroreningar. Man menade ocksd att
samma riskfaktorer hos vissa personer kan leda till KOL och hos andra
till astma, och att astma och KOL ir sjukdomar som &r nira slikt med
varandra. Denna vetenskapliga kontrovers har dnnu inte fitt sin [sning.

KOL ir en kronisk inflammatorisk sjukdom dir tobaksréken ir den helt
dominerande utlgsande faktorn. Inflammationssvaret pa den toxiska
tobaksroken omfattar hela luftvigstridet och lungblasorna (alveolerna).
Det ir framfér allt forstorelse av alveoler (emfysemutveckling) som ir
karakteristiskt for KOL. Dock kan dven inflammationen i de sma luft-
réren, bronkiolerna, bidra till lungfunktionsnedsittning och forsimrad
formaga att ta upp syre ur blodet. Den inflammatoriska bilden domine-
ras av neutrofil inflammation och en annorlunda lymfocytbild in vid
astma. En 6kad mingd slemproducerande celler och djupare liggande
kortlar dr vanligt. Mekanismerna som ligger bakom utvecklingen vid

KOL berdrs i detalj i Appendix I.

KOL férekommer allmint i industrilinderna, speciellt bland min. KOL/
kronisk bronkit 4r den femte mest allmint fsrekommande kroniska
sjukdomen i virlden. I Finland har det beriknats att bland personer éver
65 ar sd har 12 procent av minnen och 2 procent av kvinnorna KOL.
Aktuella svenska data talar for att 8 procent av befolkningen dver 46 &rs
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dlder har KOL [15]. I &ldersgruppen 47—48 ar var férekomsten av KOL
hos icke-rokare 1 procent medan rokarna hade KOL i 5 procent. Bland
77-aringar var motsvarande siffror 5 respektive 43 procent.

Riskfaktorer och férekomst skiljer sig i utvecklingslinderna fran dem i
industrilinderna, t ex dr kvinnornas andel stérre i utvecklingslinderna.
Bland kvinnor i Sverige ses ocksa en 6kande forekomst av KOL.

Ar 1996 var KOL den femte vanligaste dédsorsaken i hela virlden, och
den forvintas stiga till tredje plats i bérjan av 2000-talet. Dédligheten
varierar mycket mellan olika linder, vilket delvis beror pd olika sitt att
stilla diagnosen, men det ir otvetydigt en mycket viktig orsak till fortida
déd. Frin Figur 1 framgir att dédligheten i astma sjunkit patagligt de
senaste 10 dren medan den okat patagligt for KOL, mer for kvinnor som
nu nirmar sig minnens dodstal.

Riskfaktorer

Det ir i dag en allmint accepterad uppfattning att tobaksrékning ir en
mycket viktig orsak till KOL. Redan vid bérjan av 6o-talet beskrev de
amerikanska hilsovirdsmyndigheterna att tobaksrékning 4r den huvud-
sakliga orsaken till kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL). Tidigare
uppgavs att bara en minoritet av alla rokare drabbas, men aktuella
svenska och finska undersékningar visar att bland de rokare som uppnar
hég alder har nistan hilften utvecklat KOL [12,15]. Nittio procent av
patienter med emfysem ir rokare och dodligheten i KOL 4r 6kad 10-12
ganger jimfort med en icke-rokare [25].

Yrkesmissig exponering f6r damm och rok 6kar risken f6r KOL, sirskilt
hos rokare [18]. Orsakssamband har sirskilt setts hos arbetare expone-
rade for olika sorters mineraldamm. Dirutéver kan man se KOL hos
personer som utsatts for hoga nivder av retande gaser.

Emfysem kan dven uppsta till f6ljd av en medfodd brist pd enzymer o -
antitrypsin. Detta enzym skyddar dggviteimnen i lungblasorna f6r
nedbrytning, och en brist pa detta enzym leder till en nedbrytning av
lungblasorna. Det ir sirskilt viktigt f6r personer med sddan enzymbrist
att inte roka.
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Lufifororeningars roll vid astma och KOL

Under senare dr har det alltmer uppmirksammats att luftfororeningar
som ozon (O 3), kvivedioxid (NO,) och avgaspartiklar ger 6kade besvir
fran luftvigarna, bade hos friska och hos personer med luftvigssjukdo-
mar [2,5,6,16,20]. Skadlig paverkan har varit mest uttalad hos personer
med astma och KOL. Symtom, medicinforbrukning, akutmottagnings-
besok och sjukhusvérd korrerelerar for dessa grupper tydligt med varia-
tioner i niverna av nimnda luftfororeningar. Sambanden #r mest utta-
lade for luftfororeningar i form av partiklar. Det har dven noterats att
barn som bor nira hégtrafikerade vigar har simre lungfunktion och mer
astma [17].

Antal personer som dott per 100 000
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Figur 1 Antal personer per 100 000 invdnare som avlidit i astma respektive
KOL. (Underliggande dédsorsak astma = 493 i ICD-9 och 4546 i ICD-10,
KOL= 490,491,492,496 i ICD-9 samt |/40—44 i ICD-10) [1].
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Likemedelsforskrivning och
vardutnyttjande

Forskrivning av lakemedel vid behandling av astma

Genom Diagnos—Receptundersékningen ir det mojligt att redovisa hur
lakarnas forskrivningen av likemedel vid astma utvecklats under 8o- och
go-talet. Figur 1 redovisar likemedelsvalet vid astma under perioden
1987-1999. Som framgar av figuren blir summan mer 4n 100 procent,
vilket beror pa att varje patient behandlas med mer 4n ett likemedel.
Genomsnittligt har patienten 1,7 likemedel. Fram till 1995 skedde en
kraftig 6kning i anvindningen av glukokortikoider f6r inhalation. Beta-
stimulerare for inhalation har en stabil hég forskrivning. De senaste dren
har ndgra nya likemedel tillkommit, dels antileukotriener, som under
1999 forskrevs till 2,4 procent av patienterna och dels kombinations-
preparat med salmeterol och flutikason, som 1999 forskrevs till 3 procent
av patienterna med astma.

Drygt hilften av likarkontakterna for personer med astma skedde i
studien hos allminlikare. Det var lika mdnga min som kvinnor med
astmadiagnos i denna studie, cirka en tredjedel var under 20 ar, en
femtedel 6ver Gy ar.

Motsvarande uppgifter for behandling av KOL redovisas inte hir efter-
som begreppet KOL inte varit distinkt definierat tidigare och det dirfor
dr oklart hur det som i dag definieras som KOL redovisats tidigare.

Forsiljning av lakemedel for behandling av astma
och andra lungsjukdomar

Anvindningen av likemedel for behandling av astma och andra lung-
sjukdomar redovisas som forsiljning frin apoteket, vilket inte alltid 4r

samma sak som det som forskrivs av likare. Likemedlen i denna grupp
anvinds dessutom inte bara f6r astma. Under dret 1999 avsig tre fjirde-
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delar av forskrivningarna av beta-2-stimulerare for inhalation astma, 13
procent KOL och 12 procent évriga lungsjukdomar.

Likemedel f6r behandling av astma och andra lungsjukdomar (anti-
astmatika, likemedelsgrupp Ro3 i ATC) forsaldes ar 1988 mot recept for
cirka 400 mkr for att kring mitten av 9o-talet plana ut pa cirka 1 ooo
mkr. Ar 1999 forsildes dessa likemedel mort recept for 1105 mkt, en
uppging frin foregiende ar med 74 mkr. Okningen ser ut att fortsitta
under &r 2000.

Sjukhusvard vid astma och KOL

Sedan 1987 har antalet vardtillfillen pga astma minskat till cirka en tred-
jedel. Inga skillnader féreligger mellan kvinnor och min (Figur 2) [2].
Medan sjukhusinliggningarna tycks oférindrade f6r min med KOL har
kvinnor med KOL knappt férdubblat antalet vardtillfillen under de
senaste 10 dren.

Under samma 10-arsperiod har totala antalet virddagar for behandling av
astma minskat till en fjirdedel f6r bdde min och kvinnor (Figur 3). An-
talet virddagar pga KOL har ungefirligen halverats. Med tanke p3 att
antalet vardtillfillen till foljd av KOL inte har minskat s betyder detta
att medelvardtiden f6r patienterna forkortats patagligt under perioden.
Fran Figur 4 framgar det tydligt act KOL 4r den édldre minniskans sjuk-
dom med nistan all sjukhusvard hos de som ir 6ver 65 4r.
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Procentuell andel av likemedelsbehandlade patienter
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Figur 1 Ldkemedelsforskrivning vid astma.
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Antal vardtillfillen per 100 000
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Figur 2 Antalet vardtillfdllen for astma respektive KOL hos mdn och kvinnor
mellan 1987 och 1997. (Huvuddiagnos astma = 493 i ICD-9 och 4546 i
ICD-10, KOL= 490,491,492,496 i ICD-9 samt |40—/44 i ICD-10) [2].
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Figur 3 Antalet varddagar for astma respektive KOL hos mén och kvinnor mellan
1987 och 1997 [2]. Se i 6vrigt Figur 2.
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Antal vardtillfallen per 100 000, KOL m m, man
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Figur 4 Antal vardtillfdllen for behandling av KOL hos patienter under respektive
over 65 drs dlder, mdn respektive kvinnor [2].
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2.1 Sekundarprevention

Slutsatser

* Kvalstersanering kan sannolikt reducera forekomsten astmasymtom
hos kvalsterallergiska personer med astma (3).

* Intervention med luftrenare vid astma har inte ndgon pavisad effekt
(1).

* Underlaget dr bristfilligt for bedomning av effekten av beteendetera-
peutiska program riktade mot rékande forildrar pd symtom hos barn
med astma (4).

* Underlag saknas f6r virdering av 6vriga sekundirpreventiva dtgirder

vid astma och KOL (4).

Bakgrund

Sekundir prevention innebir dtgirder for att forhindra eller minska
symtom eller forsimring av sjukdomen hos personer som redan har
astma eller KOL. Detta ska skiljas frén primirprevention som berér
mojligheten att forhindra sjukdomen att bryta ut hos friska personer.
Gruppens uppdrag omfattade inte primir prevention. Sekundirpreven-
tiva atgirder har i forvinansvirt liten omfattning testats inom ramen for
randomiserade och kontrollerade kliniska studier. Det saknas t ex tillfor-
litliga utvirderingar av huruvida minskad exponering for pilsdjuraller-
gen, yttre luftfororeningar, kyla m m har positiv effekt pa symtom eller
livskvalitet vid astma eller KOL. Vissa dtgirder kan dock vara nirmast
omdjliga (och olimpliga) att utvirdera med randomiserade och kontrol-
lerade studier, t ex omplacering av personer som utvecklat yrkesastma.
Det finns flera okontrollerade studier som 6vertygande visar att om
personer med yrkesastma omplaceras pd ett tidigt stadium, sa far deras
sjukdom en gynnsam utveckling. I ménga fall kan sjukdomen t o m lika
ut fullstindigt. Avseende kvalstersanering, luftrenare och reduktion av
miljotobaksrok finns dock studier som uppfyller véra kvalitetskrav och
dessa kommer att utvirderas i foljande avsnitt.
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Luftrenare

Sedan lang tid tillbaka har det varit kint att damm i bostaden kan ge
upphov till allergier och ménga forsok har gjorts fr att minska aller-
gierna genom att utnyttja elektrostatiska filter och avjoniserare. Redan
1936 beskrevs i en dppen studie att elektrostatiska luftrenare minskade
antalet allergiska symtom. Elektrostatiska filter reducerar dammiingden
med cirka 50—-90 procent. En stor nackdel ir att dessa filter avger ozon
varvid gillande grinsvirden kan 6verskridas [1]. Under 1970-talet ut-
vecklades hogeffektiva partikelreducerande filter (HEPA — high effi-
ciency particulate air type filter), som reducerar antalet partiklar storre
in 0,3 Wm med 99,97 procent.

Kvalster som sjukdomsorsak

I bérjan av 1960-talet beskrev en hollindsk forskare att det fanns kvalster
i bostadsdamm och senare har det visats att ett av de viktigaste aller-
genen i husdamm ir just olika typer av kvalsterallergen. Kvalster tillhor
gruppen spindeldjur och 4r nira slikt med skabb.

Forekomsten av kvalster skattas som mingden kvalsterallergen per gram
insamlat damm frin bostaden och mingder under 0,2 Hg/g damm
brukar anses som en ldg niva. Kvalster trivs vid hog luftfuktighet, varfor
de inomhus frimst finns i singmadrasser. Det finns ocksa en arstidsva-
riation dir kvalstermingderna 4r hogst pa sensommar och hést. Damm-
kvalster forekommer 6ver hela virlden, i synnerhet i fuktiga och varma
omréden. Till exempel i Sydney i Australien forekommer i nistan samt-
liga bostdder nivier av kvalster éverstigande 10 plg/g damm. I Sverige har
vi internationellt sett liga nivéer. Férekomst av dammbkvalster 4r storst i
sodra och sydvistra delen av landet.

Det anses att exponering for dammkvalster 6kar risken for att utveckla
en kvalsterallergi. Hos barn i sex olika regioner i New South Wales i
Australien samvarierade mingden dammkvalster i singarna och fére-
komsten av antikroppar mot kvalster. Mingden dammbkvalster varierade
mellan 0,7 och 47,8 ng/g damm. I Stockholm hade barn som var aller-
giska mot dammkvalster hogre mingder dammbkvalster i sina sidngar 4n
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barn som inte var allergiska. Risken att bli allergisk mot dammbkvalster
okar med dkande kvalstermingder. Det forefaller dock finnas ett tak vid
cirka 10 pg/g damm. Vid hégre nivier okar inte benigenheten for kvals-
terallergi med 6kande kvalstermingder i lika hég grad som vid nivaer
under 10 [g/g damm [22].

Aven risken att utveckla astma dkar med storre exponering for damm-
kvalster, vilket forsta gdngen beskrevs av en dansk forskare. I en brittisk
studie hade barn med allergisk benigenhet en femfaldigt 6kad risk att
utveckla astma om de vid ett &rs dlder hade exponerats for kvalsternivier
overstigande 10 llg/g damm. Risken for astma 6kar med 6kande kvalster-
mingder, och det anses att risken ir forhéjd vid nivéer dverstigande

2 Ug/g damm [20].

Under senare ar har ocksa flera undersskningar visat att forekomst
inomhus (i skola eller hemmilj6) av allergen fran pilsdjur, t ex katt eller
hund, kan vara en orsak till astmasymtom.

Ar kvalstersanering en effektiv behandling mot
astma - en omdiskuterad metaanalys

Under 4rens lopp har ett flertal metoder introducerats f6r att reducera
mingden kvalster och/eller kvalsterallergen i bostaden. Anvinda metoder
har varit luftrenare, kvalstertita madrasskydd och kvalsterdédande och/
eller allergenforstorande kemikalier (acaricider).

Ar 1998 publicerades frin det Nordiska Cochrane Centret i Kspenhamn
en metaanalys om effekten av kvalstersanering hos personer med astma
och positivt pricktest mot kvalster [11]. Fram till 1996 fann man 23
publicerade randomiserade kontrollerade studier (22 artiklar). P4 grund
av studiernas varierande uppliggning valde man att presentera studiernas
effekemdtt pa ett likartat vis. Kontinuerliga variabler, som t ex PEE,
lungfunktion och symtompoiing presenterades som standardiserad
effekestorlek (se Appendix II ¢). Astmasymtom skattades som det antal
personer vars astma hade forbittrats och betriffande likemedelsfor-
brukning presenterades enbart data om luftrérsvidgande behandling.
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Man utgick frin den lingsta presenterade uppfoljningstiden. Sex studier
studerade kemiska metoder, 13 fysikaliska metoder (madrasskydd och/
eller luftfilter) och i fyra studier kombinerades olika metoder.

I de sju studier dir effekten pa astmasymtom hade analyserats framkom
ingen effekt av behandlingen. Behandlingen hade heller ingen effekt pa
PEF, lungfunktion och bronkiell metakolinkinslighet. Avseende kemiska
metoder sé var placebo signifikant bittre in behandlingen i sig. Forfat-
tarna drog slutsatsen att kvalstersanering inte har ndgon dokumenterad
effekt, att framtida studier m&ste vara stora och att dessa studier miste
inkludera saneringsmetoder med dokumenterad effekt.

Denna studie vickte en viss debatt, bl a kritiserades urvalet och tolk-
ningen av studierna. Forfattarna har emellertid genmiilt ate de strike

hallit sig till randomiserade och kontrollerade studier, och att de inte
heller granskat kongressammanfattningar. Dessutom har de pé nitet
publicerat ett omfattande underlag om varfor studier har inkluderats
eller exkluderats.

En relevant kritik har emellertid varit att férfattarna borde tagit hinsyn
till om ndgon dokumenterad reduktion av exponeringen uppnéddes.
Detta har man kortfattat redovisat i slutet av sitt arbete. Man redovisar
sex studier dir man studerat PEF utan att se ndgon effeke av kvalster-
sanering.

Miljotobaksrok

Barn som genom forildrarnas rokning utsitts for miljotobaksrok har en
hégre risk for astma och mer astmasymtom. Vad giller vuxna ir kun-
skapsliget mer oklart. Amnet berors mer i Kapitel 1, Forekomst och
orsaker till astma och KOL.

Syfte

Denna analys syftar till att analysera effekten av kvalstersanering, luftre-
nare, personliga dammfiltermasker och minskad miljstobaksrok. Betrif-
fande kvalster har analysen inriktats pa studier med dokumenterad ex-
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poneringsreduktion och kompletterats med studier som publicerats efter
1996.

Metod

Studierna himtades dels frin den publicerade metaanalysen [11], dels
fran s6kning i Medline frdn 1966 pd "lung diseases”, "obstructive or exp
asthma or respiratory hypersensitivity/prevention and control” samt
“smoking/prevention and control”. I den slutliga granskningen efterstri-
vade vi att inkludera endast randomiserade och kontrollerade studier av
personer med astma eller KOL och med en varaktighet pd minst tre
madnader. Vi krivde ocks3 att effekten av den studerade behandlingen
skulle redovisas med métt som ir viktiga f6r personen med astma sdsom
livskvalitet, symtom, forsimringar i sjukdomen eller dodlighet. Forst nir
vi inte kunnat identifiera sddana vetenskapliga rapporter har vi valt att
granska studier med kortare behandlingstid eller som redovisar mindre
patientrelaterade effekter sdsom lungfunktion. Fér detta avsnitt krivde vi
ocksa att interventionen resulterade i en signifikant exponeringsreduk-
tion.

Betriffande kvalster bidrog metaanalysen med 22 studier f6r perioden

t 0 m 1996 och Medline-s6kningen resulterade i ytterligare en studie [5]
utover vad som redovisats i metaanalysen. Efter 1996 fann vi tvd studier
[3,13]. En tredje studie exkluderades da resultaten inte gick att tolka
[12].

For studierna om kvalstersanering krivde vi dessutom att samtliga
personer hade positiva allergitest mot kvalster samt att det forelag en
statistiskt sikerstilld storre reduktion av kvalstermingderna i interven-
tionsgruppen med hinsyn taget till den férindring som ocksé skedde i
kontrollgruppen. I ménga studier har man éverhuvudtaget inte mitt
kvalsterexponeringen, men det ir virt att notera att sex studier exklude-
rats just pga att det saknades en sikerstilld skillnad i kvalsterreduktion
mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp. Det vill siga i studierna
foreldg en exponeringsreduktion bade i interventionsgruppen och i
kontrollgruppen [3,5,6,7,10,22]. Fyra studier som utelimnats hade
visserligen en sikerstilld kvalsterreduktion, men saknade nigot av vira
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definierade primira effekemétt [8,13,14,21]. Med dessa krav kan vi
slutligen redovisa fem studier avseende kvalstersanering, tre pd barn
[4,9,32] och tvd pa vuxna [16,30].

Fem studier om luftrenare kom frin Cochraneéversikten [2,23,31,32,
33]. Dirutéver aterfanns sju studier i Medline. Tva studier exkluderades
da patienterna endast hade hésnuva. Vi redovisar nio studier avseende
luftrenare [2,18,24,25,27,28,31,32,33] och en utesléts di den endast
redovisade PEF-virden [23].

Betriffande personlig skyddsmask fann vi sex studier i Medline, tre
stycken som behandlade kéld och fukt och tre om olika yrkesexpone-
ringar. Tva studier var randomiserade och kontrollerade [19,26]. Vi
identifierade endast en randomiserad och kontrollerad studie avseende
dtgirder for att minska astmasymtom hos barn genom att reducera
miljotobaksrék, redovisad i tv arbeten [15,29]. Endast en studie avse-
ende personlig skyddsmask kunde inkluderas [19] och en utesléts d& den
endast redovisade lungfunktion [26]. Vi fann inga studier avseende
sanering av pilsdjursallergen och astma som uppfyllde inklusionskraven.

Resultat

Effekter av kvalstersanering

Tre studier visar en effekt av kvalstersanering [4,9,30] (Tabell 1). Tva
studier var pa barn [4,9] och en pd vuxna [30]. I en studie anvindes
madrasskydd [30], i en anvindes kvalsterdédande kemikalier [9] och i en
studie anvindes bdda delarna [4]. Alla tre studierna noterade en pataglig
reduktion av kvalsterallergen som dock var signifikant stérre i den

behandlade gruppen in i kontrollgruppen.

[ en studie frin Israel ledde interventionen till firre dagliga astmabesvir
och minskad svarighetsgrad av astmasjukdomen (klassad béde av patien-
ten och likare) [9]. En studie frin Bristol visade en reduktion av astma-
symtom och medicinbehov hos den behandlade gruppen [4]. Slutligen
hade i en studie frin Liverpool interventionsgruppen en signifikant
forbdttring av symtompoing liksom en reduktion av medicinbehovet
[30]. Bida studierna indikerade viss forbittring av lungfunktionen.
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Tva studier visade ingen effekt. I en av dessa utnyttjades avjonisering av
luft [32]. Detta ir en omdiskuterad metod som inte kan rekommende-
ras. Flera studier har visat att avjoniseringsaggregat avger ozon i sidana
nivder att gillande grinsvirden 6verskrids. I den andra studien analysera-
des effekten av att implementera réd om kvalstersanering jamfort med
“vanlig” radgivning [16]. I bigge grupper sigs en reduktion av kvalster-
allergen, signifikant mer i soviummet i interventionsgruppen. Symto-
men minskade lika mycket i bdda grupperna.

I de flesta av de studier som slutligen inkluderades finner man en pétag-
lig reduktion av exponeringen for kvalster bdde i behandlingsgruppen
och kontrollgruppen. Detta ir sannolikt en viktig férklaring till att
madnga studier (dven bland de vi uteslot) inte lyckades visa nigon effekt
av dtgirderna, eftersom det inte foreligger nigon skillnad i exponering
mellan grupperna. I alla studier fir bide interventions- och kontroll-
grupp en allmin ridgivning om kvalster. Sannolikt introducerar detta i
sig ett forindrat beteende hos de studerade personerna, vilket leder till
en kvalsterreduktion i bigge grupperna. Att detta fenomen férekommer
framgar ju ocksd av den “negativa®“ rddgivningsstudien [15]. Samma
fenomen ses dven i de tre inkluderade positiva studierna, dven om man
dir lyckades f3 en signifikant bittre kvalsterreduktion i interventions-
gruppen in i kontrollgruppen.

Séledes talar tre vilgjorda studier for en effekt av kvalstersanering och de
tvd negativa studierna forser oss inte med ndgra tungt vigande fakta som
talar diremot.

Effekter av luftrenare

Av nio granskade studier har inte ndgon studie redovisat signifikanta
forbattringar av astmasymtom vid anvidndande av luftrenare (Tabell 2).
I tva studier har det pavisats signifikant minskning av medicinbehovet
under filterperioden.

Effekt av friskluftsmask

Jimfort med en konventionell ansiktsmask kunde inga sikra effekter
pavisas vid anvindning av friskluftsmask (Tabell 3).
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Effekter av reducerad exponering for miljotobaksrok hos
barn och ungdom med astma

Utifrin observationsstudier och enkla interventionsstudier utan kontroll-
grupper har det hivdats att minskning av forildrarnas rokning leder till
forbdttringar i barnens astma, men en aktuell systematisk 6versikt drog
slutsatsen att frdgan inte 4r besvarad eller kan besvaras med dessa forsk-
ningsmetoder.

Amerikanska barnlikare och beteendevetare genomférde en mycket
ambitids studie vid fyra barnallergimottagningar for att minska det
astmatiska barnets exponering f6r tobaksrok i hemmet [15,29]. Sjuttio-
nio familjer med minst en rokande forilder och ett astmatiske barn ran-
domiserades till antingen ett beteendeterapeutiskt program under sex
mdnader, enbart monitorering av nikotin i luften i hemmet eller sedvan-
lig behandling. Programmet utvirderades efter 12 och 30 ménader och
expositionen for miljotobaksrék beriknades utifrin forildrarnas dag-
bocker samt tva veckors mitning av nikotin i luften.

Den objektiva valideringen med nikotinmitning kunde inte pavisa
ndgon minskning men den kalkylerade expositionen f6r miljotobaksrok
minskade med 75 procent i interventionsgruppen. Barnets astma som
virderades utifrin tvd veckors symtomdagbocker minskade med cirka 25
procent i familjerna som genomggtt det beteendeteraputiska program-
met medan symtomen 6kade med cirka 30 procent i kontrollgrupperna
(p = 0,07). Studien indikerar att dtgirder riktade mot forildrarnas
rokning kan leda till forbdttringar i barnets astma men ytterligare studier
krivs och speciellt behévs metoder utprévade i Sverige.

Att det krivs intensiva insatser for att form3 forildrar att sluta roka, dven
om deras barn har astma, visas i en skotsk studie [17]. En grupp pa 435
familjer med rokande forildrar till barn med astma randomiserades till
sedvanliga allminna samtal om rékning eller till en lingre diskussion om
passiv rokning, rdd om hur de skulle sluta roka, samt att om detta inte
gick fick de rad att roka utomhus. Efter ett dr hade 7 av 213 forildrar i
interventionsgruppen slutat roka jimfort med 2 av 222 bland kontroller-
na, en skillnad som inte var signifikant. Barnens symtom studerades
inte.
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Forskningsbehov

Effekten av kvalstersanering bor undersdkas i storre studier. I dessa
studier bér interventionen vara madrasskydd, en intervention som i dag
ar relativt vanligt forekommande. Dessutom méste studierna innefatta
exponeringsmitningar av kvalster- och pilsdjursallergen.

Det ir visentligt att undersdka om sanering av pilsdjursallergen har
nagon effekt pa astma.
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Tabell 1 Effekter av kvalstersanering. Alla studier dr randomiserade och
kontrollerade studier, och endast personer med astma och positiva allergitest
mot kvalster dr inkluderade.

Forfattare, Ref. Population Intervention Upp-
ar nr foljning
Carswell, 4 22 (i) Bensylbensoat + madrass- 6 man
1996 25 (k) skydd jamfort med krit-

Medellder pulver och placeboskydd

99 ar
Geller- 9 17 (i) Sprayning med Acardust, 6 man
Bernstein, 15 (k) en pyrethroid, 0 och 3 man
1995 4-12&r Placebo gavs pa identiskt vis
Huss, 16 26 (i) Intensifierad instruktion, 3 man
1992 26 (k) inkl rad om madrasskydd,

tvatt, ta bort mattor och
fuktkontroll. Kontroller
fick konventionell
radgivning

8o

BEHANDLING AV ASTMA OCH KOL



Analystyp Resultat Kommentar
Effektmatt

| madrass Symtom (p<0,05)

Interventionsgruppen 0 man 90% vs 90%

reducerade med 100%
vs 53% hos placebo

6 man 60% vs 95%
Luftrérsvidgare (p<0,05)
6 man 17% vs 54%

0 man: 10 ug/gvs 6 ug/g
3man 4,8 ug/gvs 2,7 ug/g
6 man4,2 ug/gvs 3,0 ug/g

Daglig paverkan
(p=0,001)

0 man; 1,2 vs 0,94

6 man; 0,13 vs 0,27
Sjalvskattad
svarighetsgrad (p=0,04)
0 man 35 vs 30

6 man 5vs 7

Pip i brostet (p>0,05)
0man 1,9 vs 2,1

6 man 0,67 vs 0,73

Studien visar en expo-
neringsreduktion i
bagge grupper, liksom
en forbattring av
symtom i bagge
grupperna. Forbatt-
ringen i behandlings-
gruppen ar dock
signifikant, dven om
man tar hansyn till
placeboeffekt

0 man 6,5 (i) vs 3.1 pg/g (k)
3'man 2,2 (i) vs 3.1 pg/g (k)
p=0,004

Symtom (NS)
0 man 13 (i) vs 16 (k)
3man 9 (i) vs 13 (k)
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Ref. Population Intervention Upp-
ar nr foljning
Walshaw, 30 15 (i) Madrasskydd. Linoleum- 12 man

1986 15 (k) matta i sovrum. Regel-
Vuxna bunden dammsugning.
Inga véaxter i sovrum.
Stangda dorrar till badrum
och kok.
Hos kontroller inga
atgarder
Warner, 32 20 barn Joniserare (aktiv eller 6v
1993 (3-114ar) placebo)
Cross-over

i = interventionsgrupp, k = kontrollgrupp.
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Analystyp Resultat Kommentar
Effektmatt
| madrass (log kvalster/m?) Symtom Ju hogre poang, desto

0 man 2 000 vs 900
4 man 10 vs 800
12 man 10 vs 700

0'man 1,5 vs 2,5 (p>0,05)
12 man 3,5 vs 2,1 (p<0,05)

farre symtom

Signifikant minskning
(p<0,0001) av luft-
halten av kvalsterantigen

Nattliga pip, ns

0,19 (i) vs 0,20 (k)

Pip pa dagen, ns

0,20 (i) vs 0,19 (k)
Nattlig hosta (p=0,055)
0,43 (i) vs 0,14 (k)

Ingen etablerad inter-
vention. Senare
studier har visat att
joniserare avger ozon.
Kan férklara den
nattliga hostan
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Tabell 2 Effekter av luftrenare. Alla studier dr randomiserade, kontrollerade

studier, och endast personer med astma dr inkluderade.

Forfattare, Ref. Population Intervention
ar nr
Antonicelli, 2 9 pat, 10-28 ar. Icke- Partikelfilter (HEPA) i
1991 rokare och pos pricktest sovrum, jmf med
mot kvalster. endast stadning
Cross-over
Kjellman, 18 13 barn Partikelfilter (HEPA) +
1975 Cross-over kontrollfilter
Nogrady, 24 19 vuxna, 10 man Jongenerator +
1983 med astma placebogenerator
Scherr, 25 62 barn som bodde i hus- Partikelfilter (HEPA) +
1977 vagn pa astmaldger. Hus- jmf med endast stadning
vagnarna randomiserades
till olika grupper.
Cross-over
Taudorf, 27 13 vuxna, 21-59 ar, Elektrostatiskt filter, med
1982 20 fran borjan. och utan paslagen
Cross-over spanning
Warburton, 31 12 barn, 13 fran borjan. Partikelfilter (HEPA) +
1994 Pos pricktest mot kvalster kontrollfilter i vardags-

Cross-over

rum
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Uppféljning

Resultat

Kommentar

8+8v

Ingen signifikant skillnad
i symtom

12 man

Ingen skillnad mellan
nattsymtom (0,59 (i) vs
0,63 hos kontroller)

och dagsymtom (0,63 (i)
vs 0,56 hos kontroller)

8v+8v

Ingen skillnad i symtom-
poang eller medicinbehov

Ingen skillnad i
dammniva mellan inter-
vention och placebo

Hela sommaren
Attack-skala
Partikelfilter (HEPA)
+ kontrollfilter

79vs7,7

Forfattarna menade att
hos kontroller fanns en
effekt i bérjan av
sommaren, 4,8 vs

8,8 hos kontroller

6v Under filterperioden mins- Studien &r blind och
kade astmapodngen fran med "cross-over” tek-
385 till 344 (ns), men en nik, men randomi-
signifikant minskning av sering ar inte sarskilt
antalet inhalationer med omnamnt
beta-2, avgav ozon

4v VAS-skala for symtom Studien ingar i

visade ingen skillnad for
hosta, pip eller andnod.
Ingen skillnad i anvand-
ning av luftrérsvidgare

kvalsteranalysen
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, Ref. Population Intervention
ar nr
Verrall, 28 13 personer med astma, Partikelfilter (HEPA) +
1988 16 fran borjan. Pos prick- korning utan filter
test mot kvalster.
Cross-over
Warner, 32 14 barn, 20 fran borjan. Joniserare (aktiv och
1993 (3-11 ar). Cross-over placebo)
Pos pricktest mot kvalster
Zwemer, 33 12 barn, 18 fran borjan. Partikelfilter (HEPA) +
1973 Pos pricktest mot kvalster kontrollfilter

Cross-over

HEPA = High-efficiency particulate air filter, ns = ingen signifkant skillnad

Tabell 3 Effekter av personlig skyddsmask. Studien dr randomiserad och
kontrollerad, och endast personer med astma dr inkluderade.

Forfattare, Ref.

Population

Intervention

ar nr
Kongerud, 19
1991

19 arbetare pa aluminium

smailtverk med arbetsrela-

terad astma, 26 fran
borjan

Friskluftsmask jamfort
med konventionell ansikts-
mask
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Uppféljning Resultat Kommentar
12v Ingen skillnad i antal
symtomfria dagar eller
svarighetsgrad. Filter
hade signifikant mindre
medicinanvandning
6v Nattliga pip, ns Senare studier
0,19 (i) vs 0,20 (k) har visat att
Pip péa dagen, ns joniserare avger ozon.
0,20 (i) vs 0,19 (k) Kan forklara den natt-
Nattlig hosta (p=0,055) liga hostan. Studien
0,43 (i) vs 0,14 (k) ingar dven i kvalster-
analysen
4v 140 natter med obruten
sémn vs 45 natter hos
kontroller (p<0,05)
Uppféljning Resultat Kommentar
2+2v Symtompodng 2,0 vs PEF forbattrades

1,7 under kontroll-
perioden, p=0,38

signifikant med frisk-
luftshjalm
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Tabell 4 Effekt av reduktion av miljstobaksrék vid astma hos barn.

Forfattare, Ref. Design Patient- Intervention

ar nr population

Hovell, 15  RCT, multicenter  Familjer med >1 |. Foralder + barn

1994 4 barnallergolog- rokande foralder radgivningsmoten

Wahlgren, 29  mottagningar samt ett barn under 6 man,

1997 (617 ar) med astma beteendeterapeutiska

11 &r, 50% pojkar interventioner (31)

K1. Monitorering (28)
K2. Sedvanlig
behandling (32)
Efter 12 manader fick
samtliga skriftlig +
muntlig info om astma
och ETS

ETS = enviromental tobacco smoke, | = intervention, K = kontrollgrupp
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Uppféljningstid
Validering

Effektmatt

Resultat
(95%)

Kvartalsvis, till ett ar.
Darefter uppfdljning
efter totalt 30
manader

Expostionsvardering
och symtom med
dagbok samt nikotin-
monitor i hemmet

Symtom senaste
2 v fran 0 (inga)
till 4 (svéra)

a) Minskning av

symtom

b) Kalkylerad
minskad
exposition
for ETS

c) Nikotinmat-
ningar

a) Efterettar
ingen skillnad,
efter 30 man:
|.-0,4;

K2. +0,4; p=0,07

b) Efter ett ar:
|. 75%,
K1.25%,

K2. 33%;
p<0,01

6 man-30 man:
. 0%,

K1. 66%,
K2.25%
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2.2 Rokstopp

Slutsatser

* Underlaget ir bristfilligt f6r bedomning av huruvida rokstopp hos
personer med astma leder till remission, dvs avsaknad av symtom eller
behov av astmamedicin (4).

* Rokstopp hos medeldlders min med méttlig till svir KOL minskar
dodligheten under 30 &rs uppféljning (3).

* Rokstopp hos yngre och medelalders patienter med lindrig KOL
paverkar inte dodligheten under dtta ars uppf6ljning (1).

* DPatienter med lindrig KOL som slutar roka minskar patagligt sin hosta
och slembildning medan pip i brostet och andnéd avtar i mindre
utstrickning (1).

Bakgrund

Rokning dr den viktigaste orsaken till KOL medan dess roll vid utveck-
lingen av astma ir mer oklar (se vidare Férekomst och orsaker till astma,
Kapitel 1). Denna analys syftar till att analysera effekten av rokstopp hos
personer med astma eller KOL.

Metod

Sokning skedde i Medline frdn 1966 till september 1999 med séktermer-
na "lung diseases”, "obstructive” och “exp asthma” samt “smoking
cessation”, “smoking/prevention and control”. Vidare begrinsades sok-
ningen till randomiserade, kontrollerade studier vilket resulterade i 34
studier. Dessutom identifierades i Cochrane Controlled Clinical Trials
Register ytterligare tre studier. En observationsstudie frén ar 2000 inklu-
derades da den gav unika data avseende 6verlevnad vid rékstopp utifrin
lungfunktion [10].
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Kraven for att inkluderas i den slutliga granskningen var att patienterna
hade en sannolik astma eller KOL, att interventionen var randomiserad
och att studierna redovisade nigot av gruppens primira effektmatt:
mortalitet, symtom, attackfrekvens eller livskvalitet. Férutom gruppens
overgripande kriterier krivdes betriffande rokstopp att studierna hade
som huvudsyfte att uppnd rokstopp samt att detta rékstopp verkligen var
validerat med objektiva metoder och f6ljt &tminstone ett ar. En utforlig
beskrivning av dessa metodfragor finns i SBU-rapporten om rokavvinj-

ning [14].

Med dessa krav kan vi redovisa endast tvd KOL-studier, som publicerats
i fyra artiklar [1,2,5,6]. Inga studier r publicerade avseende personer
med astma och rokstopp. Pa grund av de fi relevanta studierna har det
dirfor i vissa fall inkluderats studier med simre design och sekundira
effektmétt sdsom lungfysiologiska mitningar. Vi har ocksa tagit med
observationsstudier avseende kohorter eller tvirsnittsstudier for att
ytterligare belysa frigan.

Resultaten kan redovisas enligt “intention to treat”, dvs utfallet studeras
oavsett hur méanga som verkligen lyckades sluta roka, en analys av de
effekter man kan forvinta sig pd grupp- eller samhillelig nivd av sin
behandling. Detta avspeglar nyttan av sjilva rékavvinjningsprogrammet,
men underskattar effekterna pd individniva dé& dessa spids ut av de som
inte lyckats att sluta roka. Det alternativa sittet att redovisa ir att enbart
studera de patienter som verkligen lyckades sluta roka och dir studera
effekten av en lingre tids rokfrihet. Att redovisa enligt slutlig rokstatus
ger en uppfattning om nyttan for den enskilde patienten som verkligen
lyckats uppna bestiende rokfrihet. Bdda perspektiven ir viktiga och
kompletterar varandra.

Resultat

Rokavvanjning vid astma och KOL

I SBU-rapporten Metoder f6r rokavvinjning frin 1998 redovisas sex
studier avseende rokavvinjning vid lungsjukdom [14]. Resultaten var
nedsldende vad giller att uppna rékfrihet f6r patienter med KOL. Endast
"The Lung Health Study”, som beskrivs nedan, lyckades med stora
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insatser uppna en bestdende reduktion av rokningen. Det fanns inga
studier alls pd patienter med astma. Rapporten pekar p& behovet av
metodutveckling avseende rokavvinjning for dessa grupper.

Effekt av rokstopp vid astma hos ungdomar och vuxna

Ar 1998 rékte 15 procent av minnen och 22 procent av kvinnorna i
aldersgruppen 16 till 24 ar. Det finns inga rapporter om rokavvinjning
eller dess effekter hos rokande ungdomar med astma. Med tanke pa att
rokbeteendet nistan alltid 4r etablerat vid 18 ars dlder 4r detta anmirk-
ningsvart.

Kan astmasjukdomen lika ut (gd i remission) om man slutar réka? Vi
fann inga kontrollerade studier dir vuxna personer med astma erbjudits
rokavvinjning och ddr man virderat effekter pa sjukdomen varfor vi
redovisar epidemiologiska data i frigan. Hollindska forskare f6ljde
personer med astma under 25 ir men fann inte att rékslut medforde
remission av astman [9]. Bortfallet var dock stort och de som efter-
undersoktes var mindre ofta rokare 4n de som inte infann sig, varfor
man bor misstidnka att systematiska fel kan ha paverkat resultaten.
Samma grupp f6ljde unga personer med astma upp i vuxenlivet med

liknande resultat [4].

Vid en befolkningsundersokning i Norrbotten undersoktes 1986 knappt
s 700 medeldlders min och kvinnor avseende luftvigssjukdom varvid
300 bedomdes ha astma och 60 misstinkt astma [13]. Ar 1996 efter-
undersoktes 87 procent av gruppen varav 267 av dem med astma och 58
av dem med misstinkt astma. Remission definierades som avsaknad av
astmamedicin, dterkommande pip eller attacker av andnsd. Bland
personer med astma var 6 procent fria frén sin tidigare astma och 22
procent bland de med misstinkt astma. Rokstopp var en oberoende
forklaringsfaktor for remission i en logistisk regressionsmodell (oddskvot
6, 95 procents konfidensintervall 1,4-19). Siledes 4r underlaget motstri-
digt 4ven om den svenska studien med sin goda uppfoljning talar f6r en
effekt av rokstopp vid astma.
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Effekter av rokstopp vid KOL

Ar 1968 startade Whitehallstudien dir 16 ooo manliga tjinstemin under-
soktes [11]. Knappt 1 500 rokare med hog forvintad risk f6r hjirt- och
lungsjukdom randomiserades till en enkel intervention med likarsamtal
och rédgivning eller till sedvanlig behandling hos sin allminlikare.
Gruppen hade en méttligt nedsatt lungfunktion och majoriteten hade
kronisk bronkit. Efter tre ar hade 22 procent i interventionsgruppen
slutat roka jamfort med kontrollgruppens 10 procent. Objektiv bekrif-
telse av rokfrihet saknades men féredomligt bedomdes bortfallet efter tre
ar (33 procent) som rokare i en “intention to treat” analys.

Efter tre ar hade problemet med slembildning pi morgonen minskat
med 16 procentenheter och dyspné med 2,7 procentenheter (absolut
riskreduktion) jimfort med kontrollgruppen. Under uppf6ljningstiden
pa knappt atta dr var mortaliteten hog, cirka 13 procent, men inga skill-
nader noterades mellan grupperna.

Den huvudsakliga kunskapen om nyttan av rékstoppet himtar vi frin
den nordamerikanska "The Lung Health Study” [1]. Under attiotalets
andra hilft rekryterades 5 887 medelalders storrokare med lindrig kro-
niskt obstruktiv lungsjukdom. Av deltagarna var 37 procent kvinnor.
Interventionsgruppen fick en intensiv beteendeterapeutisk gruppgenom-
ging, sammanlagt 12 triffar dir man starke betonade vikten av att ens
dkta hilft ocksa slutade. Denne fick ocksd delta i programmet dir en
aktiv dterfallsprevention bedrevs liksom erbjudande om nikotintugg-
gummi.

Efter fem &r var 22 procent kontinuerligt rokfria vilket ska jimforas med
kontrollgruppens s procent. Bortfallet var endast 3-6 procent. Detta ir
ett enastdende bra resultat men antyder ocksa att det krivs stora resurser
och ett uthalligt program f6r att uppna rokfrihet hos personer med
KOL.

Dadligheten reducerades inte medan diremot samtliga symtom mins-
kade [6]. Det bor dock betonas att studien omfattade yngre och medelal-
ders rokare med en lig dédlighet och relativ kort uppféljning varfor
mojligheten att pavisa en reduktion av dédligheten var begrinsad. Bland
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de med symtom vid studiens bérjan hade interventionsgruppen 7—21
procentenheter (absolut riskreduktion) mindre symtom efter fem ar
(Tabell 1). Effekten var storst f6r hosta och slembildning medan pip i
brostet och dyspné paverkades mindre. Det bér noteras att dessa siffror
giller hela gruppen (dir ju fortfarande 78 procent var rékare), dvs en
analys enligt "intention to treat”. En analys som utgdr frén individens
slutliga rokstatus visar annu storre effekter (Figur 1).

Lungfunktionen (FEV ) minskade i interventionsgruppen med 0,18 liter
over fem &r jamfort med 0,27 liter hos kontrollgruppen [1]. De kontinu-
erligt rokfria forlorade bara 0,07 liter till skillnad frén de fortsatta rokar-
nas forlust av 0,3 liter i lungfunktion.

De flesta som slutar réka har tidigare gjort kortare eller lingre upphall i
rokande och genomsnittligen har man gjort 3—4 rékstopp innan man blir
permanent rokfri [14]. Det har varit oklart om rokarna har haft nigon
nytta av dessa perioder av rokfrihet och férst nyligen belystes frigan i en
ytterligare bearbetning av The Lung Health Study” [8]. I analysen
klassades deltagarna som kontinuerligt rokfria, rokare eller intermittent
rokfria och den sammanlagda tobaksexpositionen kalkylerades som
paketdr. P4 detta sitt kunde man jaimfora forlust i lungfunktion vid
samma totala exposition men med olika rokménster. Det blev dd uppen-
bart att de som gjort tvd eller fler rokstopp (oavsett varaktigheten av
dessa) forlorade mindre i FEV | 4n de kontinuerliga rékarna vid samma
tobaksexponering.

Slutligen visade en liten dansk studie att om personalen konsekvent
anvinder uttrycket “rokarlunga” i stillet f6r kronisk bronkit vid vard av
patienter med KOL inneliggande, s& blir fler rokfria dver ett &r men
skillnaden uppnadde inte statististisk signifikans (absolut reduktion av
rokning 20 procentenheter, 95-procents konfidensintervall -7; 47 pro-
cent) [2,5]. Det ledde inte till ndgra skillnader i inldggningar eller akut-
besok.

Epidemiologiska studier stoder ovanstdende resultat. De engelska epi-
demiologerna Fletcher och Peto publicerade 1977 sin klassiska rapport
om lungfunktionens férsimring under atta drs uppfoljning av ett repre-
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sentativt befolkningsunderlag av 800 engelska min [3]. Man pavisade en
laingsam och dldersberoende sinkning av lungfunktionen av ringa klinisk
relevans hos icke-rokare. Rokarna hade diremot en accelererande for-
simring av lungfunktionen. Ett rokstopp medforde att den fortsatta
forsimringen blev samma som fo6r icke-rokare.

En finsk grupp publicerade nyligen en 30-ars uppf6ljning av knappt

1 600 min som var 40 till 59 &r vid den ursprungliga undersokningen
[10]. Dédligheten var 29 procent ligre (95-procentiga konfidensintervall
o—so procent) bland de min som slutat roka under observationstiden
jimfort med de som fortsatt. Storst var minskning i hjirt—kirlsjukdom
och lungcancer och allra storst nytta tycktes de ha som initialt hade
simst lungfunktion, dvs med méttlig till svir KOL. Medianéverlevnads-
tiden var cirka 7,5 ar lingre bland de med méttlig—svir lungfunktions-
nedsittning som slutade roka jimfort med de som fortsatte.

Manga ars uppfoljning av stora befolkningsgrupper har visat att hos
rokare som under observationstiden slutar roka minskar sivil hosta,
slembildning, pip och andnédsattacker med upp till 5o procent [17]. En
stor observationsstudie av patienter med KOL som f6ljdes under fem &r
visade att rokstopp var forknippat med pétagliga forbittringar i alla
symtom [15].

Forskningsbehov

Det finns ett behov av studier for att virdera effekten av rokavvinjning
for yngre och vuxna personer med astma, dels for att utvirdera bista
modell for detta, dels for att klarligga om de astmatiska besviren mins-
kar eller forsvinner.
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Andel som angav
kronisk astma

>

Andel som angav
kronisk astma

Uppfdljningstid (ar)

Figur 1 Andel patienter med lindrig KOL som rapporterade kronisk hosta vid de
arliga kontrollerna utifran slutligt rokstatus [6].

A. Deltagare som inte hade hosta vid studiens borjan,

B. Deltagare som hade hosta vid studiens bérjan.

CS = kontinuerliga rokare,

IQ = intermittent rokfria samt

SQ = kontinuerligt rokfria
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Tabell 1 Andel patienter med lindrig KOL som utvecklar luftrérssymtom under
fem drs uppfdljning, grupperade enligt randomiseringsgrupp, dvs intensiv
rokavvdnjning eller sedvanlig behandling [12].

Rapporterade inte symtomet vid studiens borjan

Utvecklade

symtom (%)
Symtom vid baseline Interventionsgrupp Kontrollgrupp
Hosta >3 mén 14 23
Slembildning >3 man 12 20
Pip i brostet 25 31
Dyspné 19 24

Medelvarden for prevalens av symtom fran forsta till femte arliga kontrollen.
Samtliga skillnader ar signifikanta (p<<0,0001)

Tabell 2 Studier avseende effekter pa KOL av rékavvdnjningsprogram
och rékstopp.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr
Anthonisen, 1 RCT, 10 center Friska rokare, 35-60 I. Stark
1994 1986—94 ar, genomsnitt 48 ar, rekommendation
"Lung Health  63% man, 31 cig/ fran lakare att
Study” dag. "Hog risk for sluta roka
KOL”; inklusions- —12 gruppméten/10 v
krav: FEV,/FVC = — Aterfallsprevention
70%, FEV, 55-90% — NRT (3923)
Genomsnittligt K. Sedvanlig
FEV, 2,6 behandling (1964)
Genomsnittligt
FEV/FVC 63%
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Rapporterade symtomet vid studiens borjan

Andel med
symtom vid uppféljning (%)
Interventionsgrupp Kontrollgrupp
44 65
42 61
55 65
52 59
Uppféljningstid Effektmatt Resultat Kommentar
Validering
Kontrollerades var a) Kontinuerligt a) 1.22% K. 5% Exkluderade pat
4:e manad, totalt rokfria OR 5,4 (4,3-6,7) med svar sjukdom
5ar b) Mortalitet b) I. 2,4%, K. 2,6%, eller regelbunden
¢) Sankning av p=0,6 anvandning av
Rokfrihet validerad FEV, 6ver 5 ar c) 1.0,18-0,211 bronkdilaterare
med kotinin i saliv K.0,271
(arligen) samt CO p=0,002 (ITT) Bortfall endast
i utandningsluft vid 3—6%, klassade
varje besok Kontinuerligt som rokare i
rokfria 0,07 | intention to treat
Fortsatt rokare
0,31

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design

Patientpopulation

Intervention

ar nr
Kanner, 6 som ovan som ovan som ovan
1999
Brandt, 2 RCT Konsekutiva |. Personalen
1997 1994-95 inlagda pa lung- anvande konsekvent
Kallan, 5 medicin med KOL beteckningen
1997 (dyspné, hosta, "rokarlunga” (21),
vaxlande obstruktion K. Sedvanlig
o/e sekret + rokare) behandling, dvs
66 ar, 529% man, oftast uttrycket
PEF 230 |I/min kronisk bronkit
27)
Rose, 11 RCT 16 000 manliga |. Individuell
1978 1968 statstjansteman radgivning vid
Whitehall- (40-59 ar) screen- 15 min samtal med
studien ades. De som rokte lakare (714)

>5 cig/d och hade
hog kardio-
respiratorisk risk
inkluderades

[ snitt 53 ar, 19 cig/d,
FEV, 2,7 och slem-
bildning vintertid
56%

K. Meddelande
till allmanlikare om

screeningresultat
(731)

CO = kolmonoxid, FEV ,= forcerad expiratorisk volym under en sekund,

| = intervention, K = kontrollgrupp, NRT = nikotinersattningsterapi,

PEF = peak expiratory flow
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Uppféljningstid Effektmatt Resultat Kommentar
Validering
som ovan a) Hosta >3 Initialt inga Symtom initialt:
man/ar symtom: a) 44 vs 65%

Symtom anges som  b) Slem >3 a) 15 vs 23% b) 42 vs 61%
medelvarden under maén/ar b) 12 vs 20% c) 55vs 65%
fem ars uppféljning  c) Pip i brostet c) 25vs 31% d) 52 vs 59%

d) Dyspné d)19vs 24 %
Resultat enligt Symtom utifran
intention to treat p<0,001 slutlig rokstatus

samtliga p<0,001

se Figur 1

Uppfdljning via
blindad person-
intervju efter tre
man och ett ar.

a) Rokfrihet
b) Vardtid

c) Akutbesdk
d) Aterinlagg-

a) |. 40%, K. 20%,
Absolut
reduktion 20%
(-7, 47%), p=0,15

Efter tre manader
var 50% vs 19%
rokfria (p=0,03)
men detta var

Vid ett ar ningar Inga skillnader inte validerat

validerades i b—d

rokfrinet med

CO i utandnings-

luft

[.1v,10v, 6 man. a) Mortalitet a) I. 13,7%, Bortf vid 1 ar 16%

K. Sedvanlig b) Slem morgnar K. 12,9% (ns) vid tre ar 33%

uppfdljning via c) Dyspné b) Efter 1 ar;

allmanlakare d) Rokfrihet 31 vs 49% Siffrorna for rokfrihet
Efter 3 ar; inte validerade men

Uppfdljning med 31vs47% berdknade enligt

klinisk under-
sokning samtliga

1 och 3 ar, for
mortalitet 7-10 ar,
i snitt 7,9 ar

c) Efter ett ar;
9,9 vs 12,9%
Efter tre ar;
10,9 vs 13,6%

d) 1ar32vs 8%
3ar22vs 10%

intention to treat,
dvs bortfallet
bedémda som
rokare
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2.3 Fysisk traning och
patientutbildning

Slutsatser

* Egenvirdsprogram fér vuxna med astma har en gynnsam effekt pa
symtom och virdbehov baserat pa studier i USA (1).

¢ Utbildning som enbart omfattar generell information till barn och
vuxna med astma saknar pévisbar effeke (1).

* Underlaget ir otillrickligt for att bedoma den fysiska triningens
betydelse vid astma hos barn och vuxna (4).

* KOL-rehabilitering som inkluderar fysisk trining har en gynnsam
effekt pd dyspné (1) och pd hilsorelaterad livskvalitet hos personer
med mittlig KOL (2).

* Underlaget ir otillrickligt f6r bedomning av andningsmuskeltrining-
ens effekt pd symtom och hilsorelaterad livskvalitet vid KOL (4).

* Underlaget ir otillrickligt for att bedoma huruvida utbildning utan
fysisk trining ger nagon effekt vid KOL (4).

Bakgrund

Astma och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) 4r vanliga och
kroniska tillstind. Det har dirfor varit naturligt att utveckla olika typer
av utbildningsprogram och rehabiliteringsprogram fér patienter med
dessa sjukdomar, i analogi med andra kroniska sjukdomar som diabetes.
I Sverige har utbildningsinsatser i form av astmaskolor och KOL-skolor
blivit vanliga foreteelser och inte minst nir det giller KOL har fysisk
trining fitt en framskjuten plats i behandlingsarsenalen. Utbildning
grinsar till verksamheten med si kallade astmamottagningar i primir-
vérden som berérs i Kapitel 2.4.
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Metod

Vi sokte i Medline, Swemed och Spriline samt foljde de kontinuerliga
uppdateringarna av systematiska dversikter frin Cochranebiblioteket.
Sokbegreppen for utbildning har varit "lung diseases”, “obstructive”,
“asthma”, "patient education”, “self care”, "self administration”, "self
medication”, "knowledge”, "attitudes”, "practice” i kombination med rele-
vanta publikationstyper. Sokbegreppen for fysisk trining var desamma
forutom “physical therapy” och exercise therapy”. I den slutliga gransk-
ningen efterstrivade vi att inkludera endast randomiserade och kontrol-
lerade studier av patienter med astma eller KOL och med en varaktighet
pa minst tre ménader. Vi krivde ocksa att effekten av den studerade
behandlingen skulle redovisas med matt som ir viktiga for personen med
astma eller KOL sasom livskvalitet, symtom, f6rsimringar i sjukdomen
eller dédlighet. Forst nir vi inte kunnat identifiera sidana vetenskapliga
rapporter har vi valt att granska studier med kortare behandlingstid eller
som redovisar mindre patientrelaterade effekter sdsom lungfunktion.

Betriffande utbildning har 620 abstracts granskats varav 311 artiklar
bestillts. Manuell granskning av artiklarnas referenslistor gav ytterligare
dtta artiklar. Vi fann 472 abstract om fysisk trining varav 151 artiklar
bestillts och studerats. Manuell granskning av artiklarnas referenslistor
gav ytterligare en artikel. Av de 471 artiklarna som kvarstod, utifrén valda
kriterier for detta arbete, nio systematiska 6versikter samt tvd randomise-
rade kontrollerade studier (dessa togs med di de inte ingick i ndgon av
de systematiska oversikterna).

D3 ett flertal av studierna innehéll bade utbildning och trining som
samtidig intervention besl6ts att omrddena utbildning och fysisk trining
skulle presenteras i ett gemensamt avsnitt i denna rapport.

Resultat

Fysisk traning vid astma

Effekten av fysisk trining hos barn med astma

Det finns mycket fd studier med god kvalitet och relevanta effektmatt av
fysisk trining hos barn med astma. Det finns heller ingen systematisk
oversikt som handlar uteslutande om fysisk trining hos denna patient-
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grupp men sex av de 4tta studier som ingdr i en Cochranerapport hand-
lar om barn upp till 17 &r [20]. Rapporten uppdaterades 1999. Rappor-
tens forfattare inkluderade endast randomiserade, kontrollerade studier,
baserade pa interventioner som pdgdtt i minst fyra veckor. De flesta av de
ingdende studierna var smé, resultatmdtten heterogena och tolkningen
forsvarades av bristfilliga data — forfattarna ville dirfor inte dra alltfor
lingtgdende slutsatser om effekten av fysisk trining hos personer med
astma. De pdpekar dessutom att antalet ingdende studier ar for litet f6r
kunna géra en meningsfull subgruppsanalys.

I en studie kunde man konstatera en minskning av antalet dagar utan
pip i bréstet hos triningsgruppen och detta ir den enda i den systema-
tiska Gversikten ingdende studien som har mitt effekten av trining pa
patienternas symtom [22]. Ingen av de tre studierna som studerat effek-
ten av fysisk trining pa lungfunktion i vila hos barn kunde pavisa ndgon
forbdttring. En studie undersékte effekten av fysisk trining pd bide PEF
och FEV_ [22], medan en mitte bara PEF [11] och en bara FEV [24].
Tva av studierna undersékte dven triningens effekt pd FVC [22,24],
med samma negativa resultat. Trining ledde dock till en forbittring av
syreupptagningsformagan i tre av de fyra barnstudier som mitte VO,
max och till en liten och svirtolkad 6kning av den maximala hjirt-
frekvensen i alla de tre barnstudier dir dessa varibler registrerats.

Denna metaanalys innefattar studier gjorda fram till 1995. Vi har inte
identifierat ndgra senare studier med god kvalitet och relevanta effekt-
matt.

Effekten av fysisk trining hos vuxna med astma

Ovanstdende systematiska éversikt [20] inkluderar tvd studier med
enbart vuxna patienter [5,14]. Tyvirr handlar den ena av dessa studier
inte om konditionstrining, utan om diafragmatrining [14]. Den andra
studien anvinde fysiologiska effektmatt (hjirtfrekvens m m) som inte
kan anses vara relevanta [5]. Ingen av dessa studier kan ligga till grund
for en virdering av den fysiska triningens effekt pd vuxna med astma. Vi
har inte funnit ndgra andra vil genomférda studier med relevanta effekt-
madtt. Det dr dirfor inte méjligt att dra nigra slutsatser om den fysiska
triningens betydelse vid astma hos vuxna.
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Sammanfattning

Vi har inte kunnat identifiera ndgra studier som ger tillférlitlig informa-
tion om den fysiska triningens betydelse f6r astmasymtom eller upplevd
hilsa hos barn eller vuxna.

Utbildning och egenvardsprogram for astma

Effekten av utbildning och egenvardsprogram for barn med astma

Det finns ett stort antal studier, framfor allt frin USA, om olika utbild-
ningsinsatser f6r barn med astma och deras forildrar. Flertalet studier
handlar om egenvirdsprogram, “self-management plans”. Nigon riktig
motsvarighet till dessa finns inte i Sverige. I tre studier frin Australien,
Italien och Storbritannien [6,15,16] pdpekar man att program som utgar
ifrdn en viss kultur och ett visst sjukvardssystem inte sikert gér at till-
limpa i linder dir sjukvirden och sjukvirdskulturen ser annorlunda ut.

Egenvardsprogrammen ir riktade till barn och forildrar och innehaller
element av regelbundet dterkommande interaktiv utbildning om astma,
instruktion i firdigheter som PEF-mitning och inhalationsteknik och
rdd om hur man hanterar olika situationer. Fysisk trining forekommer
sillan eller aldrig.

Ar 1995 publicerades en metaanalys av 11 randomiserade kontrollerade
studier av egenvérdsprogram f6r barn med astma [2]. Ovriga kvalitets-
krav for inklusion i analysen var att interventionen skulle vara interaktiv
och att effektmdtten skulle vara relaterade till sjuklighet och inte, t ex,
enbart kunskap eller foljsamhet. Den senaste publicerade studien som
ingdr i denna metaanalys kom ut 1991. Slutsatsen av den systematiska
oversikten var att egenvérdsprogrammen péverkade symtom, skolfrin-
varo, sjukhusvistelse och akutbessk endast i mycket blygsam utstrick-
ning.

Effekten av utbildning och egenvirdsprogram for vuxna med astma

Det finns tvd metaanalyser som handlar om effekten av utbildningspro-
gram hos patienter med astma. Den f6rsta som kom ut 1996 har tyvirr
tagit med i stort sett alla studier av utbildningsinsatser oavsett kvalitet
[8]. Slutsatserna blir dirfér mycket svarvirderade och vi har bortsett
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ifrin denna 6versikt. Den andra systematiska 6versikten har gjorts inom
ramen for Cochranesamarbetet och uppdaterades senast augusti 1999
[13]. Oversikten utgick ifrin randomiserade och kontrollerade studier pa
patienter over 16 ar. Interventioner som omfattade PEF-mitning och
dagbocker exkluderades, liksom sidana som omfattade individualiserade
handlingsplaner eller medicinindringar. Effektmatt var inldggningar pd
sjukhus eller akuta sjukhusbesok f6r astma, oplanerade besok hos all-
minlikare, lungfunktion, peroral kortisonanvindning, anvindning av
kortverkande mediciner, sjukfrinvaro, aktivitetsinskrinkning, symtom-

dagar, upplevd sjukdom och kunskap.

Man identifierade 53 potentiellt relevanta studier och 11 av dessa kunde
inkluderas i 6versikten. Den senaste av de inkluderade studierna publice-
rades 1995.

Oversiktens slutsatser ir att utbildningsprogram for vuxna astmapatien-
ter som enbart omfattar information inte har nigon effekt pé sjukhus-
inldggningar, sjukskrivningsdagar och likarbesdk, men kan paverka
patientens upplevelse av sina symtom. Forfattarna tilligger att utbild-
ningsprogram av detta slag som riktas till hégriskpatienter (dvs personer
som ofta tvingas uppsoka akutmottagningar pga astmasymtom) mojligen
kan reducera antalet akuta sjukhusbesék, men att det behdvs mer forsk-
ning inom detta omréide.

En annan metaanalys frin Cochranesamarbetet har en bredare ansats
och handlar om egenvérdsprogram f6r vuxna med astma [12]. Den
senaste uppdateringen av denna oversikt gjordes 1999 och innefattar
studier publicerade fram till 1998. Av 160 identifierade studier om egen-
vérdsprogram fér vuxna med astma inkluderades 29 studier som omfat-
tade 26 randomiserade, kontrollerade interventioner. Oversiktens slutsats
var att egenvardsprogram i form av skrivna handlingsplaner ledde till
firre akuta sjukhusbessk och firre inliggningar for astmapatienter,
minskad sjukfrdnvaro och firre nattliga symtom. Det var ringa eller
ingen effekt pd oplanerade bessk hos allminlikare, lungfunktion och
peroral kortisonanvindning.
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Sammanfattning

Program som omfattar enbart utbildning saknar bevisad effekt pa astma-
symtom och hilsorelaterad livskvalitet, bide hos barn och vuxna. Egen-
virdsprogram for vuxna med astma i t ex USA har visat gynnsam effekt,
men pga av kulturella skillnader, lokala traditioner och skillnader i
sjukvérdsorganisation dr det svirt att dra ndgra slutsatser om effekten av
egenvardsprogram i Sverige. Négra svenska randomiserande studier som
anvinder vira utvalda effektmétt har inte kunnat identifieras.

KOL-rehabilitering

Den farmakologiska behandlingen av kroniskt obstruktiv lungsjukdom
och en del andra kroniska lungsjukdomar har begrinsat virde. Det har
dirfor varit naturligt att forséka hitta andra behandlingsformer som kan
forbittra livssituationen f6r dessa patientgrupper. Rehabiliteringspro-
gram med olika typer av fysisk trining och utbildning har blivit allt
vanligare sedan 1970-talet.

Det amerikanska National Institute of Health har foljande definition av
lungrehabiliteringens metoder och mal:

“Ett brett, multidisciplinirt utbud av tjinster riktat till lungsjuka perso-
ner och deras familjer, som vanligtvis tillhandahalls av ett tvirprofes-
sionellt specialistteam vars mal ar att hjilpa individen att uppné och
vidmakthilla ett maximalt oberoende och en maximal funktionsniv3 i
samhillet” [19].

En motsvarande europeisk definition ir:

“Lungrehabilitering 4r en process som systematiskt utnyttjar vetenskap-
ligt forankrade metoder f6r diagnos, behandling och utvirdering, for att
hos individer som lider av funktionsnedsittning till f5ljd av kroniska
lungsjukdomar uppna optimal hilsorelaterad livskvalitet mitt med
specifika formulir” [9].

Négot drastiskt formulerat kan man siga att rehabilitering av kroniskt
lungsjuka patienter handlar om att géra det bista utifrén befintliga
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forutsittningar att hjilpa patienten att utnyttja den funktion, som han
fortfarande har, pa ett optimalt sitt [3]. I Sverige 4r KOL-skolan den
vanligaste formen f6r lungrehabilitering, forutom de rehabiliteringsin-
satser som forekommer i samband med sjukhusvird for akuta exacerba-
tioner. KOL-skola ir oftast en multidisciplinir verksamhet med skif-
tande grad av deltagande av sjukgymnast, sjukskoterska, likare, dietist
och arbetsterapeut.

Metaanalyser av studier om KOL-rehabilitering

Flera metaanalyser om effekten av olika rehabiliteringsinterventioner vid
KOL har publicerats under senare ar. Andningsmuskeltrining hos
personer med KOL var 1992 foremdl for en metaanalys, som omfattar 17
studier, varav de senaste publicerades 1991 [23]. En metaanalys har
sammanfattat studier om utbildningsinsatser f6r KOL-patienter [7].
Denna 6versikt om utbildning vid KOL ir otillfredsstillande da den
inkluderar i stort sett alla identifierade studier om utbildning av KOL-
patienter, utan nigra hinsyn tagna till studiernas kvalitet. Den har av
den anledningen inte tagits med i denna rapport. Den 6versikt som har
kommit att bli den mest citerade inom omradet undersskte KOL-
rehabilitering som helhet och omfattade 14 studier, varav den senaste
publicerades 1996 [17]. Foljande &r publicerade samma huvudforfattare
en analys av effekten av olika komponenter i rehabiliteringsprogram —
metaanalysen inkluderade 26 studier och den senaste av dessa kom ut
1996 [18]. I anslutning till sina riktlinjer f6r lungrehabilitering gjorde
The American College of Chest Physicians och American Association of
Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation (ACCP/AACVPR) en
omfattade systematisk dversikt av tillgingliga studier om olika rehabili-
teringsinsatser [1]. Denna inkluderar studier publicerade fram till 1996.
Den senaste metaanalysen handlar om de langsiktiga effekterna av
lungrehabilitering hos patienter med bdde KOL och astma och omfattar
18 studier, den senaste publicerad 1997 [4].

Den senast publicerade metaanalysen inkluderar tre studier med blan-
dade patientgrupper (bdde KOL och astma) [4]. Eftersom de resterande
15 studierna i metaanalysen handlar enbart om personer med KOL har vi
dnd4 valt att ta med den i denna 6versike.
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De fem metaanalyser som bedoms hilla en acceptabel kvalitet redovisas
schematiske i Faktaruta 1.

Senare studier

Tva senare studier av rehabiliteringsprogram f6r patienter med KOL ir
intressanta och héller en acceptabel kvalitet. Den f6rsta ir en stor studie
med 126 patienter randomiserade till triningsgrupp under dtta veckor,
som fick bade utbildning och fysisk trining eller kontrollgrupp, som fick
enbart utbildning [25]. Studien 4r sirskilt intressant dd den delar upp de
ingdende patienterna i tvd nivder beroende pa graden av dyspné (enligt
den sa kallade MRC-skalan). En grupp bestod av 66 patienter med
macttlig dyspné och den andra bestod av 60 patienter med svir dyspné
som fick trina i hemmet.

Studien visade att patienter i triningsgruppen med mattlig dyspné
forbdttrade sin gdngstricka (mitt med gingtest), medan patienter med
svar dyspné inte fick ndgon forbittrad gingstricka. Forbittringen hos
dem med mattlig dyspné ansigs stimma overens med tidigare studier.
Man sig ingen forbittring hos nigon av kontrollgrupperna. Aven livs-
kvaliteten (mitt med SGRQ och CRQ) férbittrades i triningsgruppen
med mictlig dyspné, medan de 6vriga grupperna uppvisade sm eller
inga forbdttringar.

Den andra studien frin 1998 omfattade 79 patienter med sikerstilld
KOL, varav 13 med syrgasbehandling [10]. De randomiserades till tre
grupper — en interventionsgrupp med tio veckors fysisk trining, utbild-
ning och stresshantering, en grupp med tio veckors utbildning och
stresshantering och en vintelistegrupp utan behandling. Studien var vil
genomford med adekvat randomisering och endast ett mindre bortfall
men det framgdr inte om bedémarna varit blindade.

Gruppen som trinade minskade depression och oro (Hopkins Symptom
Checklist) och 6kade den funktionella hilsan, fysiskt, psykiskt och
socialt (mitt med Sickness Impact Profile). Emellertid sigs en mindre
forbittring av den funktionella hilsan i den ena kontrollgruppen (vinte-
lista). En forbittrad kognitiv funktion (verbal f6rméga) noterades hos
triningsgruppen men inte hos nigon av de andra grupperna. Inte hos
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ndgon av grupperna sigs nigon forindring av lungfunktionen, men i
triningsgruppen sgs en liten f6rbittring av arbetsformagan.

Sammanfattning

KOL-rehabilitering som omfattar fysisk trining hos patienter med
mittlig KOL ger god effekt pa hilsorelaterad livskvalitet och funktionell
arbetsformaga. Detta tycks gilla nedre extremitetstrining i synnerhet.
Det ir oklart om patienter med avancerad KOL drar lika stor nytta av
fysisk trining. Virdet av andningsmuskeltrining for personer med KOL
dr inte bevisat. KOL-rehabilitering har sannolikt en gynnsam effekt pa
dyspné. Rehabiliteringsprogram som omfattar enbart utbildning har
ingen effekt.

Hilsorelaterad livskvalitet anvinds ofta for att bedéma hur framgangsrikt
ett KOL-rehabiliteringsprogram har varit. Av de studier som har hilso-
relaterad livskvalitet som effekemdtt har det stora flertalet anvint instru-
mentet CRQ (Chronic Respiratory Questionnaire). S gott som alla
dessa studier har visat att KOL-rehabilitering har en gynnsam effekt
mitt med CRQ. Eftersom effekten enbart dokumenteras med hjilp av
just detta KOL-specifika instrument (se Appendix II a) har vi inda valt
att antyda en viss tveksamhet om KOL-rehabiliteringens effekt pa hilso-
relaterad livskvalitet genom att anvinda bevisgraden (2) i vara slutsatser.
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Faktaruta 1

Metaanalyser om KOL-rehabilitering

A.

Syfte:
Att undersoka effekten av rehabilitering pa maximal och funktionell fysisk
prestations-formaga och hilsorelaterad livskvalitet hos patienter med KOL [17].

Inklusionskriterier:
Studier dar >90% av patienter har KOL som klinisk diagnos samt:
a) FEV1/FVC <70%, eller
b) FEV, <70% forvantat

Rehabiliteringsprogram bestidende av:
fysisk traning >4 veckor +/- utbildning och/eller psykologiskt stod

Kontrollgrupper:
skulle ha fatt sedvanlig 6ppen vard

Effektmatt:
a) hdlsorelaterad livskvalitet, eller
b) maximal eller funktionell fysisk prestationsformaga, eller
c) atb

Ingdende studier:
81 potentiellt relevanta studier identifierades, men exklusion skedde pga olamp-
lig studiepopulation, rehabiliteringen uppfyllde inte uppstillda kriterier, kontroll-
grupperna erhdll inte sedvanlig Sppen vard, inte randomiserade eller bristfalliga
data (efter kontakt med forfattarna) (n=2).
Tva av studierna var baserade pa samma studiepopulation. Aterstod efter gall-
ring
14 studier. HRLQ-analys begransades till 6 av de ingdende studierna.

Resultat:
Halsorelaterad livskvalitet:
Inom 2 viktiga omraden var behandlingseffekten matt med CRQ > MCID*:
dyspné: 1,0 (95% C1 0,6-1,5) MCID=0,5
mastery: 0,8 (95% Cl 0,5-1,2) MCID=0,5

Fysisk prestationsférmaga:
for funktionell arbetsférmaga (6 min gang) var effekten 55,7 m
(KI27,8-92,8) for maximal arbetsformaga (cykel) var effekten 8,3 W
(KI2,8-16,5)

*MCID = Minimum clinically important difference (minsta kliniskt viktiga skillnad)
Kl = 95-procentiga konfidensintervall

Faktarutan fortsatter pd ndsta sida
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Faktaruta 1 fortsdttning

Metaanalyser om KOL-rehabilitering

B.

Syfte:
Att undersoka hur stor betydelse enskilda komponenter (som traningsintensitet,
Ovre extremitet/nedre extremitet, IMT, utbildning och psykosocialt stod) har vid
KOL-rehabilitering [18].

Inklusionskriterier:
Studier med patienter med KOL som klinisk diagnos och rehabiliteringsprogram
bestaende av fysisk traning, utbildning och/eller psykologiskt stod.

Effektmatt:
primara: fysisk prestatationsférmaga och/eller hélsorelaterad livskvalitet
sekundara: foljsamhet till ordinationer, kunskap om sjukdomen.

Kvalitet:
"best-evidence synthesis” [21].

Ingdende studier:
302 studier identifierades. 26 studier, som handlade om 22 olika undersdk-
ningar, inkluderades i "best-evidence synthesis”. Undersokningarna handlade
om 5 olika rehabiliteringsmodaliteter, som jamférdes med andra interventioner
eller ingen intervention alls:

1 Fysisk traning: indelat i traningsintensitet (hOg intensitet versus lag intensitet
etc) och 6vre extremitetstraning (n=>5)

Inspiratorisk andningsmuskeltraning (IMT) (n=7)

Andra typer av andningsdvningar (n=2)

Utbildning (n=2)

Psykosocialt stdd: med eller utan fysisk traning (n=7)

U1 AN WN

(en undersdkning ingick i bade 3 och 5 ovan)

Resultat:
Interventioner som omfattar fysisk traning ger forbattrad funktionell
arbetsférmaga och hilsorelaterad livskvalitet.

Evidensen for vardet av andningsmuskeltraning och andra andningsdvningar
som tillagg till fysisk traning ar icke konklusiv.

Utbildningens betydelse ar inte tillrackligt kartlagd.

Psykosocialt stéd minskar dyspné i det akuta skedet och, som tillagg till
rehabilitering, okar foljsamheten mot fysiska traningsprogram och ger forbatt-
rad hélsorelaterad livskvalitet.

Faktarutan fortsdtter pé ndsta sida
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Faktaruta 1 fortsdttning

Metaanalyser om KOL-rehabilitering

C.

Syfte:
Att bedoma effekten av andningsmuskeltraning pa muskelstyrka och uthéllighet,
fysisk prestationsférmaga och funktionell status hos patienter med kronisk
luftvdgsobstruktion [23].

Inklusionskriterier:
Kronisk luftvagsobstruktion enligt minst en av fyra kriterier:
1. Basta FEV,/FVC <70% hos samtliga forsokspersoner
2. Basta FEV, <70% av forvantat hos samtliga forsokspersoner
3. Gruppmedelvarde for FEV, <35% av forvantat
4. Gruppmedelvarde for FEV,/gruppmedelvarde for FVC <50% av
forvantat.

Effektmatt:
Lungfunktion, andningsmuskelstyrka, arbetsférmaga (arbetsprov), funktionell
prestationsformaga, funktionell status.

Kvalitet:
Oklart vilka kriterier som gallde.

Ingdende studier:
Av 73 potentiellt anvdndbara studier valde man 17 efter detaljgranskning.
Urvalsprin-ciperna nagot oklara, men bortfallet uppges bero pa (t ex)
patientgrupper som inte uppfyller kriterierna, intervention som inte uppfyller
kriterierna, bristfallig randomisering.

Resultat:
Knappast nagon evidens som tyder pa att andningsmuskeltraning forbattrar
patient-relaterade effektmatt (funktionell arbetsférmaga eller halsorelaterad
livskvalitet).

Faktarutan fortsdtter pd ndsta sida
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Faktaruta 1 fortsdttning

D.

Syfte:
Att undersdka evidensnivaer for olika rehabiliteringsatgarder vid KOL (nedre
extremitets-traning, Ovre extremitetstraning, andningsmuskeltraning, psyko-
socialt stdd/utbildning), samt vad rehabilitering har for effekt pa psykosocialt
vilbefinnande, dyspné, livskvalitet, sjukvardsutnyttjande och &verlevnad [1].

Metaanalyser om KOL-rehabilitering

Inklusionskriterier:
Inga kriterier redovisade — mest RCT, men dven enstaka icke randomiserade
kliniska studier och okontrollerade kliniska studier.

Ingdende studier:
nedre extremitetstraning:
Ovre extremitetstraning:
andningsmuskeltraning:

andningsmuskeltraning + fysisk traning:

psykosocialt stod/utbildning:
rehabiliteringens effekt pa psykosocialt

MWONOULTAWN =

valbefinnande:

rehabiliteringens effekt pa dyspné:
rehabiliteringens effekt pa livskvalitet:
rehabiliteringens effekt pa
sjukvardsutnyttjande:

rehabiliteringens effekt pa overlevnad:

Resultat:
Gradering av evidensnivan for de olika modaliteterna anges med A (starkt
vetenskapligt stdd genom valdesignade, vilgenomforda studier med statistiskt
signifikanta resultat), B (stods av okontrollerade studier eller kontrollerade
studier med mindre entydiga resultat) eller C (inga entydiga resultat eller inga
kontrollerade studier utforda).
interventioner:

nedre extremitetstraning:

ovre extremitetstraning:
andningsmuskeltraning:
utbildning+psykosociala interventioner:
effekter:

effekt pa dyspné

effekt pa livskvalitet

effekt pa sjukvardsutnyttjande

effekt pa dverlevnad

12 RCT, 2 icke randomiserade CT

5 RCT, 1 icke randomiserad CT

6 RCT

5RCT

4 RCT, 1 okontrollerad klinisk studie

3 RCT, 4 okontrollerade kliniska
studier

5 RCT, 1 icke randomiserad CT

6 RCT, 3 icke randomiserade CT

2 RCT, 2 icke randomiserade CT,
8 okontrollerade kliniska studier
1 RCT, 1 icke randomiserad CT,
4 okontrollerade kliniska studier

WWP ()Ww>

RCT = randomiserade, kontrollerade studier, CT = kontrollerade studier
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Faktaruta 1 fortsdttning

Metaanalyser om KOL-rehabilitering

E.

Syfte:
Att utvardera de langsiktiga effekterna av rehabiliteringsprogram vid obstruktiv
lungsjukdom [4].

Inklusionskriterier:
Studier med:
effekten av rehabilitering som effektmatt
patienter med KOL eller astma som klinisk diagnos hos patienter >18 ar
minst en grupp som fatt fysisk traning
tillrackligt med data for berdkning av effektstorlek

Effektmatt:
fysisk prestationsforméga och/eller hélsorelaterad livskvalitet

Kvalitet:
inga absoluta krav angivna
ingdende studier podngsattes for kvalitet enligt 20 kvalitetskriterier

Ingdende studier:
79 potentiellt relevanta studier identifierades, men exklusion skedde pga fran-
varo av kontrollgrupp, bade kontroll- och interventionsgrupperna fick fysisk
traning, bristfalligt rehabiliteringsprogram, effektmatt inte i form av fysisk
prestationsférmaga och/eller hilsorelaterad livskvalitet, otillriackligt med data
for berdkning av effektstorlek eller inte diagnosen KOL eller astma. 18 studier
aterstod efter gallring.

Resultat:
Signifikanta forbattringar sags for dyspné, trotthet, emotion och mastery matt
med CRQ for program som inkluderade fysisk traning
Maximal arbetsférmaga visade signifikant forbattring for program som
inkluderade fysisk traning.
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2.4 Strukturerad
astmaverksamhet i primarvard
(”’astmamottagningar”’)

Slutsats

* Strukturerad verksamhet for patienter med astma pd vardcentralen
("astmamottagning”) kan ha en viss gynnsam effekt pd symtom,
akutbesok och sjukskrivningar men det vetenskapliga underlaget ir

bristfilligt (4).

Bakgrund

I takt med att de obstruktiva lungsjukdomarna blivit allt vanligare okar
antalet patienter med astma och KOL som omhiindertas i primirvirden.
Hosta, andfdddhet och allergiska besvir med symtom frin luftvigar
tillhér de vanligare diagnoserna pé en svensk allminlikarmottagning. En
vérdcentral med ett upptagningsomride pa 10 ooo personer har 6-8o0
personer med astma, alla dock inte diagnostiserade [9]. Ett femtiotal nya
patienter tillkommer varje ir. Som f6ljd av detta har det senaste &rtion-
det tillkommit speciella och strukturerade verksamheter for att arbeta
med dessa patienter. Verksamheten har pi manga hall blivit permanen-
tad under beteckningen astmamottagning [10].

En astmamottagning ska kunna bedriva utredning och patientunder-
visning och ha regelbundet dterkommande kontakter med sina patienter.
Inspirerade av det framgangsrika arbetet med diabetesskoterskor har
astmamottagningar oftast haft speciella resurser avsatta for en specialut-
bildad sjukskéterska, astma(sjuk)skoterska” [9]. Nagon sidan yrkestitel
med vidhingande utbildning finns dock inte. Patientens egna PEF-
mitningar utgor en viktig del liksom de spirometriska undersskningarna
pa mottagningen. Viss allergiutredning och radgivning ingér oftast.
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Undervisningen ir oftast individuell, men sa kallade astmaskolor fore-
kommer ocksd (dessa berérs mer i Kapitel 2.3). Patienter ska lira sig
medicineringens effekter och teknik for att anvinda inhalatorer samt
forses med individuell, PEF-baserad, behandlingsplan. Patienterna ska
lira sig betydelsen av livsstilsfaktorer for sjukdomens yttringar. Foretri-
dare for verksamheten framhaller ocksd vikten av att det pa varje vard-
central finns en likare med sirskilt ansvar for astmamottagningen. I
vilken mén patienter med KOL i dag tar del av dessa resurser ir oklart.

Svenska allminmedicinare har sammanfattningsvis foreslagit f6ljande
kriterier for astmamottagning i primirvirden [10]:

* leds av specialutbildad sjukskéterska
* har en verksamhetsansvarig likare
* utrustad med spirometer

* genomfor strukturerade utredningar med PEF-mitningar, reversibi-
litetstest och provokationstest

* ger patientundervisning

* har en tidsbestilld mottagning

Detta avsnitt granskar underlaget for astmamottagning betraktad som en
sammanhéllen intervention, ett program eller ett "paket”. De enskilda
komponenterna sdsom individuell utbildning eller astmaskéterskans
speciella bidrag gir inte att utvirdera utifrén den foreliggande forsk-
ningen.

Metod

Genom sokning i Medline, SweMed, Spriline och Cinahl under augusti
2000 och personliga kontakter med svenska forskare och utvecklare av
astmamottagningar identifierades ett smirre antal studier med hjilp av
sokorden “asthma” och "nurse”. Ett flertal berorde astmaskéterskors roll i
amerikansk sjukhusbaserad barnsjukvird och ingér inte i vr granskning,
di mélsittningen var att fokusera pa astmavérdens organisation inom
primirvdrden. Vi fann endast tvd randomiserade, kontrollerade studier
varfor ocks3 observationsstudier diskuteras.
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Systematiska oversikter

En systematisk 6versikt frin 1996, utférd av SBU:s systerorganisation i
Storbritannien, identifierade 27 studier som utvirderade olika organisa-
tionsmodeller f6r astmavard sdsom primirvard, specialistvird, “shared
care”, astmamottagning i primirvard och olika modeller utgdende frin
slutenvard och specialister [2]. Endast en tredjedel av studierna var
randomiserade och flera anviinde en okontrollerad fore—efter-design.
Flertalet var sma studier. Underlaget medgav inga konklusiva slutsatser
for ndgon av modellerna. Forskarna rekommenderade att fortsatt utvir-
dering skulle fokusera pa “paket” av interventioner med randomiserad
design, langtids uppf6ljning och kliniskt relevanta effektmétt innan
ndgon ytterligare implementering i stor skala dger rum.

Randomiserade studier

Endast tvd randomiserade studier med méjlig relevans har identifierats
(3,8]. I London randomiserades 40 allminlikarmottagningar till besok,
utbildning och stéd av en sjukhusbaserad astmaskéterska tillhorande
lungkliniken eller till en kontrollgrupp utan nigon intervention [8].
Avsikten var att utbilda mottagningens egna skoterskor till att fungera
som astmaskéterskor, dvs sjukskoterskan fran lungkliniken triffade sjilv
inga patienter. Det ingick inga insatser riktade mot respektive allminli-
kare. Man genomforde postenkiter till ett stort urval av patienter med
astma fére interventionen som fsljdes upp efter tre &r. Det forelig ingen
skillnad avseende livskvalitet, akutbesok eller symtom mellan de patien-
ter som tillhérde de likarmottagningar som fatt stod av astmaskéterska
eller de som tillhérde en traditionell mottagning.

Studien har kritiserats hirt d mottagningens skéterskor enbart triffat 17
procent av de personer med astma som fanns inom upptagningsomrédet
och enkiten bara besvarats av cirka 5o procent av patienterna. Dessutom
implementerades projektet helt frin specialistvirden och engagerade dver
huvud taget inte berorda distrikesldkare eller paverkade mottagningens
organisation i stort. Det dr dirfor mycket tveksamt om studien bidrar till
att utvirdera astmamottagningar i den form som vi har i Sverige.
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Atta australiensiska primirvirdsmottagningar ingick i ett forssk dir 195
patienter med astma randomiserades till tre triffar pd mottagningen
under ett halvar eller till sedvanlig behandling [3]. Programmet omfat-
tade utbildningssamtal med sjukskéterska, spirometri och triff med
allminlikaren. Patienter som genomgatt programmet uppgav mindre
nattliga symtom men i évrigt f6reldg inga skillnader avseende frinvaro
frin arbete, andra symtom eller bruk av vid-behovsmediciner. Inte heller
denna studie omfattar alla de komponenter som ingir i den svenska
uppfattningen om astmamottagning och uppfsljningstiden ir kort.

Observationsstudier

Vetenskapliga studier dir man inte anvint en kontrollgrupp som jimfs-
relse och slumpvis (randomiserat) fordelat patienterna till antingen
“aktiv behandling” eller kontroll anses ha ett svagt bevisvirde avseende
nyttan med behandlingen. Alltfér minga andra variabler kan paverka
den uppmiitta effekten, utover den intervention vi vill studera. Samtidigt
dr det uppenbart att stora och vilgjorda observationsstudier, dir man kan
ta hinsyn till skillnader i bakgrundsvariabler, rymmer viktig information
som dtminstone utgdr ett komplement till de randomiserade studierna.

De undersokningar dir man frigat patienter om olika symtom innan
man genomfért en f6rindring (t ex inférande av astmamottagning pé
véirdcentralen) och efter en lingre tid ater stiller samma fragor till pa-
tienterna kallas “fore—efter-studier. Tolkningen av dessa studier forsvéras
mycket av sd kallade "regression towards the mean”, dvs att extrema
mitvirden vid initiala mitningar kommer att g mot det “normala” vid
fornyad mitning, vilket kan misstolkas som effekt av behandling nir en
kontrollgrupp saknas som visar vad som hinder utan ngon behandling
alls. Den ospecifika omvérdnad och uppmirksamhet som det innebir att
ingd i en studie kommer alltid att leda till att symtom och annat forbitt-
ras under studiens géng, vilket ligger bakom krav pa placebo eller ndgon
annan form av kontroll, som i bland kan vara "sedvanlig behandling”.

Det foreligger en brittisk observationsstudie frin 1996 dir data frin 225

allminlikarmottagningar med 6 700 patienter med astma studerades [7].
De deltagande mottagningarna kom frén ett slumpvis urval av 5 ooo
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mottagningar som erbjods att delta i undersokningen. Patienter frin
mottagningar som uppfyllde myndigheternas (blygsamma) krav for att
ackrediteras som astmamottagningar (74 procent) hade samma symtom,
sjukfrinvaro och akutbessk som patienter frin mottagningar som inte
var ackrediterade. Om man diremot studerade mottagningarna som
genomggdtt en s kallad auditprocess for astmavard (64 procent av mot-
tagningarna) si hade deras patienter firre symtom, sjukdagar och akut-
besok. Fynden ger visst stod for att enbart strukturella forindringar pa
mottagningen ger foga effeke pa patientrelaterade effektmétt medan ett
mer interaktivt engagemang av personalen (t ex i form av en audit) kan
ha storre genomslagskraft. I vilken man mottagningarna som deltog var
representativa ir svart att utldsa och bristande representativitet kan
forstds minska majligheten att nd tunga slutsatser frin denna studie.

I Ostergﬁtland har strukturerat arbete med astma och KOL, baserat pa
virdprogram, bedrivits sedan ling tid. Ar 1995 utvirderades effekten av
detta vid linets virdcentraler och akutmottagningar [1]. Samtliga patien-
ter med astma (dldre 4n 6 &r) som besokte vardinrittningen, akut och
planerat, under tvd manader fick besvara en enkit som i efterhand
validerades med telefonintervjuer. Dessutom specialgranskades ett
stickprov av journaler.

Drygt 1 100 patienter besvarade enkiten men det framgér inte hur
mdnga som fitt enkiten men inte fyllt i den. Anmirkningsvirt ir att dtta
véirdcentraler inte deltog i journalstudien och hela 20 av 42 vardcentraler
inte var med i enkitstudien. Vid sju virdcentraler fanns astmamottag-
ningar enligt vil definierade kriterier. Patienter frin virdcentraler med
astmamottagningar hade i ligre utstrickning haft astmaattacker senaste
veckan respektive nattliga besvir. Journalstudier visade ocksd att av dessa
patienter hade 14 procent sokt akut, vilket ska jimféras med att 27
procent av patienterna frin vdrdcentral utan astmamottagning hade skt
for akuta astmabesvir. Studien ir vil genomford men slutsatserna méste
begrinsas av det stora bortfallet av virdcentraler.

Slutligen foreligger ett antal svenska fore—efter-studier men endast en
publicerad i vetenskaplig tidskrift med "peer-review” [4]. Som ett exem-
pel pa andra sddana studier finns t ex en noggrant redovisad undersok-
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ning frin Dalarna [5] samt en osystematisk dversikt [6]. Sammantaget
antyder de att efter inforande av astmamottagningar minskar antalet
akuta besok pga forsimring i astman, liksom symtom och sjukskriv-
ningar.

Sammanfattande virdering

Studier avseende effekter av virdens organisation 4r svdra att genomfora
och tolka. Underlaget avseende nyttan av astmamottagningar ir svagt
och inga studier redovisar utvirderingar av patientens hilsorelaterade
livskvalitet. De tvd randomiserade undersokningarna har sannolikt
begrinsat virde da skillnader i sjukvardsorganisation ir alltfér stora och
interventionen inte dr “astmamottagningar” i vir bemirkelse. Observa-
tionsstudierna frin England och Ostergétland ger dock ett visst, om 4n
svagt, stod for att astmamottagning paverkar viktiga aspekter vid astma
sdsom minskat antal akutbesék, firre astmasymtom och mindre sjuk-
skrivning. Stodet forsvagas dock av risken for bristande representativitet.

Studierna besvarar inte vilka komponenter som ir verksamma och inte
heller om insatsen ir kostnadseffektiv jimfért med andra sitt att organi-
sera verksamheten. Om resultaten kan overforas till virdcentraler med
mindre intresse f6r sjukdomen #r oklart. Inférandet av "specialmottag-
ningar” for enskilda sjukdomar inom primirvérden sisom astma och
diabetes ir inte okontroversiellt och konsekvenserna for verksamheten pa
véirdcentralen i 6vrigt och f6r andra patientgrupper ir déligt klarlagda.
Den diskussionen ligger utanfor var rapports uppdrag.

Behov av forskning

Det finns ett stort behov av att klarligga bista sittet att organisera
vérden for kroniskt sjuka patienter sdsom de med astma eller KOL. Vilka
samarbetsformer 4r de optimala mellan specialistvird och primirvard
och vilka enskilda komponenter (t ex astmaskéterska, undervisning,
tillginglighet, kunskap och firdighet) dr visentligast f6r att uppna ett bra
resultat for patienten? Effekten pd livskvalitet samt kostnadseffektiviteten
i sddana insatser méste virderas liksom effekten pd vardcentralens 6vriga
verksamhet och dtagande mot andra patientgrupper. Primirvardens
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insats, tillsammans med kommunerna, i hemsjukvird for att behandla,
symtomlindra och vérda lungsjuka patienter ingdr ocksd i sadana ut-
virderingar. Det ir fullt mojligt att genomféra stérre studier dér vérd-
centraler randomiseras till att implementera olika delar eller hela paket
av insatser och f6lja upp patienterna under ling tid med viktiga patient-
relaterade effekemdtt, inte minst hilsorelaterad livskvalitet.
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2.5 Metoder for att paverka
patientens foljsamhet till
behandling

Slutsats

* Underlag saknas for beddmning av effekten av olika insatser for att
langsiktigt forbdttra foljsamheten hos personer med astma eller

KOL (4).

Bakgrund

Brister i patientens mojligheter och vilja att f6lja 6verenskommen be-
handling har i mdnga sammanhang angivits som skl till att resultaten av
olika insatser inte blivit de forvintade. De begrepp som anvints i den
anglosaxiska litteraturen dr compliance eller adherence, vilka bida hinvi-
sar till en bristande f6ljsamhet (eller "lydnad”) hos patienten. I nyare
forskning har begreppet concordance (6verenskommelse) i stillet borjat
anvindas. Med det begreppet hinvisar man till att behandlingen ska vara
en Sverenskommelse mellan behandlare och patient. En 6verenskom-
melse som triffas mellan jimbordiga parter dir den ena har ett stérre
medicinskt kunnande och den andre en storre kunskap om sin egen
situation.

Den av SBU nyligen publicerade rapporten om patient—likarrelationen
[1] styrker uppfattningen att patientens delaktighet, autonomi (obero-
ende), egenomsorg och integritet samt minskad paternalism (beskyd-
dande f6rhillningssitt) i likarens relation till patienten positivt paverkar
patientens vilja att folja 6verenskommen behandling.

Problemets storleksordning

De flesta studier av hur foljsamheten till astmabehandling ska kunna
forbidttras inleds med en redovisning av hur stort problemet med bris-
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tande f6ljsamhet 4r. Uppgifterna vixlar mellan 20 och 8o procents
avvikelse frin foreslagen behandling. Det frimsta skilet till den stora
variationen ir att man har olika kriterier f6r vad som 4r dalig f6ljsamhet.
De metodologiska problemen med att mita foljsamhet 4r omfattande
[1]. Pillerrikning, vigning av inhalationsforpackningar eller mitning av
likemedlets koncentration i blodet medfér olika typer av problem.
Likemedelsférpackningar med elektronisk mitning av likemedelsuttag
ger nigot sikrare data. Sjilvrapporterade uppgifter frén patienter ger i
allminhet alltfor goda foljsamhetsvirden. Eftersom problemet 4r bety-
dande idr det naturligt att pa olika sitt forsoka oka patientens vilja till och
mojligheter att folja behandlingen.

Skal till avvikelser fran 6verenskommen behandling

Minga olika skil anges till avvikelser frin verenskommen behandling.
De vanligaste ir enkla foreteelser som glomska, komplicerade behand-
lingsrutiner med manga likemedel, medicineringsridsla och svérigheter
att hantera likemedlet. Aven kostnaden for behandling kan paverka.
Specifikt for astmabehandling 4r en, sedan linge, djupt rotad misstro
mot kortisonpreparat, liksom den oavsiktliga avvikelse som beror pa
svdrigheter att klara av att hantera inhalationsutrustningen. Vidare fére-
kommer hir ofta svirigheter att forstd sjukdomen och skillnaden mellan
behandling for att 16sa akuta problem och behandling f6r att mer lang-
siktigt forebygga risker. I en svensk intervjuundersskning av 20 patienter
med astma med langvarig och omfattande medicinering visade sig detta
mycket tydligt [4].

Minga av de interventioner som genomfdrs for att ka f6ljsamhet till
behandling 4r dirfor inriktade pd att 6ka patientens kunskaper om
sjukdomens karaktir och hur symtom samt sjuklighet kan minskas
genom olika dtgirder. Flera studier inriktas ocksa pa att 6ka patientens
(och f6r smé barn dven anhorigas) formaga att hantera de, ofta sofistike-
rade, doseringshjidlpmedel som anvinds for att likemedlen ska nd lingst
ut i lungorna. De flesta interventioner har hittills avsett astma medan
endast ett fital berért patienter med KOL.
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Metod

SBU-rapporten om patient—likarrelationen redovisar en modell for
resultatinriktad forskning som skiljer pd process, kortsiktiga effekter,
intermediira effekter och lingtidseffekter [1]. Intentionen att f6lja
ordinationer ir en korttidseffekt, foljsamheten i handling en intermedidr
effekt och behandlingens effekter pd sjukdom en langtidseffekt. Eftersom
det visentliga dr att man uppndr langtidseffekt pa sjukdomen ir de
kriterier som anvinds av Cochranesamarbetet relevanta idven for diskus-
sionen om foljsamhet till behandling av astma och KOL [5]. En syste-
matisk 6versikt frin Cochrane rérande f6ljsamhet redovisar litteraturen

t 0 m 1998 och vi inkluderar de arbeten som avser astma eller KOL. For
tiden direfter (t o m februari 2000) har en Medlinesokning genomforts.

Inklusionskriterierna for Cochranesversikten var:

* Randomiserad klinisk prévning

* Resultatmitt skulle avse bade foljsamhet och sjukdomsutfall
* Minst 80 procent uppfoljning av varje delgrupp

* Minst sex ménaders uppfoljning f6r lingtidsbehandling.

Med dessa inklusionskriterier aterfanns tva studier i Cochranedversikten
men inga ytterligare studier i Medline.

Resultat

Inom ramen f6r det "Asthma Self-Management Program” som genom-
forts vid Universitet i Alabama utvirderades delarna som syftade till
paverkan av patientens foljsamhet [2]. Studien inleddes med en omfat-
tande kartldggning av hur vuxna patienter med astma genomforde sin
behandling. Manga patienter visste inte hur olika astmamediciner fung-
erar och ska anvindas, hur man limpligen utnyttjar sjukvarden, hur man
identifierar vad som orsakar attacker och hur man kan kontrollera dem
och inte heller hur man tidigt kan identifiera en attack och behandla

den.
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Utifran kartliggningen identifierade man de komponenter som ett
utbildningsprogram borde leda till sésom att 6ka patientens skicklighet,
skapa positiva attityder, underlitta f6ljsamhet, ge erfarenheter av att sjilv
lyckas med behandlingen och hjilpa till att ge effektivt socialt stéd.

Programmet som genomfordes innehdll:

1. en arbetsbok, som patienten skulle anvinda hemma, som skulle 6ka
patientens skicklighet i att skéta sin egen behandling.

2. att patienten identifierade en stodperson.

3. ett timslingt mote med en hilsoupplysare dé patienten fick en PEF-
miitare, forstirkande av uppgifter i arbetsboken, information om
majligheter att sjilv uppticka och hantera attacker samt trining i att
anvinda PEF-mitaren.

4. en stédgrupp med 4—6 patienter, deras stddpersoner och en hilso-
upplysare som vid regelbundna méoten diskuterade olika fragestill-
ningar.

5. en hilsoupplysare som féljde upp patienterna per telefon 2—4 veckor
efter gruppmétena.

Interventionsgruppen fick en broschyr om sjukdomen och hela det
omfattande utbildningsprogrammet medan kontrollgruppen endast fick
broschyren utan kontroll av om de ldste den (Tabell 1). Fordelningen pa
grupperna var inte blindad, men personal, interventions- och kontroll-

grupp holls deskilda.
Resultatet mittes efter ett ir inom tre omriden:

Foljsambet

* Formdga att hantera sin astma?

* Tva sjilvrapporteringsskalor, (Morriskey) anpassade till astma och med
tilldgg for att mita Sverutnyttjande

* Bedomning av personalen som dalig, tillfredsstillande, bra.
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Astmakarakteristika och funktionsnivi

* Patientens symtom de senaste sju dagarna

* Hur besvirande patienten uppfattat att dessa symtom varit

* Antalet tillfillen med andningsproblem och sjukdomar i andnings-
vigarna de senaste tre ménaderna

* Hur livsmojligheterna péverkats de senaste tre manaderna — inte
kunnat arbeta, gi till skolan eller géra nigot annat de 6nskat.

Sjukvirdsutnyttjande
* Akutbesok, sjukhusinliggning eller bida delarna.

Interventionsgruppen forbittrades signifikant mer i de bada huvud-
variablerna f6ljsamhet och astmakontroll. Ovintat noterades att bida
grupperna pétagligt minskade sjukvirdsutnyttjandet. Forfattarna kom-
menterar att den initiala utbildningen i att anvinda inhalationssteroider
som béda grupperna fick kan ha medverkat till fyndet av lika sjukvérds-
konsumtion. De framhaller vidare att arbetet utforts vid en specialklinik
och séledes inte direkt kan 6verforas till andra sjukvardsmiljoer.

Syftet med den andra studien var att mita effekterna av ett individualise-
rat utbildningsprogram med sjilvstyrd behandling som antingen kunde
baseras pd PEF-mitningar eller symtomvirdering (Tabell 1) [3]. Den
inledande optimeringen av behandlingen genomférdes under en 2—6
veckor lang period med PEF-mitningar, symtomskalor, justeringar av
likemedelsval och dosering, instruktion i anvindande av inhalatorer och
PEF-mitare. Kontrollgruppen fick av sin likare instruktion om likeme-
del och faktorer som kan paverka anfall och trinades av hilsoupplysaren
att anvinda inhalatorn korrekt. De béda interventionsgrupperna fick
ddrutdver ett omfattande program for att lira sig hantera olika nivier av
astmasymtom respektive PEF-virden.

Metoden utgick frin en firgskala dir gron zon innebar att man kunde
fortsitta med dittillsvarande behandling, gul zon innebar forindring i
likemedelsdosering, réd zon ytterligare férindring i likemedelsval och
dosering och till sist extra réd zon dir man skulle kontakta likare ome-
delbart eller &ka till akutmottagning. For varje niva angavs PEF-virden
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respektive symtom. Deras foljsamhet miittes, utan deltagarnas vetskap,
genom vigning av likemedelstérpackningarna.

Resultaten visade 6kad kunskap hos interventionsgrupperna och under
de forsta manaderna ocksa en bittre foljsamhet, men direfter ingen
skillnad. Bade forséks- och kontrollgruppen var mindre sjuka av sin
astma, men det fanns inga signifikanta skillnader mellan grupperna.

Slutsatsen dven av denna studie blir siledes att patienternas hilsotillstdnd
forbittrades oavsett intervention eller avsaknad dirav. Férfattarna formo-
dar att utfallet kan ha paverkats av att dven kontrollgruppens patienter
fact likemedel gratis och ordentlig utbildning i att anvinda inhalatorn.

Slutsats

Den amerikanska studiens positiva resultat baseras pa en ling rad insat-
ser och det ir inte mojligt att identifiera nigon enskild atgird som har
positiv effekt [2]. Méjligen kan man hivda att den sammantagna effek-
ten av utbildning, sjilvstyrning och engagemang fran virdpersonal kan
medverka till forbittrad f6ljsamhet och bittre behandlingsresultat. Ingen
av de ingdende studierna ger vigledning for fortsatt arbete med patient-
foljsamhet.

Behov av ytterligare forskning

Det krivs ytterligare forskning med tillrickligt stora patientmaterial,
tillricklig uppfoljningstid och goda méjligheter att f6lja vilka insatser
som ger positiva resultat. Detta innan man kan ge rekommendationer
om hur sjukvarden bor arbeta f6r att dstadkomma bista mojliga forut-
sdttningar for patienter att f6lja éverenskommen behandling.
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Tabell 1 Studier avseende metoder for att paverka patientens foljsamhet

till behandling vid astma.

Forfattare, Ref. De- Deltagare Intervention (antal)
ar nr sign
Bailey, 2 RCT  Rekrytering fran ett I: Broschyr, arbetsbok,
1990 astmabehandlingsprogram uppfoljning genom
Inkluderade: Patienter med éter- telefonsamtal, stodgrupp
kommande episoder av andnings- (132)
svarigheter. K: Endast broschyren,
Minskat luftflode under anfall, ingen kontroll av att de
dokumenterad forbattring vid laste den (135)
symtomfrihet. 2/3 kvinnor.
Exkluderade: Under 18 ar och de 124 resp 101 fullféljde
med annan ohdlsa som kunde
paverka resultatet
Coté, 3 RCT  Inkluderade: >15 ar 2 forsoksgrupper med
1997 Mattlig till svar verifierad astma, omfattande astmaut-

dagligt intag av antiinflammatoriskt
lakemedel. Exkluderade: Rokare
och tidigare rokare >40 ar med
bésta FEV, efter salbutamol

80% av forvintat.

Patienter med kontinuerligt

behov av prednisolon dagligen.
De som deltagit i astma-
utbildningsprogram

bildningsprogram och i
grupp 1 sjalvstyrning
med PEF-varden (50),
grupp 2 sjalvstyrning
med astmasymtom (45).
K: Basal information,
muntlig handlingsplan
kunde lamnas av
forskrivaren (54)
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

1) Foljsamhet
2) Paverkan pa astma
3) Sjukvardsutnyttjande

Signifikant battre
resultat for
interventionsgruppen i
variabler 1 och 2.
Péataglig minskning i
sjukvardsutnyttjande
for bade interventions-
och kontrollgrupp

Bra studie. Medarbetare
och patienter var inte
blindade, men personal,
interventions- och kontroll-
grupp holls atskilda

Minskning i sjukvérds-
utnyttjande i bada
grupperna kan bero pa
att alla deltagare fick
grundlig utbildning i att
anvanda inhalationshjalp-
medlen fore forsokets
start.

Specialklinik, saledes inte
direkt Gverforbar till andra
vardmiljoer

1) Foljsamhet

2) Kunskap

3) Sjuklighet

4) Sjukvardsutnyttjande

Kunskapen okade, men

foljsamhet och sjuklighet
paverkades inte jamfort
med kontrollgruppen

Forf:s egen kommentar
ar att den speciella miljon
(tertidrvard) kan ha
paverkat resultat,
eftersom dven standard-
behandling dar ar bra.
Vidare tillhandaholls
inhalationssteroider
gratis. Foljsamheten
Okade till en borjan i
interventionsgrupperna,
men minskade och
skiljde sig inte fran
kontrollgruppen vid 12-
ménadersuppfdljningen.
Specialklinik, inte enkelt
reproducerbar
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2.6 Psykologisk behandling

Slutsats

* Underlaget ir otillrickligt f6r bedomning av effekten av psykologisk
behandling vid astma (4).

Bakgrund

Astma betraktas i dag som en multifaktoriell sjukdom dir den psykolo-
giska faktorn kan vara mer eller mindre framtridande. Fore mitten av
1900-talet beskrevs astma som en typisk psykosomatisk sjukdom. Redan
1892 beskrev en av ditidens medicinska auktoriteter, William Osler, att
det férutom en trolig reflexmekanism ocksd fanns en pétaglig neurotisk
komponent i sjukdomen [12].

Under 30- och 4o-talet forsokte den psykoanalytiska forskningen finna
stod for sina teorier om psykologisk genes till olika sjukdomar. Astma
ansdgs vara ett resultat av en psykodynamisk kirnkonflikt [5]. Det blev
dirfor logiskt att behandla personer med astma med psykoterapi, t ex
psykoanalys. Dessa teorier kan inte sigas ha fitt ndgot vetenskapligt st6d,
och har i dag ingen plats inom astmavarden. I dag handlar diskussionen
om psyke och astma om att handskas med situationen att ha en kronisk
sjukdom som astma. De individuella férutsittningarna for detta varierar.
Centrala begrepp ir “coping” [2] och ”illness behaviour” [10].

Detta synsitt har lett till att man skt limpliga psykologiska behand-
lingsformer som komplement till sedvanlig farmakologisk behandling.
Exempel pd sidana behandlingar ir systematisk desensibilisering, sjilv-
fortroendetrining, hypnos och familjeterapi.
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Syfte

Syftet med denna framstillning ir att undersoka effekten av psykologiska
behandlingar vid astma.

Metod

Vi sokte i Medline och Psychological abstracts for tiden frén 1966 t o m
mars 1999. Sokorden var “lung diseases”, “obstructive”, "asthma”, "psy-
chotherapy”, "cognition”. Tvihundraelva referenser f6ll ut varav 6o
uppgavs vara randomiserade, kontrollerade studier. Amnen som inte ir
strikta psykologiska behandlingsformer, sisom utbildningsprogram dir
nigon del av programmet utgors av psykologisk behandling, utgick. Inte
heller inkluderades medicinsk rehabilitering och avslappningsmodeller
som kommer nirmare sjukgymnastisk behandling. Granskningen omfat-
tar dven en systematisk oversikt frin Cochranesamarbetet [13].

I den slutliga granskningen efterstrivade vi att inkludera endast rando-
miserade och kontrollerade studier av personer med astma eller KOL och
med en varaktighet pd minst tre manader. Vi krivde ocks3 att effekten av
den studerade behandlingen skulle redovisas med matt som ir viktiga for
personen med astma sdsom hilsorelaterad livskvalitet, symtom, forsim-
ringar i sjukdomen eller dédlighet. Endast sex studier var av sddan
kvalitet att de motiverade en nidrmare granskning. Vi fann tvé randomi-
serade, kontrollerade studier om familjeterapi, desamma som Cochrane-
gruppen funnit. Bland 6vriga behandlingsformer fanns hypnos (tva
studier), autogen trining (en studie), beteendeterapi (en studie).

Resultat

Familjeterapi vid barnastma

Den teoretiska bas som underbygger och motiverar familjeterapi hivdar
att "symtom” kan vara produkten av ett dysfunktionellt familjesystem.
Den terapeutiska interventionen syftar till att lyfta fram de dysfunk-
tionella beteendena inom familjen for att gora det mojligt f6r familjen att
komma over de svarigheter som ger upphov till symtomen. Forskningen
har hitintills baserats pé strukturerad familjeterapi som forutsitter att
relationerna mellan familjemedlemmarna foljer vissa ménster som ofta
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inte stimmer med den nuvarande familjesituationen. Man férutsitter i
dessa sammanhang att astman kan vara bade ett symtom pé familjens
dysfunktion och en bidragande faktor till denna [8].

Effekt av familjeterapi

Vi valde att endast granska studier som inkluderade behandlingskrivan-
de astmasjuka barn och deras familjer och dir man anvinde sig av en
utbildad familjeterapeut. Bdde experimentgruppens och kontrollgrup-
pens barn skulle fortsitta med ordinerad medicin och kontrollgruppen
skulle inte f nigon familjeterapi.

Tva studier uppfyllde dessa kriterier (Tabell 1) [6,8]. Ingen av de tvd
studierna redovisar terapeutens utbildning. Interventionen fokuserade pd
speciella teman som attityder till sjukdomen, doktorn och medicinerna,
ridsla for déden och att uppleva smirtsamma och skrimmande kinslor.
Avsikten var att forbittra kommunikationen mellan familjemedlemmar-
na s att man ldttare kunde prata om de kinslor som astman gav upphov

till.

Det var signifikant fler som blev forbittrade dn of6rindrade eller simre i
experimentgruppen, jimfort med kontrollgruppen [6]. Ingen skillnad
avseende aktivitetsbegrinsning kunde konstateras mellan grupperna men
experimentgruppen fick mindre pip i brostet [8].

Nir de patienter som fitt mindre symtom jimfordes med oférindrade
eller forsimrade patienter sd bedomde dven pediatrikern att experiment-
gruppen forbittrats signifikant jimfort med kontrollgruppen [6]. Man
fann ingen signifikant skillnad mellan grupperna avseende medicin-

forbrukning eller lungfunktion, mitt som PEF eller FEV. [6].

Hypnosbehandling

Det finns manga fallbeskrivningar dir hypnos har visat sig vara fram-
gangsrik vid behandling av astma. Syftet med hypnos kan vara att ta
tillvara den djupa avslappning som man anser sig kunna nd. I detta
avseende skiljer sig hypnos principiellt inte frin andra avslappnings-
metoder sdsom progressiv avslappning. Andra har anvint hypnos f6r den
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suggestiva effekt som skulle kunna uppnés. Tidigare forsokte man t o m
suggerera bort astmasymtomen. Det hiinde dock alltfér ofta att symto-
men f6rsvann utan att obstruktionen gjorde det. Ytterligare skil till hyp-
nosbehandling kan vara att anviinda det férindrade medvetandetill-
stdndet, som generellt anses att patienten uppnar under hypnos. I detta
tillstdnd kan en bearbetning av trauman eller konflikter ske som perso-
nen pga sina psykologiska forsvarsmekanismer annars har svirt att na.

Vi har funnit fi kontrollerade studier av hypnos vid astma. I en studie
som utférdes redan 1960 fann man ingen effekt av hypnos efter en
ménads behandling [11]. En annan tidig undersokning visade att hyp-
nos med autohypnos gav en bittre lindring av astmabesviren 4n enbart
kramplésande medel [9].

Vi fann tvé studier med hypnos och med adekvat studieuppligg [4,14].
I detta sammanhang granskades dven en studie av autogen trining vid
astma [7], eftersom denna metod brukar betraktas som sjilvhypnotisk.

Antalet patienter som ingdr i studierna skiljer sig 4t markant. Brittiska
tuberkulossillskapet hade 1277 patienter i experimentgruppen och 125 i
kontrollgruppen. I de andra studierna ingick endast 39 [4] respektive 24
patienter [7]. Avslappning och suggestion till sjilvkontroll var gemen-
samt for alla tre studierna.

Kontrollgruppernas aktiviteter skilde sig 4t mellan studierna. Det brit-
tiska tuberkulossillskapet gav kontrollgruppen progressiv avslappning
medan i de andra tvé studierna fick kontrollgruppen besék av sjukskéter-
ska respektive gruppsykoterapi. Livskvalitet registrerades inte i nigon av
studierna.

Effekter av hypnosbehandling

I studien av brittiska tuberkulossillskapet fann man att kvinnorna i
hypnosgruppen hade ligre frekvens pip i brostet 4n kontrollgruppen
efter ett halvt ar [14]. I 6vrigt registrerades inga signifikant skillnader.

I en hogsuggestibel grupp redovisades signifikanta forbittringar, jamfort
med studiestart, vad avser nattliga symtom, pip i brostet, aktivitetsbe-
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grinsning [4]. Man fann dock ingen f6rbittring i den ligsuggestibla
experimentgruppen eller i kontrollgruppen. Forfattarna presenterar inte
ndgon jimforelse mellan kontroll- och experimentgrupp. Ingen av
studierna redovisar ndgra signifikanta effekter pa lungfunktion eller
forbrukningen av bronkdilaterare.

Beteendeterapi

Det finns indikationer pa att beteendeterapi vid astma kan vara fram-
gangsrik vid astmabehandling [1]. Bristen p4 sofistikerade metoder vid
dessa studier ir pataglig. Forst 1990 presenterades en randomiserad,
kontrollerad studie avseende beteendeterapi dir 20 barn med astma
deltog [3]. Man analyserade barnens beteende och skapade individuella
program som genomférdes under fyra veckor och féljdes upp under fyra
veckor. Kontrollgruppen fick ingen behandling. I interventionsgruppen
minskade anvindningen av bronkdilaterare vid behov samt skolfrén-
varon men man fann ingen skillnad i lungfunktionen. Vid en jaimférelse
mellan grupperna pavisades inga signifikanta skillnader.

Sammanfattning

Flera positiva fynd kunde konstateras i familjeterapigrupperna men en
allvarlig invindning #r att de flesta pavisas genom en “fore—efter” jamfo-
relse inom gruppen. Vid jimforelse mellan experimentgrupp och kon-
trollgrupp forsvinner de flesta skillnader. Endast tvd studier uppfyller
kriterierna for att bli analyserade, vilket man méste ha i dtanke nir man
beaktar de positiva fynd som gjorts till férdel for familjeterapigruppen.
Framtida forskning kriver stérre randomiserade f6rsok och standardise-
rade utvirderingsskalor.

Resultaten frin hypnosstudierna ir blygsamma och med samma meto-
dologiska invindningar. Kontrollgrupperna i de olika studierna har fatt
olika "behandlingar” som alla har en potentiell effekt i sig varfor ndgon
riktig kontrollgrupp med “overksam substans” inte fanns. Inga slutsatser
om hypnosbehandling vid astma kan dras frén dessa studier.
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Endast en liten beteendeterapeutisk studie 4r publicerad vilket ger ett
alltfor blygsamt underlag for att basera ndgra slutsatser pa. Skriddar-
sydda program som i denna studie ir svira att upprepa och dirmed ir
det svirt att generalisera resultaten.

Behov av forskning

Det behovs storre studier med metodologisk stringens som studerar
vildefinierade subgrupper av patienter med astma som kan férvintas
svara positivt pa respektive psykologisk behandling.
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Tabell 1 Psykologisk behandling vid astma.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr
British 14 RCT 252 med astma Hypnos 1 g/manad
Tuberculosis mattlig—svar + sjalvhypnos
Ass, 1968 Alder: 10-60 ar dagligen i ett ar (127)
Kontrollgruppen
fick avslappning
(125)
1ar
Dahl, 1990 3 RCT 200 barn med astma Beteendeterapi,
Alder: 12 ar skraddarsydd
Kontrollgrupp
ingen behandling
Ewer, 1986 4 RCT, Alder:18-45 &r Experimentgruppen
SB Astman lindrig—mattlig fick hypnos 1 géng/
39 patienter vecka
Experimentgruppen
delade pa de med
hog respektive lag
suggestibilitet
Gustafsson, 6 RCT Alder: 6-15 ar Familjeterapi
1986 De svérast sjuka i Kontrollgrupp
Linképing sedvanlig
Expgrupp 9 behandling

Kontrollgrupp 8
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Effektmatt Resultat Kommentar
a) Mangd pip/dag a, b ingen
b) Forbrukning av signifikant skillnad

bronkdilaterare mellan

experimentgrupp och
kontrollgrupp

a) Antal spraypuffar

b) Franvarodagar
fran skolan

c) Subjektiv astma
/dag

a) Exp grupp minskade p<0,05
b) Exp grupp minskade p<0,05
vid en jamforelse
fore—efter, ingen
skillnad mellan
grupper

a) Dagliga symtom-
poang

b) Forbrukning av
beta-2

a) Nattliga symtom,
pip och aktivitet
battre i gruppen
med hog
suggestibilitet vid
en fore—efter-
matning (p<0,05)
Ingen skillnad jamfort
med kontrollgrupp
b) Ingen sign skillnad
mellan fore och efter

a) Gen pediatrisk
skattn

b) Klin bedémning

c) Compliance

d) Akut inlagd

e) Akut besok

f) Nedsatt funktion
— patientdagbok

g) Doser beta-2

h) Doser beta-2 pa
natten

i) Kortison >2 méan

a) Gruppjam p<0,05
Exp >kontroll
| Svr inga sign
skillnader mellan
exp grupp och

kontrollgrupp
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Tabell 1 Fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr
Lask 1979 8 RCT Exp grupp 17 familjer Familjepsykoterapi

(21 barn med astma)
Kontrollgrupp

16 familjer (16 barn
med astma)

Anamnes pé episodisk
astma under flera ar
eller aktuell anamnes

pa mycket frekvent eller
kronisk astma

148 BEHANDLING AV ASTMA OCH KOL



Effektmatt Resultat Kommentar

a) Pip i brostet a) p<0,01 rank sum test
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2.7 Alternativmedicin

Slutsatser

* Underlag saknas f6r bedémning av effekt av de flesta alternativa

behandlingsformer vid astma och KOL (4).

* Underlaget dr bristfilligt for bedomning av effekten av akupunktur,
homeopati och kiropraktik vid astma och KOL (4).

Bakgrund

Alternativmedicin kallas de metoder fér sjukdomsbehandling vilka
existerar vid sidan av den naturvetenskapligt baserade skolmedicinen,
den medicinska verksamhet som Lirs ut vid universitet och hégskolor.
Beskrivning frin Nationalencyklopedin 4r himtad frin Alternativ-
kommitténs utredning 1987 och liknande definitioner dterkommer i
utlindsk litteratur [9].

Grinsen mellan konventionell medicinsk behandling och alternativa
metoder 4r inte skarp. Nir en alternativ metod vunnit acceptans ingar
den si sminingom i den “vanliga” behandlingen sdsom akupunktur vid
smirta har blivit en allmint accepterad metod. De alternativa behand-
lingsformerna kallas dven komplementira for att understryka att det inte
rader ett motsatsforhéllande gentemot skolmedicinen. Integrerad medi-
cin ir ytterligare en beteckning dir komplementira och konventionella
metoder jimstills nir likare och patient ska vilja terapi.

Dagens alternativmedicin har utvecklats bdde frin alderdomlig Sster-
lindsk tradition, ddr fotmassage och akupunktur beskrevs redan pa
3000-talet f Kr i Kina och Indien, och frin traditionell visterlindsk
medicin dir t ex homeopati utvecklades i Tyskland under 1700-talet.

Alternativkommittén beriknade att under 1987 utévades 200 alternativa
behandlingsformer i Sverige. En del metoder ir besliktade sdsom aku-
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punktur och akupressur och i en metod som naturopati ingar flera andra
alternativa metoder sisom massage, osteopati och yoga.

Utbredning av alternativmedicinska
behandlingar i Sverige

Vi vet inte med sikerhet hur vanlig alternativ behandling 4r i Sverige. Ar
1986 fann den Alternativmedicinska kommittén att cirka 20 procent av
svenskarna hade anvint alternativa behandlingsmetoder. I en studie frin
Malmé 1998 uppgav 10 procent av 1 700 tillfrigade att de anvinde
alternativa metoder [2]. Detta var en 6kning frin en tidigare undersok-
ning i Malmé 10 &r tidigare d& endast 6 procent hade anvint dessa
behandlingsalternativ.

I samband med en stérre befolkningsundersokning av 17 0oo vuxna,
under 5o ars dlder, i 14 linder tillfrigades personer med astma om vilka
behandlingsmetoder de anvint det senaste dret [5]. Man fann ett relativt
litet bruk av 6rtmedicinsk behandling med undantag av 13 procent i
Hamburg och 7 procent i Grenoble. I 6vriga linder lag bruksfrekvensen
av ortmedicinska preparat nedat 1 procent. Akupunktur anvindes av
firre 4n 1 procent. Mycket f3 rapporterade att de anvint sig av t ex
hypnos, diet, andningsovningar eller reflexologi. Allmint sett hade
Tyskland och Belgien de hogsta frekvenssiffrorna pa cirka 15 procent for
all alternativ behandling vid astma, f6ljt av Australien pa 9 och Frankrike
pa 8 procent. I Sverige rapporterade ungefir 1 procent av patienterna
med astma (326 tillfrigade) att de anvint alternativa behandlingsmetoder
under det senaste aret.

Indelning av metoder

[ ett forsok att £3 overblick éver floran av alternativa behandlingsformer

har en uppdelning i tre huvudgrupper foreslagits [19].

1. Kroppsterapier

Arbetar med kroppen for att skapa avslappning och stimulera cirkulatio-
nen. I denna grupp édterfinns massage, zonterapi, kiropraktik och aku-
punktur.
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2. Naturmedicin
Medel som stryks pd eller intas via munnen. Hir finns homeopati,
kostterapier, visterlindsk och kinesisk rtmedicin.

3. Kiinsloterapier
Betoning av de andliga och kinslomissiga aspekterna pa hilsan. Till

denna grupp hor hypnos, avslappning, biofeedback och yoga.

Metod

Vi sokte i Medline, Embase och Cats med termerna “explode obstructive
lungdiseases or asthma and explode alternative medicine”. Vid s6kning i
abstracts och referenslistor fann vi studier av akupunktur, homeopati,
yoga, massage, kiropraktorbehandling, zonterapi, avslappning och
biofeedback, vilka kommenteras i detta kapitel. Vi har skriftligen gjort
en forfrigan till ndgra av de svenska organisationer som arbetar med
dessa metoder for att f3 information om ytterligare studier. I svaren frin
dem framkom inget nytt material. Hypnos, kostbehandling och klimat-
vérd avhandlas i separata avsnitt. I den slutliga granskningen efterstri-
vade vi att inkludera endast randomiserade och kontrollerade studier av
personer med astma eller KOL och med en varaktighet pd minst tre
mdnader. Vi krivde ocksa att effekten av den studerade behandlingen
skulle redovisas med métt som ir viktiga for personer med astma eller
KOL sésom livskvalitet, symtom, férsimringar i sjukdomen eller dédlig-
het. Férst nir vi inte kunnat identifiera sidana vetenskapliga rapporter
har vi valt att granska studier med kortare behandlingstid eller som
redovisar sekundira behandlingseffekter sdsom lungfunktion.

Resultat
Akupunktur

Akupunkturmetoden har varit allmint spridd och anvind i Kina sedan
minst 3 500 ar. Till Europa kom metoden under 1600-talet. Det dr dock
forst under 1970-talet som metoden blivit omskriven och populir i
Visteuropa och da framfér allt som smirtlindrindringsmetod.
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Teorin bakom akupunktur bygger pé att den osynliga livsenergin, qi,
strommar lings yin- och yangmeridianerna. Ett avbrott i detta flode
skapar en obalans med sjukdom som f6ljd. Akupunktéren kan forbitera
qi-flédet genom att sitta tunna nélar pd sirskilda punkter lings meridia-
nerna i huden. Det finns 12 huvudmeridianer som 16per lings kroppen i
par och mer in 1 0oo akupunkturpunkter lings meridianerna dir qi kan
stromma in och ut ur kroppen.

Akupunkturnalarna kan bade himma och stimulera qi-flddet. Metoden
kan varieras med att rten moxa, kinesisk malért, far gloda invid aku-
punkturpunkterna eller med glaskoppar éver sirskilda punkter for att
forstirka effekten, koppning. En modern variant ir elektroakupunktur
didr en pulserande svagstrom kopplas till ndlarna och laserakupunktur
som ir sirskilt limpad f6r personer med ridsla for nélstick. Akupressur
dr en metod didr man i stillet f6r nélar anvinder ett litt tryck frin fing-
rarna pa akupunkturpunkterna. Denna metod ir limpad for egenvird.

En systematisk 6versikt avseende akupunktur och astma publicerades
1991 [8]. Man inkluderade 13 kontrollerade studier varav ingen omfattade
mer 4n 50 patienter eller f6ljde upp behandlingen mer 4n tre manader.
Studierna gick inte att sammanviga i en gemensam analys pga svagheter
pa flera punkter. Fullstindig information saknades ofta och det framkom
stora skillnader i studiernas patienturval, genomférande och bedomning.
Slutsatsen blev att det inte fanns ndgot vetenskapligt stéd for att aku-
punktur ir effektivt vid behandling av astma.

En grupp forskare gjorde 1995 ytterligare en dversikt, nu avseende aku-
punktur vid behandling av lungsjukdom, dess effekt och sikerhet [6].
Man valde ut 21 studier och fokuserade bedomningen pé effekten av
akupunktur vid:

e akut respektive kronisk astma

* histamin- och metacholininducerad astma
* vid kronisk bronkit och KOL

e vilbefinnade

* vrig medicinering
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Som i foregiende sammanstillning kunde man i denna analys inte dra
nagra slutsatser avseende effekt av akupunktur vid lungsjukdom. Mate-
rialen var smé med icke jimf6rbara patientunderlag, behandlingsmeto-
der eller behandlingstider. Forfattarna konstaterar att akupunktur, utférd
av en van akupunktér, dr en siker metod och man drar slutsatsen att det
inte finns skil att undanhélla denna ofarliga och méjligen effektiva

behandling f6r personer med astma och KOL.

Ar1996 genomforde en tysk grupp en ny sammanstillning av randomi-
serade studier vid astma [10]. Denna 6versikt omfattade 15 studier med
sammanlagt 307 patienter och inkluderade alla randomiserade studier
med akupunktur eller liknande metod. Alla typer av effektmdtt accepte-
rades. I samtliga studier var patientantalet ligt, 12—39 personer, vilket gor
bedémningarna svagt underbyggda. Studierna varierade sinsemellan
avseende sddant som patientmaterial, placebointervention och behand-
lingsmal vilket gjorde jimforelse svir. Slutsatsen av denna oversike blev
att det inte gick att tillfredstillande faststilla effekt av akupunktur vid
astma.

Under 1998 kom en omfattande rapport i samma fraga frin Cochrane-
samarbetet (Tabell 1) [12]. Av 59 studier inkluderades endast de 15
randomiserade studier som hade minst en veckas studietid. Ytterligare
arta studier uteslots dd de berdrde inducerad astma och korttidseffekter
pd lungfunktionen. De sju aterstdende studierna var samtliga gjorda pd
smd patientmaterial (17—29 patienter, sammanlagt 174 patienter). Alla
anvinde "placeboakupunktur” som kontroll och virderade symtom och
lungfunktion. P4 grund av stora variationer mellan studierna kunde
forfattarna inte viga samman resultaten och deras slutsats blev att ingen
rekommendation kan ges 4t patient eller behandlare pa basen av denna
rapport.

Homeopati

P4 slutet av 1700-talet utvecklade Samuel Hahneman i Tyskland homeo-
patin, en behandling som bygger pi att "lika botar lika”. Teorin ir att en
sjukdom ger vissa symtom och likasd ger ett imne vid intag vissa effek-
ter. Om sjukdomsliknande effekter kan framkallas av ett utifrén tillfore
dmne forsvinner de ursprungliga symtomen.

KAPITEL 2.7 «+ ALTERNATIVMEDICIN 155



Medlet ska ges extremt utspitt — “spidning forstirker verkan av den
dynamiska kraften”. Varje patient har sin speciella konstitution vilket
kriver individuell behandling. I den klassiska homeopatin anvinds ett
dmnes giftiga effeke, frin vixt- eller djurliv, for att balansera sjukdomens
effekt. Flera homeopatiska preparat kan blandas for en behandling vilket
kallas komplex homeopati. Isopatisk homeopatisk behandling sker med
de dmnen som ger sjukdom, t ex starkt utspadd pollenlosning till allergi-
ker, homeopatisk immunterapi.

Det finns i studier av homeopati vid obstruktiv lungsjukdom, men &r
1991 publicerade Cochranesamarbetet en dversikt (Tabell 1) [7]. Deras
litteratursokning efter kontrollerade studier med homeopatisk behand-
ling vid alla typer av sjukdomar gav som resultat 107 studier, varav 68
randomiserade. Bara nigra fa gillde obstruktiv lungsjukdom. Slutsatsen
blev att studierna allmint héll sd lag vetenskaplig kvalitet att man inte
kunde géra en bedomning av virdet av homeopatisk behandling.

Nyligen publicerades en Cochranedversikt fokuserad pd randomiserade
studier med homeopati vid kronisk astma eller astmaliknande tillstdnd
[11]. Man krivde en behandlingstid pa minst en vecka men alla typer
av effektmadtt accepterades. Tre studier med totalt 154 patienter kunde
bedémas nirmare. Inte heller i denna éversikt var en sammanvigd
jimforelse mojlig. Slutsatsen blev att otillrickliga data f6relag for att
tillforlitligt kunna faststilla homeopatins roll i astmabehandlingen. Det
dr ett metodologiskt problem att den homeopatiska behandlingen nor-
malt dr individualiserad — direkt anpassad till individens konstitution
och hans symtombild — och inte en standardiserad intervention som ir

lika for alla.

Kiropraktorbehandling

Kiropraktiken utvecklades under slutet av 1800-talet av kanadensaren
Daniel David Palmer. Den 4r numera en vil etablerad behandlingsmetod
vid t ex rygg- och nackbesvir. Behandling bygger pé att kroppen kan ses
som en maskin med en mekanisk struktur av ben, leder och muskler dir
ryggraden utgdr centrum. Genom manipulation av skelettet, framfér alle
ryggraden, och mjukdelar kan behandlaren péverka storningar i kroppen.
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Tva studier om kiropraktik vid astma ingdr i vir beddmning (Tabell 1).
I en vil genomférd dansk studie randomiserades 31 unga vuxna personer
med astma till kiropraktik eller placebobehandling i fyra veckor, féljt av
en tvd veckors uppfoljning [13]. Man fann inget stod for att kiropraktisk
ryggmanipulation skulle vara bittre 4n inaktiv behandling. I Kanada
genomfdrde en grupp forskare en likartad studie vid astma hos barn [1].
Nittioen barn med astma randomiserades till antingen aktiv eller inaktiv
behandling under en fyra manaders period med 20—30 behandlingar.
Endast de 11 kiropraktorerna var oblindade. Fullstindig utvirdering
kunde goras pd 8o barn. I bida grupperna noterades en likartad forbite-
ring avseende astmabesvir och livskvalitet samt minskad anvindning av
vid-behovsmediciner. Slutsatsen var att kiropraktisk ryggmanipulation
hos barn med lindrig till méttlig astma inte ir till nytta.

Yoga

Yoga ir sanskrit och betyder att férena, timja eller behirska. Metoden
utvecklades i Indien for cirka 5 0oo r sedan och har de senaste rtion-
dena fatt stor spridning 6ver virlden. Yoga kan vara en religios form av
meditation men kan ocksé anvindas f6r friskvird och behandling av
sjukdom. Principerna for yoga ir att prana, livsenergin, har sitt uttryck
i kroppen bl a genom andningen och kan paverkas genom andnings-
ovningar, pranayamas. Livsenergins centrum kallas chakrana. Ett stort
antal nadi, energikanaler, genomkorsar kroppen och méts i detta cen-
trum. Sirskilda kroppsdvningar, asanas, utévas lugnt och koncentrerat
for att paverka den fysiska kroppen. Milet 4r att uppnd en kroppslig och
andlig harmoni. Denna harmoni ska kunna péverka sjukdomstillstind
som beror pé spinning och stress. Yoga ir ett system av évningar som

kan limpa sig f6r egenbehandling.

I en tidig studie randomiserades 24 min med kronisk luftvigsobstruk-
tion till yogatrining eller fysisk trining under nio minader [16]. Lung-
funktion och symtom mittes, dock med kortfattad redovisning av de
senare. Forskarna tolkade resultaten som att det kunde finnas en viss
positiv effekt men det lilla materialet och brister i studien, bl a avseende
symtomredovisning och begrinsat patienturval, medger inga slutsatser.
En aktuellare undersékning av 17 vuxna patienter som antingen utforde
tre yogadvningar per vecka i 16 veckor eller ingen behandling visade inga
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skillnader i symtom [18]. Inte heller en tysk studie av 26 personer med
astma kunde visa ndgon effekt p& symtom av fyra manaders egentrining
jimfort med andningsévningar eller ingen behandling alls [4].

Zonterapi

Fotmassage sigs vara en urgammal metod med rétter i Kina for 5 ooo ar
sedan. Omkring 1915 utvecklade den amerikanske 6ronlidkaren W Fitzge-
rald en metod dir massage och tryck mot fotsulor och handflator upp-
gavs lindra sjukdomssymtom. Metoden fick benimningen zonterapi.
Den bakomliggande teorin ir att alla delar av kroppen har ett motsva-
rande omride pd fotsulan, reflexpunkter. Dir kan kalcium- och urinsyra-
kristaller samlas som gryniga korn och blockera energiflodet kring
zonerna. Fotmassagen kan 16sa upp kornen och frigéra energi. Zontera-
pins zoner motsvaras hir inte av meridiansystemet vid akupunktur utan
dr ett separat system.

Vildigt lite finns publicerat om zonterapi vid obstruktiv lungsjukdom,
men en liten vilgjord studie frin Danmark ska kommenteras (Tabell 1)
[14]. Trettio vuxna patienter med astma randomiserades till zonterapi
under 10 veckor eller ingen behandling. Placebobehandling anségs inte
mojlig att utfora da all form av fotmassage skulle kunna ge behandlings-
effekter. Efter sex manader fann man ingen skillnad avseende symtom
eller medicinf6érbrukning,.

Massage

Aven massage dr en mycket gammal behandlingsmetod, men tekniken
har utvecklats éver &rhundradena. Den moderna massagetekniken
anvinder strykningar, knddningar och tryck for att skapa avslappning
och vilbefinnade. Genom sin spinningslésande effekt kan massagen
paverka stressutlosta sjukdomar hivdar dess foresprikare.

Vi har endast funnit en kontrollerad studie dir 32 barn med astma ran-
domiserades till massage i hemmet eller till avslappningsterapi i 30 dagar
[3]. De symtom som redovisas bygger pé skattning av barnens upptri-
dande frin videofilmer fére och efter behandling men 4r mycket ofull-
stindiga. D4 studien dessutom ir kort och med fd barn kan vi inte dra
nigra slutsatser avseende effekt av massage vid astma.
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Qigong

Ordet Qigong betyder energiovning. Denna metod har utvecklats ur en
kinesisk tradition dir man i flera tusen &r hirmat djurens lingsamma
tinjande rorelser for avspinning. Metoden har utvecklats genom att
ocksd ta in andningsévningar och meditation. Qigong sigs utovas av
uppit 60 miljoner minniskor i Kina dir den férsta gigongkliniken
startade 1955. Metoden har under 1980- och 1990-talen blivit mycket
populdr och fatt en snabb spridning 6ver vistvirlden. En form av Qi-
gong som kallas Tai-chi beskrivs som aktiva rérelsemonster och ir en
slags defensiv stridsform.

Vi har bara funnit en studie avseende Qigong vid astma dir 30 vuxna
med astma fick lira sig Qigong under dtta veckor och sedan va sjilv-
standigt under ett halvar [15]. Effekt bedsmdes fore och efter. Utan
kontrollgrupp kan vi inte dra nigra slutsatser om behandlingseffekten.
Forfattarna pdpekar problem med kontrollerade studier av denna be-
handlingsform da patienten inte litt kan blindas for sin behandling.
Aven en cross-over modell for studie anses olimplig da patienten som
vil lirt sig Qigong inte kan “byta bort” denna kunskap. Dock borde en
kontrollgrupp kunna anvinda andningstrining eller liknande enligt vad
som anvindes i yogastudierna.

Avslappning

Under lang tid har minniskan slappnat av genom andningsévningar och
koncentrerad vila. Forst pd 1930-talet utvecklades en hel teknik, sa kallad
progressiv muskelavslappning, av den amerikanska fysiologen Jacobson.
Metoden har senare utvecklats i flera variationer. Teorin om avslappning
och andning ir bl a att stress framkallar hyperventilation varvid man
andas ut fér mycket koldioxid vilket gér blodet surt. Denna reaktion
framkallar i sin tur ogynnsamma reaktioner i muskler och nerver. En
bittre kontroll av denna stressreaktion skulle kunna minska de ogynn-
samma effekter som leder till sjukdomssymtom. I en spansk studie fick
18 barn med astma antingen egentrining och information eller dessutom
avslappningsoévningar [17]. Studien som 18pte 6ver sex veckor kunde inte
visa ndgon effekt vare sig pé oro eller lungfunktion.
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Biofeedback

Biofeedback ir en metod som utvecklats under senare delen av 1900-
talet, huvudsakligen i USA. Patienter ska lira sig kontrollera kropps-
reaktioner genom avslappning och koncentration och kunna folja effek-
terna av detta genom sirskild mitapparatur som kan registrera t ex EKG,
EEG, svettproduktion frin huden och hudtemperatur. Man har pévisat
effekter av biofeedback pa bl a blodtryck, hjirtfrekvens och muskelspin-

ning.

Nir det giller obstruktiv lungsjukdom har sirskild apparatur konstru-
erats for att mita andningsmotstind och ge patienten aterkoppling,
feedback, om hur han péaverkar sina luftrér. Teorin ir att emotionella
faktorer triggar nervreflexer som leder till bronkobstruktion och att dessa
reflexer gir att paverka. Vi har inte hittat ndgra kontrollerade studier av
biofeedback. De studier som beskriver metoden vid astma och KOL ir
framfor allt experimentella och berér ofta astmabesvir som inducerats i
laboratoriemiljo. Tekniken Lirs in med hjilp av omfattande teknisk
utrustning, vilket begrinsar anvindbarheten i stérre patientgrupper.

Sammanfattning

Vid obstruktiv luftrérssjukdom finns manga alternativa behandlings-
former som sinsemellan 4r mycket olika. De tycks vara relativt ofarliga, i
den mén detta dr virderat, men deras positiva effekt vid obstruktiv
lungsjukdom aterstar att bevisa. Metoderna kan minga ginger limpa sig
for egenvard och om bevis for deras effekt senare skulle framkomma
skulle de kunna utgéra ett komplement till den traditionella astma-

behandlingen.

Behov av forskning

For att kunna diskutera med och ge rad till patienten ir ytterligare
kunskap inom omradet av virde. I den mén behandlingarna ska kunna
rekommenderas och eventuellt subventioneras behdvs avsevirt mycket
mer kunskap om limpliga behandlingar, deras effekter och méjliga
bieffekter. Behovet av forskning med adekvat upplagda studier dr mycket
stort.
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Tabell 1 Effekter av akupunktur vid astma.

Forfattare,
ar

Ref. Design
nr

Undersokt
grupp

Intervention
Observationstid

Linde, 1996

10 Systematisk
oversikt
7 studier

Astma alla aldrar
(174 patienter)

Akupunktur
eller placebo
1-36 v

Tabell 2 Effekter av homeopati vid astma.

Forfattare, Ref. Design Undersokt Intervention
ar nr grupp Observationstid
Kleijnen, 1991 7 Systematisk 107 studier Inte redovisat
oversikt bedomda (1966-90).
Astma finns bland
behandlade tillstand
Linde, 1998 1" Systematisk Astma, alla aldrar Homeopatisk
oversikt (154 patienter) behandling eller
3 studier placebo

1 vecka—6 man
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Effektmatt Resultat Kommentar
Symtom Inte mojligt ge rad Stort urval med fa
Lungfunktion for eller emot bedombara studier.
akupunktur- Dessa gar inte att
behandling vid astma jamfora
Effektmatt Resultat Kommentar

Inte redovisat

Ménga studier med
lag kvalitet. Mer
kunskap behovs
innan rad kan ges

Enstaka studier pa
obstruktiv lungsjukdom.
Stora metodsvarigheter

Symtom, anfallsfrekvens +
lungfunktion 2/3

1/3 endast
lungfunktion

Inte mojligt att ge rad
avseende homeopatisk
behandling pa basen
av denna Gversikt

Inte jamforbara studier
med ojamn kvalitet

KAPITEL 2.7 « ALTERNATIVMEDICIN

163



Tabell 3 Effekter av yoga vid astma och KOL.

Forfattare, Ref. Design Undersokt Intervention
ar nr grupp Observationstid
Fluge, 1994 4 RCT 36 vuxna med Yogabehandling
lindrig astma a) Yoga,
b) Andningstraning
c) Kontroll

3 vinstruktion +
egentraning i 4 man

Tandon, 1978 16 RCT 22 vuxna man Yoga eller
Kronisk bronkit fysioterapi
9 manader

Vendanthan, 18 RCT 17 vuxna Yoga eller ingen
1998 personer med behandling
astma (19-52 ar) 16 veckor
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Effektmatt Resultat Kommentar
Symtom, tre a + b subj forbattring, Liten grupp
frageformular b battre lungfunktion Foljsamhet oklar
Lungfunktion Subj bedomning
Inte klart redovisat
Symtom Yoga forbdttrade Liten grupp
Lungfunktion en fysiologisk variabel Inte sakert obstrukt
Sparsamt med uppgifter
Subj forbattring
yogagruppen
Symtom Ingen effekt av Liten grupp
Lungfunktion yoga Val beskriven studie
Medicinering
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Tabell 4 Effekter av andra alternativmedicinska behandlingar vid astma

Forfattare, Ref. Design Undersokt Intervention
ar nr grupp Observationstid
Balon, 1998 1 RCT 91 barn Kiropraktor-
(716 ar) behandling
16 v aktiv eller
placebobehandling
Field, 1998 3 RCT Astma Massage
32 barn | varje aldersgrupp
4-14 ar 8 massage resp
Tva aldersgrupper 8 avslappning
(4-8 +9-14) 30 d behandling
Nielsen, 1995 13 RCT, 31 vuxna Kiropraktor-
cross-over (18-45 ar) med behandling
kronisk astma 4 + 4 v aktiv eller
placebobehandling
Petersen, 1992 14 RCT 30 vuxna Fotzonterapi
med astma Behandling eller
ingen behandling
10 v och follow up
6 man
Vazquez, 1993 17 RCT Astma Avslappning
18 barn Eller ingen behandl
8-13ar 6 veckor
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Symtom Hos barn med mild— Vilgjord studie
Lungfunktion mattlig astma har Minskad vb medicinering
ryggmanipulation och symtomforbittring i
ingen effekt bagge grupperna
Grad av oro Mindre oro bedomt Oklar féljsamhet, liten grupp.
Videofilmat hos smé barn Foraldrar ger behandling
beteende Inga andra effekter Inte tydlig symtombeddmning
Lungfunktion av massage
Symtom | denna grupp patienter Kort behandlingstid
Lungfunktion inget stod for att Relativt fa patienter
kiropraktorbehandling
har positiv effekt
Symtom Ingen effekt av Relativt fa patienter
Lungfunktion behandling i nagon Inte beskriven metod
Medicinfor- parameter
brukning

Grad av oro
Lungfunktion

Avslappning gav lite
mindre oro

Fa patienter
Ofullstandig symtomredovisning
Kort tid
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2.8 Kostbehandling

Slutsatser

* Tillforsel av omittade fettsyror (fiskolja) har ingen effeke vid astma-
behandling (1).

* Energitillskott vid KOL kan 6ka vilbefinnandet och minska graden av
andnéd (3).

Bakgrund

Astma

Under senare decennier har en rad studier kopplat risken f6r astma till
olika faktorer i vir féda [11]. Flera studier har visat att man kan vara
allergisk mot sojabénor, jordnétter, fisk, skaldjur och mjélkprodukter.
Hypoteser om 6kad risk for astma vid hogt intag av koksalt eller vid for
lagt intag av askorbinsyra, magnesium eller selen, har presenterats.

Det har ocks hivdats att kostens innehdll av sirskilda omittade fettsyror
(n-3) skulle ha betydelse vid astma [11]. Denna hypotes grundas pa att
vissa folkgrupper, som t ex eskimder, har ett hogt intag av omittade n-3
fettsyror, och samtidigt en ldg férekomst av inflammatoriska sjukdomar
som t ex ledgingsreumatism och arterioskleros. Eftersom astma uppfat-
tas som en kronisk inflammation i luftvigsslemhinnan, s& har det foresla-
gits att hogt intag av n-3 fettsyror skulle vara en behandlingsméjlighet
vid astma.

KOL

Det ir vanligt med underniring hos personer med KOL, speciellt hos de
som har emfysem. Redan for 30 ar sedan beskrevs att patienter med
KOL och viktsforlust hade simre 6verlevnad jamfort med patienter utan
viktsforlust [17]. Underniringen vid KOL beror sannolikt pa en kombi-
nation av hég dmnesomsittning och stort andningsarbete, dvs dven om
en person med KOL har en normal kalorikonsumtion, s& minskar han/
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hon i vikt. Orsaken till underniringen ir troligen inte ett minskat
energiintag via kosten. Underniringen leder till en forsimrad muskel-
funktion och dirmed ett frsimrat andningsarbete. I slutet av 1980-talet
fann man att dédligheten var hogre hos undernirda patienter med KOL
och att detta var oberoende av lungfunktionen [19]. Mot denna bak-
grund har ett flertal randomiserade och kontrollerade studier genomforts

med avsikt att virdera effekten av energitillskott och dietbehandling vid
KOL.

Syfte

Att utifrin randomiserade och kontrollerade studier virdera huruvida
kostbehandling har ndgon effekt p& astma och KOL. Elimination av
specifika fodoimnen vid misstinke allergi berérs dock inte.

Metod

I den slutliga granskningen efterstrivade vi att inkludera endast rando-
miserade och kontrollerade studier avseende astma eller KOL. Vi krivde
ocksa att effekten av den studerade behandlingen skulle redovisas med
madtt som ir viktiga for personen med astma eller KOL sisom livskvali-
tet, symtom, forsimringar i sjukdomen eller ddlighet. Férst nir vi inte
kunnat identifiera sddana vetenskapliga rapporter har vi valt att granska
studier med kortare behandlingstid eller som redovisar sekundira effek-
ter sdsom lungfunktion. Studierna himtades dels frin en publicerad
metaanalys [20] och dels frin sokning i Medline frin 1966 t 0 m 1999
med bassoktermerna kombinerat med “nutrition” respektive “diet ther-

»

apy .

Betriffande astma och n-3 fettsyror bidrog metaanalysen med 4tta stu-
dier och ndgra dirutdver hittades inte i Medline. En studie exkluderades
pga att den saknade primira effektmdtt och en pga att den endast var en
kongressammanfattning. Sdlunda inkluderades sex studier i den slutliga
analysen [1,2,6,8,15,16]. Betriffande annan kostbehandling vid astma
jterfanns en studie i Medline [7].
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I Medline fann vi nio randomiserade, kontrollerade studier om KOL och
kost [3,4,5,9,10,12,13,14,18]. I fem av studierna redovisades symtom
och/eller livskvalitetsmatt [3,4,12,13,14]. Dessa fem studier inkluderas i
denna systematiska oversikt.

Resultat

Astma och omittade fettsyror

Cochranesamarbetet publicerade 1999 en metaanalys dir man drog
slutsatsen att tillférsel av n-3 fettsyror via kosten saknar effeke vid be-
handling av astma [20] (Tabell 1). Den metaanalysen har dock (till
skillnad frn vad vi har tagit med) dven inkluderat studier som enbart
haft lungfunktion som effektmatt.

Metaanalysens slutsatser grundas pd bide publicerade och opublicerade
data. Man beskriver i metaanalysen en studie med en forbittring av sym-
tompoing [15], men i de 6vriga fem studierna sdg man ingen effekt. I en
studie finner forfattarna ett minskat medicineringsbehov [6] vilket dock
inte framgdr i den publicerade artikeln. I 6vrigt foreldg ingen effekt pa
medicineringsbehovet.

Vir genomgang och vart urval av studier leder till samma slutsats, till-
skott av omittade fettsyror saknar effekt vid behandling av astma.

Astma och ovrig kostbehandling

Fyrtioen patienter med astma randomiserades till antingen en antigen-
reducerad diet (Vivasorb®) eller passerad kontrolldiet [7]. Den antigen-
reducerade dieten innehdll essentiella fettsyror, vatten, druvsocker, andra
enkla kolhydrater, mineraler och vitaminer. Kosten gavs i 13 dagar, och
patienterna utvirderades med ett poingsystem baserat pi medicinfor-
brukning och PEE Vid studiens slut hade behandlingsgruppen signifi-
kant forbittrats, jimfort med kontrollgruppen. Denna studie har inte
fatt ndgra efterfoljare, troligen beroende pa att interventionen har varit
praktiskt svar att genomfora.
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Kosttillskott vid KOL

I tvéd av studierna dir patienterna med KOL fick kosttillskott 6kade vil-
befinnandet [3,14] (Tabell 2). Dyspnén minskade signifikant i behand-
lingsgruppen jimfort med kontrollgruppen [3] medan man i de fyra
andra studierna inte fann nigon skillnad avseende dyspné [4,12,13,14].
Lungfunktionen forbittrades signifikant i tre av studierna [3,13,14].

Patienterna i dessa studier har haft forhallandevis lindrig KOL. Konse-
kvensen av detta ir att kaloritillférsel har varit av marginell betydelse, d&
den sjukdomsorsakade viktsreduktionen dnnu inte nitt full omfattning.

Forskningsbehov
Vi behéver dkad kunskap om kaloritillskott vid KOL kan leda till en

forbittrad hilsorelaterad livskvalitet, minskad sjukdomsaktivitet och en
minskad mortalitet. Dessa studier bor utforas pa personer med avancerad

KOL.
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Tabell 1 Effekter av tillforsel av omdttade fettsyror vid astma.

Forfattare, Ref. Patientpopulation Intervention

ar nr

Arm, 1988 1 I: 12 personer (6 man) EPA jimfordes med
med astma placebo
K: 8 personer (4 man)
med astma

Arm, 1989 2 I: 9 personer (5 man) EPA jimfordes med
med astma placebo
K: 8 personer (2 man)
med astma

Hodge, 1998 6 I: 20 personer (8 man) EPA jamfordes med
med astma placebo
K: 19 personer (8 man)
med astma

Hegj, 1981 7 I: 21 personer med astma Vivasorb jamfordes med
K: 14 personer med astma passerad diet

Kirsch, 1988 8 I: 6 personer (1 man) Hog tillforsel av EPA
med astma jamfordes med lag till-
6 personer (2 man) forsel av EPA
med astma

Stenius- 15 Cross-overstudie Tre armar: EPA, prim-

Aarniala, 1989 29 vuxna med astma rosolja och placebo

(olivolja)

Thien, 1993 16 I: 15 personer (9 man) EPA jamfordes med
med astma placebo
K: 10 personer (4 man)
med astma

Woods 1999 20 Metaanalys, 8 studier Tillforsel av n-3 fettsyror

158 personer med
astma

och placebo. | en studie
jamfordes hog dos n-3
med lag dos n-3

EPA = omattade fettsyror, | = interventionsgrupp, K = kontrollgrupp,
Ns = ingen signifikant skillnad, SMD = standardiserad skillnad i medelvarde

176

BEHANDLING AV ASTMA OCH KOL



Uppféljning Resultat Kommentar

10v Symtompodng, ns Inte heller nagon effekt
I: 5,8-8,3 pa lungfunktion
K:10,9-14,1

10v Ingen effekt pa
astmasymtom

6 man Ingen effekt pa Inte heller nagon effekt
astmasymtom pa lungfunktion

13 dagar Ett sammanvagt poang-
system visade pa signifi-
kanta behandlingseffekter

8v Ingen effekt pa Inte heller nagon effekt

astmasymtom

pa lungfunktion

10 vi varje arm

Ingen effekt pa astma-
symtom eller sjukhus-
besok

6 mén Ingen effekt pa astma-
symtom, nassymtom
eller medicinering
Anges inte Astmasymtom, SMD | analysen dras slut-

0,23 (95% KI-0,2; 0,6)
Medicinbehov, SMD
-0,84 (95% Kl1-2,1; 0,4)

satsen att tilforsel av
omattade fettsyror ar
verkningslost vid
astma
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Tabell 2 Effekter av kostbehandling vid KOL.

Forfattare, Ref. Design Antal Inklusions-
ar nr kriterier
Efthimiou, 1988 3 RCT, 7 (d) IBW <90%
cross-over 7 (k)
Fuenzalida, 1990 4 RCT. Sjukhusdiet 4 (d) 30% < FEV,
+ energitillskott 5 (k) <50%
jamfordes med Mer an 5% vikts-
vanlig sjukhusdiet nedgang senaste
aret
Otte, 1989 12 RCT 13 (d) Emfysem (rtg)
15 (k) FEV, <70%
RV/TLC >80%
IBW <80%
Rogers, 1992 13 RCT 15 (d) IBW <90%
12 (k) FEV% <60%
CO-diff <60%
Saudny- 14 RCT 14 (d) FEV, <60%
Unterberger, 1977 10 (k)

d = diet, IBW = "Ideal body weight”, k = kontroll
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Behandlings- Kalorier Vikt- Effekt
tid uppgang
3 man normal 2100 2,8 kg (d) Vilbefinnande, andndd, 6 minuters
3 man diet vs 0,3 kg (k) gang och lungfunktion forbattrades
3 man normal 1400 p<0,03 signifikant
3v 1100 kcal 4,4 kg Ingen effekt pa andndd eller
extra tillskott hos lungfunktion
dietbe-
handlade
jmf med
3,2 kg
hos
kontroller
13v ? 1,3 kg (d) Inga signifikanta forandringar
4v Signifikant +2,4 kg (d) 12 min gang okade (p<0,05).
mer -0,5 kg (k) Ingen skillnad i andnéd eller
p<0,05 livskvalitet. Signifikant, p=0,03,
forbattrad lungfunktion
2v 39 kcal/kg/d 0,20 kg Allmént valbefinnande dkade +12 hos
Vs vs 0,1 kg de behandlade, jmf med -10 hos
29 kcal/kg/d p=0,004 kontroller. Ingen skillnad i andnod, men

signifikant forbattrad lungfunktion
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2.9 Klimatvard

Slutsats

* Underlag saknas f6r beddmning av effekten av klimatvard vid astma

och KOL (4).

Bakgrund

Klimatombyte ir en omstridd men sedan linge praktiserad terapiform
vid flera kroniska inflammatoriska sjukdomar med sannolik autoimmun
orsak, t ex reumatoid artrit, psoriasis, multipel skleros samt ocksa vid
astma och KOL. Behandlingen har ront uppmirksamhet i vart land
under senare delen av 1900-talet. Populariteten hos patienter, allminhet
och beslutsfattare ledde till att klimatvérd, sa kallad sjukvird utomlands,
bérjade tillimpas i kommunal regi i slutet av 1960-talet och enkla upp-
foljningar gjordes. Denna organiserade form av medicinsk vard for
svenska patienter startades siledes utan vetenskaplig dokumentation.
Forhoppningen stod till Medelhavsomridets varmare och stabilare
viderleksforhallanden. Kostnaden hirfér understeg dessutom behand-
lingskostnaden i Sverige [4,7]. Vid astma eller astmatiska besvir har
klimatvdrd dven innefattat andra miljoer, t ex orter pd hog hojd.

Metod

Huvudsokningar gjordes i Medline och Embase. Dessutom sokte vi i
databaserna Cinahl och CATS frin 1966 t o m maj 2000. Vi anvinde
s6korden "climate and therapy”, “climatotherapy or climate therapy”

med och utan sékorden "RCT”, "CCT”, "meta-analysis”. Vi fann inga
kontrollerade studier men s1 artiklar utan specificerad design.

Utgor klimatvard en effektiv behandlingsinsats?

Tva nyligen publicerade dversikter av klimatvird ska kommenteras
kortfattat. Det ska observeras att inga kontrollerade studier presenteras
och att forfattarnas konklusioner nedan har en bristande evidensbas.
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Den forsta genomgangen avser klimatvérd i betydelsen vistelse pd hog
hojd vid astma och inkluderar 78 referenser [1]. Forfattaren konkluderar
att forbittring kunnat pavisas for kliniska (symtomlindring, minskad
medicinférbrukning), funktionella (minskad obstruktion, reducerad
icke-specifik hyperreaktivitet i bronkerna) och immunologiska (minsk-
ning av specifika IgE) variabler vid vistelse p& hog héjd. Man konstaterar
dock att den direkta rollen av meteorologiska faktorer ir svar att visa,
eftersom den visentliga mekanismen utgar frin reduktion av allergen,
frimst kvalster inomhus. Forfattaren menar att indikation for klimatvard
fraimst giller astma med allergisk komponent samt svar, behandlings-
resistent astma hos barn. Hirvid poingteras vikten av psykosociala
faktorer: att balansera virdtidens lingd mot separation frin hemmet och
dterkomst till samma miljo efterat.

Nista oversikt giller magnesiumbehandling vid akut och kronisk astma
relaterat till klimatvard i betydelsen vistelse vid Déda Havet [2]. Hir
dterfinns endast 4tta referenser avseende klimatvard och astma. Forfat-
tarna konkluderar att f6rbittring kunnat registreras hos patienter med
kombinerad hud-, led- och astmasjukdom efter fyra veckor vid Déda
Havet. Detta giller svil lungfunktion, attackfrekvens och svirighetsgrad
som reduktion av beta-2-agonister. Man anger som méjliga orsaker
upptag av magnesium samt pollenfri miljo, torr och syrerik luft, ldg niva
av mogelsvamp och kvalster.

I Tabell 1 har endast de studier beskrivits, som involverar 4tminstone ett
primirt effekemdtt (livskvalitet, symtom eller astmaattacker). Tre studier
uppfyller detta krav. Som framgir av kommentarerna i tabellen har
studierna dven andra tillkortakommanden in bristen pa kontrollgrupp.
Inga standardiserade livskvalitetsinstrument har anvints. Tabellen exem-
plifierar pd sd sitt hur ofullstindig forskning som bedrivits inom omra-
det klimatvérd.

Sammanfattning och tolkning

Av ovanstiende genomging framgdr att klimatvard inte visats vara en
effektiv behandling for patienter med astma eller KOL. Omradet kin-
netecknas av ldg vetenskaplig kvalitet och f6ljaktligen ldg evidensniva.
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Avsaknad av bevis ska dock inte forvixlas med att bevis for att ingen

effekt foreligger.

Att temporir forbittring efter klimatombyte rapporteras i beskrivande,
inte kontrollerade, undersokningar ir f6ljdriktigt med tanke pé placebo-
effektens kraftfulla mekanism, ibland benimnd “de oundvikliga 75 pro-
centen”. Kanske beror effekten pd att patienter, som soker likare for
behandling, ir i férsimringsfas och dirigenom har stérre chans till for-
bittring 4n till motsatsen oavsett virdform. Det kan noteras att enbart
miljoombyte tillskrivits liknande betydelse.

Forsok att faststilla hur variationer i klimat och viderlek skulle kunna
paverka kroniska tillstind sdsom astma och KOL innebir svérigheter att
virdera sdvil enskilda som totala terapieffekter. Enbart klimat- och
viderleksvariabler — forindringar i lufttryck, vindstyrka, luftfuktighet,
temperatur, eventuella luftfororeningar — utgor faktorer, som 4r svira att
viga samman till — gemensamma mitbara enheter. Den spontanvariation
i sjukdomsforloppet, som ofta foreligger, forsvarar dessutom bedom-
ningen liksom den kombinationsbehandling (klimat- och miljsombyte +
farmaka i tilligg) det 4r frigan om.

Framtida forskning

Behovet av god behandlingsforskning ir stort och kontrollerade studier
ar givetvis ett odterkalleligt krav. En enda undersokning, som uppfyller
basala vetenskapliga kriterier, har publicerats inom omradet klimatvérd
och rheumatoid artrit [5]. Studiens ansats och allminna design kan
tillimpas men med tilligg av moderna livskvalitetsinstrument som resultat-
matt. Séledes kan en cross-over design med vil matchade patientgrupper
och randomisering till tvd behandlingsformer erbjuda majligheter till
dubbelt kontrollerade behandlingsresultat. Dels tillts jimforelse med
patienten som sin egen kontroll, dels samtidiga jimf6relser mellan matchade
grupper. Behandling fyra veckor vér och host ger utrymme f6r mitningar
fore, omedelbart efter och 20 veckor efter varje period/sisong under ett
ar. Designen kan med férdel upprepas med nytt patienturval under tva
eller flera &r for att nd tillricklig gruppstorlek for hypotesprévande
analyser. Alla patienter erbjuds dirmed tvd behandlingsperioder och
ingen undanhélles klimatvird; en trolig frutsittning for god f6ljsamhet.
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Tabell 1 Klimatvard vid astma och KOL.

Forfattare, Ref. Design/kvalitet Patientpopulation Intervention
ar nr
Harari, 1998 2 Fore—efter 5-66 ar,24/26 M/K  Klimatvard,

Okontrollerad Atopisk sjukdom, Doda havet

Inte randomiserad t ex hudsjukdom

+ astma 4 v (50)
0 kontroller

Johansson, 1971 3 Fore—efter 34-62 ar, 6/4 M/K Klimatvard,

Okontrollerad
Inte randomiserad

Mix: astma med

Gran Canaria

el utan bronkit, 4v (10)
bronkit
0 kontroller
Kramer, 1996 6 Fore—efter 12-77 ar, 4/6 M/K Klimatvard,
Okontrollerad Do6da havet
Inte randomiserad KOL + hypoxi,
Oxygenberoende a) 1v(10)
b) 3v(11)
0 kontroller

Qol = livskvalitet
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Symtom-score,
attackfrekvens

Farre och mildare
attacker, mindre

Ingen uppféljning
Varierande materialstorlek

rescue-medicinering dyspné, i resultaten

(beta-2-agonister) n=50 Mixad diagnostik

Signifikant forbattring

vid ankomst och av beta-2-agonister, Inte standardiserat

utskrivning n=38 matinstrument, daligt
beskrivet. Statistiskt test
inte beskrivet

"Qol” = psykisk Signifikant forbattring Pilotstudie

balans, subjektiv
hdlsa inkl symtom

under vard, 3 man
efter vard delvis

Inga konklusiva slutsatser

fore, under, efter regress

samt 3 man efter

vard

"Qol” = Forbattring Kort uppfdljning
valbefinnande under vard Litet material
7-10 d fore

1-2 v efter (10)
2-3 v efter (11)

Upprepad studie:
11 pat, inte beskrivna
till alder, kon

Inte standardiserat
matinstrument, inte beskrivet
Statistiskt test inte beskrivet
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2.10 Beta-stimulerare och
antikolinergika

Slutsatser
Akut astma

Beta-2-stimulerare har en gynnsam effekt vid behandling av akut
astma hos barn (3).

Den kliniska erfarenheten talar for att beta-2-stimulerare har gynnsam
effekt vid behandling av akut astma hos vuxna men placebokontrol-

lerade studier saknas (4).

Tilligg av inhalerat antikolinergikum till beta-2-stimulerare har viss
gynnsam effekt vid behandling av akut astma hos barn (2).

Tilligg av inhalerat antikolinergikum till salbutamol (beta-2-stimule-
rare) vid behandling av akut astma hos vuxna minskar behov av sluten
vérd jamfort med enbart salbutamol i samma dos (1).

Tilldgg av inhalerat antikolinergikum till salbutamol (beta-2-stimule-
rare) vid behandling av akut astma hos vuxna har viss gynnsam effekt
pa lungfunktionen (1).

Inhalation av beta-2-stimulerare har bittre eller lika bra effekt som
intravends tillférsel pa samtliga effektparametrar vid behandling av
akut astma hos vuxna (1).

Adrenalin har inga fordelar framfér selektiva beta-2-stimulerare vid
behandling av akut astma hos barn eller vuxna (2).

Beta-2-stimulerare har diremot ingen eller endast liten effekt vid
behandling av bronkiolit, dvs akuta obstruktiva tillstind orsakade av
vissa virus, t ex RS-virus (2).

Underhallsbehandling av astma

Underlaget dr otillrickligt for att bedoma virdet av underhallsbehand-
ling med kortverkande beta-2-stimulerare hos barn (4).
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* Kontinuerlig underhéllsbehandling med kortverkande beta-2-stimu-
lerare, som monoterapi eller som tillidgg till befintlig terapi, ger inte
bittre astmakontroll 4n placebo hos vuxna (2).

* Underhillsbehandling av astma med lingverkande beta-2-stimulerare
som tillidgg till inhalerade steroider eller till befintlig terapi har en
gynnsam effekt pd astmakontrollen hos barn (3) och vuxna (1).

* Underlag saknas for bedémning av virdet av underhallsbehandling av

astma med inhalerat antikolinergikum hos barn och ir bristfilligt hos
vuxna (4).

KOL, akuta exacerbationer

* Underlaget ir bristfalligt f6r att bedéma virdet av behandling med
beta-2-stimulerare vid akuta exacerbationer av KOL (4).

* Underlaget ir bristfalligt f6r beddmning av tilliggseffekt av antikoli-
nergika till beta-2-stimulerare vid behandling av akuta exacerbationer

vid KOL (4).

KOL, underhallsbehandling

* Underhillsbehandling med lingverkande beta-2-stimulerare ger sma
effekter pa symtom, vid underhallsbehandling av patienter med KOL
(D).

* Underhillsbehandling med ipratropiumbromid vid KOL minskar inte
mortalitet eller behov av sjukhusvérd (3).

* Underhillsbehandling med antikolinergika har viss gynnsam effekt pa
symtom och livskvalitet vid KOL (2).

* Tilldgg av antikolinergika ger en tilldggseffeke till behandling med
beta-2-stimulerare vid underhallsbehandling av KOL (3).

Bakgrund

Sedan boérjan av 1900-talet har adrenalin anvints vid behandling av
astma. [ slutet av 1940-talet karakteriserades de principiellt olika effekter
som adrenalin och nirbesliktade aminer gav upphov till. Dessa olika
klasseffekter, som benimndes alfa- och betaeffekter, uppstod genom
inverkan pd alfa- respektive beta-receptorer. Vissa farmaka stimulerade
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beta-receptorer utan att alls paverka alfa-receptorerna. Effekter upp-
komna genom beta-receptorstimulering differentierades i tvé kategorier
formedlade via beta-1- respektive beta-2-receptorer. I bérjan av 1960-talet
gjorde de selektiva beta-2-stimulerarna sitt intdg och isoprenalin blev den
mest anvinda bronkdilateraren. Under 1990-talet har selektiva beta-2-
stimulerare med lang duration introducerats.

Antikolinergika har under flera hundra 4r anvints for behandling av
bronkobstruktion. Substansen tillférdes i form av rékning av torkade
blad, i férsta hand fran spikklubba, som innehaller atropinlika alkaloider.
Astmacigaretter, som just innehéll spikklubbeblad, avregistrerades i
Sverige sd sent som 1975. I Sverige finns endast ett preparat med antiko-
linerga egenskaper registrerat for behandling av obstruktiv lungsjukdom
(ipratropium). Mer langverkande och selektiva antikolinergika kan
forvintas pd marknaden inom ndgra ar. Inhalerat antikolinergikum tas ej
upp i kroppen och ger dirfor inga systemeffekter.

Metod

Vi sokte i Medline frin 1966 till 1999 samt initialt iven i Embase. Efter
att vi korsrefererat slumpvis utvalda delar av dessa databaser befanns
Embase inte tillf6ra ytterligare virdefulla artiklar, varfér den slutliga
sokningen helt baserats pd Medline. Sokningen kompletterades med
genomgang av referenslistor frin nyckelreferenser och 6versikter. S6k-
termer var “exp lung diseases”, “obstructive”, "exp asthma” och "exp
exercise-induced asthma”. For beta-stimulerare anvindes dessutom
foljande s6ktermer: “exp receptors”, "adrenergic”, "beta”, "*albuterol”,
“*terbutaline”, “salmeterol”, "formoterol”, “eformoterol”, "orciprenaline”,
“metaproterenol”, "isoprenaline”, “isoproterenol”, "adrenaline”, "epinep-
hrine” som textord. For antikolinergika anvindes: “cholinergic anta-
gonists”, "ipratropium’, “oxitropium’, “atropine”, “tiotropium” som
textord.

Vad giller underhallsbehandling inkluderades, i den slutliga granskning-
en, endast randomiserade och kontrollerade studier av patienter med
astma eller KOL och med en varaktighet pd minst tre ménader. Vi
krivde ocks3 att effekten av den studerade behandlingen skulle redovisas
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med métt som ir viktiga for personen med astma eller KOL sésom livs-
kvalitet, symtom, férsimringar i sjukdomen eller dédlighet. Patient-
materialets storlek har inte fixerats men”sma material” (vanligen under-
stigande 100 patienter i varje behandlingsarm) utan powerberikning har
inte tagits med i den slutliga granskningen. For barn har sivil kortare
behandlingstid som lidgre patientantal accepterats om undersokningar
med ovanstdende krav saknats. For akutstudier har vi accepterat lung-
funktionsmatt samt behov av inliggning (se nedan).

Toleransutveckling (takyfylaxi) vid behandling med beta-2-stimulerare
har tilldragit stort intresse. Det 4r klart visat att tolerans utvecklas in
vitro vid exponering av t ex inflammatoriska celler, men det har inte varit
lika ldtt att pdvisa toleransutveckling in vivo. Vad giller toleransutveck-
ling mot den bronkdilaterande effekten har de flesta studier varit nega-
tiva och en 6vervildigande dokumentation talar mot att den bronk-
vidgande effekten avtar under kontinuerlig behandling med beta-2-
stimulerare [43]. Nir det giller den skyddande effekten gentemot bronk-
konstriktoriska stimuli har man visat utveckling av tolerans. Detta giller
ett flertal stimuli sisom metakolin [12], adenosin [53], anstringning
[61] och allergen [14]. Toleransutveckling vid behandling med beta-2-
stimulerare har dock inte visats for ndgra av vdra primira effektmétt och
diskuteras dirfor inte i denna granskning.

Sikerheten vid behandling med beta-stimulerare har debatterats under
dren och det har hivdats att behandling med dessa preparat 6kar astma-
mortaliteten. Det har varit svirt att korrigera for sjukdomens svarighets-
grad i dessa studier men den sammantagna bedomningen ir att astma-
mortaliteten betingas av sjukdomens svérighetsgrad och dirmed ett okat
behov av astmalikemedel, i forsta hand beta-stimulerare, och inte av
astmalikemedlen i sig [2,4,9,18,28,31,50,56,72,74]. I en retrospektiv
undersokning av mer dn 15 000 patienter som behandlats med salmeterol
under lingre dn ett &rs tid iakttogs ingen 6kad mortalitet [49]. I en stu-
die beskrevs 17 patienter som tagit kraftiga 6verdoser av beta-stimulerare
i suicidsyfte. Man fann att serumkalium och takykardi var relaterade till
plasmakoncentrationer av beta-2-stimuleraren men inga arytmier notera-
des och tillstindet bedomdes inte som livshotande hos négon av patien-

terna [45].
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Vid akut behandling ir det inte pd samma sitt klart vilka effektmatt som
verkligen speglar en forbittring av den akuta exacerbationen. Vid be-
handling av akut astmaférsimring foreligger erfarenhetsmissigt ett
parallellt tidsférlopp mellan subjektiv forbittring och forbittrad lung-
funktion men denna relation ir ofullstindigt dokumenterad i litteratu-
ren. Systematisk registrering av symtomforbittring utfors i de flesta fall
inte i samband med behandling av akuta astmaexacerbationer. De
studier av effekt vid akut astmaférsimring som tagits med i den slutliga
granskningen har dirfor inte inkluderats utifrin de primira effektmadrt
som uppstillts som krav f6r inklusion fér underhéllsbehandling. I stillet
har hinsyn tagits till studiedesign, patientselektion och materialstorlek.
Studier som haft lungfunktion som enda effektvariabel har dock uteslutits.

Resultat

Behandling av akuta exacerbationer vid astma hos barn

Kortverkande beta-2-stimulerare

Forvanansvirt fa studier finns som belyser effekten av beta-2-stimulerare
till barn med akut astma och de studier som finns omfattar ganska fa
patienter. Det kan bero pa att preparaten blev tillgingliga vid en tid-
punkt nir kraven pd dokumentation av effekten pa barn inte var sé stor.
En god effekt hade visats p& vuxna och preparaten var endast en vidare-
utveckling av adrenalin som historiskt hade erkint god effekt. Endast en
studie pd ildre barn [79] och tvd pa barn under tv& &r har hittats [3,40]
(Tabell 1). Studien pa ildre barn omfattade endast 19 barn och visade att
terbutalin som inhalation hade lika god effekt som adrenalin givet sub-
kutant. En studie har inkluderats dven om den inte uppfyller véra in-
klusionskriterier [46]. Att s skett beror pd att andra mer vilgjorda
studier saknas, att studien omfattade 9o barn och att en hég dos terbu-
talin gavs. Aven hir jimfordes terbutalin som inhalation med adrenalin
givet subkutant men de bada preparaten gavs under olika tidsperioder.
Behandlingarna gav likvirdig symtomlindring men adrenalin gav nagot
bittre oxygenmittnad och lungfunktion men ocksd mer biverkningar.
En annan studie visar att salbutamol givet intravendst som tilligg till
mycket frekvent inhalationsbehandling med salbutamol i hogre 4n
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rekommenderad dos har en klart gynnsam tilliggseffekt utan besvirande
biverkningar [8]. Studien uppfyller inte vira inklusionskriterier men 4r
vilgjord och visar att maximal terapeutisk effekt inte erhélls med rekom-
menderade doser vid akut svir astma.

Infektionsutldsta astmaliknande besvir hos barn under tvé &r i4r vanliga
och innefattar bide barn med infektionsutldst astma och barn med mer
ospecifika besvir. I det senare fallet talar man om bronkiolit. Férutsitt-
ningen dr dock att barnet 4r symtomfritt mellan de infektionsutlosta
episoderna som inte fir vara fler dn tvd, att barnet inte har allergi eller
eksem och att astma inte finns i familjen. I de tre studierna i Tabell 1
hade flera eller de allra flesta barnen astma och de svarade gynnsamt pa
inhalerat salbutamol, terbutalin respektive racemiskt adrenalin (optisk
form och spegelbild av adrenalin) [3,40]. I den tredje studien hade den
terbutalinbehandlade gruppen visserligen inte signifikant ligre symtom-
poing dn den placebokontrollerade gruppen [21]. Skillnaden var dock
beriknad pa antalet barn som kunde genomféra studien och antalet som
fatt utgd pga behandlingssvikt var tre i terbutalingruppen mot 14 i pla-
cebogruppen. Okontrollerade studier har visat att det gir lika bra med
vanligt adrenalin.

I Tabell 2 redovisas effekten av beta-2-stimulerare vid bronkiolit i form
av fyra randomiserade studier och en metaanalys med atta studier i vilka
de fyra separat redovisade studierna inte ingdr. Resultaten tyder pé att
effekten av inhalerad beta-2-stimulerare ir liten, i vissa fall kanske obe-
fintlig, &tminstone hos spiddbarn utan atopiske inslag. Eftersom inhala-
tionssituationen innebir att vitska tillfors luftvigen och att ett visst
andningsmotstdnd erhélls via andningsmasken kan en forbittrad slem-
evakuering forvintas enbart av fysikaliska skil. Dirfor kan endast place-
bokontrollerade undersékningar besvara frégan om farmakologisk effekt
erhélls eller inte. Vidare foreligger svarigheter att ange ekvipotenta doser
av adrenalin, racemiskt adrenalin och salbutamol. Den nigot mer gynn-
samma effekten av adrenalin [51] och av racemiskt adrenalin [62,65]
kan mycket vil enbart avspegla en bristande ekvipotens mellan doserna
adrenalin/racemiskt adrenalin och salbutamol men antyder samtidigt en
farmakologisk effekt eftersom inhalerade volymer var desamma. Teore-
tiskt skulle adrenalin kunna ha en mer gynnsam effeke vid bronkiolit pga
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en slemhinneavsvillande alfa-receptoreffekt som ju saknas hos salbuta-
mol. Detta har aldrig 6vertygande kunnat visas.

Beta-2-stimulerare och antikolinergika

P4 vissa hall anvinds inhalerat antikolinergikum som tilligg till inhalerad
beta-2-stimulerare vid behandling av akut astma hos barn. Tvé meta-
analyser, som delvis inneh3ller samma studier, finner att kombinations-
behandlingen har endast marginellt gynnsammare effekt in enbart beta-
2-stimulerare (Tabell 3). I tv3 senare studier har kombinationen en klart
bittre effekt dn enbart salbutamol. Diremot tycks varken salbutamol,
ipratropium eller kombinationen vara verksamma vid bronkiolit. Effek-
ten av dessa behandlingar gav inte bittre resultat 4n behandling med
koksalt [13] och i en annan studie gav tilligg av ipratropium till salbuta-
mol ingen forbittring jimfort med enbart salbutamol [68].

Behandling av akuta exacerbationer av astma hos vuxna

Beta-2-stimulerare

Baserat pd ovanstiende inklusionskriterier har sex studier av effekten av
beta-2-stimulerare vid akut astma inkluderats (Tabell 4). I fyra studier
har olika administreringssitt av en beta-2-stimulerare, salbutamol,
jamforts [5,35,70,75]. I samtliga dessa studier har lungfunktion registre-
rats. Andra parametrar som bedémts ir hjirtfrekvens, andningsfrekvens,
blodgaser, serumkalium och biverkningar. I givna doser har inhalation av
salbutamol bittre effekt pd lungfunktionen 4n intravends tillforsel. For
ovriga effekemadre giller att salbutamolinhalationer har bittre eller lika
bra effekt som intravends injektion [5,75]. Vidare iakttogs ingen skillnad
i lungfunktion, hjirtfrekvens, andningsfrekvens, blodtryck, serumkon-
centrationer av kalium och glukos samt behov av tilliggsmedicinering
mellan inhalation av 0,36 mg salbutamol frin MDI och 2,5 mg salbuta-
mol i nebuliserad 16sning [35]. Kontinuerlig inhalation av salbutamol
gav bittre effekt pa lungfunktionen 4n samma dos given som en stétdos

[70].

Det finns inga hillpunkter f6r att adrenalin har bittre effekt 4n selektiva
beta-2-stimulerare (isoprenalin, orciprenlin) vid akut astma hos vuxna

[59,63].
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Sammanfattningsvis synes beta-2-stimulerare vara effektiva vid behand-
ling av akut astma. Behandlingen ska i férsta hand ges i inhalationsform
och kan med férdel ges som dosaerosol. Det finns inga belidgg for att
adrenalin har ndgot virde utdver beta-2-stimulerare vid behandling av
akut astma hos vuxna.

Beta-2-stimulerare och antikolinergika

I ett flertal undersékningar har effekten av beta-2-stimulerare och anti-
kolinergika studerats vid behandling av akut astma. Beta-2-stimulerare ir
forstahandsmedel vid bronkdilaterande behandling av akut astma men
direkta jimforelser mellan beta-2-stimulerare och andra preparat ir
ovanliga. De studier som gjort direkta jimforelser mellan beta-2-stimu-
lerare och antikolinergika har inte inkluderats i denna granskning i forsta
hand pga att de ir baserade pa smd material. Intrycket frin dessa studier
dr att beta-2-stimulerare 4r mer potenta bronkdilaterare 4n antikoliner-
gika. Det finns emellertid ett stort antal vilgjorda undersékningar som
studerat tilliggseffekter av antikolinergika till beta-2-stimulerare vid akut
astma. | samtliga dessa studier har effekten av en beta-2-stimulerare
(salbutamol) + placebo jimférts med samma dos salbutamol i kombina-
tion med ett antikolinergikum.

I tva studier jaimfordes tilligg av glykopyrrolat [19] och atropinsulfat
[22] till salbutamol utan att ndgon skillnad mellan grupperna kunde
pavisas avseende lungfunktionsforbittring, dterfall i symtom, vardtid
eller biverkningar. Sex studier i vilka tilliggseffekten av ipratropium till
salbutamol jimfors med placebo har inkluderats i denna granskning
(Tabell 4). I tvd av dessa studier fann man ingen skillnad mellan grup-
perna vad giller lungfunktion, arteriell oxygenmittnad (pulsoximetri)
eller hjirt- och andningsfrekvens. Inte heller noterades skillnad mellan
grupperna for serumkalium, behov av ytterligare tilliggsbehandling eller
utnyttjande av auxilidr andningsmuskulatur [23,37]. Data frin dessa tvd
studier har analyserats tillsammans med en tredje undersskning [29] till
en sammantagen analys av 1 064 akuta astmaexacerbationer [41]. I
denna analys framkommer att kombinationen ipratropium/salbutamol
minskar behovet av sluten vérd, forlinger tid till nista exacerbation samt
har bittre effekt pé lungfunktion och behov av ytterligare tilliggsmedi-
cinering jimfért med endast salbutamolbehandling. Fordelen med kom-
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binationen konfirmeras i ytterligare en undersskning av 55 akuta astma-
exacerbationer samt en metaanalys baserad pé tio studier. I dessa studier
visas att kombinationen ipratropium/salbutamol férbittrar lungfunktion
och minskar ytterligare virdbehov jimfért med salbutamol som mono-

terapi [47,73].

Konklusionen av dessa studier 4r att kombinationen ipratropium har en
tilldggseffeke till salbutamol vid akut astma. Denna effekt 4r timligen
liten men signifikant och indikationen for kombinationsterapi 6kar med
okande svédrighetsgrad av den akuta astmaexacerbationen [73]. Astmans
svirighetsgrad samt hog dosering av beta-2-stimulerare fore akutbesoket
forutsiger simre svar pd salbutamol och kombinationen ipratropium/
salbutamol [29].

Underhallsbehandling av astma hos barn

Kortverkande beta-2-stimulerare for oralt bruk

Om det finns {3 studier som belyser effekten av beta-2-stimulerare vid
akuta besvir hos barn finns det dnnu firre som belyser effekten av
samma preparat som peroral underhéllsbehandling. Endast en studie av
de tre redovisade i Tabell 3 uppfyller gruppens krav pa studietidens lingd
och antalet barn i samtliga studier ir litet [25]. Orsaken till att s f3
kontrollerade studier har blivit genomforda pé barn ir sannolikt att
effekten 4r vil belyst pd vuxensidan och att underhéllsbehandling med
oral kortverkande beta-2-stimulerare ganska tidigt blev inaktuell. De
redovisade placebokontrollerade studierna visar att fenoterol och salbu-
tamol har gynnsam effekt.

Lingverkande beta-2-stimulerare som inhalation

Fem studier omfattande 1 495 barn i dldrarna 4—17 r redovisas i Tabell 3.
I samtliga har man studerat salmeterol. Salmeterol so g x 2 gav firre
symtom och bittre PEF-virden 4n salbutamol 0,2 mg x 3 och bittre
PEF-virden 4n salmeterol 25 [g x 2 [44]. I tre studier har man adderat
salmeterol till en méttlig dos inhalationssteroid och jimfort med placebo
eller férdubblad steroiddos. I tvd av tre studier gav tilligget av salmeterol
en gynnsam effekt [42,64]. I den tredje sdgs ingen skillnad mellan
grupperna, inte heller vid jimférelse med en grupp som fick dubbel
steroiddos [80]. Gruppen med dubbel dos inhalationssteroid vixte nigot
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simre 4n de 6vriga under studiedret. I en studie jimf6rdes inhalations-
steroid med salmeterol och placebo [71]. Den steroidbehandlade grup-
pen hade firre symtom och behévde mindre vid-behovsmedicin 4dn
kontrollgruppen. Dessutom var hyperreaktiviteten mitt med metakolin-
test mindre 4n i bide salmeterol- och placebogruppen men barnen som
fick beklometason vixte aningen simre 4n de andra. Gruppen som fick
salmeterol skiljde sig inte signifikant frin den placebobehandlade i nigot
avseende.

Vi har inte funnit ndgon acceptabel studie av formoterol givet till barn. I
ett arbete, endast publicerat som abstract, hade man hos 219 barn i &ld-
rarna 5—13 &r jaimfort formoterol 6 respektive 12 g x 2 med salbutamol
0,4 mg x 3 [81]. Nagon uppgift om skillnad i symtom framgick inte
men barnen som fick formoterol i den hégre dosen hade efter tre mina-
der signifikant bittre PEF och FEV 4n de bada andra grupperna. Resul-
taten stimmer vil 6verens med dem som erhillits hos vuxna och som
visar att salmeterol och formoterol ir bra tilliggspreparat till en méttlig
dos inhalationssteroid nir denna ger otillricklig klinisk forbattring. Den
nigot férlingsammade lingdtillvixten som observerats i vissa studier av
inhalationskortison till barn 4ven i dosomrédet 400800 Hg/dygn gor
kombinationsbehandling med lingverkande beta-2-stimulerare extra
intressant.

Underhallsbehandling av astma hos vuxna

Beta-2-stimulerare

Det saknas stora, vilgjorda placebokontrollerade studier av beta-2-
stimulerare vid underhallsbehandling av astma. Vid en 12 veckors jaimfs-
relse mellan salbutamol 180 g x 4, salmeterol 42 [g x 2 och placebo
noterades mindre symtom i salmeterolgruppen medan ingen symtom-
skillnad iakttogs mellan salbutamol och placebogrupperna (Tabell 5)
[57]. Denna studie medgav ingen meningsfull analys av exacerbations-
frekvens. Lungfunktionen forbittrades signifikant mer i salmeterolgrup-
pen 4n i salbutamolgruppen vilken var signifikant bittre dn placebo-
gruppen i detta avseende. I en undersskning med cross-over modell har
effekten av salmeterol pd symtom, exacerbationer och behov av tilliggs-
medicinering jimforts med placebo [82]. Behandlingstiden var ett &r
respektive 24 veckor. Salmeterolbehandling sinkte behovet av inhalerad
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steroid medan exacerbationsfrekvensen inte skilde sig mellan placebo
och salmeterolperioderna. I en studie hivdades att astmakontroll férsim-
rades under perioden med regelbunden fenoterolbehandling jimf6rt med
placebo (fenoterol endast vid behov) [69]. Resultatanalysen i denna
studie ifrigasattes varfor man gjorde en utvidgad analys av materialet, i
forsta hand vad gillde exacerbationsfrekvens och tid till forsta exacer-
bation [78]. Man fann di att tiden till férsta exacerbation var kortare
under fenoterolperioden 4n under placeboperioden medan frekvensen
exacerbationer inte skilde sig mellan grupperna. Materialets storlek

(64 patienter) och den korta behandlingstiden (24 veckors, cross-over)
gor dock slutsatserna osikra.

I en jimférande studie med 12 veckors beta-2-stimulerare tillford i
samma dos via dosaerosol eller pulverinhalator fann man ingen skillnad
pa symtom, exacerbation, terapiavbrott eller forbrukning av tilliggs-
medicinering [7].

Kombination av beta-2-stimulerare och inhalationssteroider vid
underhillsbehandling av astma hos vuxna

Hos vuxna finns ett flertal undersékningar som jimfért en ligre dos av
en inhalationssteroid i kombination med en lingverkande inhalerad
beta-2-stimulerare med en hogre dos av samma inhalationssteroid
(Tabell 5, Kapitel 2.12). Genomggende finner man att symtomkontroll
och lungfunktion f6érbittras mer av kombinationen jimfort med den
hégre dosen av inhalationssteroiden. Studierna ir, med ett undantag
[55], inte planerade for att studera exacerbationer. Dirtill har antalet
inkluderade patienter varit for lagt f6r den korta behandlingstid som
valts i undersokningarna. I den si kallade FACET-studien ir exacerba-
tionsfrekvens primirt effektmatt [55]. Frekvensen allvarliga exacerba-
tioner var i FACET négot ligre vid en hog dos inhalationssteroid n vid
behandling med lig dos steroid i kombination med en lingverkande
beta-2-stimulerare (formoterol). Diremot skiljer sig inte frekvensen
lindriga exacerbationer mellan grupperna. Kombination med den hogre
dosen inhalationssteroid och formoterol var i alla avseenden mest fordel-

aktig [55].
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Kombination av beta-2-stimulerare och antikolinergika vid
underbdllsbehandling av astma hos vuxna

Endast tvd 6ppna studier, baserade pa samma material, har inkluderats
vad giller jimférelse mellan en beta-2-stimulerare (salbutamol) och
ipratropium vid underhallsbehandling av astma hos vuxna (Tabell 5).

I denna undersokning behandlades icke-steroidberoende patienter med
KOL eller astma med salbutamol eller ipratropium kontinuerligt eller
endast vid behov (fyra grupper). De forsta tva dren genomfordes med en
cross-over-modell [66] som senare hos 83 patienter f6ljdes upp med en
parallellgruppsstudie under ytterligare tvd &r [67]. Livskvalitet, symtom
och exacerbationer skilde sig inte mellan grupperna. I den férsta studien
hivdades att lungfunktionsforlusten var snabbare i de grupper som fick
kontinuerlig behandling jimfort med de som endast tog farmaka vid
behov. Dessa fynd kunde emellertid inte verifieras i den senare fyradrs-

uppfoljningen.

Behandling av akuta exacerbationer vid KOL

Kombination av beta-2-stimulerare och antikolinergika

Endast tvd undersdkningar i vilka akuta exacerbationer av KOL behand-
lats med beta-2-stimulerare och/eller antikolinergika har inkluderats i
den slutliga granskningen (Tabell 6). I dessa placebokontrollerade studier
har tilldgg av glycopyrrolat [20] (redovisas inte tabellariskt d& preparatet
inte dr godkint i Sverige) eller ipratropium [52] givits till salbutamol vid
akuta exacerbationer av KOL. Man fann inte i nigon studie skillnader i
symtom, aterfallsfrekvens, behov av ytterligare vard eller virdtid mellan
grupperna. I en studie noterades forbittring av lungfunktion med kom-
binationen [20]. Sammanfattningsvis, baserade pa endast tva studier,
forefaller tilligg av antikolinergika vid akut exacerbation av KOL inte ha
samma givna indikation som vid akut astma.

Underhallsbehandling av KOL

Beta-2-stimulerare

Tva studier som jamfort salmeterol i tvd doser med placebo vid under-
hallsbehandling vid KOL har inkluderats i denna granskning (Tabell 7).
Symtom och dyspné vid gingtest var bittre i salmeterolgrupperna in i
placebogruppen men det var ingen skillnad mellan olika doser [6].
Lungfunktionen forbittrades mer i salmeterolgrupperna in i placebo-
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gruppen men ingen skillnad iakttogs i detta avseende mellan de olika
doserna. I en annan redovisning av detta material fann man en forbitt-
rad hilsorelaterad livskvalitet (SGRQ, SF-36) for flera dominer med den
ligre salmeteroldosen jimfort med placebo och den hogre salmeterol-
dosen [306]. Den troliga orsaken till skillnaden mellan doserna ir att den
hégre dosen gav mer biverkningar utan att ge ytterligare effekt.

Endast en placebokontrollerad studie av monoterapi av antikolinergika
(ipratropium) vid underhéllsbehandling av KOL har inkluderats (Tabell
7) [1]. I denna sa kallade Lung Health Study har nirmare 6 ooo patien-
ter med KOL f6ljts i fem ar. Man fann ingen skillnad i mortalitet eller
hospitalisering mellan grupperna. Den érliga férlusten av lungfunktio-
nen var lika i grupperna som behandlades med ipratropium och placebo.

Vi har inkluderat endast en placebokontrollerad studie av av beta-2-
stimulerare och antikolinergika (Tabell 7). Denna redovisar mindre
dyspné och bittre effekt pa livskvalitet (CRDQ) vid behandling med
ipratropium och salmeterol in med placebo medan ingen skillnad
noterades mellan de bida aktiva behandlingarna [48]. De flesta inklude-
rade undersokningarna av beta-2-stimulerare och antikolinergika vid
underhallsbehandling av KOL har jimfort de bida preparatgrupperna

samt oftast kombinationen av de bida.

Vid en jimf6relse mellan ipratropium och salbutamol noterades forbitt-
rad livskvalitet (LWA) f6r flera dominer hos de som behandlades med
ipratropium men endast forbittring av dyspné hos dem som behandlades
med salbutamol [15]. I tre undersékningar har ipratropium och salbuta-
mol samt kombinationen av dessa bida likemedel givna i samma doser
jimforts. I tvd av dessa studier forindrades inte livskvalitet (LWA),
symtom eller patientens sammantagna bedomning i nigon av grupperna

[16,17].

I den tredje studien med likartad studiedesign iakttogs fler och lingre
exacerbationer i salbutamolgruppen in i ipratropium- eller kombina-
tionsgrupperna medan ingen skillnad noterades mellan dessa bada
grupper [27]. I denna studie fann man dven hogre sjukvardskostnader
och lingre sjukhusvérd i salbutamolgruppen in i de bida 6vriga grup-
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perna vilka sinsemellan inte uppvisade skillnad i dessa avseenden. Vid
direkta jaimforelser mellan orciprenalin och ipratropium noterades efter
12 veckors behandling bittre livskvalitet (LWA) i ipratropiumgruppen

medan symtomen inte skilde sig mellan grupperna [26].

[ en annan tre ménaders studie fann man ingen skillnad i symtom eller
likarens bedomning av klinisk effekt mellan orciprenalin och ipratro-
pium men lungfunktionen forbittrades mer i ipratropiumgruppen [76].
I tvd av de inkluderade studierna har kombinationen ipratropium och
beta-stimulerare jimforts med endast beta-stimulerare. Pipande andning
och andnoéd minskade mer vid kombinationsbehandling med salbutamol
och ipratropium in vid endast salbutamolterapi [11]. Aven lungfunktio-
nen forbittrades mer vid kombinationsterapi 4n vid salbutamolbehand-
ling i denna studie. Vid en jimforelse mellan orciprenalin givet tillsam-
mans med placebo eller ipratropium fann man ingen skillnad mellan
symtom eller likarens beddmning av klinisk effekt mellan grupperna
medan lungfunktionen férbittrades mer i kombinationsgruppen éven i

denna studie [77].

[ en 2,5 ar ling studie jamfordes tilligg av ipratropium, beklometason
eller placebo till en basbehandling med terbutalin [39]. I denna under-
s6kning ingick bade patienter med astma och KOL. Ingen skillnad i
symtom eller lungfunktion iakttogs mellan placebo och ipratropium-
gruppen medan en klar symtomforbittring noterades i gruppen som fick
inhalationssteroid. Resultaten torde delvis kunna férklaras av att frfat-
tarna inte skilt mellan astma och KOL och det goda svaret pd beklome-
tason kan sannolikt kopplas till att man inkluderat personer med astma.

Framtida forskningsbehov

De gynnsamma effekterna av kombinationen inhalationssteroider och
langverkande beta-2-stimulerare ir vil dokumenterad vid underhalls-
behandling hos vuxna men behéver ytterligare studeras hos barn.

Effekten av antikolinergika vid behandling av akuta exacerbationer vid

KOL ir otillrickligt undersokt. Hir vore undersokningar av antikoli-
nergika (och beta-2-stimulerare) i kombination med steroider 6nskvirda.
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Vid KOL behéver vi jimférande studier av underhéllsbehandling med
bronkdilaterare och inhalationssteroider samt kombinationen av dessa
bada behandlingsprinciper. Dessa studier bor vara omfattande och
exacerbationer bér vara primirt effekemact.

Det vore ocksa dnskvirt att i placebokontrollerade studier belysa sam-

verkanseffekter mellan fysisk trining och med bronkdilaterande behand-
ling vid KOL.
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Tabell 1 Beta-2-stimulerare. Akut astma hos barn.

Forfattare, Ref. Design  Patient- Intervention

ar nr population

Bentur, 3 RCT,DB 28 barn,3man-2ar | Salb 0,15 mg/kgx 2 (13)

1992 (16 <14r),18p/10f  K.NaClx2 (15)

Browne, 8 RCT,DB 29 barn1-12 ar a) Salb inhal 2,5-5 mg var

1997 19p/10f 20:e min + salb iv 15 ug/kg

b) Salb inhal som ovan +

NaCl iv (15)

Daugbjerg, 21 RCT,DB 114 barn, 1,5-18 man a) Terb 0,12-0,2 mg/kg inhal var
1993 77p/37f 6:e tim och pred 4—6 mg/kg dag 1,
2,6 mg/kg dag 2 och 3 (31)
b) Terb som ovan + BUD 0,5 mg
var 6:e tim
c) Enbart terb som ovan (27)
d) Placebo (27)

Kristjansson, 40 RCT, DB 29 barn, 2-17 man I. Rac adr 20 mg/ml, 0,1-0,25
1993 19p/10f ml inhal (15)
K. NaCl inhal (14)

Lin, 46  Olika 90 barn, 5-12 ar a) Terb 5 mginhal (45)
1996 perioder  53p/37f b) Adr 0,01 mg/kg, max
0,3 mg/kg sc (45)

Uden, 79 RCT,DB 19 barn, 617 ar a) Terb 1 mginhal (7)
1985 16p/3f b) Adr 0,01 mg/kg sc, max
0,3 mgx1-3 (12)

Adr = adrenalin, FEF = forcerat expiratoriskt flode, Rac adr = racemiskt adrenalin,
Salb = salbutamol, SaO, = Oxygenmittnad,

TcPO,/TcPCO, = partialtryck av syrgas och koldioxid matt via huden,

Terb = terbutalin
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Hjart-, andn. frekvens
access muskl, wheeze
Sa0,

Salb bittre an NaCl i allt
utom hjartfrekvens

Salb effektivt i dessa aldrar

Andningsfrekvens
Sa0,
PEF (om >7 &r)

Inga behov av tata inhal
a efter 4 tim, b 11,1 tim
Vid 2 tim O,-behov

Ngt mer tremor i iv-gruppen,
puls 152 resp 142
glukos och K ingen skillnad

Behandlingssvikt

Behandlingssvikt: a 5,

Symtompoadng berdknades

Symtompoédng b1,c3,d14 pa dem som fanns kvar

Dagar pa sjukhus Symtompodng: a och b sedan de med behandlings-
svikt uteslutits

Symtompoang Symtompoang + TcPO, Inhal racemiskt adrenalin

TcPO,, TePCO, vid
0-15-30-45-60 min

forb. efter 30—45-60 min
av adrenalin

effektivt vid bronkiolit

Symtompodng Symtompoang 0 skillnad Biverkningar adr/terb: blekhet
Spirometri FEF,....b<a 11/2, tremor 5/1, yrsel 5/2,
Sa0, efter 15 min Sa0, b>a HV 4/0, hjartklappning 4/0
Symtompoang a=b Litet material. Inhal terb trots
0-20-60 min liten dos lika bra som adr sc

FVC, FEV, 0-30-60 min
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Tabell 2 Beta-2-stimulerare. Akut bronkiolit hos barn.

Forfattare, Ref. Design Patient- Intervention
ar nr population
Goh, 30 RCT,DB 120 barn <2 ar a) Inhal salb 0,75-1,5 mg
1997 86p/34f b) Inhal ipra 75-150 g
c) Inhal NaCl
d) Enbart oxygen
Alla inhal x 4-6
Kellner, 38 Metaanalys 324 barn <1ar a) Salb 0,1-0,15 mg/kg
1996 8 RCT el 2-2,5mg
b) NaCl
Menon, 51 RCT, DB 42 barn, 6 v—1 ar, a) Inhal salb
1995 0+30 min (21)
b) Inhal adr 3 mg x 2
0+30 min (21)
Reijonen, 62 RCT,DB 100 barn, 67 a) Rac adr 0,9 mg/kg—NaCl (24)
1995 <1 ar, 70p/30f b) Salb 0,15 mg/kg—NaCl (27)
¢) NaCl-rac adr 0,9 mg/kg (24)
d) NaCl-salb 0,15 mg/kg(25)
Efter 60 min adrim 0,01 mg/kg
Sanchez, 65 RCT, DB, 24 barn, 1-10 man  Alla fick 2 inhal med 150 min
1993 cross-over  12p/12f, 19 hade intervall, salb 0,15 mg/kg resp

RSV-infektion

rac adr 0,1 ml/kg (2,25%),
hélften salb forst, hilften rac adr

Ipra = ipratropium, Rac adr = racemiskt adrenalin, RSV = RS-virus,

Sa0, = oxygenmattnad, Salb = salbutamol
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Symtompoang
Vardtid pa sjukhus

Inga skillnader mellan
ndgon av grupperna

RSV isolerades hos
42% av barnen

Symtompoang Salb 54% forb, Salb mattlig,
Inlagda NaCl 25% forb. kortvarig forb
Sa0,

Symtompodng Inlagda: adr 33%, Inhal adr ngt
Inlagda, andn.frekv salb 81% battre an inhal
och $a0, Vid 60 min SaO, salb
0-30-60-90 min adr 96%, salb 94%

Symtompoédng Efter inh 1 forb i a, Rac adr ngt

Andningsfrekvens
SaO,

b, c. Efter inh 2 forb
i c och d. Efter adr im
férbiaoch c

battre an salb

Symtompodng fore
och 30 min efter
varje inhalation
Lungfunktion
(dynamisk
compliance)

Symtompodng: Rac
adr béttre an salb
Lungfunktion: Sign
battre endast efter
rac adr

Rac adr battre
an salb
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Tabell 3 Beta-2-stimulerare och antikolinergika. Underhdllsbehandling vid

astma hos barn.

Forfattare, Ref. Design Patient- Intervention
ar nr population
Calvo, 10 RCT, DB 120 barn 5-14 ar a) Salb 0,1 mg/inh (40)
1998 73p/47f b) Ipra 0,02 mg/inh (40)
c) Salb 0,1 + ipra 0,02 mg
Inh 15-30-45-60-80-120 min
Chowdhury, 13 RCT, DB 89 barn, 1-11 man  a) Salb 0,15 mg/kg
1995 65 p/24f b) Ipra 12,5 ug/kg
cgatb
d) NaCl 0,3 ml/kg
Inh var ée tim i 36 tim
Foged, 24 RCT,DB,  30barn,8-13ar a) Terb depot 5 mgx 2
1985 cross-over 22p/8f b) Terb2,5mgx 3|
2x1v
Foresi, 25 RCT, DB, 17 barn, 1014 ar a) Feno 0,25 mg/kg fordelat
1989 cross-over  12p/5f pa 3 doser | 4 v
b) Placebox 3i4v
Langton, 42 RCT,DB 24 barn,12-17 ar  a) BDP0,1-2 mg/d +
1995 17p/7f salm 0,1 mgx 2 (11)
b) BDP 0,1-2 mg/d x
placebo (12)i8 v
Lenney, 44 RCT, DB 847 barn,4-16 ar  a) Salm 25 ugx 2 (279)
1995 534p/313f b) Salm 50 pug x 2 (290)
c) Salb 0,2 mg x 3 (278)
3+ 9 maén
Osmond, 54 Metaanalys 285 barn, 1,5-17 ar |. Salb/feno + ipra 0,25
1995 6 RCT, DB (0,5) mg
K. Salb/feno
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Symtompoadng
PEF

Ligre poang foraanb

vid 15-45 och 80-100 min
for ¢ an a vid 30-120 min
For PEF liknande resultat
Ingen skillnad mellan de
fyra grupperna

Salb battre an ipra men
kombinationen bast

Symtompodng
0-30-60 min och
efter 6-12-24 och
36 tim

Ingen skillnad mellan de
fyra grupperna

Salb och ipra inte
effektiva vid bronkiolit

Symtompoang Bada gav forbattring Mkt kort beh tid
Vb medicin Mindre hosta i a
Symtompoédng Feno béttre an plac for 3 foll bort pga
Vb medicin symtom dag och dalig compliance
vb medicin
Symtompoadng Lindrigare astma i a 1 foll bort
QoL (CAQC) 0 skillnad | QoL
Symtom Symtom: Salm 50 pg Huvudvark
Exacerb battre dn salb 0,2 mg 19% salm
0 skillnad i exacerb 15% salb

Symtompodng (4 st)
Inlagda (3 studier)
PEF/FEV, (5 studier)

Poang + inlagda O sign.

| >KiFEV, i3/3 studier
| en studie 23 barn med
svar astma PEF K >|

Marginell effekt
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patient- Intervention
ar nr population
Plotnick, 58 Metaanalys, 453 barn, 3-17 ar |. Beta-2-ag + ipra
1998 RCT, DB enkeldos, 366 barn K. Beta-2-ag
5-18 &r, flerdos enkel- el flerdos
Rachelefsky, 60 RCT, DB, 14 barn, 3-6 ar a) Salbb2-4mgx3i2x2v
1981 cross-over  10p/4f b) Placebo
Russel, 64 RCT, DB 206 barn,4-16 ar  a) BDP/BUD 0,44 mg +
1995 124p/82f salm 50 pug x 2 (99)
b) BDP/BUD 0,4-2,4 mg +
placebo (107)i12 v
Schuh, 68 RCT, DB 69 barn, 6 v=2 ar . Beta-2-ag (0,15 mg/kg)
1992 forstagangsbesvar och 0,25 mg ipra (36)
49p/20f K. Beta-2-ag och NaCl (33)
Simons, 71 RCT, DB 241 barn, 614 ar a) BDP 0,2 mgx 2 (81)
1997 140p/101f b) Salm 50 ug x 2 (80)
c) Placebo x 2 (80)
i 3-6-9-12 man
Verberne, 80 RCT, DB 177 barn, 616 ar ~ a) BDP 0,2 mgx 2 (57)
1998 112p/65f b) BDP 0,4 mg x 2 (60)
c) a+ salm 50 ug x 2 (60)
i54v
Zore, 84 RCT,DB 427 barn >1 ar, . Salb 2,5 mg <30 kg, 5 mg
1999 Medelalder 7,6 ar >30 kg var 20 min + ipra
11% <2 &r, 250 g 20—40-60 min (211)
17% >12 K. Som | + NaCl, inte ipra (216)
297p/130f Alla fick predn 2 mg/kg

BDP = becotide, BUD = budesonide,
QoL (CAQC) = Childhood Astma Questionnaire Form C, Salb = salbutamol,

Salm = salmeterol, Vb medicin = vid-behov medicin
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Inlagda (enkeldos) E-dos inlagda O eff men Viss effekt vid svar
FEV, drygt 15% battre FEV, astma
F-dos: 30% farre inlagda,
nagot battre FEV,
Symtompoang Salb battre an plac for Mkt kort beh tid
Vb medicin alla variabler
Symtom a farre symtom, mindre Tilligg av salm
Vb medicin vb medicin bra vid otillracklig
steroideffekt
Symtompoang Ingen skillnad Inte effektiv vid
bronkiolit
Symtom Symtom: a farre an c a vaxte samre
Vb medicin Vb medicin: a farre dan c an b ochc
b 3,6 ochc5,1cm
Symtom Alla grp battre i alla 15 barn foll bort
Vb medicin variabler, inga a vaxte 4,5 cm,

gruppskillnader

b 3,6 ochc51cm

Antal inh fére hem-
gang, antal inlagda,
antal till intensiven

Tid (min) till hemgang

| hem tidigare dn K
| farre inh an K
| 6vrigt ingen skillnad

Tilligg av ipra har
effekt
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Tabell 4 Beta-2-stimulerare och antikolinergika

. Akut astma hos vuxna.

Forfattare, Ref. Design Patient- Intervention
ar nr population
Bloomfield, 5 RCT, Akut livshotande Salbiv 0,5 mgvs
1979 cross-over  astma Salb inhal 0,5%, 3 min IPPB
HR >120, Cross-over med 1 t intervall
PEF <20% pred
n=19 (22 episoder)
FitzGerald, 23 RCT, DB, Akut astma Salb 3,0 mg (171) vs
1997 multicenter  FEV, <70% forv salb 3,0 mg + 1B 0,5 mg (171)
18-55 ar, <10 p—y 125 mg metylpredn till alla
M/K 1897213 Neb [6sning
En dos — 90 min uppfdljning
Garrett, 29 RCT, DB, Akut astma Salb 2,5 mg (167) vs
1997 2 centra FEV, <70% forv salb 2,5 mg + 1B 0,5 mg (171)
18-55 ar, <10 p—y Hydrocortison 0,1 mg till alla
n=338 Neb I6sning
En dos — 90 min uppfdljning
Idris, 35 RCT, DB, Akut astma Salb MDI 0,36 mg vs
1993 2 centra 8-45 ar Salb nebuliserad 16sning
M/K16/19 2,5mg
Beh utfors upp till 6 ganger
Karpel, 37 RCT, DB, Akut astma Salb 2,5 mgx 2 (192) vs
1996 multicenter  FEV,<60% forv salb 2,5 mg +
18-55 ar, <10 p—y B 0,5 mgx2(192)
M/K 128/256 Neb [6sning
90 min uppfdljning
Lanes, 41 Data fran Akut astma Salb 2,5 mg (477) vs
1998 3RCT FEV, <70% forv salb 2,5 mg + IB 0,5 mg (484)

18-55 ar, <10 p—y
M/K 389/673

Neb [6sning
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Hijartfrekvens
PEF
Paradoxalpuls
Blodgaser
Andningsfrekvens

Inhalation >intravends
for PEF, hjartfrekv och
paradoxalpuls.

Ingen skillnad pé
blodgaser eller
andningsfrekvens

Litet material

Lungfunktion
Oxygenmattnad
Andn och
hjartfrekvens
Auxiliar andning

Ingen skillnad mellan
grupperna for nagon
parameter

Endast en dos given

Lungfunktion
Astmans
svarighetsgrad
Salb plasmakonc

Lungfunktion battre i
Kombinationsgruppen
Kombination battre an
monoterapi fr a vid
lag salb konc

Astmans svérighetsgrad
och hog dos

b-agonist fére
akutbesok forutsager
samre terapisvar i bada

grupper

Lungfunktion
Hijartfrekvens
Blodtryck
Andningsfrekvens
Serumkalium/glukos
Antal behandlingar

Ingen signifikant
skillnad mellan
grupperna for nagon
parameter

Lungfunktion primar
variabel

Lungfunktion
Oxygenmattnad
Andn och
hjartfrekvens
Serumkalium

Behov av tilldggsbeh

Ingen skillnad mellan
grupperna i nagot
avseende

Lungfunktion primar
effektvariabel

Lungfunktion
Behov av
tillaggsbehandling
Tid till nasta
exacerbation
Hospitalisering

Tilligg av IB forbattrar
samtliga parametrar

Sammantagna resultat
fran Karpel 1996,
Garrett 1997 och Mark
Fitzgerald 1997
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patient- Intervention

ar nr population

Lin, 47 RCT, DB Akut astma Salb 2,5 mg/IB 0,5 mg +
1998 PEF <200 I/min salb + salb (27) vs

>18 ar, <20 p—y

salb + salb + salb (28)

M/K 24/31 Neb [6sning
Inhalation med 20 min
intervall
Quadrel, 59 RCT, Akut astma Adrsc 0,3 mg vs
1995 oppen 18-50 ar Orciprinhal 2,5 mg vs
M/K 55/99 Adr sc 0,3 mg + orcipr
inhal 2,5 mg
Beh given utanfor sjukhus.
Uppfdljning pa sjukhus
(efter 11 min)
Rossing, 63 RCT, Akut astma Adr sc 0,3 mg var 20:e min vs
1981 oppen Sjukdomsdebut Adr sc + teof iv 5,6 mg/kg +
<35ar 0,9 mg/kg/tvs
M/K15/74 Isoprinhal 2,5 mg var 20:e
min + teof iv
Uppfdljning efter 1 tim
Shrestha, 70 RCT, Akut astma Salb inhal kontinuerligt
1996 oppen FEV, <40% forv 7,5 mg/tim vs
Sjukdomsdebut Salb inhal kontinuerligt
<45 ar 2,5 mg/tim vs
M/K77/80 Salb inhal stotdos
7,5 mg/tim vs
Salb inhal stétdos
2,5 mg/tim vs

2 tim uppfdljning
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Lungfunktion Lungfunktion battre Vilgjord studie med
Remittering och farre remitteringar powerberakning
i kombinationsgruppen Lungfunktion primar
variabel
1 tim uppfdljning
Puls PEF 6kade i alla tre Oppen studie
Blodtryck grupperna

Andningsfrekvens
PEF

Ingen sign skillnad
mellan grupper i nagot
avseende (undantag
syst bltr)

Lungfunktion
Blodtryck
Biverkningar

FEV, okade sign mer
av komb an adrenalin
Skillnaden storst hos
de med lagst FEV,
Vardtid lika mellan
grupperna. Vardtid
kortare for komb hos
de med lagst FEV,
Bltr lika i grupperna

Lungfunktion primar
variabel
Oppen studie

Mest hjartklappning i
adr i 6vr ingen
skillnad
Lungfunktion Kont beh gav sign Lungfunktion primar
Hijartfrekvens battre bronkdil variabel
Blodtryck Ingen skillnad mellan
Andningsfrekvens doser. Mer tremor i
Pulsoximetri hogdosgrupper
Serumkalium Se-K sjonk i alla

Biverkningar

grupper (inte sign
skillnad). Sma
forandringar i ovr
parametrar: ingen
skillnad mellan
grupperna
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patient- Intervention
ar nr population
Stoodley, 73  Metaanalys  Akut astma B-agonist + placebo vs
1999 baserad pa B-agonist + 1B
10 studier
Swed Soc, 75 RCT, Akut astma Salb inh 0,15 mg/kg x 2 +
Chest Med, oppen Puls >100, teof 6 mg/kg, 1 tvs
1990 multicenter  PEF <50% forv Salbiv5pg/kg +

PEF <15% forv
exkluderades
M/K 93/83

teof 6 mg/kg, 1 tvs
Utvérderad under 2 tim

IB = ipratropium
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Effektmatt Resultat

Kommentar

Lungfunktion Beta-agonist + IB battre

Hospitalisering effekt pa lungfunktion
och minskad hospita-
lisering jfr med
beta-agonist monoterapi

Tilligg av IB bdttre
vid svarare
exacerbationer

Symtom PEF okade mer efter
PEF inhal @n iv
Hijartfrekvens Mindre pulssankning
Blodtryck och mer tremor efter
Biverkningar inha

Teofyllin tillaggseffekt
(PEF) i bada grupper
Mindre extrabeh i
inhalationsgruppen

Oppen studie
PEF primar variabel
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Tabell 5 Beta-2-stimulerare och antikolinergika. Underhdllsbehandling vid astma

hos vuxna.

Forfattare, Ref. Design Patient- Intervention
ar nr population
Bronsky, 7 RCT, DB, Astma Salb pulver 0,2 mg x 4 (n=115) vs
1987 multicenter 12-76 ar Salb MDI 0,18 mg x 4 (n=116)
M/K138/93 12 veckors behandling
Greening, 32 RCT, DB, Astma BDP 0,2 mg x 2 + salm 50 pg x
1994 multicenter 218 ar 2 (220) vs
M/K 187/239 BDP 0,5 mg x 2 (206)
6 manaders behandling
Horn, 33 RCT, Astma Salb inhal x 4 + placebo vs
1990 multicenter Kron br (20%) Salb inhal x 4 + BDP 250 pug x 2
M/K78/82 Salb inhal x 4 + BDP 500 pg x 2
Dos 6kades var 6:e v BDP 2 mg,
salb 8 mg/d
Upp till 9 man beh
Hyland, 34 RCT, DB, Astma BDP 0,2 mg x 2 + salm 50 pg x
1995 multicenter 218 ar 2 (220) vs
M/K 187/239 BDP 0,5 mg x 2 (206)
6 manaders behandling
Pauwels, 55 RCT, DB, Astma BUD 0,1 mgx 2 (n=213) vs
1997 multicenter 18-70 ar BUD 0,1 mg x 2 + form 12 ug x
M/K 416/436 2 (210) vs
BUD 0,4 mgx 2 (214) vs
BUD 0,4 mgx 2 + form 12 ug x
2 (215)
1 &rs behandling
Pearlman, 57 RCT, DB, Astma Salm 42 pg x 2 (78) vs
1992 multicenter 1273 ar Salb 180 ug x 4 (77)vs
M/K138/93 Placebo (n=79)

12 v beh
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Symtom
Exacerbationer
Drop out
Akutmedicinering

Inga skillnader i nagra
avseenden

Def av astma inte optimal

Exacerbationer
Symtom
Akutmedicinering

Ingen skillnad pa
exacerbationer.

Komb >BDP fér symtom
i enstaka tidpunkter

PEF primér variabel
Komb >BDP fér PEF och
akutmed

Lungfunktion
Astma exacerbationer
Symtom

Symtom och exacer-
bationer minskade i
hogdos steroid vs salb
monoterapi

Orent patientmaterial
Lungfunktion
primarvariabel
Lungfunktion bdttre
utveckling vid steroidbeh
an salb monoterapi (inte
signifikant)

Livskvalitet (Dagbok,

Kombinationen ger bittre

Samma patientmaterial

Living with asthma effekt pa Qol-dagbok som Greening 1994
questionnaire, LWAQ) och nattliga uppvaknanden
Dag/nattsymtom Ingen skillnad pa dag-

symtom eller QoL

frageformular (LWAQ)
Exacerbationer Hog dos BUD + form FACET-studien
Dag/nattsymtom battre i alla avseenden Tillagg av form battre

Akutmedicinering

Tillagg av form battre
effekt pa symtom an BUD
Hoégdos BUD bittre mot
allvarliga exacerbationer

effekt pa lungfunktion

Symtomskala
Vb medicinering

Mindre symtom i
salmeterolgruppen jfr salb
och placebo

Symtom lika i salb

och placebogrupper

Lungfunktion primar
variabel. Exacerbation
ofullst bedomd

=1/3 beh med inh ster
Lungfunktion: Salm >salb
>placebo
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Tabell 5 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design

ar nr

Patient-
population

Intervention

van Schayck, 66 RCT, Astma och KOL Salb 0,4 mg x 4 (62-32)
1991 Cross-over, Astma: reversibilitet IB 40 ug x 4 vs (51-41)
oppen >15% Salb vb (56—40)
multicenter BHR IB vb (54-47)

KOL: FEV, <85% forv 2 &rs behandling

M/K 126/97
van Schayck, 67  RCT, oppen Astma och KOL Salb 0,4 mg x4 (15) vs
1995 multicenter Astma: rev >15% IB 40 ug x 4 (21) vs

BHR Salb vb (20) vs

KOL: FEV, <85% forv IB vb (27)

M/K 49/34 4 ars behandling
Sears, 69 RCT, DB, Astma sedan >1 ar Feno 0,2 mgx 4 vs
1990 cross-over Reversibilitet >20% Placebo

BHR mot metakolin 48 v

M/K28/36
Taylor, 78 RCT, DB, Astma sedan >1 ar, Feno 0,4 mg x 4 vs
1993 cross-over Reversibilitet >20% Placebo

BHR mot metakolin 48 v

M/K28/36
Wilding, 82 RCT, DB, Astma Salm (50 ug x 2) vs
1997 cross-over 19-60 ar Placebo

n=101 24 veckors behandling
Woolcock, 83 RCT, DB, Astma BDPO,5mgx 2+
1996 multicenter >17 ar salm 50 pug x 2 (243) vs

M/K 385/353 BDPO,5mgx 2+

salm 100 pg x
BDP 1,0 mg x 2 (251)
24 veckors behandling

IB = ipratropium
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Symtom Symtom och livskvalitet Oppen studie
Livskvalitet paverkades inte Lungfunktionsforlust
Exacerbationer Exacerbation skilde sig inte storre vid rgb beh
mellan beh Bronkiell reaktivitet —
ingen skillnad mellan beh
Symtom Ingen skillnad mellan beh Oppen studie med fa
Livskvalitet i ndgot avseende patienter
Exacerbationer Inte heller skillnad mellan FEV,-minskning lika i
salb och ipratropium grupperna (0,50 ml/ar)
Uppfdljning av BMJ 1991
Symtom Astmakontroll samre vid ”Analys av en samlad bed

Extramedicinering
Aktivitetbegransning

rgb behandling

(semikvantitativ)”

50/64 stod pa inh ster
Bronkiell reaktivitet okar
vid rgb behandling

Symtom
Exacerbationer
Extramedicinering

Antal exacerb: rgb = vb
Kortare tid till exacerbnation
vid rgb beh

Reanalys av Sears 1990
Feno vb bdttre an rgb for
morgon-PEF, FEV,, VC,
PEF-dygnsvariation och
PC20FEV,. Rgb battre dn
vb for kvalls-PEF
Prednisolonférbr: rgb = vb

Exacerbationer
Behov av inhalerad
Steroid

Signifikant sankning av
steroiddos utan skillnad
i exacerbationsfrekvens
mellan salmeterol och
placebo

Symtom
Exacerbationer

Exacerbationesfrekvens
inte mellan grupperna
Symtom

battre med komb

Extramedicinering
skild dag och natt
samt PEF battre med
komb

KAPITEL 2.10 « BETA-STIMULERARE OCH ANTIKOLINERGIKA

221



Tabell 6 Beta-stimulerare och antikolinergika. Akutbehandling vid KOL.

Forfattare, Ref. Design Patient- Intervention

ar nr population

Moayyedi, 52 RCT, SB KOL, akut exacerbation  Salb 5 mg x4 (33) vs
1995 FEV, <65% forv Salb 5 mg + 1B 0,5 mg x

>45 ar >10 p—y
n=70

4 (29)
Uppfdljning i sluten vard
till utskrivn

IB = ipratropium

Tabell 7 Underhdllsbehandling vid KOL.

Forfattare, Ref. Design Patient- Intervention
ar nr population
Anthonisen, 1 RCT, DB, KOL. 35-60 ar Rokavvénjning +
1994 multicenter Rokare IB (36 ug x 3) vs
FEV,/FVC <0,7 Rokavvanjning +
FEV, 55-90% forv placebo vs
M/K 3700/2 187 Kontrollgrupp
5 ars beh
Boyd, 6 RCT, DB, KOL. Kronisk bronkit Salm 50 pg x 2 (229) vs
1997 multicenter FEV, =70% av forv. Salm 100 pg x 2 (218) vs
(Ex) rokare placebo (227)
40-75 ar 16 veckors beh
M/K 532/142
Campbell, 11 RCT, DB, KOL, >40 ar Salb 0,18 mgx 4 +
1999 multicenter FEV, <65% forv IB36 ug x4
FEV,/FVC <70% (180) vs
>10 p-y, astma exkl Salb 0,18 mg x 4 (177)
M/K 251/196 29 dagars beh
Colice, 15 RCT, DB, KOL. FEV, <65% forv B 0,5 mgx3 (113) vs
1996 multicenter FEV,/FVC <70% Salb 2,5 mg x 3 (110)

>10 p—y, 240 ar
M/K135/88

Neb 16sning
12 v beh
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Lungfunktion Ingen skillnad i symtom, Lungfunktion primart
Symtom (+ 0) vardtid eller lungfunktion effektmatt

Vardtid mellan grupperna

Lungfunktion

Effektmatt Resultat Kommentar
Mortalitet Mortalitet lika i grupperna Lungfunktion primart

Hospitalisering

Ingen skillnad i
hospitalisering

effektmatt
Lungfunktionsutv lika i
grupperna vid fortsatt
rékning

Symtom dag
Symtom natt

Salm bittre an placebo
for symtom och

Inga tecken pa toleransutv
Ingen skillnad i

6 min gangstricka gangdyspné gangstracka.
Akutmed Ingen skillnad mellan Lungfunktion: salm
olika doser >placebo
Hog dos gav tremor
Symtomskala (0-3) Pipande andning och Lungfunktion primart

andndd battre av
IB + salb 4n salb

effektmatt
Lungfunktion battre av
kombination

Kort tid. Stort material

Qol (Guyatt,
Juniper)
Lakarens
bedémning
(8-gradig skala)

Qol forbattrad for IB i
flera domaner

Qol forbittrad for

salb (dyspné)

Lakarbed: IB battre an salb

Studie fokuserad mot
lungfunktion
Lungfunktion lika
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Tabell 7 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patient- Intervention
ar nr population
Combivent 16 RCT, DB, KOL. >10 p—y Salb 0,1 mg x 4 (173)vs
Study Group, multicenter FEV, <65% av forv IB42 ug x4 (179) vs
1994 FEV,/FVC <0,70 Salb + IB x 4 (182)
Astmapat exkluderade 12 v beh
M/K 348/186
Combivent 17 RCT, DB, KOL. >10 p—y Salb 3 mgx 3 (216) vs
Study Group, multicenter FEV, <65% av forv IB0,5 mgx 3 (214) vs
1997 FEV,/FVC <0,70 salb + 1B x 3 (222)
Astmapat exkluderade ~ Neb I&sning
M/K 424/238 85 d beh
Friedman, 26 RCT, DB, KOL. FEV, <65% forv IB 0,5 mgx 3 (102) vs
1996 multicenter FEV,/FVC <70% Orcipren 15 mg x 3 (102)
>10 p—y, 240 ar 12 vibeh med neb
M/K161/52 [6sning
Friedman, 27 RCT, DB, KOL. FEV, <65% forv Salb 0,24 mg x 4 (347) vs
1999 multicenter FEV,/FVC <70% IB 42 ug x 4 (362) vs
>10 p-y, 240 ar salb 0,24 mg +
M/K 739/328 IB 42 ug x 4 (358)
85 d beh
Jones, 36 RCT, DB, KOL Salm 50 pug x 2 (94) vs
1997 multicenter FEV, <70% av forv. Salm 100 pg x 2 (94) vs
(Ex) rokare placebo (95)
40-70 ar 16 veckors beh
M/K 242/41
Kerstjens, 39 RCT, DB, Obstruktiv lungsjukdom  Terb 0,5 mg +
1992 multicenter Astma och KOL BDP 0,2 mg x4 (91) vs
FEV, >1,64 SD <forv Terb 0,5 mg +
M/K176/193 IB 40 ug x 4 (92)vs
Terb 0,5 mg +
placebo x 4 (91)
2,5 ars beh
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Symtom Symtom forbdttrades Lungfunktion primar
inte i nagon grupp variabel
Lungfunktion:
Komb bittre dn
monoterapi
Ipratropium = salb
Qol (Guyatt) Qol, symtom och Lungfunktion primar
Symtom sammantagen variabel
Sammantagen patientbedémning Lungfunktion béttre

patientbedémning

andrades inte i
nagon grupp

vid kombinationsbeh
an vid monoterapi

Symtom

Qol (Guyatt)
Vb medicinering
Lakares
bedomning
(8-gradig skala)

Qol och lakares bed
battre for IB
Symtom lika

Studie forefaller niastan
identisk Colice et al 1996
Lungfunktion lika

Exacerbationer Salb fler och langre Mer sjukhusvard och
exacerbationer @n IB hogre kostnader for salb
och kombinationsbeh. an IB och kombinations-
IB och komb lika beh. IB och komb lika

Livskvalitet Total och impact score Samma patientmaterial

(SGRQ, SF-36)

battre for lag dos an
placebo

Lag dos battre dn hog
dos for flera domaner i
SGRQ och SF-36

som Boyd 1997

Okade symtom
med behov av
oral steroid
Terapiavbrott

Mindre symtom for
BDP &n 6vriga
Symtom for IB = pl

Ingen uppdelning
mellan astma och KOL
Lungfunktion battre

i BDP an IB och

pl, lika for IB och pl
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Tabell 7 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patient- Intervention
ar nr population
Mahler, 48 RCT, DB, KOL Salm 42 pug x 2 (135) vs
1999 multicenter FEV,> 0,71, <65% forv 1B 36 ug x4 (133) vs
FEV,/FVC <0,7 placebo (143)
>35ar, >10 p—y 12 v beh
M/K 303/108
Tashkin, 76 RCT, DB, KOL IB 40 ug x 4 (132) vs
1986 multicenter FEV, <75% forv Orcipr 1,5 mg x 4 (129)
Rev >15% 90 d beh
>10 p—y
M/K 218/45
Tashkin, 77 RCT, DB, KOL Orcipr15mgx 3 +
1996 multicenter FEV, <65% forv IB 0,5 mgx 3 (108) vs

FEV,/FVC <0,7
>10 p-y
M/K 142/71

Orcipren 15 mg x 3 (105)
85 d beh med neb 16sn

IB = ipratropium
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

QoL (CRDQ)
Dyspné i vila (TDI)
Dyspné vid 6 min

TDI bittre for IB och
salm jfr placebo
TDI for salm = IB

Dyspné bittre hos mer

reversibla patienter
Lungfunktion battre

gangtest (Borg) Dyspné vid gangtest i salm gruppen an IB
Tid till forsta lika mellan grupperna (i vissa tipunkter)
exacerbation Tid till exacerb langst och placebo. IB >pl

for salm (1B = pl)

Qol battre fér salm

och IB fr placebo

Qol for salm = IB
Symtom Ingen skillnad mellan Lungfunktion primart
Lakarens grupper effektmatt och bittre
bedémning i IB-grupp
Symtom Symtom eller lakarbed Lungfunktion primart
Lakarens fordndrades inte i ndgon effektmatt och bittre i
bedémning grupp kombinationsgrupp

| vissa delar identisk
med Friedman 1996
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2.11 Teofyllinpreparat

Slutsatser
Akut astma

* Teofyllin intravendst har effekt vid akut astma nir det ges som till-
liggsterapi vid otillricklig effekt av primirbehandling med inhalation
av nebuliserad beta-2-agonist (2).

* Den kliniska erfarenheten talar f6r att teofyllin intravenost har en
gynnsam effeke vid akut obstruktivitet hos vuxna och barn (4).

* Behandling med teofyllin intravendst vid akut astma har samma effeke
som inhalation av beta-2-stimulerare (2). Teofyllin intravendst har en
ogynnsam biverkningsprofil.

Underhallsbehandling av astma

* Oral lingtidsbehandling med teofyllin vid astma hos vuxna har ingen
pavisad effekt pd symtom, sjukdomsforsimring eller hilsorelaterad

livskvalitet (1).

* Underlaget dr bristfilligt for beddmning av effekten av oral teofyllin-
behandling hos barn (4).

* Behandling med lingverkande beta-2-agonist eller ligdos inhalations-
steroid ger mindre symtom #n teofyllin (2).

* Biverkningsprofilen f6r oral teofyllinbehandling dr ogynnsam med
framfor allt frekventa gastrointestinala biverkningar (1).

Underhallsbehandling vid KOL

* Underlaget ir bristfilligt f6r bedomning av effekter av oral teofyllin-
behandling vid KOL (4).
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Bakgrund

Xantiner har sedan lang tid anvints vid behandling av obstruktiva lung-
sjukdomar. Redan 1786 slog William Withering fast att coffee made
very strong” kunde ge viss lindring av astma. Det visade sig sedemera att
koffein i kaffe hade en viss, om in svag, luftrorsvidgande effekt. Direfter
utvecklades ett antal xantinderivat, som avlste varandra allteftersom
forhallandet mellan luftrérsvidgande effekt och biverkningar forbittra-
des. Preparatens verkningsmekanism var linge omdiskuterad men pd
senare 4r stdr det klart att merparten av de terapeutiska effekterna medie-
ras via fosfodiesteras IV-himning. Teofyllin och teofyllinderivat har i
Sverige anvints f6r behandling av obstruktiva lungsjukdomar sedan
dtskilliga decennier tillbaka. Nya mer specifika fosfodiesteras [V-him-
mare finns under utveckling, men ir inte registrerade i Sverige och ingar
inte i denna rapport.

Anvindningen av orala teofyllinpreparat nidde i Sverige sin kulmen
under forsta halvan av 8o-talet f6r att direfter minska i omfattning och
i dag std for en forhallandevis liten post i likemedelsforbrukningen.
Likaledes har ett tidigare omfattande bruk av intravendst teofyllinpre-
parat minskat avsevirt. Eftersom teofyllinpreparat funnits i flera decen-
nier pd marknaden innebir detta att en férhdllandevis stor del av de
kliniska prévningarna genomférdes under 7o-talet och tidigt 8o-tal.
Studierna omfattar vanligtvis mycket smé patientmaterial och kort
behandlingstid, ofta riknad i veckor. Effekterna har virderats med enkla
lungfunktionsvariabler och endast i undantagsfall med symtom, medan
livskvalitetsstudier knappast alls genomfordes under denna period. En
konsekvens ir att férhillandevis fa studier uppfyllt kvalitetskraven for var
granskning.

Metod

Litteratursokning har gjorts i Medline med sékkriterier "explode”, “bron-
chial diseases obstructive” mot “theophylline” och "aminophylline”,
“xantine” samt "RCT” vilket gav 373 artiklar. Dirtill har vi granskat
abstracts eller artikeltitlar avseende astma och teofyllin (3 382 stycken)
samt teofyllin och KOL (3 384 stycken) fram till 15 februari 2000. Vi har
ocksd genomfort kompletterande manuell sokning. I den slutliga gransk-
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ningen efterstrivade vi att inkludera endast randomiserade och kontrol-
lerade studier av personer med astma eller KOL och med en varaktighet
pa minst tre médnader. Vi krivde ocksa att effekten av den studerade
behandlingen skulle redovisas med matt som ir viktiga for personer med
astma eller KOL sisom livskvalitet, symtom, férsimringar i sjukdomen
eller dédlighet. Forst nir vi inte kunnat identifiera sidana vetenskapliga
rapporter har vi valt att granska studier med kortare behandlingstid eller
som redovisar mindre patientrelaterade effekter sisom lungfunktion. Vid
studier av akutbehandling har vi accepterat lungfunktionsmatt och

behov av sjukhusinliggning.

Resultat

Langtidsbehandling av barn med astma

Endast tvd undersokningar dir barn behandlades regelbundet med
teofyllin har helt kunnat utvirderas (Tabell 1). En undersokning fann att
teofyllin var bittre 4n placebo betriffande symtomreduktion samt att det
var fler som kunde genomféra anstringningstest (sekundirvariabel) utan
avbrott [9]. Diremot visade oralt teofyllin ingen tilliggseffeke till inhala-
tionssteroiden beklometason nir dessa kombinerades. Enbart teofyllin-
behandling var underligsen beklometason for att f6rebygga astmaexacer-
bationer. Dirtill gav oralt teofyllin avsevirt mer gastrointestinala och
centralnervdsa biverkningar [7].

Langtidsbehandling av vuxna med astma

I en aktuell studie pa 6ver 400 vuxna personer med astma gav oralt
teofyllin inte ndgon signifikant symtomférbittring jimfort med placebo
(Tabell 2) [4]. Diremot minskade teofyllin i hégre utstrickning medici-
nering vid behov. En nackdel var att teofyllin gav mer biverkningar. Som
jimforelse kan nimnas att inhalationssteroiden flutikason i doserna

5o Ug x 2 och 100 Ug x 2 gav signifikant mindre astmasymtom och stérre
lungfunktionsforbittring 4n placebo. Sdlunda stir denna storre och nyare
undersokning i kontrast till ovan nimnda barnstudie [9] vad giller effek-
ten av oralt teofyllin jimfért med placebo.

Teofyllin jimfort med salmeterol finns redovisat i flera studier varav fem
randomiserade studier har inkluderats i en metaanalys inom Cochrane-
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samarbetet [18]. Materialet var inte helt optimalt beroende pd nigot kort
behandlingstid med endast en undersskning éver tre manader. Salmete-
rol gav signifikant mindre symtom, mindre biverkningar och bittre
lungfunktion 4n teofyllin.

Langtidsbehandling vid KOL

Effekten av teofyllin vid KOL ir svarvirderad vad giller de primira
effektmart projketgruppen fokuserat pd. Huvudproblemen ir att det frin
dldre studier 4r svért att utvirdera om patienterna fyller aktuella KOL-
kriterier eller inte, samt att antalet patienter och behandlingstid ofta ir
undermaliga f6r utvirdering. Endast tvé studier innehdller en nigot
tydligare patientkarakteristik for KOL (Tabell 3). I den forsta som
inkluderade 60 personer med KOL fann man efter tvd ménaders be-
handling med teofyllin att dyspné (mitt med VAS-skala) liksom syre-
sittning forbittrades [8]. Detta kunde inte bekriftas i en liten studie pa
endast 24 min, varav en del med sannolikt uttalad KOL, som endast
studerades under fyra veckor [11]. Sammanfattningsvis ir dokumenta-
tionen ringa och inte helt konklusiv vad giller orala teofylliners roll vid

underhéllsbehandling f6r KOL.

Behandling med teofyllinpreparat vid akut astma

For akut astmabehandling har teofyllinpreparatet aminofyllin anvints
sedan ménga ar. Vad giller studier av akut astma s3 dr det snarast regel
att patientkarakteristiken 4r oklar. Obstruktivitet har vanligen pavisats,
men det eventuella inslaget av KOL ir ofta mycket svirbedémbart.
Aminofyllin som primirbehandling har jimférts med andra preparat i
flera studier. En metaanalys redovisade 13 studier frdn 1975-85 som
inkluderade 468 patienter (Tabell 4 och 5) [6]. Aminofyllin jimf6rdes
med salbutamol, adrenalin, isoprenalin och metaprotenorol med lung-
funktionsforbittring som effektmatt. Aminofyllin visade sig dirvid inte
bittre 4n ndgot annat preparat. Det dr ocksd anmirkningsvirt att man i
en akut astmastudie pd 31 barn inte fann nigon skillnad mellan amino-
fyllininfusion och placebo, men barnen hade primirt behandlats med
inhalerat salbutamol och intravenésa steroider [16]. Diremot gav ami-
nofyllin mer biverkningar. Ytterligare ett antal studier fann likaledes
ingen signifikant fordel for aminofyllin jimfort med inhalation av beta-
2-stimulerare [14,15,20].
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Slutsatsen ir att det inte finns underlag for att aminofyllin intravendst
skulle ha ndgon plats som forstahandspreparat vid akut astmabehand-
ling. Den svérare biverkningsprofilen med sévil gastrointestinala biverk-
ningar som hypotension samt risk for arytmier och kramper ir en bety-

delsefull nackdel.

Sisom andrahandspreparat kan didremot aminofyllin ge en signifikant
och betydelsefull tilliggseffekt vad giller bronkdilatation nir det ges efter
behandling med inhalerad nebuliserad beta-2-agonist. Detta visades i
Svensk Lungmedicinsk Forenings studie pd 176 personer med akut svir
astma [17]. Till yttermera visso stirks denna uppfattning av en studie pa
163 barn med akut astma som inte svarat tillfredstillande pd inhalation
av nebuliserat salbutamol [19]. Under de 30 f6rsta timmarna gav tilligg
av aminofyllin bittre oxygensaturation och spirometri samt mindre
hospitalisering. Mest notabelt 4r att fem barn med akut astma i placebo-
gruppen krivde intubation och ventilation men ingen i aminofyllin-

gruppen.

Behandling med teofyllinpreparat vid akut
obstruktivitet vid KOL

Nigra acceptabla undersékningar pd akut obstruktion hos patienter med
klart redovisad KOL har inte dterfunnits.

Behov av forskning

Utvirdering av intravendst teofyllin som andrahandspreparat vid terapi-
svikt vid behandling av akut obstruktivitet vid KOL. Fér denna patient-
grupp saknas tillfredstillande studier dven vad giller ling tids underhalls-

behandling.
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Tabell 1 Oralt teofyllin vid astma hos barn.

Forfattare, Ref. Design

Patientpopulation

Intervention

ar nr

Meltzer, 7 RCT, DB 111 barn med astma Teofyllin vs BDP 42 ug

1992 (34 pojkar). x 4 vs BDP + teofyllin
Over 15% rev 3 man.

Nassif, 9 RCT, DB Barn med astma 62 st Teofyllin vs placebo

1981 7-19 ar. Behandling BDP 2 man

eller orala steroider

Tabell 2 Oralt teofyllin vid astma hos vuxna.

Forfattare, Ref. Design
ar nr

Patientpopulation

Intervention

Di Lorenzo, 2 RCT 178 patienter Salmeterol 50 pug x 2 vs
1998 FEV, 50-80% titrerat teofyllin
Predicted, reversibilitet 3 man effekt + 9 man
minst + 10% + symtom. Safety
Rokning, 12 rékare, 83
icke-rokare, 81 ex-rokare
Evans, 3 RCT, DB 62 personer med astma BUD 400 g + teofyllin
1997 1994 (25 man) Astmasymtom. 250 eller 375 mg vs
Rev over 8%. Variabilitet 800 pg, 3 man
over 10% och symtomskala
eller poang
Galant, 4 RCT, DB Personer med astma FP 100 vs FP 200 vs
1996 Medel dlder 30 ar teofyllin vs placebo

276 man, 133 kvinnor

3 man
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Symtomskala
Anfallsfrekvens

Teofyllin signifikant mer
exacerbationer BDP vs BDP +
teofyllin ingen skillnad BDP
och BDP + teofyllin battre
symtom &n teofyllin singel

Teofyllin gav mer
gastrointestinala
och centralnervosa
biverkningar

Symtomskala

Teofyllin forbéttrade symtom.

Behandlingstid

Anstrangningstest Fler genomforde bara 2 man
Anfallsfrekvens anstrangningstest

Effektmatt Resultat Kommentar
QoL (SF-36) Salmeterol + teofyllin forbattrade  Ingen blindning av

Adverse events

Qol jamfort med baseline eller
med teofyllin. Salmeterol var
signifikant battre vad galler
domaner "physical functioning”,
"changes in health preception”
och "social functioning”
(p=0,02, p=0,03, p=0,004)
Adverse events = lika.

Fler symtomfria dygn for
Salmeterol (p<0,001)

vare sig patienter
eller behandlare

Symtomskala
Anfallsfrekvens

Symtomscore likartade mellan
behandlingarna. Mindre beta-
2-agonist behov i kombination
nattetid (6kat for hogdos BUD)

Inte optimal
astma-
karakterisering

Symtomskala

FP battre dn teofyllin och
placebo: Symtom, vb med och
beh.avbrytande.

Teofyllin vs placebo minskade
vb medicinering

Mer biverkningar
av teofyllin

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation

Intervention

ar nr
Nutini, 11 RCT, DB 112 personer med astma  Salmeterol 50 pg x 2 vs
1998 (68 man). Medel 45 ar. Teofyllin

Rokare 9 st 6 man
Pollard, 13 RCT, DB 484 patienter (145 man, Salmeterol 42 ug x 2, vs
1997 27 center) Astma, Rev teofyllin vs placebo

over 15%. 88% hade

inhalationssteroider.

FEV,, medel 72%

predicted (&ver 50%)
Wilson, 18 Meta- Fem studier med
1999 analys salmeterol vs teofyllin

6 RCT, DB (en studie med

bitolterol). 1-3 man

Tabell 3 Oralt teofyllin vid KOL.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation

ar

nr

Intervention

Murciano, 8 RCT, DB KOL 60 patienter, 15 Teofyllin vs placebo
1989 rokare, 43 tidigare och 2 man

2 icke-rékare (52 man)

FEV, 31+13% predicted.

FRC 161+37% predicted.

FVC 60+14% predicted
Nishimura, 10 RCT, DB ISOL 24 man Salbutamol 400 ug +
1995 Alder 6ver 55 &r + ipratropium 80 ug x 4

over 20 pack years,
hyperinflation pa rtg
pulm. FEV, 15-75%
pred,

FEV% 24-57 pred
DCO 43-107%

till alla under studien.
Parallellt med denna
beh gavs teofyllin vs
placebo 4 veckor med
cross-over utan wash-
out period
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Symtomskala
Qol (Living with
asthma, Ital ver)

Qol-forbattring for bada
behandlingarna. Salmeterol
battre pa symtom

Langtidsstudie pa
personer med
astma

Symtomskala
Nattuppvaknande
Biverkningar

Salmeterol minskade symtom
och nattuppvaknande
jamfort placebo. Teofyllin var
lika med placebo

Oklart hur rokare

inkluderats. Astma
definerad av ATS-

kriterier

Symtomskala
Biverkningar

Mindre nattliga astmasymtom
med salmeterol. Ingen skillnad
i exacerbationer. Mindre
biverkningar med salmeterol

Korta studier,
endast en 6ver 3
man. QoL i tva
studier.
Cochranedversikt

Effektmatt Resultat Kommentar
Symtom Teofyllin forbattrade signifikant Dyspné med VAS-
Lungfunktion dyspné vs placebo liksom O,, skala. Teofyllin
Gasutbyte FEV, och VK fore—efter beh
77-58 mm. Placebo
76—75 mm
(p<0,0001)
Symtom Ingen subjektiv forbattring av Kort studie, endast
Lungfunktion teofyllin. Minimal (0,04 liter) 4 veckor, sannolikt

forbattring i FEV, for teofyllin
vs placebo

svart sjuka patienter
med KOL
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Tabell 4 Teofyllin (aminofyllin) vid akut astma hos barn.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr

DiGiulio, 1 RCT, DB 29 barn med akut astma,  Albuterol vs aminofyllin

1993 216 ar intravendst
Goodman, 5 Metaanalys Barn med akut astma Aminofyllin intravendst
1996 6 RCT,DB 164 st vs placebo
1,5-18 &r (medelalder 24-36 tim obs
7-12 ar)
Strauss, 16 RCT, DB 31 barn med akut astma Aminofyllin-infusion vs
1994 Medelalder 11 ar placebo. Nebuliserat
(5-18 ar), 18 pojkar. albuterol + steroid
Uppfyllde ATS-kriterier intravenost givit till alla
Yung, 19 RCT, DB 163 barn med akut Aminofyllin intravendst
1998 astma som inte svarat vs placebo

pa nebuliserat salbuta-
mol (89 pojkar, medel-
alder 6 ar (1-19 ar)

FEV, 35% predicted
som medel. Oxygen-
saturation 88%. Puls 166
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Effektmatt Resultat Kommentar
PEF Likartad effekt
PEF Ingen sign skillnad
Spirometri mellan beh
Hospitalisering
Symtom
Sjukhusvard Ingen skillnad i nagra Cochranedversikt
PEF parametrar forutom mer
biverkningar for aminofyllin
Spirometri Mindre hospitalisering. Teof intravendst
Oxygensaturation 5 intuberade/ventilerade som tillagg vid

Hospitalisering

patienter i placebogruppen
men ingen i aminofyllin-
gruppen. Bittre spirometri
och oxygensaturation
forsta 30 timmarna med
aminofyllin

terapisvikt pa
salbutamolinhal
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Tabell 5 Teofyllin (aminofyllin) vid akut astma hos vuxna.

Forfattare, Ref. Design

Patientpopulation

Intervention

ar nr
Swedish 17 RCT, DB 176 personer med astma  Salbutamol inhal vs
Society (53% man) PEF-variabilitet  salbutamol intravendst.
Of Chest 25%/rev 15%/pos Teofyllin 3-6 mg/kg,
Medicine, Metacholin/histamin-test  efter salbutamol
1990
Littenberg, 6 Meta- 468 personer med astma  Aminofyllin vs
1988 analys (n = 20-66 i olika studier), salbutamol, epinephrin,
13 studier  medelalder 12-43 ar isoprenalin,
1975-85 metaprotenorol
Ohta, 12 RCT, DB 51 personer med astma Salbutamol inhal vs
1996 (27 mé@n). Detaljerad teofyllin intravendst
beskrivning saknas
forutom bedémning av
svarighetsgrad, mild,
moderat, svar, atopi,
infektion, beta-2 samt
tillaggsbehandling.
Rokning inte kant.
Alder 49 + 3 SEM
Rice, 14 RCT, DB 30 st, 28 genomgick 5% metapro-trenol
1987 studien (27 méan) alder inhalation 0,3 ml var
64 £ 6 ar, KOL-diagnos 4:e tim + metylpredni-
tidigare med FEV, >2 solon 0,5 mg/kg var
SD under predicted och 6:e tim intravenost.
FEV% under 60%, <30% Darefter
reversibilitet. Forsta randomisering
postbronkodilator FEV, teofyllin vs placebo
0,56 liter, FVC 1,3 liter,
PO, 7,3 kPa, PCO, 6,0
Rodrigo, 15 RCT, DB 94 patienter (medelalder  Salbutamol 400 ug var
1994 35+ 11ar) 10:e min + 500 mg

hydrokortison intravendst.
Randomisering till
aminofyllininfusion eller
placebo
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

PEF Teofyllin gav signifikant tillaggs- Studien primart
effekt till bada salbutamol- designad for att
behandlingarna jamfora salbutamol

i inh vs i.v. teofyllin
utvarderad som
tillaggsbehandling

Lungfunktion Tre studier visade aminofyllin Oklar pat
battre an jamforelsesubstans karakteristik
och tre tvartom. Sju utan skillnad Négot sma material

med delvis stor
variabilitet i respons

PEF Bada medicineringarna effektiva Svar design och

Spirometri otillracklig

Blodgaser karakteristik av

patienterna

Lungfunktion Ingen signifikant fordel for Patientkarakteristik

och artdrgaser aminofyllin. Mer gastro- saknar detaljer
intestinala biverkningar pa
aminofyllin

PEF Ingen skillnad i PEF, FEV, Patientkarakteristik

Spirometri FVC. Mer biverkningar pa saknar detaljer
aminofyllin

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 5 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention

ar nr

Zainudin, 20 RCT,DB 25 personer med astma Salbutamolinhalation
1994 18-60 ar 5 mgvar 3:e tim x 3,

darefter var 4:e timme
under 12 tim antingen
ensamt eller i kombi-
nation med aminofyllin
0,6-0,9 mg/kg per timme

REV = reversibilitetstest

FEV, = forcerad expiratorisk volym pd 1 sekund
DCO = diffusionskapacitet
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Effektmatt Resultat Kommentar
PEF Likartat resultat oavsett om Patientkarakteristik
salbutamol gavs ensamt eller i ofullstandig.
kombination med teofyllin Alder, koén och
astmans
svarighetsgrad
sags vara

jamforbara for
grupperna men
detaljer inte angivna
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2.12 Glukokortikoider

Slutsatser
Akut astma

Perorala korttidskurer med steroider i samband med behandling f6r
akut astma minskar antalet behandlingskrivande recidiv och antalet
inldggningar pa sjukhus (1). Det finns ingen fordel med doser 6ver

60—80 mg prednisolon per dag (2) eller med parenteral tillférsel (3).

Vid behandling av akut astma hos barn har inhalationssteroider visats
vara likvirdiga med systemisk tillférsel (3). Underlaget ir bristfilligt
for vuxna pd denna punkt (4).

Underhallsbehandling vid astma hos vuxna och
barn over tva ar

Inhalationssteroider har en gynnsam effekt pd symtom och exacerba-
tioner bide hos barn och vuxna (1).

Inhalationssteroider forbittrar hilsorelaterad livskvalitet hos vuxna (1),
medan underlaget i detta avseende ir bristfilligt for bedémning av

effekten hos barn (4).

Inhalationssteroider minskar risken for déd i astma hos vuxna (3).
Dokumentation saknas hos barn (4).

Hos vuxna minskar inhalationssteroider behovet av perorala steroider
samtidigt som astmakontrollen forbdttras (1). Klinisk erfarenhet talar
for att detta forhéllande dven giller for barn men dokumentationen ir

bristfillig (4).

Vid underhallsbehandling av lindrig astma hos barn minskar inhala-
tionssteroider symtom bittre 4n ldngverkande beta-2-stimulerare (3).
Underlag saknas eller ir bristfilligt betriffande jaimforelse mot ling-
verkande beta-2-stimulerare hos vuxna (4), och mot kortverkande
beta-2-stimulerare hos barn och vuxna (4).
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Vid underhéllsbehandling av lindrig astma hos vuxna minskar inhala-
tionssteroider symtom bittre 4n teofyllin (3). Sannolike giller detta
dven for barn, men underlaget ir bristfilligt (4).

Tilldgg av lingverkande beta-2-stimulerare till inhalationssteroider ger
en bittre astmakontroll hos barn (3) och hos vuxna (1).

Inga beldgg finns for bestdende behandlingseffekt efter utsittning.
Tvirtom tycks sjukdomstecken &terkomma efter utsittning dven efter
lingre tids behandling av lindrig astma bade hos barn och vuxna (2).

Dos—effektforhéllandet dr svagt for inhalationssteroider. I regel krivs
minst en fyrdubbling av dosen f6r att kunna pavisa effekeskillnader (1).

Behandling vid astma hos barn under tva ars alder

Sma3 barn har i regel infektionsutlosta astmabesvir. I denna grupp ger
behandling med inhalationssteroider lindring av observerade symtom
(3). Betriffande eventuell effekt p& exacerbationer och behov av per-
orala steroider ir resultaten motsigelsefulla (4).

Vid bronkiolit hos barn minskar systemisk steroidtillférsel sjukdoms-
duration och svérighetsgrad (3). Underlaget dr bristfilligt betriffande

effekten av inhalationssteroider (4).

Behandling vid KOL

Vid akuta vardkrivande exacerbationer av KOL har steroider givet
peroralt eller intravendst smd, men kliniskt relevanta, gynnsamma
effekter pa patienternas vilbefinnande, inldggningsbehov, vardtid, och
ger mindre tendens till terapisvike (2).

Behandling med inhalationssteroider forhindrar inte den progressiva
lungfunktionsforsimringen vid KOL (1). Diremot minskas, vid mer
avancerad sjukdom, antalet exacerbationer (3).

Dokumentationen ir bristfillig for behandlingseffekt av langtids-
underhéllsbehandling med perorala steroider vid KOL (4).

Peroralt reversibilitetstest har dalig forméga att urskilja de patienter
med KOL som har nytta av behandling med inhalationssteroid (3).
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Biverkningar och systemeffekter av inhalationssteroider

* Det finns inga beligg for att behandling med rekommenderade doser
av inhalationssteroider kan leda till binjurebarkssvikt (2) eller minskad
bentithet (2). Dokumentation saknas betriffande frakturfrekvens (4).

* Lingdtillvixten kan himmas ndgot av behandling med inhalations-
steroider i mattliga och hoga doser (2).

* Langtidsbehandling med inhalationssteroider 6kar tendensen hos
vuxna till tunn och skér hud med hudblédningar (2).

* Langtidsbehandling med inhalationssteroider 6kar risken for gr starr

(subkapsulir katarakt) (2).

Inledning

Glukokortikoider har sedan borjan av so-talet anvints vid behandlingen
av inflammatoriska sjukdomar. Tidigt fann man att glukokortikoider
(vardagligen oftast benimnda steroider) har god effekt vid astma. Emel-
lertid medférde den da tillgingliga orala tillforseln relativt snabbt biverk-
ningar, framfor allt med tillvixthimning (barn) och osteoporos (vuxna),
och behandling med systemiskt tillf6rd steroid kom dirfor i vanrykte.
Forst sedan bérjan av 1970-talet, di steroider for inhalationsbruk blev
tillgingliga, har steroider anvints for astmabehandling i storre skala.

Insikten att astma ir en inflammatorisk sjukdom har 6kat motivationen
for antiinflammatorisk behandling och i dagens konsensusrekommen-
dationer intar inhalerade steroider en férstarangsplats vid underhills-
behandling av astma bade hos barn och vuxna. Enligt vir bedomning ir
behandlingseffekterna likartade hos barn 6ver tvé—tre rs alder och vuxna
varfor vissa avsnitt i redovisningen gjorts gemensamma for dessa &lders-
grupper. Barn under tvi—tre &r intar en sirstillning bdde av undersok-
ningstekniska skil och pga problem med differentialdiagnostik mellan
astma och bronkiolit. Ett sirskilt avsnitt har dirfor dgnats denna alders-

grupp.
Aven KOL ir en inflammatorisk luftvigssjukdom. Inflammationen,

liksom forlopp och klinik, ser dock annorlunda ut 4n vid astma. Det ir
dirfor inte forvanande att den kliniskt observerbara effekten av steroid-
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behandling vid KOL inte ir lika tydligt positiv som vid astma. Den
vetenskapliga dokumentationen av behandlingseffekter dr ocksd mycket
mer begrinsad.

Metod

Allméanna forutsattningar

Inhalationssteroider har, jimfort med systemtillforsel, en klart forménli-
gare relation mellan effekter och bieffekter och 4r dirmed att foredra vid
underhéllsbehandling av obstruktiv lungsjukdom. Den systematiska
litteraturgenomgdngen har dirfor fokuserats pd denna beredningsform.

Vid astma finns det en mycket omfattande dokumentation av under-
hallsbehandling med inhalationssteroider. Vi har dirfér inte gjort nigon
systematisk genomgang av ildre litteratur som redovisar effekter av oral
underhéllsbehandling vid astma. Vid KOL ir dokumentationen av
inhalationssteroiders effekt mer begrinsad. Vi har dirfér dven inkluderat
referenser om underhillsbehandling med perorala steroider. Akutbe-
handling av astma och KOL ignas varsitt avsnitt. Eftersom Cochrane-
samarbetet publicerat rapporter inom dessa omriden s& baseras motsva-
rande avsnitt huvudsakligen pd dessa rapporter.

Litteratursokning av artiklar om inhalationssteroider har gjorts mot
Medline t 0 m mars r 2000 genom sokkriterier “explode lung diseases”,
“obstructive or explode asthma” mot “budesonide”, "beclomethasone”,
“flutikason”, “inhalation and RCT” vilket gav 575 artiklar. Till dessa har
adderats cirka 350 av oss kiinda eller manuellt s6kta artiklar. Siledes har
cirka 925 artiklar granskats via abstracts eller i sin helhet.

Eftersom det inom detta omréde finns relativt minga stora studier beslot
vi att inte beakta studier med firre dn 25 patienter i behandlingsarmarna.
Vid en initial screening sorterades cirka 450 artiklar bort som inte var
baserade pa tillrickligt minga patienter eller innehsll ndgon av vara
primira utfallsvariabler. Resterande 475 kvalitetsgranskades i detalj, vilket
resulterade i 66 artiklar, som bedémdes vara av hog kvalité, omfattande
tillrickligt manga patienter och med en behandlingstid om minst tre
mdnader. Vira evidenstabeller bygger pa dessa artiklar.
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Det finns relativt f2 studier pa barn under tre r. Vi har dirfor inte
kunnat ha samma krav som i évrigt betriffande studiernas kvalitet och
antal patienter.

Vi har inte gjort en komplett systematisk genomgang av litteraturen
rorande systemeffekter och biverkningar av inhalationssteroider, utan
refererar hir till 6versiktsartiklar och av oss kinda studier.

Redovisning av resultat

I den slutliga granskningen efterstrivade vi att inkludera endast rando-
miserade och kontrollerade studier av personer med astma eller KOL och
med en varaktighet pd minst tre manader. Vi krivde ocksa att effekten av
den studerade behandlingen skulle redovisas med métt som ir viktiga for
personen med astma eller KOL sdsom livskvalitet, symtom, férsimringar
i sjukdomen eller dodlighet. I evidenstabellerna redovisas i princip
sidana studier men undantag har i detta avsnitt gjorts f6r reduktion av
peroral steroiddos, som jimstillts med 6vriga primira effekemdtt samt
for &rlig minskning av FEV, vid redovisning av KOL-studier. Betriffande
ovriga sekundira effektmétt kommenteras dessa i texten med angivande
av referens men redovisas inte i tabellform. I manga studier anges exacer-
bation som huvudorsak till terapiavbrott eller bortfall frén studien. I
dessa fall har terapiavbrott betraktats som primirt effektmétt. Vid akut-
studier har lungfunktion accepterats som effektmatt. Dir vi hinvisat till
Cochranerapporter har vi inte gjort egna evidenstabeller utan hinvisar
till tabeller i dessa rapporter.

Farmakokinetik, beredningsform,
doseringsintervall och dos-effektforhallanden

De steroider som anvinds f6r oralt bruk har stora likheter vad giller
farmakokinetiska data (Tabell 1). Halveringstiden f6r dexametason och
betametason ir lingre 4n for 6vriga vanligen anvinda substanser. Detta
medfor ocksa att dessa substanser har en lingre biologisk effekt. Biotill-
gingligheten for oralt anvinda steroider ir i allminhet i storleksordning-
en 60—90 procent.
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Avgérande for inhalationssteroidernas formanliga relation mellan effekt
och bieffekt ir att lokalt i lungan applicera steroider med en hog grad av
nedbrytning vid forsta passagen genom levern som dirmed elimineras

snabbt och ger lag effekt i kroppen i 6vrigt (= l3g systemeftek).

Den i kroppen tillgingliga mingden av en inhalationssteroid 4r beroende
bide av mun- och svalgdepositionen och av i lungan deponerad sub-
stans. | munnen deponerad substans sviljs och tas upp frin mag—tarm-
kanalen och transporteras via portakretsloppet till levern. Denna andels
effekt pa kroppen blir beroende av hur mycket som bryts ner i levern vid
forsta passagen. Den i lungan deponerade substansen absorberas direkt
till blodbanan och nér kroppen i évrigt utan att forst passera levern. Den
kan dirmed ge upphov till effekter pa kroppen innan elimineringsmek-
anismer har tagit hand om substansen. For nu tillgingliga inhalerbara
steroider 4r nedbrytningen hog vid forsta passagen genom levern. Detta
medfor att systemeffekten pa kroppen i 6vrigt huvudsakligen ir bero-
ende av den i lungan deponerade mingden substans (Figur 2).

I Sverige 4r for nirvarande tre inhalationssteroider tillgingliga, beklome-
tason, budesonid och flutikason. Deras farmakokinetiska egenskaper
beskrivs kortfattat i en nyligen publicerad 6versiktsartikel [63].

Budesonid

Budesonids (i tabellerna férkortat BUD) halveringstid i plasma ir tre
timmar. Cirka 10 procent av oralt administrerad substans nar system-
cirkulationen.

Beklometasondipropionat

Beklometason (férkortat BDP) metaboliseras till en mycket mer aktiv
metabolit beklometasonmonopropionat. Halveringstiden i plasma ir cirka
sex timmar. Cirka 30 procent av oralt administrerad substans nér system-
cirkulationen. Jimforelser indikerar ocksd att inhalerat beklometason ger
mer systemeffekter in samma doser av budesonid och flutikason [63].

Flutikason

Flutikasons halveringstid i plasma ir cirka 3 timmar (Tabell 1). Substan-
sen inaktiveras snabbt i levern och endast 1 procent av oralt administre-
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rad substans nér systemcirkulationen. Det finns inga aktiva metaboliter.
Systemeftekter frin inhalerat flutikason kommer dirmed i allt visentligt
fran den i lungan deponerade substansen. Flutikason 4r mer fettlosligt 4n
ovriga inhalationssteroider och elimineras dirmed lingsammare frin
lungan 4n beklometason och budesonid, men ocksd laingsammare frin
kroppens vivnader i 6vrigt [63]. Halveringstiden f6r substansens elimi-
nation ir cirka 14 timmar.

Resultat

Underhallsbehandling med inhalationssteroider vid astma

Vuxna

Minskat behov av peroral steroidbehandling

Nir inhalationssteroider introducerades s jimfordes de i forsta hand
med oral steroidbehandling. Man fann dé att man kunde minska dosen
eller sitta ut perorala steroider [11,12,15]. Dessa fynd har bekriftats i
senare studier [50,61,78,79,81]. Av Tabell 2 framgar att prednisolon-
dosen kunde reduceras med 70—90 procent i inhalationssteroidgrupper-
na jamfért med 20—40 procent i placebogrupperna. Trots detta uppvi-
sade inhalationssteroidgrupperna firre exacerbationer, mindre symtom
och hogre livskvalitet (Tabell 2) liksom bittre lungfunktion och minsk-
ning av 6vrig medicinering [78,79,81]. Inhalationssteroider ir alltsa ett
klart bittre behandlingsalternativ in perorala steroider vid astma.

Kontroll av astmasymtom och exacerbationer

I Tabell 3 redovisas 11 placebokontrollerade studier inkluderande sam-
manlagt 3 345 patienter med astma av varierande svérighetsgrad dir
effekten av inhalationssteroider p& symtom (dag- och/eller och nattetid)
och/eller exacerbationer/terapiavbrott studerats [10,37,38,55,59,77,84,
89,118,122]. I tv4 av tio studier fann man ingen effekt pd astmasymtom
[55,84] och i en av 4tta ingen effekt pa exacerbationer [77]. Dessa stu-
dier utfordes pa steroidnaiva patienter med lindrig astma dir forbatt-
ringsutrymmet rimligtvis 4r litet. Ytterligare en reservation 4r att sym-
tomskalor och exacerbation/terapiavbrott inte dr definierade pd samma
sitt i de olika studierna. Trots dessa reservationer ir det ingen tvekan om
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att behandling med inhalationssteroid vid astma har en vetenskapligt vil
dokumenterad effekt pd dag- och nattsymtom samt exacerbationer
(Figur 2). Denna effekt tycks vara mest uttalad vid svarare tillstdnd.
Inhalationssteroider synes vara effektivare 4n beta-agonister vid behand-
ling av nattliga symtom [24].

Tidsforloppet for behandlingseffekten beskrivs i en metaanalys av dtta
kliniska provningar av en inhalationssteroid (flutikason) under 8-12
veckor [110], Tabell 3. Redan under forsta dygnet sdgs en signifikant
forbittring av symtom (Figur 3) och lungfunktion och anvindningen av
beta-agonist minskade. Nittio procent av maximaleffekten f6r symtom
och medicinférbrukning uppnaddes inom tva veckor och for lungfunk-
tion inom tre veckor. Patienter med svar obstruktivitet hade som vintat
storst behandlingseffekt. De hade ocksd den snabbast insittande effekten
medan tid till maximal effekt inte var relaterad till grad av obstruktivitet.
Ett likartat tidsforlopp framkom vid en studie pa budesonid [59]. Effek-
ten av inhalationssteroider pa bronkiell hyperreaktivitet tycks ta betydligt
lingre tid att nd maximal niva [32,45,56].

Det finns inga beldgg for att inhalationssteroider kan sittas ut med
bibehéllen effekt ens efter en lingre tids behandling. Tvirtom finns flera
mindre studier som visar relativt snabbt dterinsjuknande. I ndgra ling-
tidsstudier av patienter med astma dterkom sjukdomstecken efter utsitt-
ning av behandlingen, dven om aterinsjuknandet tycktes ske lingsamt

[46,57,117].

Vanligen administreras inhalationssteroider tva génger per dygn. Vid
lindrig astma tycks 400 g budesonid givet en ging per dag ha lika bra
effekt som samma dos givet tvd gdnger per dag [55]. Vid svarare astma
tycks effektvinster goras med dosering tvd ganger/dag jimfort med en
[119] eller vid dosering fyra ginger/dygn jimfért med tvé [68].

Det har varit pafallande svirt att pavisa ett dos—effektférhallande for

inhalationssteroider. I en 6versiktsartikel dir man dven beaktade studier
som enbart inkluderade lungfunktionsparametrar blev slutsatsen att det
i regel krivs en fyrdubbling av dosen f6r att kunna pévisa en signifikant
effektskillnad [92]. Denna konklusion bekriftas av studierna redovisade
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i Tabell 3 dir tva av sex [16,86] visade en signifikant bittre effeke pa
exacerbationer efter tta- respektive fyrdubbling av given budesoniddos.
Tva studier pa flutikason [89,118] kunde inte pdvisa nigon effekt-
skillnad mellan 100 respektive soo mmg. Ett svarforstieligt undantag ir
en prednisolonreduktionsstudie (Tabell 2) som fann signifikanta effekt-
skillnader mellan 1 500 och 2 ooo g flutikason [81]. Sannolikt for-
klaras detta av att flutikason i dessa doser kan ha en betydande system-
effekt [63] motsvarande prednisolons systemeffekt. Fér denna férklaring
talar att dimpningen av morgonkortisolvirden var betydligt frekventare i
hégdosgruppen trots att prednisolon reducerats till 0,9 mg/dygn jimfort
med 2,9 mg/dygn i ligdosgruppen.

Den flacka dos—effektrelationen, tillsammans med den risk som ind4
finns f6r biverkningar (se nedan), talar starke for att det finns goda skl
att vid lingvarig underhéllsbehandling av astma med inhalationssteroider
begrinsa anvindningen av hoga doser.

Effekt pa livskvalitet

Effekten av inhalationssteroider pd livskvalitet hos vuxna med astma av
olika svirighetsgrader (Tabell 4) har utvirderats i tre vilgjorda placebo-
kontrollerade studier [65,72,83]. I alla tre fann man att behandlingen
var forenad med okad livskvalitet. I en fjirde cross-overstudie jimfordes
behandling med beklometason och flutikason. Trots sma skillnader i
ovrigt hade patienterna bittre livskvalitet under flutikasonperioden.

Av resultatredovisningen i Tabell 4 framgér att man fir gynnsamma
effekter pa bade sjukdomsspecifika och generella livskvalitetsmatt. De
mest gynnsamma effekterna ses pd de fysiska aspekterna i livskvaliteten.

Effekt pa overlevnad

Det finns inga kontrollerade studier av inhalationssteroider med overlev-
nad som effektmatt. I Tabell 5 redovisas en fall-kontrollstudie [31] och
en retrospektiv studie [53] som bida visade effekt pa 6verlevnaden av
behandling med inhalationssteroider. Virdet av den forsta studien [31]
begrinsas av att antalet i behandlingsgruppen var litet, men tillsammans
talar studierna for en gynnsam effekt av inhalationssteroider pa éverlevnad.
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Barn over tva drs dlder

Minskat behov av peroral steroidbehandling

Klinisk erfarenhet talar for att inhalationssteroider har samma predni-
solonsparande effekt som hos vuxna. Det finns dock endast en studie
med relativt fi patienter som, liksom for vuxna, visat minskning av per-
oral steroiddos vid behandling med inhalationssteroider [52].

Kontroll av astmasymtom och exacerbationer

Hos barn finns endast tre placebokontrollerade studier av inhalations-
steroider vid behandling av astma med studietid pi ett &r eller mer
[32,66,107] (Tabell 4 och 6). En 22 minaders studie visade att bude-
sonid 6oo g/dag hade bittre effekt pd symtom och exacerbationer in
placebo [32]. Den maximala effekten pd symtom och lungfunktion
uppniddes inom tvd ménader medan den bronkiella hyperreaktiviteten
minskade under hela studietiden. Den andra visade att beklometason i
dosen 400 Ug/dag till barn med stabil astma gav bittre effekt pa symtom
och bronkiell hyperreaktivitet in bdde salmeterol och placebo [107]. I en
tredje studie virderades symtom och livskvalitet; barnets egen uppfatt-
ning, sjukdomens paverkan pa somn och forildrarnas upplevelse av sitt
sjuka barns paverkan pa deras livskvalitet [66]. Inhalationssteroider gav
pa alla tre effektvariablerna en positiv effekt som var signifikant bittre dn

effekten av placebobehandling.

Ovriga studier av effekt pa symtom och exacerbationer giller genomg3-
ende 12 veckors behandlingstid eller mindre. I Tabell 5 finns sju studier
med 12 veckors behandlingstid och mer 4n 25 barn per behandlings-
grupp, tre studier med budesonid [4,104,105] och fyra med flutikason
[8,58,90,118]. Alla studierna avsig barn med medelsvér astma. I samt-
liga anviindes flera dosnivier. Dir det angavs var effekten mitbar efter
tva veckors behandling for alla doser av budesonid eller flutikason med
smé skillnader mellan de olika dygnsdoserna. Detta bekriftar svrigheten
att dven hos barn pévisa en dosrelaterad effekt vid behandling med
inhalationssteroider.

I nagra studier har inhalationssteroider dven visats skydda mot anstring-

ningsutlost astma testad med arbetsprov, utférda utan skydd av beta-2-
stimulerare [47,54,91].
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Slutligen ndgra kommentarer om periodisk behandling. I en studie gavs
budesonid i nio dagar i sjunkande dos [109], medan man i en andra
studie anvinde hog konstant dos i fem dagar [121]. Bida studierna
visade viss effekt, men inte ndgot sikert skydd mot svdrare forsimring,.

Effekt pa livskvalitet

Vi har endast funnit den tidigare nimnda kontrollerade studien som
redovisar livskvalitetsmatt [66]. Jimfort med placebo fann man forbatt-
ring i fysiska funktionsskalor och i sémnskalor samt minskad belastning
pa forildrarna.

Effekt pa overlevnad
Det finns inga studier av inhalationssteroiders effekt pd éverlevnad hos
barn med astma.

Barn under tre drs dlder

Effekten av inhalationssteroider vid behandling av barn under tre ar ir
av bl a metodologiska skil svirare att virdera 4n hos ildre barn. De flesta
studier inkluderar barn med infektionsutldst astma, dvs oftast periodiska
besvir. Det ir ofta oklart om barn med bronkiolit ingér. Differential-
diagnostiken mellan astma och bronkiolit 4r svir och inklusionskriterier-
na ir ofta oklara avseende detta. Studietiden 4r ofta kort och grupperna
smi. I Tabell 7 redovisas fyra studier, vilka alla visar effekt av behand-
lingen. I de fyra studierna anges astma eller infektionsutldsta besvir som
diagnos. I alla fyra anges signifikant gynnsam effekt pd ndgon form av
symtomrelaterad observation [7,9,22,109]. Symtomet hosta paverkades
endast i tvd av fyra studier. | tvi av fyra fann man signifikant ligre for-
brukning av perorala steroider hos de som behandlades med inhalations-
steroider.

I en nyligen publicerad metaanalys om steroidbehandling vid bronkiolit
fann man att systemisk steroidbehandling gav minskad sjukdomsdura-
tion och tid p& sjukhus [40]. En senare stor dansk studie har inte bekrif-
tat detta [17] och i en studie med budesonid pd barn med akut bronkio-
lit fann man dock ingen effekt av inhalationsbehandling given i sex

veckor [96].
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Effekt av inhalationssteroider jamfort med
bronkdilaterande lakemedel vid astma hos
barn och vuxna

Négra fa studier har jimfort inhalationssteroider och bronkdilaterande
likemedel (Tabell 3 och 6) vid behandling av lindrig, nydebuterad
astma. En jimférelse pd vuxna med kortverkande beta-2-stimulerare
visade likvirdig effeke [77], medan en annan visade f6rdel f6r inhala-
tionssteroiden [45]. Tva jimforande studier pd barn (Tabell 6) visade
fordel for inhalationssteroider jimfort med lingverkande beta-2-stimu-
lerare [107,114], och en studie visade f6érdel gentemot kortverkande
beta-2-stimulerare [32].

Jamfort med teofyllin har inhalationssteroider bittre effekt och mindre
biverkningar [37,95]. En kontrollerad studie pd barn visade liknande
resultat [111].

I en jaimforelse mellan inhalationssteroid och ipratropium pé vuxna
patienter med astma av olika svérighetsgrader samt KOL gav inhalations-
steroiden markant firre terapiavbrott medan ipratropium inte skilde sig

fran placebo [60].

Betriffande jimforelser mellan inhalationssteroider och kromoglikat
hinvisas till kapitlet om kromoglikat.

Kombinationsbehandling med inhalationssteroider
och bronkdilaterande lakemedel vid astma

I Tabell 8 redovisas atta studier dir man utvirderat effekten av behand-
ling med en kombination av inhalationssteroider och lingverkande beta-
agonister. I sex studier (sju publikationer) pa patienter med astma av
varierande svérighetsgrad jimfordes tilligg av salmeterol till inhalations-
steroid (beklometason eller flutikason) givet i en "lig dos” med en dubb-
lerad dos av steroiden [21,41,51,75,82,115,124]. Inte i ndgon av de sex
studierna fann man skillnad i exacerbationer/terapiavbrott. I tva var
livskvaliteten lika i de bida behandlingsarmarna. I fem av sex studier gav
tilligg av salmeterol signifikant bittre symtomlindring 4n dubblering av
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steroiddosen. I samtliga studier var lungfunktionen bittre i salmeterol-
grupperna. Pipekas bor att studiernas design inte medger effektberik-
ning av respektive tilliggsatgird. Det ir heller inte forvinande att man
inte sig ndgon reduktion av exacerbationsfrekvensen efter dubblering av
steroiddosen med tanke pa den vilkint flacka dos—effektrelationen for
inhalationssteroider.

[ en vildesignad studie jamf6rdes tilligg av formoterol till budesonid i
lag dos med fyrdubbling av budesoniddosen [86]. Studien hade fyra
armar med placebokontroll for respektive tilliggsdtgird, vilket medgav
att effekestorleken for respektive dtgird kunde beriknas och jaimféras.
Béde fyrdubbling av steroiddosen och tilligg av formoterol gav bittre
symtomkontroll och firre exacerbationer. Tilligg av formoterol gav den
effektivaste symtomlindringen medan fyrdubbling av steroiddosen var
effektivast i att minska exacerbationerna.

I en dosreduktionsstudie med cross-overdesign gav tilligg av salmeterol
till befintlig inhalationssteroid firre exacerbationer och bittre symtom-
kontroll [120] samtidigt som reduktionen av inhalationssteroiddosen var
17 procentenheter storre.

Aven tilligg av teofyllin har jimforts med en dubblering av dosen for in-
halationssteroiden [33]. Man fann ingen skillnad mellan behandlingsar-
marna avseende exacerbationer och symtomkontroll. Slutsatsen blev att
teofyllintilldgg var lika effektivt som dubblering av steroiddosen for ast-
makontroll. Tyvirr idr studien icke konklusiv eftersom placebogrupp sak-
nades. Man kan lika girna konkludera att dtgirderna var lika ineffektiva.

Behandling av akut astma hos barn och
vuxna med steroider

Tre Cochranerapporter tar upp olika aspekter pa behandling av akut
astma med steroider. En rapport fokuserar pa tidigt (inom en timme)
insatta steroider vid behandling av akut svir astma p3 akutmottagningar
[101]. Den baseras pa 12 placebokontrollerade studier, varav fem pd barn
(for referenser och evidenstabeller se rapporten). Steroidbehandling gav
en signifikant reduktion av inliggningsfrekvensen. Reduktionen var mest
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uttalad vid svir astma. Svir astma definierades som en inliggningsfre-
kvens pd mer dn 40 procent bland motsvarande placebokontroller.
denna grupp rickte det med att behandla fem patienter med steroider
for att forhindra en inlidggning. Hos barn var peroral behandling snarast
effektivare 4n parenteral. I vuxenstudierna anvindes enbart parenteral

behandling.

I en annan Cochranerapport jimférdes betydelsen av ldga eller hoga
doser steroider vid behandling av akut astma [70]. Den baserades pd nio
kontrollerade studier med enbart vuxna patienter (for referenser och
evidenstabeller, se rapporten). Granskarnas konklusion var att doser upp
till 6080 mg prednisolon/dygn var tillrickligt. Inga signifikanta fordelar
kunde pavisas med hogre doser.

I en tredje rapport [100] utvirderades kort tids (dagar till ndgon vecka)
steroidkur efter behandling for astma pa akutmottagning. Astmaanfallen
var sannolikt av mindre svarighetsgrad 4n i den forst nimnda rapporten
[101], eftersom ett av inklusionskriterierna var att patienterna skulle
sindas hem efter behandlingen pd akutmottagningen. Rapporten basera-
des pé sju kontrollerade studier varav tvd pa barn (for referenser och
evidenstabeller se rapporten). Steroidbehandlade patienter hade signifi-
kant firre behandlingskrivande recidiv under den efterféljande 7—10
dagars perioden. Man beriknade att det krivdes steroidbehandling av 13
(range: 7—91) patienter for att férhindra ett recidiv under uppf6ljnings-
perioden.

[ ett par placebokontrollerade studier pa vuxna har man utvirderat
effekten av inhalationssteroider som tilldgg till systemisk steroidbehand-
ling [44,99] med divergerande resultat. Tvd andra jimférande studier pd
vuxna visade lika god effekt for inhalationssteroid och systemisk tillforsel
[62,76]. Underlaget bedéms inte medge sikra konklusioner.

Inhalationssteroider f6r behandling av akut astma hos vuxna har dven
virderats i placebokontrollerade studier med motsigelsefulla resultat
[2,98]. Fler studier behovs av inhalationssteroiders effekt vid akut astma
hos vuxna.
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I tre studier pa barn visade inhalationssteroid fordel mot eller likvirdig-
het med systemisk steroidtillforsel [25,28,71]. I en fjirde studie visade
inhalationssteroid fordel jimf6rt med placebo [22].

Underhallsbehandling med perorala steroider
och inhalationssteroider vid KOL

I en stor retrospektiv ppen studie fann man data som talade f6r att
langtids oral behandling med steroider bromsade forsimringshastigheten
vid KOL [93]. Négra kontrollerade studier med ldng tids peroral be-
handling finns inte. I en metaanalys av placebokontrollerade korttids-
studier, i typfallet 40 mg prednisolon i 14 dagar, befanns att cirka 10
procent av personer med KOL i stabilt skede forbittrades i sin lungfunk-
tion med minst 20 procent [18]. Symtomdata redovisades inte. Tva
senare okontrollerade studier verifierade att drygt 10 procent av patien-
terna med KOL i stabilt skede fir en signifikant lungfunktionsforbatt-
ring vid behandling med steroider oralt [10,27]. En kort tids behandling
med perorala steroider har emellertid visat sig ha relativt litet prediktivt
virde, avseende vilka patienter som kommer att ha nytta av kontinuerlig
behandling med inhalationssteroid. Okontrollerade studier antyder
ocksd att halten eosinofila celler i lungskéljvitska [20] och/eller blod
[27] korrelerar till lungfunktionsforbittringen.

I en reanalys av patienter med KOL ur tre tidigare studier med inhala-
tionssteroider under tva r fann man ingen effekt pa exacerbationer eller
terapiavbrott, men en signifikant ligre arlig minskning av FEV i inhala-
tionssteroidgruppen (Tabell 9) [42]. I Tabell 9 redovisas dven tva sex-
manadersstudier dir man i den ena [10] inte fann effekt av inhalations-
steroider pd symtom, exacerbationer eller livskvalitet, medan man i den
andra [85] fann signifikanta effekter pa symtom och exacerbationsfre-

kvens.

Nyligen har publicerats tre stora tredriga studier (Tabell 9) pd patienter
med KOL med olika svarighetsgrad av sjukdomen. Ur en populations-
studie rekryterades patienter med lindrig KOL (FEV, 87 procent av
beriknat) [116]. I den andra rekryterades rokare med spirometriska

héllpunkter fér KOL (FEV, 77 procent av beriknat) [88]. I den tredje
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rekryterades patienter med mer avancerad KOL (FEV, 5o procent av
beriknat) [15]. Tillsammans ger de tre studierna en relativt tydlig bild.
Vid mer uttalad luftvigsobstruktion ger behandling med inhalations-
steroider en initial liten forbdttring av lungfunktionen men minskar inte
den arliga forsimringen. De svérast sjuka fir firre exacerbationer och
deras livskvalitet férsimras inte lika snabbt. Betydelsen av att minska
exacerbationerna understryks av en studie ddr man funnit ett signifikant
samband mellan antalet excerbationer och livskvalitetupplevelse hos
patienter med KOL [103].

Systemisk behandling med steroider av
akuta skov vid KOL

I en Cochraneanalys granskades sju kontrollerade studier av peroral eller
intravends steroidbehandling vid akuta skov av KOL [123] (for referen-
ser och evidenstabeller, se rapporten). Anvinda doser varierade mellan 30
till 120 mg prednisolon per dygn. Granskarnas slutsatser blev att for
polikliniska patienter sdgs en signifikant effekt pé terapisvike, livskvalitet
och inldggningar med reservation for att de signifikanta utfallen basera-
des pé nigra enstaka studier.

Nyligen har det publicerats tva kontrollerade studier som inte ingdr i
ovan nimnda Cochraneanalys [26,80]. Dessa stoder i stort sett Cochra-
nerapportens slutsatser med tilligget att resultaten tycks gilla dven for
patienter i sluten vard. Pdpekas bor att behandlingseffekterna dr sma
varfor det finns anledning, med tanke pa potentiella biverkningar, att
inta en restriktiv hallning till peroral eller intravends steroidbehandling
vid akuta skov av KOL. Utan tvekan behovs ytterligare studier inom
omradet. Sirskilt angeldget ir att studera effekten av inhalationssteroider
i hog dos i denna situation.

Systemeffekter och kliniskt betydelsefulla
biverkningar

Bakgrund

De i Sverige tillgiingliga inhalationssteroiderna har olika potens (effek-
tivitet per viktenhet) mitt i in vitro tester och olika farmakokinetiska
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egenskaper in vivo. Potensskillnader har sannolikt samma betydelse for
onskade effekter som for bieffekter och saknar dirmed klinisk betydelse.
Diremot kan farmakokinetiska skillnader ha stor betydelse. Den farma-
kokinetiska egenskap som ir avgérande for inhalationssteroidernas
selektivt lokala effekt 4r deras hoga grad av nedbrytning vid férsta passa-
gen genom levern. De ir olika i detta hinseende men skiljer sig ocksé
betriffande fettloslighet och halveringstid i plasma. Dirmed finns forut-
sittningar att relationen mellan 6nskvirda effekter och bieffekter kan
vara olika for de tre substanserna. I en nyligen publicerad metaanalys och
oversiktsartikel, som kvalitetsgranskats av Cochranesamarbetet, ges en
virdefull genomging av inhalationssteroidernas systemeffekter och
biverkningar [63]. Nedan ges en kortfattad 6versikt med fokus pi bi-

verkningar av potentiell klinisk signifikans.

Utover de vilkinda lokala biverkningarna med svampvixt i svalg och
mun samt heshet och dysfoni [6] har de storsta farhigorna gillt eventuell
paverkan pé binjurebarksfunktion, benomsittning, lingdtillvixt, hud
och 6gon.

Binjurebarkspaverkan

Héga doser inhalationssteroider kan himma binjurebarksfunktionen
med sinkning av plasmakortisolnivierna som f6ljd. Binjurebarkens
formaga att reagera pé stimulationstester dr dock péverkad i betydligt
mindre utstrickning [63] och det finns inga beldgg for att behandling

med inhalationssteroider i rekommenderade doser kan leda till binjure-

barkssvikt.

Inverkan pa benomsittning och bentathet

Steroider kan negativt paverka benomsittningen via flera mekanismer
[49]. Det ir ocksé vilkint att lingre tids peroral behandling med steroi-
der leder till sinkt bentithet och 6kad frakturfrekvens [1]. Dirfor har
effekter pa benomsittning, bentithet och frakturfrekvens oroat mest som
biverkan av inhalationssteroider. Det avgorande kliniska effektmattet for
biverkan pa skelettet dr frakturfrekvens. Detta effektmart kriver dock
orealistiskt stora patientmaterial varfor man vanligen forlitar sig pa
surrogateffektmittet bentithet som har visats korrelera till frakturfre-
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kvens, men har relativt begrinsad formdga att forutspd individens frak-
turrisk [102].

Olika biokemiska markérer f6r benomsittning ér kiinsliga for inhala-
tionssteroiders inverkan. Dessa markérer har dock en mycket osiker
relation till bentithet och frakturfrekvens varfor de inte berérs hir [1].

Det finns inga kontrollerade lingtidsstudier med data om fraktur-
frekvens vid behandling med inhalationssteroider. Diremot finns ett
flertal retrospektiva/tvirsnittsstudier med information om framfér allt
bentithet, men dven frakturfrekvens, i relation till behandling med
inhalationssteroider (for referenser se [30,63]) Resultaten har varierat.

I manga studier finns inverkan av tidigare peroral steroidbehandling
vilket forsvarar slutsatser. Dessutom kan dessa studier inte sirskilja en
eventuell effekt av inhalationssteroider frén grundsjukdomens inverkan.

I en kontrollerad lingtidsstudie av inhalationssteroider vid KOL (Euro-
scop) fann man ingen skillnad i bentithet mellan 112 patienter som
under tre &r behandlades med 800 g budesonid jimfért med 97 place-
bobehandlade [88]. I tvé studier pé& personer med tidigare inhalations-
steroidbehandling f6ljdes bentithet under ett drs behandling med beklo-
metason, alternativt flutikason, i olika doser [73,87]. Man fann ingen
minskning av bentitheten under observationstiden.

Langdtillvaxt

Vid studier av eventuella effekter pd lingdtillvixt dr det avgorande
effektmattet slutlig kroppslingd efter pubertet. I praktiken ir sddana
studier svara att genomfora. Dirfor fir man i regel néja sig med uppfolj-
ning av lingdtillvixten under nigot eller ndgra ar. Diremot saknar kort-
tidsstudier med sé kallad knemometri klinisk relevans f6r bedémning av

effekt pd lingdtillvixt.

Astma kan i sig ge en himning av lingdtillvixten som tycks vara relate-
rad till astmans svérighetsgrad. Dessa barn, i synnerhet pojkar, fir dven
en forsenad pubertet vilket ger en lingre tillvixtperiod som kompenserar
for den tillfilliga tillvixtretardationen [74]. Den slutliga kroppslingden
blir dirmed normal [5]. Peroral lingtidsbehandling gav diremot en
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tillvixthimning som kunde bli bestdende. Bedomningen av studier pa
inhalationssteroiders inverkan pa lingdtillvixten forsvaras dirfor bdde av
sjukdomens inverkan och av tidigare peroral steroidbehandling.

Inhalationssteroiders inverkan pa lingdtillvixt under nagot eller nagra ar
finns numera beskrivet i relativt manga studier (se referenser i [30,63]
samt [29,35,108]). Det finns dock endast i kontrollerade studier av
effekt pa lingdtillvixt under mer 4n ett &r. Sma effekeer pa lingtillvixten
finns visade for beklometason i doser 2400 [lg, medan studier pd bude-
sonid och flutikason i doser upp till 600 pg for budesonid och 200 pg/
dag for flutikason inte visat nigon péverkan. Effekt pé lingdtillvixt finns
inte studerat f6r flutikason >200 pg/dygn.

Effekten av inhalationssteroider pa lingdtillvixten ir sannolikt dverga-
ende och ses framfér allt vid behandlingsstart. Slutlig kroppslingd har
analyserats i tvd okontrollerade studier [5,106]. I bdda fann man att den
slutliga kroppslingden inte avvek frin den normala.

Hud

Skér och tunn hud med 6kad tendens till hudblédningar 4r en vil kiind
biverkan av behandling med perorala glukokortikoider. Aven behandling
med inhalationssteroider #r relaterade till liknande f6rindringar [19,67,
69,88]. En studie fann att flutikason hade mindre inverkan pd huden in
beklometason [69]. Denna typ av biverkan utgér ocksa ett tecken pd
forekomsten av systempéverkan.

Gra starr

Det ir sedan linge kint att behandling med perorala steroider ger en
okad risk for grd starr (subkapsulir katarake) [112,113]. Man har dirfor
befarat denna biverkan #dven vid behandling med inhalationssteroider.
Det finns nu tvd stora epidemiologiska studier dir behandling med
inhalationssteroider var relaterad till en tredubblad risk for gré starr.
Sambandet var dnnu starkare vid behandling med doser éver 1 ooo eller
2 000 Ug [23,39]. I bida studierna domineras materialen av beklometa-
sonbehandlade patienter. Vi saknar dnnu information om de modernare
inhalationssteroiderna i detta avseende.
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Preparatjimforelser

En korrekt jimforelse mellan olika preparat forutsitter att man fér bada
har faststillt kvoten mellan 6nskade behandlingseffekter och bieffekter.
Detta kriver i sin tur att dos—effektrelationen ir kind bade f6r behand-
lingseffekterna och bieffekterna. Dessutom ska i det ideala fallet denna
information ha inhimtats ur en och samma studie. Informationen frin
befintliga jimforande studier ger inte underlag for korrekta preparat-
jimforelser.

En avgorande svérighet vid jimforelse mellan olika preparat dr den flacka
dos—effektkurvan for inhalationssteroider. Aven i stora studier krivs i
regel en fyrdubbling av dosen for att kunna pévisa en effekeskillnad.
Detta innebir att man i en jimférande studie med enkeldoser av vardera
preparat kan vilja doser utifrdn taktiska 6vervigande om t ex priser eller
kinda systemeffekter och sedan visa att behandlingseffekterna ir det-
samma. Direfter gir det att argumentera for det ena preparatet utifrin
information om pris eller systemeffekt. Chansen ir dock stor att samma
effektresultat skulle uppndtts dven om dosen av det ena preparatet hade
dubblerats eller halverats.

Det finns flera jimf6rande studier av god kvalitet pd vuxna med astma
med behandlingstid om minst 12 veckor och som redovisar av oss defi-
nierade primira effekemétt [3,34,36,64,87,94,97]. Pa barn med astma
finns endast en jimférande studie som uppfyller véra kriterier [35] samt
en dosreduktionsstudie med fem veckors behandling pa varje dossteg [3].
Dessutom finns ett par jimférande studier med kortare behandlings-
period [43,48]. Dock medger ingen av dessa studier en korrekt jaimfo-
relse av effekt/bieffektkvoten enligt tidigare resonemang. De kan dock
utgdra underlag for begrinsade slutsatser var for sig betriffande dos/

behandlingseffekt respektive dos/bieffekt [63,92].
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Forskningsbehov

Trots en relativt omfattande dokumentation av behandling med inhala-
tionssteroider finns det tydliga informationsluckor. Vi vill hir peka pd

ndgra omrdden dir ytterligare information om inhalationssteroider ir
sarskilt angeldgen:

Anvindning hos barn med astma under tre ars &lder.

Ytterligare placebokontrollerade studier av kombination med léng-
verkande beta-2-stimulerare vid astmabehandling hos barn.

Kombination med leukotrienantagonister vid astma.

Kombination med antihistaminer vid sidsongsrelaterad allergisk astma.
Behandling av akut astma.

Behandling av akuta skov vid KOL.

Langtidsunderhillsbehandling av oselekterade patienter med KOL av

olika svarighetsgrad. Dvs patienter som utvalts pa basen av kliniska
kriterier utan krav pa akut reversibilitet under en viss niva.

De f2 patienter med KOL som svarar pd perorala steroider, svarar de
lika bra pa inhalationssteroider?

Ytterligare kartliggning av biverkningsménstret sirskilt avseende;
— tillvixthimning hos barn i ett angtidsperspektiv,

— forekomst av grd starr i relation till dos och typ av inhalations-
steroid,

— férekomst av osteoporos hos individer med 6kad benigenhet for
detta.
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a Systematisk tillganglighet

Deponerad i munnen,

mojlig att skoja bort
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”First pass” metabolism
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Figur 1 Schematisk framstdllning av hur graden av "First Pass” metabolism
pdaverkar den systemiska biotillgdngligheten av en inhalerad steroid vid a) liten
andel deponerad i munhdla/svalg och en relativt sett stérre andel deponerad
lokalt i lunga samt nér b) en relativt sett stérre andel deponeras i munhdla/svalg
jdmfért med lokalt i lungan.
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Kumulativt bortfall
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Figur 2 Kumulativt bortfall av patienter med obstruktiv lungsjukdom (n=184)
som behandlats med beta-2-agonist vid behov (grd linje), beta-2-agonist vid
behov, regelbunden antikolinergikabehandling (streckad linje) samt inhalerat BDP
(svart linje) i en holldndsk ldngtidsstudie. Fran Kjerstens et al 1992 [57].
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Figur 3 Fordndring fran baslinje for totala astmasymtom. FP = flutikason,

PBO = placebo p <0,001.
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Tabell 1 Farmakokinetiska karakteristika for olika glukokortioider.

Substans Halveringstid (tim) Distributionsvolym (1)
Hydrokortison 1,2-1,8 21-38
Prednisolon 2,1-3,5 25-49
Metylprednisolon 2,4 60-100
Dexametason 3,5 28-63
Budesonid 2,8 43
Flutikason 31 3,7
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Clearence (ml/min)

Biotillginglighet (%)

191-320
120-200
270
90-240

1400
870

54-71
60-92
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63-83
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Tabell 2 Inhalationssteroiders effekt pa behovet av perorala steroider vid astma.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr Dagsdoser
(antal individer)
BTTA, 1" RCT, DB Astma, steroidberoende BDP 800 g (36)
1976 Alder 49 BDP 400 pg (36)
M/K: 66/49 Plac (43)
Bromptom 13 RCT, DB Astma, steroidberoende BDP 800 ug (33)
Hospital/ D: underlag saknas BDP 400 ug (35)
MRC, M/K: uppgift saknas Plac (33)
1974
Bromptom 14 RCT, DB Astma, steroidberoende BDP 800 pg (30)
Hospital/ D: underlag saknas BDP 400 g (21)
MRC, M/K: uppgift saknas Plac (5)
1979
Hummel, 50 RCT, DB, Astma, steroidberoende BDP 1 500 pg (71)
1992 stratifiering  Icke-rokare BDP 300 pg (72)
Sjdduration >10 &r
Alder 18-65
M/K: 65/78
Lacronique, 61 RCT, DB Astma, steroidberoende BDP 1 270 g (63)
1991 D: ATS-kriterier Plac (61)

Sjdduration >10 ar
Medelalder: 52+12
M/K: 58/66
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Beh.tid Effektmatt Resultat Kommentar
>24v Prednisolonred  BDP 800: -90% (7,7 mg)** Omréknat inkl
BDP 400: -74 % (6,3 mg)**  terapiavbrott (0
Plac: -34% (3,4 mg) reduktion antagen)
Terapiavbrott ARR: BDP 800: 32%-enh***
BDP 400: 26%-enh***
28 v Prednisolonred ~ BDP 800: -69%**t Hos de som initialt
BDP 400: -52%* beh med pred >16 mg/
Plac: -21% dag BDP 800 sign*
storre red. an BDP 400
52v Prednisolonred  BDP 400: -55% Inte intention to treat
BDP 800: -72% 5 st "800-pat” fullfoljde
Plac: — v 28-52 6ppet
26 v Prednisolonred  BDP 1 500: -5,0+9,4 mg Man anvande spacer
BDP 300: -5,2+7,9 mg men redovisar inte dos
per puff och antal puffar
Prednisolonred  BDP 1 500: -3,8+11 mg
(intention to BDP 300: -3,9+6,7 mg 3 man run-in med BDP
treat) 300 pg fore randomisering
Symtomskala Ingen skillnad Ingen obehandlad kontroll-
grupp
12v Prednisolonred  BDP: -84% (14 mg) ***

Symtomskala

Astmaattacker

Plac: -43% (6,5 mg)

BDP: 0,4£0,9 ***
Plac: 1,1+1,2

ARR: 16 %-enh (P=0,06)
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr Dagsdoser
(antal individer)
Nelson, 78 RCT, DB Astma, steroidberoende BUD 1 600 ug (53)
1998 Medeldlder: 49,5 BUD 800 pg (53)
M/K: 80/79 Plac (53)
Nelson, 79 RCT, DB Astma, perorala ster FP 2 000 pg (36)
1999 dagligen eller FP 1 000 ug (41)
varannan dag Plac (34)
Medelalder: 49
M/K: 44/67
Noonan, 81 RCT, DB, Astma, svar FP 2 000 g (32)
stratifiering steroidkravande FP 1 500 pg (32)
efter astma Plac (32)

steroiddos

Alder: 52 (1-78)
M/K: 46/50

ARR = absolut riskreduktion, * p<0,5, ** p<0,01, *** p<0,001 for jamforelse mellan
behandlingsgrupp och placebo
T p<0,5, 1 p<0,01, T11 p<0,001 for jamforelse mellan behandlingsgrupper
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Beh.- Effektmatt Resultat Kommentar
tid
20v Prednisolonred ~ BUD 1 600: -79% (15,1 mg) *** Beh. med BDP-inh (79%
BUD 800: -83% (16,2 mg) ***  av pat) konverterades
Plac: -27% (5,4 mg) till per oral pred. fore
studiestart
Symtomskala Battre for BUDTT jft
placebo
Exacerbationer ~ ARR: 66 %-enh for
BUD 1 600
och 65%-enh for BUD 800
16 v Prednisolonred ~ FP 2 000: -95,5% (15,1 mg) **  Obs! 65%-85% av pat
FP 1 000: -78% (12,0 mg) *** hade inhst som sattes ut
Plac: -40% (5,2 mg) vid randomiseringen.
Ingen signifikant skillnad 65% av placebopat fick
mellan FP-doserna darmed minskad beh
med inhst under studien
Terapiavbrott®™*  ARR: 71%-enh for FP 2 000
och 67%-enh for FP 1 000
Symtomskala **  FP béttret an plac
16 v Prednisolonred ~ FP 2 000: -91% (9,3 mg)** Obs! 87% av pat stod dven

Exacerbationer

Symtomskala

Qol. (SF-36)

FP 1 500: -69% (6,6 mg)**
Plac: +16% (1,6 mg)

ARR: 59%-enh for FP 2 000*+
och 29%-enh for FP 1 500*

Battre for FP** jft plac
FP béttre dn plac i 4/8 och

FP 2 000 battre an FP 1 500
i 2/8 delskalor

pa annan inhst som sattes
ut vid randomiseringen.
Placebopat fick alltsa
minskad beh med IGC
under studien

Plasmakortisol visade
sankt morgonvarde efter
16 v for:

Plac 84% av pat

FP 2 000 73% av pat

FP 1 500 52% av pat
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Tabell 3 Inhalationssteroiders effekt pd symtom och exacerbationer vid astma
hos vuxna (se dven Tabell 2).

Forfattare, Ref. Design

Patientpopulation

Intervention

ar nr Dagsdoser
(antal individer)
Busse, 16 RCT, DB, Astma, medelsvar BUD DPI 400 pg (91)
1998 multicenter  till svar BUD DPI 800 ug (93)
Alder 44 BUD DPI 1 600 pug (99)
M/K:217/256 BUD DPI 3 200 ug(98)
Plac (92)
Fabbri, 34  RCT, DB, Astma, medelsvar FP MDI: 1 500 pg (142)
1993 multicenter il svar BDP MDI: 1 500 pg (132)
Alder 17-80
M/K:155/109
Galant, 37  RCT, DB, Astma, lindrig till FP MDI: 100 ug (91)
1996 multicenter ~ medelsvar, steroid- FP MDI: 200 ug (86)
naiva, i behov av Teof (89)
underhallsbehand Plac (87)
Alder 30
M/K:267/133
Galant, 38 RCT, DB, éstma, medelsvar FP Diskus 1 000 ug (64)
1999 multicenter  Alder 33 FP Diskhaler 1 000 ug (79)
M/K:164/136 Plac (70)
Haahtela, 45  RCT, DB, Astma, nydebuterad BUD MDI: 1 200 pg
1991 multicenter ~ Alder: 38 (50)
Haahtela, 46 M/K:29/74 Terbutalin MDI: 750
1994 ug (53)
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Beh.tid Effektmatt Resultat Kommentar
12v Exacerbationer Jft placebo gav BUD
Symtomskala  (alla doser) farre
exacerbationer***
och mindre symtom™***,
BUD 3 200 jft 400 gav farre
exacerbationertt
52v Symtomskala  FP gav farre exacerbationert  FP gruppen hade 10% lagre
Exacerbationer men inga symtomskillnader PEF-vérde vid
randomiseringen
Inga biverkningsskillnader
12v Terapiavbrott  FP gav farre terapiavbrott™* Jft plac reducerade teof
Symtomskala  och mindre symtom &n plac vid-behovsmed*, i Gvrigt
och teof. Inga signifikanta inga effektskillnader.
effektskillnader mellan Signifikant fler biverkningar
FP-doserna rapporterades i teof-
gruppen
12v Terapiavbrott  Jft placebo gav FP farre Inga signifikanta skillnader
Symtomskala  terapiavbrott®™* och i morgonkortisolvarden
mindre symtom* mellan FP och placebo
Inga skillnader av betydelse
Mellan FP-grupperna
2 och Symtomskala ~ BUD gav battre effekt pa Efter 2 ar fick terb-gruppen
3ar symtomtt an terbutalin BUD i en 6ppen uppféljining

Forbattring uppnaddes men,
inte lika mycket som hos

de som fick BUD fran
borjan
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr Dagsdoser
(antal individer)
Jones, 55 RCT, DB, Astma, lindrig till BUD DPI 400 pg + 0 (84)
1994 multicenter  medelsvar steroid BUD DPI 0 + 400 pg (85)
Kvalitet 1 naiva BUD DPI 400 pg x 2 (86)
Alder 37 Plac (85)
M/K:178/162
Kemp, 59 RCT, DB, Astma, lindrig till BUD DPI 800 pg (91)
1999 multicenter  medelsvar BUD DPI 400 ug (93)
Kvalitet Alder 39 Plac (89)
M/K:150/124
Kerstjens, 60 RCT, DB, Astma och KOL BDP MDI: 800 g (91)
1992 multicenter  Alder 40 Ipratropium: 160 ug (92)
M/K:176/98 Plac (91)
Malo, 68 RCT, Astma, medelsvar BUD turb: 4 ggr/dag
1995 open till svar, (29)
labeled Inh st <1 200 ug/dag BUD turb: 2 ggr/dag
Alder: 50 (29)
M/K:20/39
Nathan, 77 RCT, DB, Astma, steroidnaiva Salb MDI 84 ug (128)
1999 multicenter ~ men i behov av BDP MDI 84 ug (129)

underhallsbehand-
ling med beta-ag
Alder 30
M/K:179/207

Plac (129)
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Beh.tid Effektmatt Resultat Kommentar
12v Symtomskala Ingen skillnad i symtom Forf konkluderar att
mellan BUD och plac (men  singeldosdosering ar
battre PEF i BUD-gruppen)  lika effektivt som fordelad
Ingen skillnad i nagon variabel dosering. Behandlings-
mellan BUD-grupperna effekterna var dock
generellt sma
12v Terapiavbrott Jft placebo visade BUD 800  Signifikant behandlings-
Symtomskala farre terapiavbrott* effekt pa symtom och
BUD 400 och 800 lungfunktion redan under
mindre symtom*** forsta dygnet. Maximal
behandlingseffekt efter
Inga effektskillnader mellan ~ 3—4 veckor
BUD 400 och 800
Ingen skillnad mellan BUD
och placebo betr morgon-
kortisol eller ACTH-stim
21-30 Terapiavbrott BDP gav farre terapiav- BDP: Maximal effekt pa
man brott™**, bronkiell hyperreaktivitet
TTT (ARR: 35%-enh) efter 12 man (p=0,04 for
jamforelse mellan 6 och
12 mén)
24-52v  Astmasymtom 4 ggr/dag gav battre 4 ggr/dag gav nagot mer
Exacerbationer  kontroll av nattliga lokalbiverkningar
symtomt och férre (mun/svalg!) och samre
exacerbationert. foljsamhet
Ingen skillnad i lung-
funktion eller vid-
behovs-medicinering
6 man Exacerbationer  Salb, BDP och plac hade Lungfunktionsdata

Symtomskala

samma effekt pa exacer-
bationer

Salb och BDP hade
battre effekt pa symtom+
jft plac ’

indikerade ett snabbare
effektanslag for salb jft BDP
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr Dagsdoser
(antal individer)
Osterman, 84 RCT, DB, Astma, nydebuterad BUD DPI 400 pg (38)
1997 multicenter Alder 34 Plac (37)
M/K: 33/42
Pauwels, 86 RCT, DB, /?\stma, medelsvar BUD DPI 200 pg +
1997 multicenter Alder 42 Plac (213)
(Facet) M/K: 416/413 BUD DPI 200 pg +
Form 24 ug (210)
BUD DPI 800 pg +
Plac (214)
BUD DPI 800 g +
Form 24 ug (215)
Peariman, 89 RCT, DB, Astma, medelsvar FP DPI 100 pg (85)
1997 multicenter Alder 35 FP DPI 200 pg (81)
M/K: 240/87 FP DPI 500 pg (86)
Plac (75)
Raphael, 94 RCT, DB, Astma, medelsvar FP 176 ug (99)
1999 multicenter Alder 39 FP 440 ug (104)
M/K:167/232 BDP 336 ug (101)

BDP 673 g (95)
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Beh.tid Effektmatt Resultat Kommentar
1é&r+ Symtomskala Ingen signifikant skillnad i BUD gav sign forattring av
6 mén symtom mellan grupperna BHR och PEF. Under 6 man
utan beh uppfdljning utan BUD
tenderade BHR att aterga
till tidigare niva
14ér Exacerbationer ~ Okning av BUD-dosen Okning av BUD-dosen
Symtomskala minskade exacerba- minskade exacerbationerna
tionerttt och astma- mer an tillagg av
symtom dagtt formoterolt
Tillagg av form minskade Tilldgg av formoterol
exacerbationer**, minskade astmasymtom
astmasymtom och foérbattrade lungfunk-
dag™* och natt™** tion mer an dosokning
av BUD
12v Terapiavbrott Jft placebo gav FP Ingen betydelsefull
Symtomskala (alla doser) paverkan av kortisonnivéer.
farre terapiavbrott** Pat hade alla tidigare beh
(ARR: 57%-enh) med inh st vilket innebar
och mindre symtom?*** att i plac gruppen sattes
denna beh ut
Inga sign skillnader
mellan FP-grupperna
12v Terapiavbrott Jft BDP gav FP samma Inga signifikanta skillnader

Symtomskala

terapiavbrott men
mindre symtom*

Inga effektskillnader
mellan hog och lag dos
for FP resp BDP

mellan FP och placebo betr
férekomst av heshet,
munirritation och kandida

KAPITEL 2.12 + GLUKOKORTIKOIDER
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patient- Intervention
ar nr population Dagsdoser
(antal individer)
Reed, 95 RCT, DB, Astma, i behov av BDP MDI 336 ug + Plac (384)
1998 multicenter  underhalls- Plac + teof (363)
behandling
Alder 6-65
M/K: 242/310
Szefler, 110 Metaanalys ~ Astma, steroidnaiva  FP 100 till 1 000 pg (992)
1999 av 8 RCT Alder 30 Plac (469)
studier M/K: 920/541
Wasserman, 118 RCT, DB, Astma, Lindrig, FP MDI 100 pug (79)
1996 multicenter  steroidnaiva FP MDI 200 ug (78)
Alder 29 FP MDI 500 ug (82)
M/K:213/108 Plac (82)
Wolfe, 122 RCT, DB, Astma, medelsvar FP MDI 200 ug (80)
1996 multicenter  Alder 34 FP MDI 500 pg (72)

M/K:169/135

FP MDI 1 000 g (77)
Plac (75)

*p<0,5, ** p<0,01, *** p<0,001 for jamforelse mellan behandlingsgrupp och placebo
T p<0,5, 1 p<0,01, 111 p<0,001 f6r jamforelse mellan behandlingsgrupper
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Beh.tid Effektmatt Resultat Kommentar
14ar Terapiavbrott BDP och teof hade samma  Teof-gruppen hade
Symtomskala effekt pa terapiavbrott men  signifikant fler CNS- och
BDP hade bittre effekt pa magbiverkningar samt
symtomtt avbrott pga biverkningar
BDP-gruppen hade
signifikant fler mun- och
svalgproblem. Ingen skillnad
i morgonkortisolvarden eller
svar pa cosyntropin.
Ingen obehandlad kontroll-
grupp
8-12v  Terapiavbrott Jft placebo gav FP farre Signifikant behandlings-
Symtomskala terapiavbrott™* och effekt redan under dag 1.
mindre symtom*** Maximal behandlingseffekt
Inga skillnader i maximal efter 2-3 veckor
effekt mellan FP <200
och =500 Tidsforloppet var inte
dosberoende
12v Symtomskala Ingen skillnad i dagsym- Personer med lindrig
tom mellan FP och plac astma med begransat
men FP gav mindre utrymme for forbattring
nattastmabesvar*
Ingen skillnad i nagon varia-
bel mellan FP-grupperna
12v Terapiavbrott Jft placebo gav FP Inga skillnader i

Symtomskala

(alla doser)
farre terapiavbrott™*
och mindre symtom?***

Inga sign skillnader mellan
FP-grupperna

morgonkortisolvarden
mellan FP och placebo

KAPITEL 2.12 + GLUKOKORTIKOIDER
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Tabell 4 Inhalationssteroiders effekt pa livskvalitet vid astma hos barn och
vuxna samt vid KOL.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr Dagsdoser
(antal individer)

Bourbeau, 10 RCT, DB KOL, medelsvar, BUD DPI: 1 600 ug (39)
1998 (FEV,0,931) Placebo (40)
Alder 66
M/K: 62/17
Burge, 15 RCT, DB, KOL medelsvar FP 1 000 pg (376)
2000 multicenter till svar Plac (375)
(Isolde) (FEV, % pred 50)
Alder 64

M/K: 560/191

Mahajan, 65 RCT, DB, Astma, beh. FP DPI 100 ug (89)
1997 multicenter kravande FP DPI 200 ug (84)
Alder 36 FP DPI 500 ug (91)
M/K:208/134 Placebo (78)
Mahajan, 66 RCT, DB, Astma hos barn, FP DPI 100 ug (104)
1998 multicenter lindrig till mattlig FP DPI 200 pg (110)
Alder 4-11 Plac (107)
M/K: 81/244
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Beh. Effektmatt Resultat Kommentar
tid

6 man QoL (CRQ) Inga signifikanta skillnader
Symtomskala mellan BUD och placebo
Terapiavbrott

Pat som svarade pa 2 veckors
beh med 40 mg prednisolon
exkluderades (19/140, 14%)
fore randomisering

34r QoL (SGRQ) Placebopatienternas livskvalitet
Exacerbationer  férsamrades snabbare*
| FP-gruppen minskade

Se i Gvrigt exacerbationerna med 25%*
Tabell 2
12v QoL (SF-36A, SF-36: Fysisk funktion*** och | placebogruppen sattes
LWA) fysisk rollfunktion*** forbéttrades  tidigare behandling med
Somnskala i alla FP-grupperna. De tva inhalationssteroider ut
hogsta doserna visade bittre
psykiskt vélbefinnande*,

vitalitet*™ och mental hdlsa*.
Endast nagon enstaka skillnad
mellan FP-grupperna.

LWA: Bittre i FP-grupperna**
Somnskala: Battre i FP

grupperna***
1ar QoL (FSII, FSIl och somnskala: Battre* Ingen skillnad i langd-
PCAQLQ) i FP-grupperna jft plac tillvaxt mellan grupperna
Sémnskala PCAQLQ: Battre i FP-grupperna

i tva delskalor* jft studiestart.
Inte sign jft placebo

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr Dagsdoser
(antal individer)
McFadden, 72 RCT, DB Astma, latt till BUD DPI 200 pg x 1
1999 medelsvar i18v (103)
Alder: 37 BUD DPI 400 pg x 1
M/K:107/202 i6v+
200 ugx1i12v (102)
Plac x 118 v (104)
Okamoto, 83 RCT, DB, Astma, oralt FP 2 000 pg (32)
1996 stratifiering steroidberoende FP 1 500 pg (32)
Se dven efter oral Alder: 52 (18-78) Plac (32)
Noonan steroiddos, M/K: 46/50
1995 [78] multicenter
Pauwels, 87 RCT, DB, Astma, med tid inh- FP—BDP (167)
1998 cross-over, st beh i hog dos BDP—FP (173)
multicenter Alder 46
M/K:196/110 — indikerar
cross-over

*p<0,5, ** p<0,01, *** p<0,001 for jamforelse mellan behandlingsgrupp och placebo.

QoL = Livskvalitet. Betraffande forkortningarna for de olika livskvalitetsinstrumenten

se kapitlet om livskvalitetsmatningar.
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Beh. Effektmatt
tid

Resultat

Kommentar

18v QoL (PCAQLQ) Bada BUD-grupperna hade Studien gjordes for att
battre effekt pa Qol-scorett  utvardera dosering en
jft placebo gang/dag jft placebo.
Ingen jfr mot dosering
Ingen skillnad mellan 2 ggr/dag
BUD-grupperna
Primar effektvariabel var
FEV, och PEF
16 v Qol (SF-36) FP 2 000 jft plac och FP 1 500:  87% av pat stod dven pa

Prednisolonred
(Se tabell 1,
Noonan 1995)

Fysisk funtion*** +

Fysisk rollfunktion™*
Allman halsa*

Emotionellt valbefinnande*

annan inh st som sattes ut
vid randomiseringen.
Placebopat fick alltsa
minskad beh med

Inh st under studien

6 man QoL (LWA))
sedan Symtomskala
cross-
over

LWA: Totalpoang battre
efter FP*

Ingen skillnad i
symtomskalor

Efter run in randomiserades
pat till beh med BDP =
tidgare dos eller FP i

halva denna dos.

Battre PEF* efter FP

KAPITEL 2.12 + GLUKOKORTIKOIDER
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Tabell 5 Inhalationssteroiders effekt pa risk for dod pga astma.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr Dagsdoser
(antal individer)
Ernst, 31 Fall-kontroll 129 fall och 655 a) Ingen inh st (515)
1992 kontroller bland b) BDP <200 ug (232)
12 301 individer c) BDP >200 ug (37)
som ordinerats
astmamedicin under
en 10-drs period
Alder 5-54
Ishihara, 53 Retrospektiv ~ 47/58 astmapat A: BDP >200 pg (19)
1995 som haft livshotande B: Ingen inh st (18)
astmaattacker Uppféljningstid 83
Alder A: 48 resp 66 manader
B: 49 efter "forsta” attacken

T p<0,5, 11 p<0,01, 111 p<0,001 f6r jamforelse mellan behandlingsgrupper
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Beh. Effektmatt Resultat Kommentar
tid

>1ar Astmaddd eller  Forskrivning av BDP > 200 ug  Slutsatsen baseras pa fa
livshotande var associerad med signifikant ~ fall i grupp ¢
attack lagre risk. Odds ratio 0,1 (95%
konfidensintervall 0,02-0,6)

Astmadod | grupp B avled 8/18 jft med | denna retrospektiva studie
ingen i BDP-gruppen kan man inte utesluta att
det fanns andra viktiga
skillnader mellan
grupperna
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Tabell 6 Inhalationssteroiders effekt pd symtom och exacerbationer vid astma

hos barn.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr Dagsdoser
(antal individer)
van Essen- 32 RCT, Barn 7-16 ar, BUD 200 pug x 3 (58)
Zandvliet, multicenter 116 randomise- Placebo x 3 (58)
1992 rades, + salbutamol
M/K: 86/30 0,2 mgx3
87 fullfoljde
Shapiro, 104 RCT, fyra Barn 618 ar med BUD 100 pg x 2,
1998 grupper, méttligt svar astma, (102)
multicenter 404 randomise- BUD 200 g x 2,
rades, (100)
M/K:314/90 BUD 400 pg x 2 (99)
Placebo (103)
Shapiro, 105 RCT, fyra Barn 4-8 ar, BUD 250 ug x 2 (47)
1998 grupper, 178 randomise- BUD 500 ug x 2 (42)
multicenter rades, BUD 1 000 g x 2 (45)
M/K:110/68 (nebulisator)
139 fullfoljde Placebo (44)
Simons, 107 RCT, tre Barn 9,3+ 2,4 ar BPD 200 pg x 2 (81)
1997 grupper, med stabil astma, Salmeterol 50 pg x 2
multicenter 241 randomise- (80)
rades, placebo (80)
M/K:140/101
Wasserman, 118 RCT, fyra Barn >12 ar och FP 50 ug x 2 (79)
1996 grupper, vuxna, 321 ran- FP 100 pug x 2 (78)
multicenter domiserades, FP 250 ug x 2 (82)
M/K:213/108 Placebo (84)
256 fullfoljde (diskhaler)
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Beh. Effektmatt Resultat Kommentar
tid
22 Symtomskala Bittre effekt pa exacerbationer Stor drop out i placebo-
mén  Exacerbationer = Dagar med symtom gruppen (20/58),
Skolfranvaro (p=0,07) effektforbattring under
hela studietiden, aven
12-22 manaders-perioden
12v  Symtomskala Bittre effekt pa symtom och Stor studie, men kort
Exacerbationer  exacerbationer i alla beh studietid och 49% bortfall
grupperna placebogruppen
Sign. skillnad i dag-symtom
mellan 100 x 2 och 400 x 2 gr
12v  Symtomskala Bittre effekt pa symtom och Ingen skillnad mellan de
Exacerbationer  exacerbationer i beh olika doserna
grupperna
14  Symtomskala Biattre effekt pa symtom av 17, 28% resp 31% lamnade
BDP 4n av salmeterol eller studien i de olika grupperna
placebo
Sign mindre tillvaxt hos de
barn som fick BDP;
3,96 cm jfrt 5,4 cm och
5,6 cmi 6vr gr
12v  Symtomskala Bittre effekt pa natt- Bred aldersgrupp, kort beh

Exacerbationer

exacerbationer

tid och ingen skillnad
mellan doserna

KAPITEL 2.12 + GLUKOKORTIKOIDER
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr Dagsdoser
(antal individer)
Baker, 4 RCT, fem Barn 0,5-8 ar, BUD i nebulisator,
1999 grupper, 481 randomise- BUD 0,25 mg x 1 (94)
multicenter rades, BUD 0,25 mg x 2 (99)
M/K:310/171 BUD 0,5 mgx 2 (98)
BUD 1,0 mgx 1 (95)
Placebo (95)
(nebulisator)
Bisgaard, 8 RCT, tre Barn 1-4 ar, FP 50 ug x 2 (80)
1999 grupper 237 randomiserades, FP 100 pug x 2 (76)
M/K:157/80 Placebo (81)
MDI + babyhaler
Katz, 58 RCT, tre Barn 4-11 ar, FP 50 ug x 2 (92)
1998 grupper, 263 randomise- FP 100 pg x 2 (85)
multicenter rades, Placebo (86)
M/K:166/97 dry powder
214 fullflide
Mahajan, 66 RCT, DB, Astma hos barn, FP DPI 100 pg (104)
1998 multicenter lindrig till mattlig FP DPI 200 pg (110)
Alder 4-11 Plac (107)
M/K: 81/244
Peden, 90 RCT, fem Barn 411 ar, FP i diskus eller
1998 grupper 437 randomise- diskhaler,
rades, FP 50 ug x 2
71-55% pojkar (86 och 90)
FP 100 pg x 2
(87 och 91)

Placebo (83)
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Beh. Effektmatt Resultat Kommentar
tid
12v  Symtomskala Skillnad i symtom mellan gr Forsta effekt av behandling
0,25 mgx 2, 0,5 mgx 2 och synlig redan efter 2-5 dagar,
1,0 mg x 1 mot placebo- nagot samre effekt av endos
behandling beh, men ingen signif
skillnad mellan 1,0 mg x 1
Ingen sign. skillnad mellan och Ovriga
0,25 mg x 1 gr och placebo
12v  Symtomskala Skillnad i symtom, Overtygande effekt under
Exacerbationer % pat med exacerbationer behandling med dos-
mindre i 200 gruppen respons
12v  Symtomskala Skillnad i symtomskala och Overtygande effekt jfrt
Terapiavbrott behov av vb medicin mellan placebo utan signif
placebo och beh, men inte skillnader mellan
mellan beh grupperna. dosnivaerna
33,11 och 5 barn togs ur
studien i resp grupper
1ar Andring fran Skillnad SLP-C och PCA-QLQ  Sma skillnader i tal,
studiestart av mellan placebo och behandling, men vardefull studie for
FSH score, oklart med FSH score resultatmattets skull
SLP-C score
och PCA-QLQ
score
12v  Symtomskala Skillnad fér symtom mellan Stort bortfall i placebo-

alla gr mot placebobehandling

gruppen, 47% jfrt beh
grupperna 5-16%. Vilgjord
multicenterstudie

Inga skillnader i
systemeffekt matt med
plasmakortisol och i en
mindre grupp 24 tim
urinkortisol

KAPITEL 2.12 + GLUKOKORTIKOIDER
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr Dagsdoser
(antal individer)
Tinkelman, 111 RCT, Barn 6-17 ar BDP 84 ug x 4 (102)
1993 inte placebo 195 randomise- Slow-release teofyllin
rades x 2 (93) (serum konc.
M/K: 122 M/73F 8-15 pg/ml)
148 fullfoljde
Verbene, 114 RCT, Barn 616 ar BDP 200 pug x 2
1997 inte placebo 67 randomiserades Salmeterol 50 g x 2,

M/K:45/22
57 fullfljde

Bada i diskhaler

*p<0,5, ** p<0,01, *** p<0,001 for jamforelse mellan behandlingsgrupp och placebo
T p<0,5, 1 p<0,01, 111 p<0,001 f6r jamforelse mellan behandlingsgrupper
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Beh. Effektmatt Resultat Kommentar
tid

14  Symtomskala Storre symtomforbattring Mer biverkningar sasom
forsta halvaret i BDP grup- HV och illaméaende i
pen, darefter utjamning. teofyllingruppen

Mindre forbrukning av orala
steroider i BDP gruppen
BDP barnen vaxte 4,4 cm
Teofyllinbarnen 6,0 cm

14&r  Symtomskala Fler dagar utan symtom i Tyvirr ingen placebokontroll
BDP gruppen.
Mindre behov av Prednisolon
och salbutamol i BDP gruppen
BDP barnen véxte 4,7 cm.
Salmeterol barnen 6,1 cm
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Tabell 7 Inhalationssteroider vid behandling av astma hos barn under tre drs dlder.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr Dagsdoser
(antal individer)

Bisgaard, 7 RCT 77 barn 1-3 ar med BUD 400 ug x 2 (39)
1990 infektionsutlost Placebo (38)

astma via spacer

M/K: 45/32
de Blic, 9 RCT 40 barn 6-30 man BUD 1 mgx2 (19)
1996 M/K:35/5 Placebo (16)

via jet nebulisator
+ salbutamol 3 ggr

dagl
Connet, 22 RCT 40 barn 1,0-2,7 ar BDP 200 pg x 2 (20)
1993 M/K:26/14 Placebo (20)

via spacer med mask

Svedmyr, 109 RCT, 55 barn1-3 ar BUD 0,4 mgx 4 via
1999 parallella randomiserades nebulator och mask
grupper M/K:38/17 i 3 dagar, sedan
40 fullfoljde 0,4mgx2i1yv,6ggr

eller under 6 man (28).
Placebo (27)

T p<0,5, 11 p<0,01, T11 p<0,001 for jamforelse mellan behandlingsgrupper
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Beh. Effektmatt Resultat Kommentar
tid
12v Symtomskala Signif effekt pa vdasande Langsamt insattande
Exacerbationer  andning, sdmnstorning, effekt trots hog dos i en
valbefinnande och behov blandad grupp, ca 30%
av prednisolon. med hereditet eller egen
Ingen sign effekt pa behov av atopisk sjukdom
beta-2-agonist, teofyllin, hosta
och anstrangn utldst astma.
Effekt forst efter 6-8 veckors
behandling
3man Symtomskala Signif effekt pa exacerbation Hog dos, relativt god
dgr med/utan och oral steroidanv. jfrt placebo  effekt
symtom och % tid med vdsande andning
Anv. oral dag- och nattid, men inte pa
steroid hosta och slem
6 man  Symtomskala Signif effekt pa hosta, antalet Stort bortfall fran sma
Sémnstorning dgr utan symtom och nattanv grupper (7/7)
hos foraldrar av beta-2-agonist jfrt placebo.
Ingen sign effekt pa
exacerbationer, prednisolonanv
och dagtids beta-2-agonist
22 man Symtomskala Signif effekt pa "total astma Ingen effekt vid snabb

Sjukvard
Behov av
betametason

score”, hosta, rosslighet och
nattsymtom, men inte pa
sjukhusvard och behov av
betametason

forsamring

KAPITEL 2.12 + GLUKOKORTIKOIDER

303



Tabell 8 Kombinationsbehandling med inhalationssteroider och langverkande
beta-2-stimulerare vid astma hos barn och vuxna.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr Dagsdoser
(antal individer)

Condemi, 21 RCT, DB, Astma, lindrig, inte FP 196 ug + salm 84 ug
1999 multicenter pa inh st vid (221)

Inklusion FP 440 ug + plac (216)*

Alder 37

M/K:170/267
Greening, 41 RCT, DB, Astma, behandling BDP 400 pg + salm
1994 multicenter med BDP 400 100 png (220)
Hyland, 51 Alder 48 BDP 1 000 pg (206)
1995 M/K:187/239
(Qol)
Murray, 75 RCT, DB, Astma, medelsvar BDP 336 ug + salm 84 ug
1999 multicenter till svar pa beh (260)

med BDP 336 BDP 672 ug (254)

ug/d

Alder 42

M/K:221/293
van Noord, 82 RCT, DB, Astma, symtom FP* 200 el 500 pg + salm
1999 multicenter trots behandling 100 pg (139)

med inh st. FP** 400 el 1 000 pg +

Alder 47 Plac (135)

M/K:133/141

*Stratifiering efter tid
BDP-dos

**Dubbel "stratifie-
ringsdos”
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Beh. Effektmatt Resultat Kommentar
tid
24 v Terapiavbrott Ingen skillnad mellan Klar férdel for FP + salm-
Symtomskala grupperna betr terapiavbrott gruppen betr
lungfunktionen
FP/salm hade mindre* symtom
6 man  Exacerbationer  Ingen skillnad mellan grupperna Fordel for BDP + salm-
Symtomskala betr exacerbationer, livskvalitet gruppen betr
QoL (LWA) och biverkningar lungfunktionen
BDP/salm hade farre* symtom
under delar av behandlings-
perioden
24v Exacerbationer  Ingen skillnad mellan grupperna Fordel for BDP + salm-
Symtomskala betr exacerbationer och gruppen betr
biverkningar lungfunktionen
BDP/salm hade mindre*
symtom
12v Exacerbationer  Ingen skillnad mellan grupperna Fordel for FP + salm-

Symtomskala

betr exacerbationer

FP/salm hade mindre* symtom

gruppen betr
lungfunktionen

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 8 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr Dagsdoser
(antal individer)
Pauwels, 86 RCT, DB, /?\stma, medelsvar BUD DPI 200 pg +
1997 multicenter Alder 42 Plac (213)
(Facet) M/K: 416/413 BUD DPI 200 pg +
Form 24 ug (210)
BUD DPI 800 pg +
Plac (214)
BUD DPI 800 pg +
Form 24 ug (215)
Vermetten, 115 RCT, DB, Astma, i behov av BDP 400 pg +
1999 multicenter behandling med salm 100 g (113)
inh st BDP 800 ug +
Alder 42 plac (120)
M/K:105/128
Wilding, 120 RCT, DB, Astma, behandling BDP run in + salm
1997 cross-over med BDP el 100 ug (87%)
BUD >400 BDP run in + plac (87%)
Alder 39 *De som genomforde
M/K:51/50 bada behandlings-
perioderna (cross-over)
Woolcock, 124 RCT, DB, Astma, behandling BDP 1 000 pg + Salm
1996 multicenter med BDP el BUD 100 pg (243)
400-500 pug BDP 1 000 pg +Salm
Alder 44 200 pg (244)
M/K:385/353 BDP 2 000 pg (251)

*p<0,5, ** p<0,01, *** p<0,001 for jamforelse mellan behandlingsgrupp och placebo
T p<0,5, 1 p<0,01, 111 p<0,001 f6r jamforelse mellan behandlingsgrupper
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Beh. Effektmatt Resultat Kommentar
tid
1ér Exacerbationer ~ Okning av BUD-dosen Okning av BUD-dosen
Symtomskala minskade exacerbationerttt  minskade exacerbationerna
och astmasymtom dagtt mer an tillagg av
formoterolt
Tillagg av form minskade
exacerbationer**, astma- Tilligg av formoterol
symtom dag*** och natt*** minskade astmasymtom
och foérbattrade
lungfunktion mer an
dosokning av BUD
12v Symtomskala Ingen skillnad mellan grup- Fordel for BDP + salm-
QoL (LWA) perna betr symtom eller gruppen betr
QoL lungfunktionen
24v Exacerbationer  Ingen skillnad mellan grup- Fordel for BDP + salm-
Symtomskala perna betr exacerbationer gruppen betr
Dosreduktion lungfunktionen
inh st BDP + salm hade mindre
symtom™** och 17% lagre
dos av inh st***
24v Exacerbationer  Ingen skillnad mellan grup- Fordel for BDP + salm-

Symtomskala

perna betr exacerbationer

BDP + salm hade mindre
symtom™**, Ingen skillnad
mellan salm 100 och 200

gruppen betr
lungfunktionen

KAPITEL 2.12 + GLUKOKORTIKOIDER

307



Tabell 9 Inhalationssteroider vid underhdllsbehandling av KOL.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr Dagsdoser
(antal individer)
Bourbeau, 10 RCT, DB KOL, medelsvar BUD DPI 1 600 pg (39)
1998 till svar, Plac (40)
(FEV, % pred 32)
Alder 66
M/K: 62/17
Burge, 15 RCT, DB, KOL, medelsvar till FP 1 000 pg (376)
2000 multicenter svar, Plac (375)
(Isolde) (FEV, % pred 50)
Alder 64
M/K: 560/191
van Grunsven, 42  Metaanalys KOL, medelsvar, BDP/BUD MDI:
1999 av 3 tidigare Alder 61 1 500-1 600 pg
publikationer M/K:168/15 (87) + BDP
800 pg (8) (95)
Placebo (88)
Paggiaro, 85 RCT, DB, KOL, medelsvar, FP 1 000 ug (142)
1998 multicenter (FEV, % pred 57) Placebo (139)
Alder 63
M/K:207/64,
Pauwels, 88 RCT, DB, KOL, lindrig till BUD DPI: 800 ug
1999 multicenter medelsvar, (454)
Euroscop Kvalitet 2 (FEV, % pred 77) Placebo (458)
Alder 52
M/K: 932/345, varav
912 fullfélide 3 ar
Vestbo, 116 RCT, DB KOL, lindrig, BUD DPI: 1 200 ug i
1999 populationsstudie 6 mén darefter 800 pg
Copenhagen (FEV, % pred 87) i 30 man (109)
city study Alder 59 Placebo (94)

M/K:175/115

T p<0,5, 11 p<0,01, T11 p<0,001 for jamforelse mellan behandlingsgrupper
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Beh. Effektmatt
tid

Resultat

Kommentar

6 man  Terapiavbrott Inga effektskillnader mellan | studien inkluderades
Symtomskala grupperna enbart pat som inte
QoL forbattrades efter 14
dagars beh med perorala
steroider
3ar Exacerbationer FP minskade exacerbatio- FP gav en liten initial
QoL (SGRQ) nerna med 25%* forbattring av
Arlig minskning Placebopatienternas livskva- lungfunktionen men
av FEV, litet forsamrades snabbare™* paverkade inte den

arliga forsamringen

24 man Arlig minskning
av FEV,
Exacerbationer
Terapiavbrott

Inh st gav signifikant lagre
FEV,-minskning. | dvrigt inga
signifikanta skillnader

Reanalys av patienter
med KOL ur 3 tidigare
publicerade studier

Exacerbationer
Symtomskala

6 man

FP gav farre medelsvara—
svara exacerbationer ***
(ARR: 26%-enh) Mindre
symtom™* och langre gang-
stracka*® i FP-gruppen

3ar Arlig minskning
av FEV,

BUD gav initial forbattring®**
av FEV, , dérefter ingen
skillnad i arlig minskning.
Mattlighetsrokare syntes ha
en gynnsammare effekt

av BUD

BUD var associerat med
okad frekvens
hudblodningar. Ingen
skillnad i bentéthet
(102/92 personer)

36 man Arlig minskning
av FEV,
Symtomskala
Exacerbationer

Inga signifikanta skillnader
mellan placebo och BUD

Pat reversibla pa 10
dagars peroral steroid-
kur exkluderades

FEV % <70.

Inget krav betr FEV,
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2.13 Kromoglikat

Slutsatser

* Kromoglikat har en gynnsam effekt vid lindrig—méttlig astma hos
barn 6ver fyra &r och vuxna (1).

* Effekten vid behandling av barn ir som regel mindre uttalad 4n
effekten av inhalationssteroider (3). Underlag f6r bedomning av detta
saknas hos vuxna (4).

Bakgrund

Kromoglikat introducerades i Sverige i borjan pé 70-talet. Ett flertal
undersokningar, sivil hos patienter (in vivo) som pa laboratoriet (in
vitro) talar for att kromoglikat har antiinflammatoriska egenskaper.
Detta har visats bl a i undersskningar av skéljvitska och vivnadsprover
fran astmatiska luftvigar. Mekanismen ir for nirvarande oklar men vissa
hypoteser har lagts fram. Preparatet har sin effekt pa cellytan (sannolikt
genom himning av si kallade kloridjonkanaler). Kromoglikat férhindrar
att olika biologiskt aktiva amnen frisitts frén inflammatoriska celler.
Detta ger en himning bide av den tidiga och sena allergiska reaktionen
och dven en minskning av den ospecifika 6verretbarhet i luftvigarna som
man ser vid astma. Dirigenom fir man iven ett skydd mot anstring-
ningsutlost astma. Kromoglikat har huvudsakligen lokal effeke i luftvi-
garna och saknar praktiskt taget biverkningar. Ett stort antal undersok-
ningar visar att kromoglikat har gynnsam effekt pa olika lungfunktions-
matt och att likemedlet minskar den 6verretbarhet i luftvigarna som
praktiskt taget alltid foreligger vid astma.

Metod

Vi har sokt i Medline samt Cochranebiblioteket t o m utgéngen av 1999,
med komplettering av referenser frin granskade artiklar och i egna arkiv.
Vi fann ingen systematisk 6versike. I den slutliga granskningen efterstri-
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vade vi att inkludera endast randomiserade och kontrollerade studier av
personer med astma och med en varaktighet p& minst tre minader. Vi
krivde ocksd att effekten av den studerade behandlingen skulle redovisas
med métt som ir viktiga for personen med astma sisom livskvalitet,
symtom, forsimringar i sjukdomen eller dodlighet. Kromoglikats effekt
vid sa kallad anstringningsutlost astma ir beskriven i litteraturen, men
ingdr inte i gruppens ovannimnda effektmdtt. I den mén effekt finns
specifikt vid anstringning bér den vil fingas i mitningar av symtom,
vid-behovsmedicinering och liknande.

Resultat

Behandling av barn

I tidiga undersokningar redovisades god effekt av kromoglikat hos barn,
dven vid svir astma. I en undersékning av barn med svir kronisk astma,
varav manga var kortisonbehandlade, redovisades gynnsam effekt pa
olika astmasymtom och pé astmasjukdomens sammanlagda svarighets-
grad (Tabell 1) [1]. Barnens foérbrukning av medicinering vid behov
minskade. I en annan tidig studie jimférdes kombinationen av kromo-
glikat och isoprenalin med placebo och isoprenalin [24]. Barnen som
ingick i undersokningen hade en svir kronisk astma, men hade dock
aldrig tidigare behandlats med kromoglikat eller med kortison. Av de
barn som behandlades med kromoglikat beddmdes 71 procent vara
vilkontrollerade mot endast 24 procent i kontrollgruppen dir 76 procent

avbrot behandlingen pga dalig effekt.

I en mindre undersékning fann forfattarna att kromoglikat, ensamt eller
tillsammans med terbutalin, hade en gynnsam effekt pa symtom och
forbrukningen av vid-behovsmedicin hos barn med lindrig—méttlig
astma [23]. En retrospektiv, men mycket vilgjord undersskning redovi-
sade astmasjukdomens forlopp hos 175 barn foljda under lang tid, ge-
nomsnittligt 8,4 &r [15]. Barnen hade strikt behandlats efter internatio-
nella riktlinjer som innebar att barn med méttlig astma fick kromoglikat
och de med svir astma fick inhalationssteroid. Symtomfrekvens, oplane-
rade likarbesok, sjukhusvird och missade skoldagar minskade signifikant
hos dem som fick antiinflammatorisk behandling (kromoglikat eller in-
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halationssteroid). Kromoglikat hade en gynnsam effekt pd astmasymtom
och pa behovet av sjukhusvird jimfort med enbart luftrérsvidgande
medicin.

Hos spida och sma barn har kromoglikat inte visat lika bra effekt.
Silunda fann man att kromoglikat inte hade bittre effekt 4n placebo pi
symtom och lungfunktion hos spidbarn med "persistent wheezing”
(astmatisk luftrorskatarr) [12]. Det fanns ingen skillnad mellan barn
under och over dtta ménaders dlder. En aktuell undersskning, med en
observationstid pa ett 4r, visade att kromoglikat inte minskade antalet
astmaattacker hos barn under tvé érs alder som sjukhusvardats for astma-
tisk bronkit [19]. I en stor multicenterstudie rapporterades att kromo-
glikat inte hade bittre effekt dn placebo pd astmasymtom och behov av
luftrérsvidgande medicin hos barn 1—4 ar gamla med mattlig astma [26].

Kromoglikat verkar inte heller kunna férebygga astma vid akuta luftvigs-
infektioner hos barn. Preparatet hade visserligen gynnsam effekt pa
astmasymtom, antal symtomfria dagar och pa astmans totala svarighets-
grad hos férskolebarn, men forhindrade inte astma vid évre luftvigsin-
fektioner [7]. Fyndet stimmer vil med kromoglikats brist pa effekt hos
spadbarn och smabarn vars astma oftast ir infektionsutldst.

Kromoglikat har jimf6rts med andra likemedel i olika undersékningar
och kromoglikat gav bittre symtomkontroll 4n terbutalin [23] och
ketotifen (ett likemedel som inte anviinds i Sverige) dven om skillnaden
inte var sd stor [8]. Pipekas bor att barnen i denna undersékning ocksa
tillits fortsitta med inhalationskortison och att den anvinda kromogli-
katdosen var relativt lag.

Kromoglikatets effekt har som regel varit underligsen inhalationssteroi-
ders dven om den varit signifikant bittre dn placebo. Till exempel var
betametason i inhalationsform effektivare 4n kromoglikat, som i sin tur
var klart bittre dn placebo [14]. Det bor dock papekas att barnen, som
valdes ut till denna undersékning primirt hade uppfattats svara déligt pa
kromoglikatbehandling. En jimforelse med flutikason gav likartat resul-
tat [18]. Beklometason i inhalationsform var éverldgset kromoglikat f6r

KAPITEL 2.13 « KROMOGLIKAT 323



att forhindra virusutlosta astmaepisoder hos forskolebarn [9], vilket
stimmer med tidigare nimnda iakttagelser att kromoglikat inte férhind-
rar infektionsutlost astma.

I en undersokning av barn med lindrig—mattlig astma fann man dock att
kombinationen av kromoglikat och terbutalin effektivt kunde ersitta
inhalationskortison i ldg dos, 200 um per dygn [16]. I denna underssk-
ning hade kromoglikat en bittre effekt in placebo pd astmans svérighets-
grad och medicinering vid behov.

Den anvinda doseringen av kromoglikat liksom sittet att inhalera detta
likemedel har varierat i olika studier. I en undersokning hos barn och
vuxna [3], liksom i en delstudie hos barn [22], fann forskarna att patien-
ter som var vilkontrollerade under behandling med kromoglikat i hogre
dos, inhalerat med pulverinhalator, ocksd svarade pa ligre dos som togs
med hjilp av dosaerosol.

Behandling av vuxna

Flertalet studier pd vuxna med astma har utforts tidigt pd 7o-talet. I en
av de forsta undersoktes effekter av ett drs behandling av 100 patienter
med svir icke-allergisk och allergisk astma (Tabell 2) [5]. Behandlings-
svikt var mindre vanlig hos dem som behandlades med kromoglikat in
med isoprenalin eller placebo. Det fanns ingen skillnad i svar pa behand-
ling mellan de med allergisk och icke-allergisk astma.

Barn och vuxna med bade allergisk, icke-allergisk och sa kallad bland-
astma behandlades i en fyra veckors cross-overstudie dir 77 procent av
patienterna forbittrades under kromoglikatperioden mot 38 procent med
placebo [2]. Effekten var bittre hos patienterna med tidig astmadebut
vilket kan tolkas som en effekt pa den allergiska astmakomponenten da
allergisk astma 4r vanligare hos yngre. I en annan studie omfattande
patienter med underbehandlad astma och kraftigt nedsatt lungfunktion
inkluderades sannolikt ménga ex-rokare [17], dock uteslots patienter
med emfysem. Tre manaders behandling med kromoglikat gav klara
forbattringar av symtom, hosta och mindre anvindning av vid-behovs-
medicinering jimfért med placebo.
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Olika beredningsformer av kromoglikat har ocksa jimférts. I en under-
sokning inkluderades patienter som var vilkontrollerade pa kromoglikat
i pulverform [3]. Efter byte till placebo invintade man under fyra veckor
tecken pa forsimring. De patienter som forsimrades i sin astma inklude-
rades i en tio veckor ling behandling dir kromoglikat i dosaerosol 2 mg
x 4 jimfordes med placebo. Aven dosaerosolen gav en forbittring av de
variabler som studerades.

Den storsta multicenterstudien omfattar 397 patienter med otillrickligt
kontrollerad astma och behandlade endast med bronkdilaterande like-
medel [10]. Tilligg av kromoglikatpulver 20 mg x 4 eller acrosol 2 mg x
4 under 10-12 médnaders behandling forbittrade symtomen och ledde till
mindre forsimring samt storningar i daglig aktivitet 4n placebo.

En studie jimforde kromoglikat med inhalationssteroid i form av bek-
lometason hos 37 vuxna personer med lindrig till medelsvar astma [11].
Den kliniska f6rbittringen var signifikant hos bada behandlingsgrup-
perna, liksom minskningen i medicinering vid behov. Inte heller den
generella bedomningen av astmakontroll och astmans svarighetsgrad
visade ndgon skillnad mellan de bdda behandlingarna. Tyvirr ir detta
den enda jimf6rande studien hos vuxna dir kliniska resultatmdtt har
studerats, dock 4r patientantalet lagt och behandlingstiden kort. I en
annan undersokning dir man studerade lungfunktion och bronkiell
hyperreaktivitet som effektmétt fann man att 400 g beklometason var
overldgset kromoglikat i lig dos, 2 mg x 4 [25].

Kromoglikat har ocksd jimf6rts med salmeterol, en lingverkande beta-2-
agonist, under &tta veckor hos 134 vuxna patienter med astma [4]. Bida
behandlingarna resulterade i mindre symtom samt minskad anvindning
av bronkvidgande medel. Anvindningen av salbutamol vid behov var
signifikant storre hos personer behandlade med kromoglikat in hos dem
som fick salmeterol. En bittre effekt av salmeterol pd lungfunktionen
noterades som inte dr dverraskande eftersom kromoglikat saknar bronk-
vidgande effekt. Dock uppfyller inte denna studie vara krav pga den
korta studietiden. Att studien rapporteras beror pa att det 4r den enda
undersékning som jimfort kromoglikat med langtidsverkande beta-2-
agonist.
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Sammanfattning

Kromoglikat har i ett flertal undersokningar visat sig ha en gynnsam
effeke, frimst vid lindrig—madttlig astma hos savil barn som vuxna.
Effekten r i vissa studier bittre hos personer med astmadebut tidigt i
livet. Ett undantag 4r astma hos spida och sma barn dir flera underssk-
ningar visat délig effekt. Kromoglikat tycks inte heller férebygga de
infektionsutlosta astmaattacker som hos de minsta barnen ir den vanli-
gaste astmatypen. Det finns inga belidgg for att kromoglikat skulle ha en
mer gynnsam effekt vid allergisk astma jimf6rt med astma dir allergi
inte kan pévisas.

Inhalationssteroider har i de flesta studier en bittre effekt in kromogli-
kat, vilket har lett till att kromoglikat pa senare tid anvints allt mindre i
forebyggande behandling. Nagra studier hos barn och vuxna med lindri-
gare astma talar dock for att kromoglikat kan ersitta laga doser av korti-
son for inhalation.

Aven hos patienter med lindrig astma dir kromoglikat kunde vara ett
behandlingsalternativ har denna behandling alltmer kommit att ersittas
av ldga doser av inhalationssteroid. En av orsakerna till detta kan vara
bekvimlighet di inhalationskortison kan doseras en gng om dagen
medan kromoglikat behover ges 3—4 ginger dagligen. Vidare har minga
patienter upplevt visst obehag av att inhalera den stora mingd pulver
respektive sprayvitska som kromoglikatbehandling innebir. Slutligen har
risken for biverkningar vid laga doser av kortikosteroider f6r inhalation
ansetts vara liten.

Behov av forskning

Kombinerad behandling med kromoglikat och leukotrienantagonister
har dnnu inte studerats men en sidan behandling vore intressant att
jimfora med inhalationskortison.
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Tabell 1 Behandling med kromoglikat vid astma hos barn.

Forfattare, Ref. Design

Patientpopulation

Intervention

ar nr
Berman, 1 RCT, DB 276 barn 5-17 ar, nagra DSCG eller placebo
1975 cross-over, >17.2/3 pojkar. Svar som tillagg till annan
multicenter  perenn astma. Steroidbeh  behandling inkl steroid
barn inkluderades om i konstant dos.12 v
stabil steroiddos. 83 kla- forsoksperiod, 2 v
rade inte detta, exklude- baseline, 4 v aktiv beh/
rades 4 foll bort av andra placebo, 2 v wash-out,
skal. 189 barn aterstod 4 v aktiv beh/placebo.
varav 48 steroidbeh DSCG-dos 20 mg x 4
Blumenthal, 3 RCT, DB, Barn och vuxna, 8-58 ar. Initialt aktiv DSCG-beh
1988 multicenter  Pat som var valkontrolle- x 4 i minst 2 v. Dérefter
rade under DSCG-beh. placebo i 4 v. Pat,som
valdes ut. Av 155 utvalda  forsdmrades sign under
kvalificerade 93, 83 full- placebo valdes ut och
folide randomiserades for
jamforelse DSCG 2 mg
x 4 med dosaerosol
eller placeboi10 v
Cogswell, 7 RCT, DB, 27 forskolebarn,14 pojkar, DSCG med nebulisator
1985 cross-over 13 flickor. Bortfall 6 barn 20 mg x 4 eller placebo
men resultat fran 24 anv 1 man baseline, sedan
for statistik. Medelalder behandl 6 + 6 mén
vid start 2 ar 9 man. Majo-
riteten atopiker med astma
som foranlett sjhvard
Croce, 8 RCT, DB, 126 pat mattl astma Jamforelse mellan
1995 multicenter 625 &r, medel 11,5. ketotifen och DSCG.

Bortfall 12, 114
randomiserade.

Pat tillats fortsatta med
inhalationssteroider i
ofdrandrad dos

Efter 1 man runin
randomisering till 3
behgrp, | 1: DSCG
dosaerosol 10 mg x

4 forsta veckan sedan
5mgx4 (n=39), | 2:
Ketotifen (n=39) eller
K: placebo (n = 36),
3 man

328
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Symtomscore

Rescue

Patient- eller foraldra-
evaluering av beh. period

DSCG bittre dn placebo
for hosta, wheeze,
andfaddhet,

totalscore, rescuebehov
och preferenser

Symtomscore
Vb medicin

DSCG bittre for hosta,
andfaddhet, totalscore
och behov av rescue

Urval tveksamt! Barn
och vuxna. Kort beh.tid.
Syftet med undersokn
var att visa att
responders kunde ta
DSCG med dosaerosol

Anfallsfrekv

DSCG bittre dn placebo

Relativt fa barn men

Symtomscore for natthosta, dagl aktivitet, lang observationstid.
Rescuemed antal symtomfria dagar DSCG forebygger
Vardtid sjukhus och totalscore. Ingen inte astma vid OLI
Akutbesok skillnad vérddagar eller

wheeze score efter OLI
Symtomscore DSCG béttre an ketotifen Pat tilldts forts. inhal
Vb medicin och placebo men ritt steroid, fler i DSCG-grp

sma skillnader. Man 2
sign for nattsymtom och
morgontathet, man 3
lagre astmascore dagtid
och mindre rescuemed

(11) och placebogrp (12)

an ketotifengrp (5). Rel
liten DSCG-dos. Stor
aldersspridning
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design

Patientpopulation

Intervention

ar nr
De Baets, 9 RCT, DB, 15 forskolebarn 43-66 DSCG 10 mg x 3 eller
1998 cross-over  man median 56 man. BDB inhal 100 pg x 3
Alla neg allergiutredning, i 2 man. Efter wash-
wheezingepisoder endast ~ out 2 v byte av
virusutlésta, men lakemedel
frekventa. 5 barn hade
forhojt IgkE
Furfaro, 12 RCT, DB Spadbarn, 4-12 man med  |: DSCG 40 mg x 3
1994 "persistant wheezing”. (n=16)
37 barn randomiserade, K: placebo med nebuli-
6 foll bort.Tva grupper, sator (n=15). Behtid
ingen skillnad i baseline 6 v. Inkludering
mellan dessa efter 3 v obs med
rescuemedicin
Hiller, 14 RCT, DB, 11 barn, medel 11 &r, 9 Betametason i inhal
1975 cross-over  pojkar, 2 flickor. Svar 200 pg x 4 eller DSCG
perenn astma, 7 tid system 20 mg x 4. 1 man place-
steroidbeh. Dilig effekt bo 4 man beh med byte
av tidigare DSCG-beh varje méan
Konig, 15 Retro- 175 barn, medelalder Barnen behandlade
1996 spektiv vid start 6,5 ar. Foljda strikt efter international

2,2-16,8 ar, medel

8,4 ar. Barnen indelade
i lindrig,mattlig och svar
astma. End-of-study-
enkdt + spirometri vid
obs.tidens slut

guidelines, de med
lindrig astma fick endast
bronkdilaterare vid be-
hov, mattl astma fick
DSCG och svar astma
inhalationssteroider
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Anfallsfrekvens

BDP-beh resulterade i
farre wheezingepisoder
an under DSCG-
behand! (p<0,005)

Smé grupper, lag
power. Regelbunden
beh med adrenerga
lakemedel kan ha gett
upphov till inklusion av
av barn med symtom
mellan episoderna

Symtomscore Ingen skillnad i symtom- Diagnos wheezing. Ingen
Lungfunktion score eller lungfunktion. allergiutredning, i ovr val
Efter stratifiering ingen utredda barn
skillnad mellan barn
under eller dver 8 man.
DSCG inte bittre an
placebo
Symtomscore DSCG bittre an placebo Endast 11 barn varav 2

men samre an beta.
Astmascore placebo
3,93, DSCG 2,91, beta-
metason 1,45

inte klarade run-in. Urval
barn som inte svarat pa
DSCG Trots detta sign
effekt av DSCG jmf
placebo, p<0,005

Anfallsfrekvens
Symtomscore
Akutbesok
Frénvaro
skola/dagis

Symtomfrekvens, oplan
lakarbesdk, sjhvard och
missade skoldagar min-
skade sign for dem som
fick antiinfl beh (DSCG
eller steroid) jmf med

enbart bronkdil. DSCG
battre an bronkdil for

symtom och varddagar

Unik langtidsstudie med
relevanta resultatmatt.
Dock retrospektiv och stor
risk for bias avseende
selektion och utvérdering
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design

Patientpopulation

Intervention

ar nr
Petersen, 16  RCT, DB, 68 barn 5-15 ar, mild— Under 2 v baseline fort-
1996 multicenter  mattlig astma, beh. med satt beh med inhal
inh. steroid, bud eller steroid.Sedan |: DSCG
BDB 200 pg/dygn. 63 10 mg x 3 tills med terb
randomiserades efter 0,5 mgx 3 (n=30),
baseline, ett foll bort alternativt K: placebo +
terb (n = 32). Den
dagliga steroiddosen
reducerades med 50 ug/
vecka under 4 veckor.
Behtid12 v
Price, 18  RCT, 225 barn 4-12 ar, Oppen jamforelse mellan
1995 multicenter medel 8. [1: DSCG 20 mg x 4
37 foll bort under (n=115) och | 2: FP 50
behandl.perioden. ug x 2 (n = 110). Efter
Tidigare inte beh med baseline 2 v behandl 8 v
inhal.steroider eller
DSCG
Reijonen, 19 RCT 100 barn <24 man, (1-23  Randomiserade till | 1:
1998 man, median 10 man), DSCG (n = 34),
sjukhusvard for wheezing 20 mg x 4

(akut bronkiolit) = "index-
episod”. 88 barn deltog i
1-arsuppfoljningen

forsta8v, 20 mg x 3
foljande 8 v, | 2: BUD
(n = 34), 500 ug x 2
forsta 8'v, 250 ug x

2 foljande 8 v eller K:
ingen beh (n = 32). Efter
de forsta 16 v gavs
astmabehand| v.b.
Kontroller skedde 1,5,
4, 8 och 12 méan efter
indexepisoden (inte
blindade)
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Bortfall pga
behandl. svikt
Anfallsfrekvens
Symtomscore
Vb medicin

1 pat foll bort i DSCG-
grupp pga astma mot
11 i placebogrp. Sign
skilln astmascore och
vb medicin

DSCG + terbutalin
substituerade effektivt
beh med inhal steroid

Anfallsfrekvens
Symtomscore
Vb medicin

Bada grp forbattrade jmf
med baseline. Under
baseline medianvarde for
symtomfria dagar 15%,
natter 45%. Under beh
m FP 84% symtomfria
dagar, d.o natter 95%.
Under DSCG-beh 62%
symtomfria dagar, natter
84% FP sign bdttre an
DSCG vissa perioder vad
galler symtomfrihet. 37
barn avbrot behperioden,
11 FP, 26 DSCG

Ingen placebokontroll.
Kort behtid.Man noterar
fortsatt forbattring under
sista obsperioden.

FP battre an DSCG som
dock hade sign effekt

Anfallsfrekvens

45% av barnen i DSCG-
gruppen, 42% i BUD-
gruppen och 61% i
kontrollgruppen fick
astmadiagnos (ytterligare
2 wheezingperioder under
uppfoljntid). Skilln inte
statistiskt signifikant

Tidig antiinflamm behand|
(DSCG eller BUD) efter
wheezingepisod minskar
inte signifikant
forekomsten av astma
under en 1-arsperiod
efterat
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design

Patientpopulation

Intervention

ar nr
Selcow, 22 RCT, Barn 8-20 ar, val- Se Blumenthal 1988
1989 multicenter  kontrollerade under
DSCG-beh. 40 valdes ut,
32 randomiserades,
23 pojkar, 9 flickor.
31 fullfoljde
Shapiro, 23 RCT, DB, 27 barn, 612 ar, DSCG 20 mg x 3, terb
1988 cross-over 15 pojkar, 12 flickor 0,1 mg/kg (max 4 mg)
med mild—mattl astma. x 3 eller komb av dessa.
Fran borjan 31 barn, 3 behandl.omgangar &
bortfall 4 8 v i randomiserad
ordning
Silverman, 24 RCT, DB 62 barn, medel 8 ar, [: DSCG 20 mgx 4 +
1972 med perenn astma, inte isoprenalin 0., mg x 4
tidigare behandlade (24) K: (29) fick placebo
med DSCG eller steroid + isoprenalin i samma
valdes ut. 9 barn foll dos. Efter randomisering
bort, aterstod 53 och 2 v run in gavs
beh under 1 ar
Tasche, 26  RCT, 218 barn 1-4 ar mattlig Efter 1 man baseline
1997 multicenter  astma. Mattl astma 5 man beh, I: DSCG 10

fordefinierat. 151 all-
manlak. sinde ut 2 855
frageformular till

kanda astmabarn. 553
mattl astma, 449 in bjods
delta, 232 startade, 218
randomiserades i block
om 6, stratifierade for
alder. 167 fullfélide

mg x 3 (109),

K: placebo x 3 (109).
Beh gavs m dosaerosol,
spacer (aerochamber)
och ansiktsmask. Vb
medicin under baseline
och beh

BDP = beklometason, BUD = budesonid, DSCG = kromoglikat, FP = flutikason,

| = interventionsgrupp, K = kontrollgrupp, Rescue = vid-behovs-medicinering,

Terb = terbutalin
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Se Blumenthal 1988

DSCG battre for
andfaddhet, totalscore
och behov av vb med

Delstudie barn av
Blumenthal. Oklarheter
vad giller urval och
behandlingstid

Symtomscore Bast symtomkontroll m Liten studie.

Vb medicin DSCG, ensamt eller Randomisering inte
tillsammans m terb. beskriven
Sign mindre hosta med
DSCG an terb

Symtomscore 71% i behgrp val- Barnen uppfattades ha

Bortfallsfrekvens efter
”criteria for failure”

kontrollerade mot 24% i
placebogrp dar 76% foll
bort pga dalig astma-
kontroll (p<0,0001)

"svar” astma, dock aldrig
steroid eller DSCG-beh.
Primart effektmatt terapi-
svikt. Darfor svart att
jamfora ovr effektmatt

Symtomfria dagar
Astmascore
Vb medicin

Ingen skillnad mellan
DSCG och placebo

Mycket stort bortfall fram
till randomisering.
Darefter likvardiga
grupper. Inga uppgifter
om atopi. Dosering med
anvand spacer?
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Tabell 2 Behandling med kromoglikat vid astma hos vuxna.

Forfattare, Ref. Design

ar nr

Patientmaterial

Intervention

Bernstein, 2 RCT, DB, 252 pat. 5-73 ar, krav 20 mg DSCG x 4
1972 cross-over  symtom i 2 man 1 v baseline
8v
Blumenthal, 3 RCT, DB, 155 startade, DSCG 20 mg x 4
1988 multicenter 10 exl fran analys, atfoljd av placebo 4v.
84 avslutade studien Om FEV, >15%,
alder 8-60 astma- 25% PEF eller score
kontroll med kaps >14, datill 10 v beh
och beta-2 vb DSCG MDI eller placebo
dubbelblint 10 v
Brompton 5 RCT, DB 103 pat, >15 ar, pip DSCG enbart,
Hospital/ de flesta natter, symt DSCG + isopr
Medical 80 fullfoljde isopr enbart,
Research placebo 8 v.
Council samma dos, darefter
Collabora- minskning
tive Trial, med bib kontrol.
1972 Analys efter ett ar
Chan-Yeung, 6 RCT, DB, 31 inkl, 22 fullfdljde 4 v run-in, 4 v placebo
1971 cross-over eller
4 v DSCG 20 mg x 4
Eigen, 10 RCT, DB, 397 pat med astma, a) Beta-2
1987 mulitcenter  5-63 ar, 208 man b) Metylxantin med eller

utan beta-2. Darfter
randomiserade till
DSCG utan pulver

20 mg x 4, DSCG MDI
2 mg x 4 eller placebo.
2 man baseline,

10-12 man beh
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Symtompodng och
lakarbeddmning
i behandlingsgrupp

Alla symtompodng +
lakarbedémning bittre

Relativt kort.
Inte definierad

Astmasvarighetsgrad Svarighetsgrad, Bra studie
symtom: hosta, andfaddhet och

pip, andfadhet, somn- beta-2 minskade

problem, aktivitet

extra medicin

Terapisvikt Efter 4 v sig diff Astma inte
akuta attack mellan DSCG definierad
inadek. kontroll, och DSCG + isopr svar design, sma
Ingen forbattring och placebo i grupper
reducerad dos symtom Léngtidsstudie

efter 8 v hos
hlften, FEV,

Symtompoang, —
hosta dag och natt

Forbattring for
symtom dag och
natt, hosta

Liten grupp, bra
effektmatt

Dagbok med astma-
svarighetsgrad, sémn-
storning, paverkan pa
daglig aktivitet,

vb medicin

Forbattring av astma-
svarighetsgrad, dagar
med stord aktivitet
samt pat. bedémning
Farre dagar med
exacerbationer
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patientmaterial Intervention
ar nr
Gebbie, 13 RCT, 117 astma, 3 v DSCG och
1972 cross-over 6 m pip, obstr beh. 3 vplac. 20 mg x 4
8 center 20% rev, 58 steroidbeh.
Ocksa pat med KB
Petty, 17  RCT, DB 68 astma,18-76 ar 12 v DSCG neb 2ml
1989 40-70% FEV,% predik. 1% 16sning eller
revers 15%, rok ex >1 ar ~ DSCG-pulver 20 mg
Beh med bronkdil, eller pulver placebo
inte ster 16v
Rubin, 20 RCT,DB 31 astma 12-53 ar 6 v DSCG 1 mg
1983 FEV, 15% rev, ATS x 4 eller placebo
diagn 25 teof, 19 salb,
9 BDP
Schwartz, 21 RCT, DB 306 astma, 18-70ar, 2 v run-in efter detta
1996 12 center 85% allergiker, bara bara beta-2-ag tillatet,

teof och beta-2
Inkl 15% revers,
dag och nattsymt
i7/14d

2 v baseline, 8 v beh
och 2 v wash out.
14v NS4 mgx4
(103) eller DSCG

2 mg x 4 (104) eller
placebo (99)

BDP = beklometason, DSCG = kromogklikat, KB = Kronisk bronkit,

NS = Nedocromil Sodium, Salm = salmeterol
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

9 besék med detal
diary card

Symtompoang
for dag och natt
pip, dyspne, hosta
akut attack for-
battrades

Kort studie

Svarighetsgrad 0—4
dyspne. Tranghet,
pip, hosta. Pat bed.
av effektivitet

Astmasvargrad
och hosta bittre
dag och natt
Minskad DSCG-

Bortfall redovisat

beh. beta-2
Symtompoadng Dyspné i vila Ngt kort studie,
dyspné, somn och anstr.somn fa patienter
anv beta-2, anv av beta-2,
pat bed pat bed DSCG

bittre dn placebo

Symt morgon och
kvall, hosta, natt-
astma samt beta-2
Efter 8 v effektivbed
av pat

Borttagning av
baseline gav mer
symt okad beta-2-
Bada aktiva beh

gav sign forb
Bortvaro skola/
jobb DSCG béttre
an placebo bed pat
effekt. DSCG bittre
an placebo

Vilbeskrivet bortfall.
13 pat, 10 i plac grupp

Biverkningar beskrivna
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2.14 Antileukotriener

Slutsatser

* Antileukotriener minskar anfallsfrekvens och anvindning av beta-2-
agonister och forbittrar hilsorelaterad livskvalitet vid lindrig och
medelsvar astma (1).

* Behandling med antileukotriener har mindre effekt in behandling
med inhalationssteroider vid astma hos vuxna (2).

* Antileukotriener har en liten, men additiv effeke vid tilldgg till inhala-
tionssteroider vid behandling av astma hos vuxna (1).

* Underlaget ir bristfilligt f6r behandling av astma hos yngre barn (4)
och underlag saknas for patienter med KOL (4).

Bakgrund

Antileukotriener ir en grupp mediatorer, biologiskt verksamma sub-
stanser, vars effekter uppticktes under 6o-talet. En forskargrupp vid
Karolinska Institutet beskrev under slutet av 7o-talet deras kemiska

uppbyggnad och metabolism i detalj, vilket belonades med Nobelpriset.

Leukotriener formedlar flera effekter av den allergiska astmatiska inflam-
mationen; sammandragning av glatt muskulatur, 6kad kirlgenomslipp-
lighet, 6kad slemhinnesvullnad, slemsekretion, ansamling av inflamma-
toriska celler och tillviixt av glatt muskulatur. Flera av dessa utgér karak-
teristiska drag i astmasjukdomen, varfor leukotriener féreslagits som
viktiga mediatorsubstanser vid astma. Det ir fortfarande oklart hur stor
roll leukotriener spelar hos den enskilde patienten, men den ir sannolikt
individuellt och genetiskt betingad. Syntesen av substanser som himmar
leukotrienernas effekt har ckat insikten om deras roll vid olika typer av
astma.

Tva typer av substanser med antileukotrieneffekt har utvecklats baserade
pa kunskaper om leukotrienernas metabolism. Den férsta gruppen ir s-
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lipoxygenashimmare som leder till minskad produktion av leukotriener.
Den andra ir receptorantagonister som foérhindrar bindning av leuko-
triener till receptorer (mottagare) i vivnader. Tva leukotrienreceptorer,
cysLT-1 och 2, dr beskrivna. De antagonister som har utvecklats binder
sig till cysL'T-1 receptor. I begreppet antileukotriener inkluderar vi bade
himmare och receptorantagonister.

Leukotrienreceptorantagonister finns i tablettform och utgér de forsta
nya likemedlen mot astma pd 6ver 20 &r. Antileukotriener har under-
sokts i flera modeller av astma. De kan f6rebygga luftrérssammandrag-
ning orsakad av anstringning, allergener, kall luft, acetysalicylsyra och
svaveldioxid. Hos patienter med acetylsalicylsyrekinslig astma har anti-
leukotriener visat sig ha gynnsam effekt. Den skyddande effekten vid
astma orsakad av andra stimuli t ex allergen 4r mycket varierande frin
nistan komplett skydd hos vissa personer till inget alls hos andra [11].

Antileukotriener vidgar luftréren hos patienter med luftrérssamman-
dragning, dock inte lika effektivt som de traditionella bronkvidgande
preparaten, beta-2-agonister. Den bronkvidgande effekten ir visad i
lingtidsstudier pa patienter med lindrig och méttlig astma. Ett antal
studier som har undersokt den eventuella inflammationshimmande
effekten av antileukotriener, har funnit en minskning av antalet eosino-
fila celler (vita blodkroppar, vars ansamling dr karakteristisk for astma) i
perifert blod och upphostningsprover frin astmatiska luftrér [9,10].

Fyra preparat ir registrerade i olika delar av virlden; leukotriensyntes-
himmaren zileuton finns endast i USA; leukotrienreceptorantagonis-
terna pranlukast endast i Japan, zafirlukast i USA och flera andra linder
inklusive Finland. Montelukast 4r det enda preparatet som ir godkiint i
Sverige (sedan 1998). I foljande dversikt diskuteras endast montelukast.

Kliniska studier med dessa preparat har initialt genomforts pa den
nordamerikanska kontinenten under 9o-talet. Patienter med astma som
ingick i dessa studier skiljer sig ofta frin dem som ir behandlade enligt
europeisk—svensk behandlingstradition. Detta i den bemirkelse att den
svarighetsgrad av astma skulle, enligt europeiska riktlinjer, féranleda
behandling med inhalationssteroider. Dock ir undersskningarna stora
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och moderna multicenterstudier som oftast uppfyller de kvalitetskrav
som vi har stillt.

Metod

Vi har skt i Medline med s6kord “explode, lung diseases, or asthma”
mot leukotriener samt RCT fram till 1 dec 1999 och iven for hand sokt
efter artiklar publicerade under 1999. I den slutliga granskningen efter-
strivade vi att inkludera endast randomiserade och kontrollerade studier
av personer med astma eller KOL och som varade minst tre manader. Vi
krivde ocksa att effekten av den studerade behandlingen skulle redovisas
med mdtt som 4r viktiga for personen med astma eller KOL sdsom
livskvalitet, symtom, forsimringar i sjukdomen eller dodlighet.

Resultat

Antileukotriener jimfort med placebo

I en stor 12-veckors multicenterstudie har behandling med montelukast
10 mg dagligen visat bittre effekt pd symtom, medicinering vid behov,
nattuppvaknanden, hilsorelaterad livskvalitet, antal astmaforsimringar
och antal dagar med god astmakontroll 4n behandling med placebo
(Tabell 1) [10]. Studien inkluderade #ven yngre patienter, mellan 15 och
18 ar.

Jamforelse med inhalationssteroider

Tre studier har publicerats som inkluderade behandling med inhalations-
steroider. I en jamférande 12-veckors studie fann forfattarna forbittring
hos bdde montelukast- och inhalationsteroidbehandlade patienter avse-
ende symtom dagtid, livskvalitet i fyra dominer (aktivitet, symtom,
kinslor och miljd) jamfért med placebo (Tabell 1) [8]. Firre nattliga
uppvaknanden och astmaattacker, samt ckat antal dagar med god astma-
kontroll och mindre astmaférsimringar noterades i bdda behandlings-
grupperna jimfért med placebo. Dock var forindringarna i genomsnitt
storre hos de patienter som behandlades med inhalationssteroider 4n hos
de montelukastbehandlade. Antalet dagar med astmaforsimringar var
signifikant firre och dagar med god kontroll fler hos de som fick inhala-
tionssteroid jimfort med de som behandlades med montelukast. I denna
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studie undersékte man ocksd fordelning av kliniskt svar pd behandlingen
och fann liknande fordelningar i bida behandlingsgrupperna.

[ yteerligare en aktuell studie rapporteras att montelukast 10 mg har
additiv effekt som tilligg till inhalationssteroid hos otillrickligt symtom-
kontrollerade patienter [5]. Tilligg av montelukast till inhalationssteroi-
den minskade astmasymtom dagtid och nattuppvaknanden jaimfort med
dem som fick endast inhalationssteroid. Dessutom var antal dagar med
astmaforsimring och antalet astmaattacker firre. Tilliggseffekten var inte
sirskild stor men inte heller ovintad d4 man tidigare visat att orala
steroider inte har effekt pa leukotrienproduktion [2].

Den steroidsparande effekten har bekriftats i en studie ddr man avsig att
minska inhalationssteroiderna [7]. Redan optimering av behandlingen
fore randomiseringen tillit en minskning av dosen av inhalationssteroid
med 37 procent med bibehéllen klinisk stabilitet. Under behandlingspe-
rioden minskades dosen av inhalationssteroid med ytterligare 47 procent
i gruppen som fick tilligg av montelukast mot 30 procent i gruppen som

fick placebo.

Antileukotriener och NSAID-utlost astma

Vuxna patienter med astma och 6verkinslighet mot acetylsalicylsyra och
andra antiinflammatoriska preparat med samma verkningsmekanism
(NSAID - non steroid antiinflammatory drug) utgér en speciell grupp
bland patienter med astma. Dessa patienter frisitter mer leukotriener
jimfort med andra personer med astma och provokation med acetylsali-
cylsyra ger hogre produktion av dessa mediatorer. Det dr dirfor logiskt
att prova att behandla deras astma med antileukotriener. Hos patienter
med acetylsalicylsyrakinslig astma behandlade med inhalationsteroider
leder tilligg av antileukotriener till f6rbittrad lungfunktion [1]. Det
saknas dock data avseende symtom, livskvalitet eller férsimringsgrad for
denna patientgrupp.

Antileukotriener for anstringningsutlost
bronkobstruktion

Flera studier hos barn och vuxna visar att antileukotriener skyddar mot
anstringningsutlost bronkobstruktion. I en 12-veckors studie pd 110
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patienter med lindrig astma och anstringningsutldst bronkobstruktion
gav montelukast 10 mg signifikant bittre skydd 4n placebo [6]. Fynden
har bekriftats hos barn 6-14 ir behandlade med 5 mg x 1 montelukast i
tvd dagar och anstringningsprovokation 20—24 timmar efter sista tablet-
ten [3]. Montelukast har ocksd visat bittre skyddseffekt 4n langtidsver-
kande beta-2-stimuleraren salmeterol [13]. Initialt ir effekten likvirdig
men en tolerans for salmeterol utvecklar sig efter 4-8 veckor, i likhet med
andra studier.

Behandling av barn med astma

Det finns endast en studie som ir utférd pd renodlad grupp av barn med
astma. Denna studie uppfyller inte vira uppstillda kriterier och 4r dirfor
inte inkluderad i evidenstabellen [4]. Férutom den korta behandlings-
tiden pa atta veckor anvinds lungfunktion som effektmatt, dock har
astmasymtom pa dagtid och anvindning av beta-2-stimulerare studerats.
De tva tidigare nimnda studierna inkluderade dock ildre barn, mer 4n 12
respektive 15 dr gamla, och resultat och slutsatser giller dven denna popu-
lation (proportion av ungdomar i dessa studier 4r dock oklar) [5,8,10].

Biverkningar

Montelukast har uppvisat endast fa och ofarliga biverkningar, frimst i
form av huvudvirk och magvirk. Alla i evidenstabeller redovisade studier
undersokte biverkningar, inklusive leverprover. Biverkningarna var lika
till typ och antal i bdde montelukast- och placebogrupperna.

Efter introduktion av antileukotriener pd marknaden har flera fall av
Churg-Strauss’ syndrom rapporterats. Detta ir en generellt spridd
eosinfil inflammation i kirlviggarna som ofta omfattar medelsvar till
svér astma. Problemet med Churg-Strauss’ syndrom uppstod nir pre-
paraten bérjade anvindas pd patienter med svér, oral steroidkrivande
astma. Cirka 30 fall har rapporterats. Uppkomsten av Churg-Strauss’ dr
inte preparat- eller klasspecifik. Det anses att syndromet synliggors
genom f6rsok att minska behandling med orala steroider [12]. Férekom-
sten av detta syndrom i befolkningen ir extremt 1&g men dock vanligare
hos personer med astma. P4 grund av den hoga férekomsten av syndro-
met hos steroidbehandlade patienter med astma bor forsiktighet med
behandlingen rida vid svért sjuka patienter.
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Sammanfattning

Antileukotriener utgér en ny grupp av likemedel for behandling av
astma. Stora och vilgjorda studier visar gynnsam effekt vid behandling
av lindrig och medelsvér astma. I kombination med inhalationssteroider
finns en additiv effekt som ocks3 tilliter minskning av dosen av inhala-
tionssteroid. Placeringen i astmaterapin gentemot lingtidsverkande beta-
2-agonister dr inte undersokt. Likemedlen har visat god effekt som
skydd mot anstringningsutlst och acetylsalicylsyreutlost bronkobstruk-
tion och forefaller ha effeke péd patienter med astma och NSAID-intole-
rans.

Framtida forskning

Identifiering av patienter som svarar pd denna behandling skulle fa stor
praktisk betydelse (farmakogenetiska studier). Studier som fortydligar

antileukotrienernas plats i behandlingstrappan maste ocksé goras.
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Tabell 1 Behandling med antileukotriener vid astma.

Forfattare, Ref. Design

Patientpopulation

Intervention

ar nr
Laviolette, 5 RCT, DB, 642 pat astma Period 1-4 v run-in
1999 multicenter  alder >15 ar, astma beh Period 214 v behandl
18 lander BDP 400 pg dag och 1. Montel 10 mg + BDP
70 centra beta-2-ag vid behov 2. Montel plac + BDP
3. Montel + BDP plac
4. Montel plac + BDP plac
BDP 200 x 2 dagl hos
alla patienter
Lofdahl, 7 RCT, DB, 226 pat med astma beh Prestudie period
1999 multicenter, med hdg dos inh ster. 7 v justering av inh
23 centra Icke rokare FEV, >70% ster med bibeh stab
av beraknad 15% rev pa random till 12 v
beta-2-ag, stabil montel 10 mg x 1 eller
dos avinh ster 3 v, plac vid 2 v besdk inh
alder genomsnitt 40 ster dos justerades m
61% kv hjalp av stand klin poang
Malmstrom, 8 RCT, DB, Astma >1 ar Period 1: run in plac
1999 multicenter  inklusionskriterier Period 2: 12 v
36 centra 1. FEV, 50-85% beraknad 10 mg montel och
2.15 % FEV, revers med BDP 2 x 100 pg

beta-2 vid 2/3 besok
3. Astmapoing >64/336
4. Minst 1 dos av salb dagl

salb vid behov

Period 3: 3 v DB plac.
washout darefter
random beh. i 3 grupp
montel, BDP och plac
895 ingick i period 1
783 avslutade
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Effektmatt

Resultat Kommentar

Dagtid astmapoang
Nattuppvaknandet
Pat och dr bedomn
Anv beta-2-ag och

Qol (AQLQ)

Sign forbattring i alla
variabler for montel +
BDP jamfort med bara
BDP, ocksa mindre
forsamringar och
astmaattacker. Lika
pat och dr bedémning

Sista tolererad dos
av inh ster och antal
pat med behandlings-
svikt

37% reduktion av inh ster
fére randomisering.
Montel sign lagre

sista tolererad dos inh ster.
47 vs 30%

Beh.svikt 16 vs 30%
p=0,01

Dagtid symtom

Beta-2 anv
Nattuppvaknanden

Astmaforsamring

QoL (AQLQ)

Montel och BDP
bittre dn placebo
som ovan p<0,001
Montel sign bdttre
an placebo

% dagar med astma-
férsamring och
astmakontroll sign
battre for BDP
jamfort med montel
Fyra Qol doméner
battre for bada beh
an placebo

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design

Patientpopulation

Intervention

ar nr
Reiss, 10 RCT, DB, Stabil astma 2 v run-in, 12 v 10 mg
1998 50 center FEV, 67% of pred. Montelukast

Beta-2 vb 3 v washout efter

25% inh ster,
alder 15-79, n = 681

avslutad beh

AQLQ = Astma Quality of Life Questionaire (Juniper), BDP = beklometason,

Inh ster = inhalationssteroid, Mont = monteleukast, Qol = livskvalitet, Plac = placebo,

Salb = salbutamol, Zafir = zafirlukast
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Effektmatt Resultat Kommentar

Astmasymtom Mindre dagtid symtom, Obeh pat med

Beta-2 mindre anv beta-2 montel som

AQLQ, global bed AQLQ och astmakontroll férstahands-
(dagar) battre medel

% dagar av forsamr
% pat anv oral ster

Mindre

forsamringar, alla matt
till fordel for montel
beh mot plac
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2.15 Antihistaminer

Slutsats

* Underlaget dr bristfilligt for att bedoma antihistaminers effekt vid
savil dret runt (perenn) astma som pollenutlost astma (4).

Bakgrund

Histamin ir en vilkind mediator (férmedlare) av ett flertal biologiska
effekter i luftvigarna som bronkkonstriktion, 6kad slemsekretion och
okad kirlgenomslipplighet. Dessa effekter medieras huvudsakligen
genom histaminreceptor 1, H o medan effekter medierade genom H .
receptor i minsklig lunga ir osikra. Lungvivnad dr mycket histaminrik
och histaminet ir lokaliserat i mastceller i vivnaden samt basofiler i
cirkulationen. Vid allergenprovokation frisitts histamin genom IgE-
formedlade mekanismer och 6kade nivder har uppmiitts i plasma vid
provokation med allergen och vid akuta astmaanfall. Upptickten av
likemedel som motverkar histamineffekten genom bindning till H -
receptor (antihistaminer) ledde till kliniska f6rsok vid astma. Effekterna
pd astma av dessa tidiga och starkt sederande antihistaminer med bris-
tande specificitet har varit ringa [12].

Upptickten att antihistaminer har viss bronkdilaterande effekt bade vid
intravends injektion och speciellt vid inhalation ledde till ett férnyat
intresse for dessa likemedel. Inhalerade H -antagonister gav visst skydd
mot bronkobstruktion utlést av histamin, allergen och anstringning.
Senare studier har visat att den bronkdilaterande effekten ir liten, mellan
3—9 procent och utan betydelse f6r de flesta patienter med astma.

Ett flertal nya antihistaminer har introducerats virlden 6ver under 8o-
talet. Dessa nya sd kallade icke-sederande antihistaminerna ir selektiva,
mer effektiva och kan anvindas i hogre doser med minimala bieffekter.
Férutom den rena antihistamineffekten har man in vitro pavisat vissa
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antiinflammartoriska egenskaper t ex himning av mediatorfrisittning,
effekt pd eosinofilvandring och cellernas formaga att fista pd underlaget
i slemhinnan frén nisa och luftvigar.

I kliniska modeller av astma (provokation) har terfenadin och cetirizin i
tablettform visat skydd mot histaminutlst bronkobstruktion [14,16].
De flesta studier som undersokt effekten av antihistaminer pa allergen-
inducerade snabba och sena astmatiska reaktioner fann ingen forbittring
[2,4,10,17]. Oralt terfenadin och inhalerat cetirizin gav visst skydd mot
anstringningsutldst bronkobstruktion hos barn [9,13].

Metod

Vi sokte i Medline med “explode, obstructive lung diseases, or asthma”
mot antihistaminer samt RCT, vidare begrinsades sokningen till de i
Sverige godkidnda preparaten cetirizin, loratadin och terfenadin (terfena-
din drogs in frin marknaden 1998, se férklaring under biverkningar). I
den slutliga granskningen efterstrivade vi att inkludera endast randomi-
serade och kontrollerade studier av personer med astma och med en
varaktighet av minst tre ménader. Vi krivde ocksd att effekten av den
studerade behandlingen skulle redovisas med matt som ir viktiga for
personer med astma sdsom livskvalitet, symtom, férsdmringar i sjukdo-
men eller dodlighet. Forst nir vi inte kunnat identifiera sidana veten-
skapliga rapporter har vi valt att granska studier med kortare behand-
lingstid eller som redovisar mindre patientrelaterade effekter sdsom
lungfunktion. Vad giller allergisk pollenastma har kortare behandlings-
tider ansetts acceptabelt med tanke pd den tidsbegrinsade anvind-
ningen.

En metaanalys publicerades 1997 [8]. Vid en s6kning pd arbeten publice-
rade mellan 1980 och fram till 31 december 1998 fann vi nio randomise-
rade studier. Ytterligare en har identifierats efter genomging av meta-
analysens litteraturreferenser. Sokning fram till december 1999 gav inga
nya artiklar. Totalt har tio studier inkluderats i denna genomgang som
endast redovisar effekter av antihistaminer registrerade i Sverige.
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Resultat

En metaanalys ticker studier av orala antihistaminer vid astma publice-
rade efter 1980 och innehaller flera antihistaminer 4n de i Sverige god-
kinda [8]. Man inkluderade artiklar dir fler 4n hilften av patienterna var
over 15 drs dlder, publicerade pa engelska, och behandlingstid mer i4n tvd
veckor. Analysen anvinder morgon-PEF som primirt effektmatt. PEE-
virden pa kvillen, FEV, daglig anvindning av bronkvidgande medel
utgjorde sekundira effektmatt. I 6versikten ingdr 19 studier varav sex
redovisas i var rapport. Man fann det omajligt att undersoka effekten av
behandling med hjilp av symtomskalor beroende pa bristande standardi-
sering av podngsystemet.

Effekt pd lungfunktionen var liten och de behandlade patienterna mins-
kade sitt bruk av beta-2-agonister med endast 0,4 doser/dag (95 procent
konfidensintervall 0-0,8) jimfort med de placebobehandlade. I de sex
studier vi rapporterar noterades minskning i férbrukning av beta-2-
stimulerare i tre, ingen foridndring i tvd och inga data i en studie. Det idr
svdrt att i en metaanalys anvinda beta-2-stimulerarbruk som métt pa
skillnaden mellan olika behandlingar da férutsittningen i4r att patienter
i de olika studierna har samma grad av astmakontroll vid inklusion.

Ingen av féljande nio studier motsvarar helt de uppstillda kraven. De
flesta dr mycket korta och giller ofta sisongsbunden astma dir behand-
lingsperioden sillan 6verstiger sex veckor. De som har genomférts under
lingre tid innehaller mycket smé patientgrupper.

Kronisk aret runt (perenn) astma

Fem studier inkluderade patienter med kronisk astma, allergisk och icke
allergisk med lindrig, medelsvér och svir sjukdom (Tabell 1). Ovriga fyra
studier utfordes pd pollenallergiska patienter dir astma oftast 4r del i en
sisongssjukdom. Patienter i dessa studier 4r yngre och astman generellt
lindrigare.

Den lingsta studien 4r 26 veckor och berdr patienter med aret runt
(perenn) allergisk rinit och lindrig till medelsvér astma behandlad med
cetirizin 20 mg x 2. Studien visade signifikant minskade astmasymtom

(trangt i brostet, pip i brostet, andfiddhet) i den behandlade gruppen
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jamfort med placebo. Inga skillnader i lungfunktionsmitningar eller
anvindning av beta-2-agonister noterades mellan grupperna [1].

I tva studier anviindes loratadin i doser av 10 mg respektive 20 mg dagli-
gen [6,7]. I den forstnimnda fullfsljde endast 13 patienter de dtta be-
handlingsveckorna [6]. Man fann ingen effekt pd symtom eller f6rbruk-
ningen av beta-2-stimulerare. I den andra studien undersoktes 35 patien-
ter med medelsvar—svar astma. Efter fyra veckors behandling sigs ingen
forindring i symtom [7].

I en studie har 42 patienter med kronisk svar astma undersokts under tio
veckors behandling med terfenadin [18]. Endast patienter med déligt
kontrollerad astma inkluderades. Bide behov av tilliggsmedicinering och
sémnstdrningar minskade signifikant jimfort med placebo. Konklusio-
nen i denna studie ir att antihistamintilligg till astmabehandling hos
patienter med svir astma inte har ndgon effekt. D terfenadin inte lingre
dr godkint i Sverige redovisas inte studier med detta likemedel i evidens-
tabeller. Jimforande studier av andra antihistaminer med terfenadin
finns i evidenstabeller men ingdr inte i slutsatser d& placebogrupper
saknas i dessa studier.

Pollenutlost astma

Fyra studier vid pollenastma har utforts varav en med terfenadin, en med
cetirizin mot placebo och tvd med olika cetirizindoser och terfenadin
som kontroll utan placebo [3,5,11,15].

Arton grispollenkinsliga vuxna med astma behandlades med terfenadin
eller placebo i nio veckor. Trots det ldga patientantalet blev hosta och pip
signifikant bittre hos de terfenadinbehandlade [15]. I en annan sisongs-
studie jimfordes effekten av cetirizin med terfenadin under sex veckor.
Behandling med cetirizin gav bidde mindre andfiddhet och bruk av beta-
2-stimulerare [5].

I en multicenterstudie pa 97 patienter jimfordes effekten av cetirizin i
tvd doser med terfenadin under sex veckors pollensisong. Forfattarna
fann signifikant mindre symtom (pip, andfdddhet, hosta) i gruppen som
behandlats med cetirizin i dosen 15 mg x 2 jimfort med 10 mg x 2 res-
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pektive terfenadingruppen [3]. Nir 186 allergiska patienter med lindrig
och medelsvér astma deltog i en sex veckors sisongsstudie med ceterizin
10 mg fann man signifikant forbittring av andtippa, pip i brostet,
andfiddhet och hosta jimfort med placebo [11].

Biverkningar

De nya antihistaminerna anses mycket sikra i reckommenderade doser.
De frimsta biverkningarna ir trotthet och viss sedation dagtid, ibland
muntorrhet och nigon enstaka ging illamende. Terfenadin omsitts
genom P-450 enzymsystemet vilket kan leda till interaktion vid samtidig
anvindning av medel mot svampinfektioner och makrolidantibiotika.
Interaktion kan ge ackumulering av terfenadin och paverkan pd EKG
som ir forknippat med uppkomst av hjirtrytmrubbningar. Dédsfall till
foljd av anvindning av terfenadin har beskrivits. Preparatet har dirfor
dragits in.

Sammanfattning

Antihistaminer har ingen effekt vid behandling av kronisk astma obe-
roende av svarighetsgraden. Négot mer effektiva idr antihistaminer vid
behandling av sisongsutlsta astmatiska symtom. Huruvida detta beror
pd dlder och samtidig effekt p4 rinit 4r oklart. Det kan delvis bero p& den
profylaktiska effekten av att behandling initieras fére symtomdebut. Det
dr ddremot svart att helt skilja effekten pd astma frén den fordelaktiga
effekten pa samtidig rinit. En gynnsam effekt pa hosta antyds i vissa
studier och det ir angeliget med fler placebokontrollerade studier for att
avgdra om nya antihistaminer kan f6rbittra behandlingen av patienter
med allergisk astma.
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Tabell 1 Antihistaminer.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation
ar nr
Aaronson, 1995 1 RCT, DB 29 pat, halften man
alder 13-59
Astma >50%, FEV,,
15% revers med
beta-2
Bousqet, 1990 3 RCT, DB, 97 pat, anamnes pa
multicenter sasongsastma-—gras
alder 12-73, beta-2 vb
Dijkman, 1990 5 RCT, DB Griasspollenastma, 43 pat
19 kv, 24 man
Genomsnittsalder 32 ar
Dirksen, 1989 6 RCT, DB, 17 pat 12 kv, 5 m@n, alder
cross-over 19-56, medelsvar stabil
astma pa BDP 200 g x 2
FEV, > 65% av beraknad
PEF variation 20% revers,
beta-2 15%
Grant, 1995 11 RCT, DB, Sasongsastma, 186 pat
multicenter 82 kv, 104 man, alder 12-70

BDP = beklometason, Cet = cetirizin, Terf terfenadin, Vb = vid behov
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Intervention

Effektmatt

Resultat

Kommentar

Cetirizin 20 mg x 2
eller placebo

Bedomning var 2 v
astmasymt 10-grad

Sign battre symt
andtappa, pip

Mycket liten studie,
men den enda

26 v skala andfaddhet, tillrackligt lang
mindre beta-2 18 fullfoljde
med cetirizin

1.Cet10mgx 2 Astmasymt, hosta Hogdos cet bra studie, placebo

2. Cet15mgx?2 andfaddhet battre dn lagdos saknas,

3. Terf 60 mgx 2 och terf for 68 fullfoljde,
andfaddhet, hosta,  hdog kvalitet

andra resp symt

Cetirizin 10 mg x 2
terfenadin 60 mg
X2behibv

Astmaindex (komb
symt + vb medicin
andfaddhet, beta-2)

Cet bittre an terf
for andfaddhet och
beta-2

Bra men fa pat
Placebo saknas

Loratadin 10 mg
dagl eller placebo
2 v run-in,

8 v behandling

Nattastma, hosta
sputum, salb vb

Trend, men inte
sign béttre pa symt,
bast hosta

Bra studie, men
mycket fa pat,

13 fullfoljde. For kort
Lag kvalitet

Cetirizin 10 mg (84)
Placebo (69)
6v

Astmasymt,
andtdppa, pip,
andfaddhet

Sign battre de flesta
v i sdsongen for
cetirizin vs plac

Mycket bra
sasongsstudie
Hog kvalitet
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2.16 Hostmedel vid kronisk
bronkit

Slutsatser

* Underlag saknas for beddmning av effekter pa hosta och upphost-
ningar vid lingtidsbehandling vid astma och KOL med acetylcystein
och andra hostmedel (4).

* Langtidsbehandling med acetylcystein ger en liten minskning av
antalet exacerbationer hos patienter med kronisk bronkit med olika

grad av KOL (1).

* Langtidsbehandling med acetylcystein ger en liten minskning av
antalet sjukdagar pga exacerbation hos dessa patienter (2).

Bakgrund

I luftrorstridet bildas normalt 10-100 ml sekret per dygn. Detta slem
transporteras hos friska, genom flimmerhérens aktivitet, upp frén luft-
strupen och bronker och ger inte upphov till hosta. Férst nir slembild-
ningen 6kar, flimmerhdarens aktivitet stors eller irritantreceptorerna i
bronkerna stimuleras uppstdr hosta. Hosta och upphostningar ir vanliga,
viktiga och ofta stérande symtom vid bide astma och KOL, men fo6re-
kommer dven vid méinga andra sjukdomar i luftrér och lungor. Vi har
alla erfarenhet av den vanliga "forkylningshostan”. Manga rokare klagar
over “rokhosta” med upphostningar pd morgonen.

Kronisk bronkit (kronisk luftrérskatarr) dr ett sjukdomstillstind som
definieras som hosta med upphostning under minst tre méanader per &r
under de tva senaste dren [6]. Hostan fér inte bero pa annan sjukdom,

t ex cystisk fibros. Kronisk bronkit ir ofta, men inte alltid, férenad med
KOL. Tobaksrokning ir den dominerande orsaken till kronisk bronkit.
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Oavsett hostans orsak bor behandlingen om méjligt riktas mot grund-
orsaken och inte mot symtomet. Vid rokhosta ir rokstopp den bista
behandlingen (se Kapitel 2.2). Hosta vid astma, sirskilt nattlig hosta,
svarar ofta bra pa bronkvidgande behandling. Traditionellt har en stor
mingd olika dekokter och mixturer anvints f6r att dimpa hostan (host-
himmande medel) eller f6r att underlitta upphostandet (expektorantia)
vilket fortfarande avspeglar sig i apotekens och hilsokostbutikernas
sortiment av hostmedel. Dessa hostmedel saknar alla modern dokumen-
tation. Hosthimmande medel med central verkan sdsom noskapin har
dokumenterad effekt i akutférsok men har inte kunnat tas med i denna
oversikt eftersom langtidsstudier saknas. Traditionella metoder for att
pavisa effekt av hostmedel sésom mitning av antalet hostattacker eller
upphostningarnas mingd och seghet har tveksam klinisk relevans. Aven
for de flesta expektorantia saknas modern dokumentation [11].

Trots den bristfilliga dokumentationen, som 4ven lett till att manga
hostmedel inte ir rabattberittigade, ir férsiljningen av hostmedel fortfa-
rande mycket stor i Sverige. Ar 1999 uppgick den totala forsiljningen av
hostmedel till 152 miljoner kronor, varav 34 miljoner utgjordes av egen-
vérd och endast 2 procent levererades till sjukhus [12].

Syfte

Denna analys syftar till att virdera effekterna av lingtidsbehandling med
hostmedel hos personer med kronisk bronkit med eller utan KOL eller
astma.

Metod

Vi sokte i Medline till mars 1999 med séktermerna lung diseases ob-
structive, chronic med undergrupper kombinerade med antitussive
agents, expectorants, morphine derivatives, deoxyribonucleases, acetyl-
cysteine och mucolytics. Sokningen resulterade i drygt 100 abstracts.
Dessutom gjordes viss manuell sokning. Vi exkluderade studier rérande
substanser som inte ir registrerade i Sverige liksom studier med kortare
behandlingstid #n cirka tre manader. Kraven for att inkluderas i var
slutliga granskning var att interventionen var randomiserad och att
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studien redovisade minst ett av gruppens primira effektmate: dodlighet,
symtom, exacerbationsfrekvens eller livskvalitet.

Resultat

Med ovanstiende krav fann vi inte nigon studie av langtidseffekter av
hostmedel vid astma. Inte heller fann vi ndgon acceptabel studie av
bromhexins effekter vid kronisk bronkit eller KOL dir det traditionellt
har en betydande anvindning. For en grupp av expektorantia, mukoly-
tika, som anses verka genom att minska upphostningarnas seghet, finns
dtta langtidsstudier som fyller gruppens kriterier. Dessa studier ir alla
utférda pa patienter med kronisk bronkit, definierad enligt Medical
Research Council [6], och med varierande grad av KOL. I en av studi-
erna inkluderades endast patienter med kronisk bronkit och grav KOL
[3]. Flertalet studiepatienter var rokare eller ex-rokare. I de flesta av
studierna exkluderades patienter med astma eller pavisad luftrorsreversi-
bilitet.

En forskargrupp inom Cochranesamarbetet har publicerat en systema-
tisk genomgang av mukolytikas effeke vid kronisk bronkit som nyligen
uppdaterats [9]. Cochranegruppen inkluderade sammanlagt 15 studier av
olika mukolytika, varav vi redovisar de dtta som beror acetylcystein
(Tabell 1). Ovriga ror substanser som inte ir registrerade i Sverige. Var
grupp har inte kunnat identifiera nigon ytterligare studie som bor
inkluderas. Vi har liksom Cochranegruppen uteslutit studier av inhalerat
acetylcystein liksom kombinationer med antibiotika eller bronkdilate-
rare.

Sammanlagt har drygt 1 ooo patienter fitt minst tre manaders behand-
ling med acetylcystein i dygnsdoser frén 400 till 1 200 mg och jaimforts
med lika minga som fitt placebo. Majoriteten var min och medeldldern
varierade mellan 43 och 64 ir med f3 patienter dver 70 ar. Alla de inklu-
derade studierna har analyserat antalet exacerbationer under behand-
lingen. Den sammanviigda effekten var en minskning av antalet exacer-
bationer med i medeltal 0,09 exacerbationer per behandlingsmanad,
vilket ir statistiskt sikerstillt. Eftersom exacerbationer #r vanligare
vintertid d4 huvuddelen av studierna utférdes kan man inte utan vidare
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rikna om minskningen till heldrseffekter. Minskningen var likartad
oavsett dygnsdosen av acetylcystein. Den enda studien som hade KOL
som inklusionskriterium [3] fann en liknande minskning av antalet
exacerbationer som ovriga studier.

Antal sjukdagar pga exacerbation studerades i tre av studierna med en
minskning med 0,2—0,5 dagar per behandlingsméinad, vilket kan betyda
att behandlingen gjorde exacerbationerna lindrigare. Inliggningar pd
sjukhus pga exacerbation rapporterades inte i ndgon studie. Flertalet
studier mitte ocksd patienternas symtom av hosta och upphostningar
under behandlingen vilka i ndgra, men inte alla, studier var mindre med
acetylcystein 4n med placebo. Symtomskalorna ir dock av svirbedsmd
kvalitet och tillater inte nigon meningsfull jimforelse mellan olika
studier.

Den enda studien som anvinde godtagbara livskvalitetsformulir hade
stor skillnad mellan grupperna vid behandlingsstart, varfor den signifi-
kanta forbattringen efter 10 och 26 veckors behandling med acetylcystein
dr svirvirderad [5]. Biverkningsfrekvensen var likartad for acetylcystein

och placebo.

Behov av forskning

Fler studier behévs av behandling med acetylcystein och eventuellt andra
mukolytika vid KOL, sirskilt hos kvinnor och hos patienter éver 70 &r,
for ate bekrifta effekten pa exacerbationer och pévisa eventuell effekt pa
sjukhusinliggningar.
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Tabell 1 Effekt av acetylcystein vid kronisk bronkit (KB).

Forfattare, Ref.  Design/kvalitet Patientpopulation

ar nr

Boman, 1983 1 RCT, DB, multicenter Medelalder 53 ar, max 70
1980-81 Man 60%

rokare + ex-rokare

KB enl MRC med exacerb
sista aret

Exkluderade: FEV <50%,
astma

Borgia, 1981 2 RCT, DB, multicenter Medelalder 43 ar (17—68)
Man 73%
Rokvanor inte angivna
KB enl MRC med exacerb
sista aret
Exkluderade: FEV <40%

BTSRC, 1985 3 RCT, DB, multicenter Medelalder 64 ar
1983-84 Man 88%
Rokare 28%

Ex-rokare 72%

KB enl MRC + KOL
FEV 29% (medel)
Exklusion: FEV >50%

Grassi, 1976 4 RCT, DB, multicenter Medellder 60 ar (40-78)
Man 74%
KB enl ATS
Rokvanor inte angivna
Exklusion inte angiven

BTSRC = British Thoracic Society Research Committee, | = interventionsgrupp,
K = kontrollgrupp, KB = kronisk bronkit, KI = 95-procentigt konfidensintervall,
MRC = Medical Research Council, MSG = Multicentre Study Group,

Ns = inga signifikanta skillnader

372 BEHANDLING AV ASTMA OCH KOL



Intervention Effektmatt Resultat Kommentar
I: n-acetylcystein a) Totalt antal exacerb  a) 1: 120 Bortfall:
200 mg x 2 (127) b) Antal pat med K: 180 I:23%
K: placebo x 2 (132) exacerb b) I: 59 (60%) K: 20%
6 man + 1 man ) Sjukdagar K: 85 (81%) a) p<0,001
run-in d) Biverkningar c) 1:363 c) p<0,05
K: 545 d) Ns
d) 1:22/127 (17%)
K:31/132 (23%)
I: n-acetylcystein a) Totalt antal exacerb  a) I: 3 (0,05/man)  Bortfall:
200 mgx 2 (11) b) Antal pat med K:8 (0,15/man) 1: 9%
6 man exacerb b) I: 3 (30%) K: 10%
K: placebo (10) K:5 (56%) b) p=0,20
I: n-acetylcystein a) Totalt antal exacerb  a) 1: 138 Bortfall:
200 mg x 3 (85) b) Medeltal exacerb K: 169 I: 15%
K: placebo (96) per patient b) I: 2,1 K:21%
5 mén + 1 man ) Antal pat med K:2,6 b) p=0,08
run-in exacerb c) I: 61 (85%) Kl: -0,05—+1,20
K: 68 (89%)
I: n-acetylcystein a) Totalt antal exacerb  a) 1: 17 Bortfall:
300 mg x 2 (40) b) Biverkningar K: 23 I:13%
3 dagar per vecka b) Inga K: 15%
K: placebo x 2 (40) rapporterade a) p<0,01

6 man
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Ref.

ar nr

Design/kvalitet

Patientpopulation

Hansen, 1994 5

RCT, DB,
multicenter

Medelalder 51 ar (25-69)
Man 40%

Rokare 95%

KB enl MRC + 2

exacerb sista aret

FEV >50%

Reversibilitet <20%

MSG, 1980 7

RCT, DB,
multicenter
1977-78

Medelalder 43% <50 ar
45% 51-70

11% 71+

Man 77%

KB enl MRC
Exkluderade: FEV <40%
Rokare, ex-rokare 69%

Parr, 1987 8

RCT, DB,
multicenter
1983-84

Medelalder 63 ar
Man 67%
Roékare 43%
Ex-rokare 43%
KB enl MRC

Rasmussen, 10
1988

RCT, DB,
multicenter

Medelalder 59 ar

Man 52%

Alla rékare eller ex-rokare
KB enl MRC + minst 1
exacerbation sista aret.
Endast KB 66%,

ovriga KB + KOL

Poole 9
(Cochrane),
2000

Metaanalys

Ovanstaende 8 studier

BTSRC = British Thoracic Society Research Committee, | = interventionsgrupp,

K = kontrollgrupp, KI = 95-procentigt konfidensintervall, MRC = Medical Research Council,

MSG = Multicentre Study Group, Ns = inga signifikanta skillnader
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Intervention Effektmatt Resultat Kommentar
I: n-acetylcystein a) Totalt antal exacerb a) I: 31 Bortfall:
600 mg (slow release)  b) Antal pat med K: 57 1:21%
x 2 (75) exacerb b) 1: 39% K: 10%
K: placebo x 2 (78) c) General Health K: 51% a) Ns
22v Questionnarie ¢) loch K b) Ns

d) VAS-skalor for olika baslinjer

symtom d) | battre vid 6 v
men inte vid 22 v

I: n-acetylcystein a) Totalt antal a) 1: 204 Bortfall:
200 mg x 2 (371) exacerb K: 491 I: 32%

b) Antal pat med b) 1: 120 (47%) K: 35%
K: placebo x 2 (373) exacerb K: 183 (76%) a) Lifetable analys
6 mén c) Biverkningar som c) l:6 [ vs K: p<0,001

foranlett avslut K13 b) p<0,001
c) Ns
I: n-acetylcystein a) Totalt antal exacerb a) I: 215 Bortfall:
200 mg x 3 (258) b) Medeltal exacerb K: 265 I:31%
K: placebo x 3 (268) per patientar b) 12,2 K: 28%
6 mén K:2,5 a) Ns
b) Ns

I: n-acetylcystein a) Totalt antal exacerb a) I: 34 Bortfall:
300 mg (slow release)  b) Medeltal exacerb K: 40 I: 25%
x 2 (59) per patient b) . 0,77 K: 18%
K: placebo x 2 (57) c) Exacerbationsdagar K: 0,85 a) Ns
6 man per patient c) 1:8,59 b) Ns

d) Sjukdagar per pat K: 11,85 c) p=0,14

d) 16,4 d) p=0,09
K:16,3

I: n-acetylcystein a) Antal exacerb I: reduktion Kl: -0,09, -0,08
cystein per behandlings- med 0,09
400-1 200 mg/d manad
(1026)
K: (1054)
3—6 mén
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2.17 Immunsuppression

Slutsatser

* Underlag saknas for bedémning av effekt av immunsupprimerande

behandling pa astmakontrollen (4).

* Metotrexat kan ge en reduktion av peroral steroidbehandling vid
mycket svir astma, men med risk for svira biverkningar (2).

* Ciklosporin kan sannolikt ge viss reduktion av perorala steroidbe-
handlingar av mycket svir astma (3). Noteras bér dven for ciklosporin
en svar biverkningsproblematik (2).

* Underlag saknas f6r beddmning av immunsupprimerande behandling

vid KOL (4).

Bakgrund

Patienter med mycket svir astma kan ibland inte kontrolleras tillfreds-
stillande med hoga doser inhalationssteroider samt tilligg av t ex ling-
verkande inhalerad beta-2-agonist. Detta leder ofta till upprepade per-
orala kortisonkurer. Om dessa inte aterstiller patienten i acceptabel
astmakontroll kan det leda till att patienterna miste stillas pa ldngtids,
ibland manga drs, kontinuerlig behandling med orala steroider. Flertalet
patienter uppndr dirvid en tillfredsstillande kontroll.

Patienter med mycket svér steroidberoende astma, vars astma trots denna
behandling inte 4r under kontroll, behandlas inte sillan med komplette-
rande immunsuppressiv behandling. Med immunsuppression menas hir
medel som dimpar immunologiska processer. Bland preparat som
beskrivs i litteraturen finns bl a metotrexat, ciklosporin, cyklofosfamid,
guldsalt och immunglobuliner.

Bilden férdunklas av det faktum att det i gruppen steroidresistent astma

sannolikt finns patienter med olika typer av astmatisk eller astmaliknan-
de svérreversibel och variabel obstruktivitet som kan ha varierande genes
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och patofysiologi. Immunologiskt kan noteras att dessa patienter i
bronkslemhinnebiopsier inte befunnits ha ndgon eosinofil eller mastcells-
dominerad inflammation under pdgéende peroral steroidbehandling.
Istillet dterfinns ett 6kat antal aktiverade CD2s-positiva T-celler sdsom
varande det tydligaste patofysiologiska tecknet [6,7]. Fyndet dr anmirk-
ningsvirt s4 tillvida att dessa celler i normaltillstindet ir extremt kinsliga
just for effekter av steroider.

Orsakerna till steroidresistens 4r i dag fortfarande oklara, men otvetydigt
dr att patienter med mycket svér och okontrollerad astma ofta utvecklar
livshotande astmasituationer. For att forsoka hitta ndgon utvig for den
enskilda patienten har dirfér en mingd olika terapier provats. Dessa
forsok har tidigare ofta genomférts pa ett foga vetenskapligt sitt och i
den man kontrollerade studier genomférts har de sillan varit randomi-

serade eller blindade vad giller behandling.

Metod

Vi sokte i Medline med bassoktermerna och “immune suppression”,
“immuno suppression”, "cyclophosphamide”, "methotrexate”, "gold”,
“cyclosporin” och “immunoglobulin”. Vi kunde inte begrinsa inklusio-
nen till randomiserade, kontrollerade studier utan samtliga studier
granskades antingen som abstract eller som fullstindig artikel. Litteratu-
ren omfattar i huvudsak ett mindre antal studier per preparat, vanligtvis
med l3gt patientantal, ofta ofullstindig patientkarakteristik och inte
placebokontrollerade. Mycket f3 studier uppfyllde erforderliga kvalitets-
kriterier, vilket gér omradet svirgreppbart. Endast for metotrexat och
ciclosporin foreligger ndgot fastare underlag.

Resultat

Metotrexat ir det immunsupprimerande preparat som ir nigorlunda
vildokumenterat. Det ir ett cytostatikum (cellhimmande preparat) som
kan ge allvarliga biverkningar bl a pa blodbild, lever och 6kad infektions-
kinslighet. Tva metaanalyser finns redovisade (Tabell 1) [1,4]. Den
senare undersokningen inbegriper 250 oralt steroidbehandlade personer
med astma och ticker dven innehéllet i den férra metaanalysen. Meto-
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trexat gav en signifikant storre reduktion av perorala steroider 4n pla-
cebo, 4ven om den totala skillnaden i reduktion pa 18 procent fir beteck-
nas som en mdttlig effekeskillnad. Den speglar dock en stor variabilitet i
effekten hos olika patienter. Notabelt ir just den allvarliga biverknings-
problematiken med metotrexat samt att preparatet ger en blygsam till
mictligt fordelaktig effeke vilka méste balanseras mot varandra. Like-
medlet 4r att beteckna som specialistpreparat.

Aven ciklosporin har utvirderats som immunsuppressiv terapi vid svir
peroralt steroidberoende astma. Endast tre ndgot storre studier uppfyller
kraven pd en martligt god kvalitet, uppf6ljning minst tre manader och
ett rimligt antal patienter (Tabell 1) [2,3,5]. Tv4 studier visade pa signifi-
kant stérre reduktion av perorala steroider med ciklosporin 4n placebo.
Den tredje visade ingen skillnad. En signifikant symtomreduktion kunde
pavisas i en av studierna med samtidigt framgangsrik steroidreduktion,
samt i en studie dir steroidreduktionen var likartad for ciclosporin och
placebo. Ciclosporin gav signifikant ligre exacerbationsfrekvens endast i
en av studierna. Det bor noteras att en grundliggande hypotes for stu-
dierna har varit méjligheten att reducera den orala steroidbehandlingen
och om majligt bibehélla eller forbdttra lungfunktionen hos de mycket
svért sjuka patienterna med astma som studerades. Sélunda inriktades
inte designen primirt pa att minska symtom, livskvalitet eller exacerba-
tioner.

I samtliga studier noterades mer biverkningar for ciklosporin. Studierna
indikerar en pétaglig variabilitet i svaret hos patienterna, vilket dr bety-
delsefullt att observera. Sammantaget finns ett visst, om 4n svagt stdd for
ciklosporin vad giller att reducera peroral steroidbehandling vid svar
astma. Underlaget dr dock avsevirt mer bristfilligt 4n f6r metotrexat.
Nigra studier som jaimfor dessa preparat foreligger inte.

Behov av forskning

Det vore 6nskvirt med randomiserade, kontrollerade lingtidsstudier
med tillrickliga patientunderlag for att utvirdera olika typer av likeme-
del som skulle kunna bidra till att kontrollera underliggande patofysio-
logiska mekanismer vid svar och steroidresistent astma.
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Tabell 1 Immunsuppression: Methotrexat och cyklosporin.

Forfattare, Ref. Design/ Patientpopulation Intervention
ar nr kvalitet
Aaron, 1 Metaanalys, 250 oralt steroidberoende Metotrexat vs
1998 12 studier personer med astma placebo
(inbegriper
aldre meta-
analys av
Marin 1997)
Alexander, 2 RCT, DB 33 personer med astma Ciklosporin vs
1992 (13 mén). Medelalder placebo 3 man,
49 ar (21-64 ar). folitav 2 v
Orala steroider, medeltid mellanperiod
for behandling 9 ar och dérefter
(0,3-25 ar). Predniso- cross-over
londos medel 8,5 mg
(5-20). <5 pack years.
REV over 20%. FEV,
medel 60% pred
Lock, 3 RCT, DB 36 personer med astma Ciklosporin vs
1996 (19 méan). Medelalder 51 ar placebo
(2667 ar). Orala steroider, 3 man
medeltid for behandling
12 &r (1-37 ar). Predniso-
londos medel 11 mg (5-22).
Ex-rokare 12 st, icke-
rokare 24 st.
REV over 20%. FEV,
medel 65% pred
Nizankowska, 5 RCT, DB 34 steroidberoende Ciklosporin vs

1995

personer med astma
(27 man). Medelalder 42 ar
(27-58 ar), FEV, 2,0

medeldos steroider 60 mg/d

Icke-rékare >15% rev av
FEV,

placebo 40 v +
uppfoljning 8 v
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

FEV,, reduktion av
orala steroider

Metotrexat 6kade FEV,
signifikant battre an
placebo + 6%. Oral
steroidreduktion 18
battre for metotrexat

Mer biverkningar pa metotrexat,
mage, tarm och lever. Allvarliga
biverkningar sasom pneumonier
och leverdysfunktion. Metotrexat
ger ringa fordelaktig effekt

vilket maste balanseras mot
svarare biverkningar

Exacerbationer 48% farre exacerbationer Cross-over studie med ciclosporin/
Lungfunktion pa ciklosporin vs placebo. placebo som tilliggsbehandling.
Symtom Béttre symtomkontroll, Oral steroidreduktion inte studerad

FEV,, FVC, PEF bittre

pa ciclosporin, men

mer biverkningar
Oral steroid- Ciklosporin gav signifikant Signifikant minskning av orala
reduktion battre reduktion, 62% steroider och liten forbittring av
Lungfunktion (10-3,5 mg) av orala PEF

steroider for ciklosporin

jamfort med pa placebo

25% (10-7,5 mg)

Signifikant battre PEF

pa ciklosporin.

Symtom finns angivna i

metoder men inte

redovisade i artikeln. Mer

biverkningar pa cyclosporin
Astmasymtom Ciklosporin minskade Ingen signifikant oral
Overgripande signifikant uppvaknande, steroidreduktion med
astmautvarderingar dag- och nattsymtom, ciklosporin vs placebo,
men inte QoL men inte Overgripande men mer biverkningar.
Lungfunktion astmautvarderingar Gynnsam effekt pa
Oral steroid- vissa symtommatt
reduktion

KAPITEL 2.17 « IMMUNSUPPRESSION

381



Referenser

1. Aaron SD, Dales RE, Pham B. Manage-
ment of steroid-dependent asthma with
methotrexate: a meta-analysis of random-
ized clinical trials. Respir Med 1998;92:
1059-65.

2. Alexander AG, Barnes NC, Kay AB. Trial
of cyclosporin in corticosteroid-dependent
chronic severe asthma. Lancet 1992, 339,
324-28.

3.Lock SH, Kay AB, Barnes NC. Double-
blind, placebo-controlled study of cyclo-
sporin A as a corticosteroid-sparing agent
in corticosteroid-dependent asthma.

Am ] Respir Crit Care Med 1996;153:
509-14.

4. Marin MG. Low-dose methotrexate
spares steroid usage in steroid-dependent

382

asthmatic patients: a meta-analysis. Chest

1997;112:29-33.

5. Nizankowska E, Soja ], Pinis G,
Bochenek G, Sladek K, Domagala B et al.
Treatment of steroid-dependent bronchial
asthma with cyclosporin. Eur Respir ]

1995;8:1091-99.

6. Vrugt B, Djukanovic. Bron A, Aalbers R.
New insights into the pathogenesis of severe
corticosteroid-dependent asthma. J Allergy
Clin Immunol 1996;98:522-6;discussion
33-40.

7. Vrugt B, Wilson S, Underwood J, Bron
A, de Bruyn R, Bradding P et al. Mucosal
inflammation in severe glucocorticoid
dependent asthma. Eur Respir ] 1999;13:
1245-52.

BEHANDLING AV ASTMA OCH KOL



2.18 Specifik immunterapi med
allergenextrakt

Slutsatser

* Immunterapi har gynnsam effekt vid allergiutlgsta astmasymtom (1).

* Effekten ir bist vid sisongsallergi mot pollen (1) och vid kattallergi
(D).

e Effekten dr mindre siker vid kvalsterallergi (3).

* Underlaget avseende behandling mot hundallergi ir bristfilligt (4).

* Underlaget avseende behandling med multipla extrake ir bristfilligt
(4).

* Behandling med tidigare cladosporiumextrakt ger liten effekt och stor
risk for biverkan (3). Studier saknas med mindre potenta méogelextrake

(4).

Bakgrund

Immunterapi eller som det tidigare benimndes hyposensibilisering har
anvints sedan borjan av 1900-talet till bide barn och vuxna med aller-
gisk hosnuva och astma. I slutet av 70-talet bérjade extrakt med kint
(= standardiserat) innehall av allergent protein att anvindas och succes-
sivt kom studier av behandling med standardiserade extrake att doku-
menteras.

Redan innan dessa extrake fanns tillgingliga gjordes kontrollerade studier
av effekten av behandlingen béde vid astma och hosnuva [13,22,26].
Effekt kunde pévisas i vissa, men inte i andra studier, och i efterhand kan
man férmoda att en del av de negativa utfallen i studierna berodde pa att
extrakten innehéll for lite eller inget relevant allergen alls.
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I de studier som senare gjorts med standardiserade allergen har man
oftast kunnat visa effekt av behandlingen sirskilt vid pollenallergi men
ocksa vid dret runt-allergi (perenn allergi) sisom mot kvalster, moglet
Cladosporium Herbarium och pilsdjur, sirskilt katt. Effekten vid pollen-
allergi dr vil dokumenterad vid rhinokonjunktivit (hésnuva) orsakad av
bjork- och grispollenallergi [19,24]. Effekten har i en jimférande studie
varit lika f6r barn och vuxna [11].

Verkningsmekanismerna ir i dag delvis kiinda. Genom tillforseln av
allergent protein i stigande mingd paverkas immunsystemet sd att den
allergiska reaktionen mildras successivt. Antal och funktion av effektor-
celler forindras till foljd av indrad cytokinprofil; mastcellerna blir firre
liksom de eosinofila leukocyterna, som ocksé péverkas i sin funktion.

I denna genomgéng har frigan gillt om subkutant given immunterapi
har effekt vid allergisk astma hos barn och vuxna. Frigan om immun-
terapi kan forebygga utvecklandet av astma ingdr inte gruppens dtagande
da det ror primir prevention. Vid subkutan injektionsbehandling ges
allergenextraktet i form av regelbundna injektioner under tre ar eller
lingre. Allteftersom den farmakologiska behandlingen blivit effektivare
har behovet av immunterapi ifrdgasatts, sirskilt vid astma. En friga har
gillt om behandlingen dstadkommer ndgot som inte kan uppnds med
farmakoterapi och om effekten kan uppnas utan risk. Det foranledde
Cochranesamarbetet att genomféra en systematisk granskning av publi-
cerade immunterapistudier [1], senast uppdaterad 1999 [2].

Metod

Som bas for vir genomgang har det urval som gjorts i Cochranerappor-
ten frdn 1998 och 1999 anvints. Sékstrategin omfattade genomgéing av
Cochrane airways groups databas dir alla publikationer med nyckelord
“immunotherapy”, “hyposensitization or desensitization” identifierats.
Till detta gjordes en sokning frin Medline, Embase och Cinahls data-
baser t o m utgdngen av 1999. I den slutliga granskningen efterstriavade
vi att inkludera endast randomiserade och kontrollerade studier av
personer med astma och med en varaktighet p& minst tre minader. Vi
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krivde ocksa att effekten av den studerade behandlingen skulle redovisas
med mdtt som ir viktiga for personen med astma sisom livskvalitet,
symtom, medicinférbrukning, forsimringar i sjukdomen eller dédlighet.
Forst nir vi inte kunnat identifiera sddana vetenskapliga rapporter har vi
valt att granska studier med kortare behandlingstid eller som redovisar
mindre patientrelaterade effekter sisom lungfunktion.

I dessa sokningar har 140 studier identifierats varav 56 studier har varit
randomiserade med placebobehandlad eller 6ppen kontrollgrupp. Ytterli-
gare sex studier inkluderades i en uppdatering publicerad 1999 [2].
Urvalet har endast gillt subkutant given behandling och inte studier av
lokal immunterapi.

Ett flertal studier har inte anvint klinisk effekt, dvs symtom, medicin-
forbrukning och exacerbationer, som resultatmdtt utan anvint bronkial,
nasal eller konjunktival provokation, hudtestkinslighet och in vitro
analyser som matt pd effekt. Flera andra studier ir gjorda med icke
standardiserade extrake eller saknar beskrivning av extraktens allergen-
innehdll mitt som mingd "major” allergen. Major allergen ir det allergen
som minst 50 procent av de med allergi har antikroppar mot. I vissa
studier ir behandlingstiden kort, grupperna sma och blandade. Vissa
patienter har rhinokonjunktivit och astma medan andra bara har en av
diagnoserna. I redovisningen har vi valt att endast inkludera de studier
som haft:

* kliniska effektmdrt

* dubbelblind design med placebokontroll

* anvint standardiserade extrakt

¢ inkluderat mer in tio patienter med astma per grupp

* lingre 4n fyra manaders behandlingstid

Nir grupperna innehdllit bide patienter med astma och rhinokonjunk-
tivit har separat redovisning av effekt pd astma krivts. Ett undantag har
gjorts, vilket redovisas i evidenstabellen. Sjutton studier uppfyller alla

krav utom behandlingstidens lingd och antal patienter, 12 studier upp-
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fyller alla krav. En av studierna med 6ppen obehandlad kontrollgrupp
har inkluderats och en med smé behandlingsgrupper, for att uppligget i
ovrigt motsvarat véra inklusionskrav.

Tretton av de femton studierna i evidenstabellen har inkluderat ett
behandlingsextrakt per patient och tva studier tva eller flera allergen per
patient. I flera studier har placeboextrakten innehéllit varierande kon-
centrationer histamin, nir s inte varit fallet 4r placebokontrollen av
tveksamt virde.

Resultat

Immunterapi med mer an ett extrakt

Tva studier har inkluderat behandling med mer i4n ett allergenextrakt
(Tabell 1) [3,12]. I bida studierna inkluderades endast barn med vil-
kontrollerad astma och optimal farmakoterapi vid studiestart. I den
amerikanska studien inneholl varje injektion tv till sex olika extrakt i
blandning inkluderande pollen, kvalster och mogel. Efter tva &rs behand-
ling fanns inga tecken pa tilldggseffekt av behandlingen mitt med sym-
tomregistrering, medicinbehov eller grad av bronkiell hyperreaktivitet
[3]. I den svenska studien fick barnen ett pollenextrakt 6ppet och katt-
extraktet eller placebo i tre &r. De kattextraktbehandlade barnen rappor-
terade f3 eller inga symtom vid kattexponering. Ingen skillnad mellan
grupperna sdgs i behov av budesonid f6r symtomkontroll eller i besvir av
anstringningsastma och liknade symtom pé hyperreaktiva luftror. En
forbittring i histamin- och allergenkinsligheten i luftréren sigs i bada
grupperna, men den var signifikant stérre i kattgruppen [12].

Immunterapi med pollenextrakt

Tva studier med ragweed (mal6rtsambrosia) [7,8] och en med grisex-
trake [6] mot astma visade signifikant effekt pa symtom och medicine-
ring. Grisstudien inkluderade patienter med rhinokonjunktivit varav
hilften hade astma. Det finns ménga fler studier av immunterapi for
grispollenallergi, men de inkluderar huvudsakligen patienter med rhino-
konjunktivit och/eller jimfér olika grisextrakt och ingar dirfor inte i
denna redovisning. Den bista studien ir den amerikanska med ragweed-
extrakt [8]. Alla tre inkluderade endast vuxna patienter.
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Immunterapi med kvalsterextrakt

De flesta studier av immunterapi mot kvalsterallergi ir inte placebo-
kontrollerade och/eller ir frin tiden innan de standardiserade extrakten
borjade testas. Tre studier med standardiserade extrakt har inkluderats
varav de som anvint placebokontroll hade kort behandlingstid eller fa
patienter. Den forsta omfattade 18 veckors behandling av barn [20].
Trots det visade studien gynnsam effekt pd medicinbehov och astmans
svirighetsgrad. I den andra studien fullfsljde 21 av 31 behandlingen varav
endast sex patienter i placebogruppen. Resultatet visade effekt pd sym-
tom [17]. Den tredje studien hade tre grupper varav en randomiserad
men 6ppen kontrollgrupp och pégick i tva ar [16]. Efter ett &rs behand-
ling visades effekt av behandlingen i form av mindre symtom, men vid
avslutning fanns stor spridning i behandlingseffekt i alla tre grupperna.
Man kunde inte lingre pavisa ndgon signifikant skillnad avseende klinisk
effekt mellan grupperna. I en fjirde studie hade endast 18 patienter
astma, men studien var placebokontrollerad i 12 manader och visade
signifikant bittre effekt pa astmasymtom av kvalsterterapi [18]. Effekt av
kvalsterbehandlingen har visats nir bronkprovokation med allergen
anvints som mitt pd behandlingseffekt, ett métt som var grupp inte
anvint [5].

Immunterapi med cladosporiumextrakt

Tva studier med magelextrake finns publicerade. I barnstudien sdgs
behandlingseffekt vid allergenprovokation, men inte mitt som klinisk
effekt p& symtom och medicinbehov [9]. Resultatet var likartat i en
dansk vuxenstudie dir man dock beriknade ett s kallat “totalscore” som
inkluderade resultat av provokationer och symtomregistrering. *Total-
score” var signifikant ligre i immunterapigruppen [15]. I bida studierna
forekom ofta biverkningar av injektionerna i form av allergiska symtom
sisom astma, urtikaria eller liknande. Det extrakt som anvindes var mer
potent dn det som ir tillgingligt i dag.

Immunterapi med hund- och kattextrakt

Den tidigare nimnda studien med kattimmunterapi kombinerad med
pollenimmunterapi kan inkluderas ocksd hir som exempel pd effekt av
behandling mot kattallergi [12]. Ytterligare studier av barn med katt-
allergi [4] respektive vuxna med kattallergi [25] har visat gynnsam effekt
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av immunterapi, i den senare anvindes symtom vid kattexponering som
effekemétt. En svensk studie av bide barn och vuxna med katt eller
hundallergi publicerades 1986 [21]. I immunterapigruppen rapporterade
14 av 23 patienter forbittring av astmasvérighetsgrad men ingen patient i
placebogruppen. Effekten redovisades f6r 6vrigt som resultat av provoka-
tioner, hudtest och in vitro tester. Resultatet av hundprovokationerna
med extrakt visade ingen signifikant effekt efter ett drs behandling.
Studien har f6ljts av ytterligare tva irs 6ppen behandling. Efter tre ars
behandling sigs effekt pa bronkial histaminkinslighet i kattgruppen men
inte i hundgruppen och pa katt- respektive hundkinslighet i bdda grup-
perna [10]. Den femte studien ir en finsk studie av hundimmunterapi
av barn, med i de flesta fall kombinerad astma och rhinokonjunktivit
[23]. I studien sags effekt pa nis- och 6gonsymtom men ingen lindring
av astmasymtom och ingen effekt pd allergenkinslighet i bronkerna.
Silunda ir effekten av immunterapi mot katt vildokumenterad medan
effekten av immunterapi mot hund ir liten eller tveksam.

Uppfoljningsstudier

Det finns nigra uppfoljningsstudier av hur linge effekten kvarstar efter
det att injektionsbehandlingen avslutats. Ingen av studierna dr dock
kontrollerad varfor betydelsen av andra faktorer in den avslutade im-
munterapibehandlingen inte kan virderas.

Risk for biverkningar och sikerhetsatgarder

I samband med injektionerna kan en allergisk reaktion framkallas.
Risken fér sddan 6kar om patienten har utsatts for en stérre miangd
allergen pa annat sitt samma dag, om en infektion pdgir eller 4r under
uppsegling och framfor allt om symtom redan finns. Kontrollen av
behandlingsdosen méste vara rigords, da fel dos kan vara livsfarlig. Det
finns dirfor anledning att omge behandlingen med sikerhetsdtgirder
sdsom standardiserade procedurer, observationstid efter injektion och
beredskap att snabbt behandla en eventuellt uppseglande reaktion. Om
sikerhetsdtgirder vidtas och kunskap om behandlingen finns ir risken
for biverkningar liten [14].
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Behov av forskning

Studier av behandlingseffekt av immunterapi jimfort med farmakologisk
behandling, sirskilt vid sisongsallergi.

Studier av langtidseffekter av behandlingen

Fortsatt utveckling och utvirdering av lokal immunterapi, anvindning
av rekombinanta allergen och nya adjuvans som ger 6kad effekt med
minskad risk for systemeffekt.

KAPITEL 2.18 « SPECIFIK IMMUNTERAPI MED ALLERGENEXTRAKT 389



Tabell 1 Specifik immunterapi med allergenextrakt.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Behandling
ar nr
Adkinson, 3 RCT 121 2-7 extrakt, Dp,
1997 Standardiserade 61 SIT/60 placebo, ragweed, grasmix,
allergenextrakt 53/57 fullfcljde Alternaria,
5,4-14 ar Bermuda gris,
95 pojkar English Plantain,
Cladosporium,
Aspergillus.
>18 man
Alvarez- 4 RCT 28 randomiserades, Extrakt med katt
Cuesta, Standardiserat 14 SIT/14 placebo 13,2 ugFeld | /ml
1994 allergenextrakt 15-28 ar 14ar
6 man
Bousquet, 6 RCT 57 (30 astma) Tva allergoid-
1990 Halv- 20 (9) och 19 (10) extrakt med
standardiserade SIT 20 (9) placebo grasmix
allergenextrakt 11-45 ar placebo med
histamin
1ar
Bruce, 7 RCT 39 Extrakt med
1977 Halv- 15SIT halvstand allergen,
standardiserat 18 placebo AgE mitt. Placebo
allergenextrakt med histamin
6 man
Creticos, 8 RCT 90 randomiserades Extrakt med ragweed,
1996 Standardiserat 77 start, placeboinnehall

allergenextrakt

37 SIT/40 placebo
64 deltog 1 ar,

53 deltog 2 ar
medelalder 35,5 ar
50% man

inte dekl
1-2 ar
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Effektmatt Resultat Kommentar
Dagliga Ingen skillnad Multiallergiska barn
medicinforbruknings- mellan grupperna, med tung

poang barn <8,5 ar och de medicinering,
Symtomskala med mild astma mojligen

PEF, MBT

hade bésta effekt

svarbemastrad miljé

Symtommedicin-
skala (SMS)

SPT, CPT, BPT,
MBT

Sign skillnad i SMS
mellan grupperna

Klinisk effekt visad
for allergenkanslighet
mot katt och
medicinbehov

Symtomskala
Medicinanvandning

SPT och NPT

Signifikant effekt
pa symtom och
medicinanvandning

Cirka hilften hade
astma i varje grupp,
dvs sma grupper

Symtomskala
Medicinanvandning

NPT

Signifikant effekt

pa symtom och
medicinanvandnings-
poang

”"Gammal” studie

Symtomskala
Medicinanvandning

PEF
BPT, SPT
Medicinkostnader

Signifikant effekt
pa symtom och
medicinanvandning

Kostnadsanalys
ingick

stort bortfall efter
1ar
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Behandling
ar nr
Dreborg, 9 RCT 30 Extrakt av
1986 Standardiserat 16 SIT/14 placebo Cladosporium,
allergenextrakt 517 ar placeboinnehall
14 pojkar inte deklarerat
10 man
Hedlin, 12 RCT 32 randomiserade Extrakt med katt
1999 Standardiserade  alla pollenallergiska eller Dp och bjork
allergenextrakt 28 katt, 4 Dp eller timotej,
29 fullfdljde placebo med
15 SIT/14 placebo histamin
7-16 ar 3ar
17 pojkar
Malling, 15 RCT 22 Extrakt av
1986 Standardiserat 11SIT/11 placebo Cladosporium,
allergenextrakt 16-54 ar placebo = koksakt
16 min + histamin
14ar
Mosbech, 16 C)ppen studie, 55 randomiserade Extrakt med kvalster
1989 randomiserad 46 startade (Dp), ett PEG
med 2 stan- 15 i 6ppen modifierat
dardiserade kontrollgrupp 2ar
Dp extrakt 18-56 ar, 26 man
Olsen, 17  RCT 31 randomiserades Extrakt med kvalster
1997 Standardiserat 18-56 ar (21) (Dp-Df-mix)
allergenextrakt 21 fullfoljde Placebo (10)

1ar
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Symtomskala
Medicinanvandning

Inte skillnad i
symtom och

Liten klinisk effekt
och frekventa

medicinanvandning systemreaktioner
PEF
CPT, BPT, SPT Effekt pa CPT

BPT
Global vardering Symtom vid Effekt pa

Symtom vid
exponering for katt
Behov av farmako-
terapi

BPT med allergen
och histamin

SPT och in vitro
tester

exponering for katt
mindre i beh gr.
Medicinbehov lika

i grupperna.
Allm@n astma-
vardering lika

kattkanslighet och
kattastma, tveksam
effekt av IT pa
allman astma-
svarighetsgrad
Ingen effekt pa
behov inhal
steroider

Symtomskala
Medicinanvandning

BPT SPT

Inte skillnad i
symtom och
medicinanvandning
“total score” sign
lagre i SITgruppen

Liten klinisk effekt,
stor risk for
systemeffekt

Symtomskala
Medicinanvandning

PEF,
BPT med allergen
och histamin, SPT

Symtomforbattring
efter 1 ar med SIT
utjamning efter 2 ar
mot kontrollerna

Oppen kontrollgrupp
Tveksam effekt av
behandlingen efter
2ar

Symtomskala
Global skattning
Medicinanvandning

Mindre symtom i
beh gruppen

Fler skattade god
effekt i beh gruppen

Smé grupper efter
bortfall

Ingen minskning av
steroidbehov i

nagon av gruppperna
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Behandling
ar nr
Pilcher, 18  RCT 30 randomiserades Extrakt med kvalster
1997 Standardiserat 16 SIT/14 placebo (Dp-Df-mix)
allergenextrakt 2046 ar placebo inte dekl
1ar
Sabbah, 20 RCT 52 randomiserades Extrakt med kvalster
1991 Standardiserat 26 SIT/26 placebo (Dp)
allergenextrakt 35 mén placebo innehall
alder okand inte deklarerat
18 veckor
Sundin, 21 RCT 41 randomiserades, Extrakt med katt
1986 Standardiserade 15 katt-SIT, eller hund,
allergenextrakt 7 hund-SIT, placebo med
17 placebo histamin
8-47 ar 1ar
18 min
Valovirta, 23 RCT 27 Extrakt med hund,
1984 Standardiserat 15 SIT/12 placebo placebo med
allergenextrakt 5-184ar histamin
1ar
Varney, 25 RCT 28 Extrakt med katt
1997 Standardiserat 13 SIT/15 placebo placebo med

allergenextrakt

10 man
19-50 ar

histamin i olika
koncentration.
Behandlingstid oklar

AgE = antigen E i ragweedextrakt, BPT = bronkial provokation,

CPT = konjunktival provokation, Dp = kvalster, MBT = metakolinprovokation,

NCT = nasal provokation, SIT = specifik immunterapi med allergenextrakt,
SPT = pricktest
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Symtomskala
Medicinforbrukning
CPT, MBT

Symtomforbattring
efter 1 ar med SIT,
ingen skillnad i

medicinanvandning

Endast 18 patienter
med astmadiagnos,

26 med okad kanslighet

fér metakolin

Global vardering av
symtom och
medicinbehov

Sign effekt pa astma
allméant och medicin-
behov, ssk hos barn
under 5 ar.

Kort behandlingstid

Global vardering
BHR, BPT, SPT,

och in vitro tester

14/23 battre i SIT-

gruppen
0/17 i

placebogruppen

Effekt pa symtom
inte statistiskt
utvarderat

Antal dagar med
symtom, global
vardering

CPT, BPT, SPT

in vitro tester

Ingen sign skillnad
for symtom

Ingen sdker effekt
pa astmasymtom
eller bronk-
kanslighet for
allergen

Symtomskala vid
kattexponering

CPT SPT

Symtom och PEF-
sankning vid
exponering for katt
mindre i SIT-

gruppen

Bra resultatmdtning
med kattexponering,
kort studie med sma

grupper
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2.19 Antibiotika vid kronisk
bronkit

Slutsats

* Antibiotikabehandling av patienter med exacerbation av kronisk
bronkit — med eller utan KOL — f6érkortar exacerbationen och minskar
symtomen (2).

Bakgrund

Patienter med kronisk bronkit och KOL har ett daligt mukociliirt
forsvar (den rensning av luftréren som slem och flimmerhar utfér).
Skador i slemhinna och flimmerhar gér att frimmande dmnen inte
transporteras bort pa vanligt sidtt. Man riknar med att 25—50 procent av
patienter med KOL ir koloniserade med bakterier nedanfér larynx
(struphuvudet), dven nir sjukdomen ir stabil. De vanligaste bakterierna
dr Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae och Moraxella
catarrhalis. Det har nyligen pévisats att hos patienter med mycket ned-
satt lungfunktion (FEV | under 35 procent) spelar gramnegativa bakterier,
speciellt Enterobacteriaceae och Pseudomonas, en viktig roll fér utveck-
ling av en akut exacerbation [3].

Dessa forhallanden gor att antibiotikabehandling vid kronisk bronkit
och KOL ir omtvistad. Frigan dr om behandling ska ges mot en bakterie
som kan finnas i luftvigarna dven nir symtom pé sjukdom saknas.

Metod

Vi sokte i Medline till mars 1999 med soktermerna "lung diseases”,
“obstructive”, "antibiotics” vilket resulterade i 178 studier. Endast ran-
domiserade studier som jimfér antibiotika med placebo och inte stu-
dier som jimfor olika antibiotika utan en placebogrupp inkluderades i
granskningen. Effekten av behandlingen skulle vara beskriven med
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symtom, utlikningstid eller tid till recidiv, men vi har ocksa fitt accep-
tera att komplettera dessa med surrogatvariabler sdsom likarbeddmning
och lungfunktion. Till skillnad frin 6vriga avsnitt accepterade vi kort
uppfljning da behandlingen rér ett akut tillstind. Det slutliga resultatet
blev nio studier, samma utfall som i nedanstdende metaanalys. Bara en
av de nio studierna innehdll enbart patienter med KOL. De 6vriga
inkluderade patienter med kronisk bronkit. Andelen patienter med KOL

bland dessa ir okind.

Resultat

En metaanalys av effekten av antibiotika vid exacerbation av kronisk
bronkit publicerades 1995 [11]. Forfattarna inkluderade randomiserade
placebokontrollerade studier av patienter med kronisk bronkit eller
KOL. Uppféljningsperioden var minst fem dagar och tillrickligt med
data skulle presenteras for att kalkylera en effektstorlek. Gruppen identi-
fierade nio studier men det fanns inget gemensamt effektmadte f6r de nio
studierna. Dirfor omvandlade man effektmatten i varje enskild studie till

en jamforbar effekestorlek (Se Appendix II).

Man noterade en effektstorlek pd 0,22, en magnitud som brukar kallas
liten men tolkade denna trots allt som kliniskt relevant, speciellt hos
patienter med svér sjukdom. Forbittring av PEF var blygsam (11 I/min).
D4 metaanalysen redovisar transformerade data har vi valt att redovisa
utfallet av originalarbetena var for sig (Tabell 1).

I tidiga studier fann man ingen skillnad mellan antibiotika och placebo i
antal sjukdomsdagar [4] eller uttrycke i duration av exacerbation [6].
Detta giller dven antalet virddagar och sjukfrénvaro [5].

I en studie fann man att patienter som behandlats med tetracyklin &ter-
himtade sig snabbare och mindre ofta aterféll in kontrollgruppen [2].

En annan studie valde att anvinda symtom pé exacerbation som gitt
over fore 21 dagar som effektmatt [1]. Sddan utlikning skedde i 68
procent av antibiotikagruppen mot ss procent i placebogruppen. Den
absoluta skillnaden pd 15 procentenheter innebir att man fir behandla
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sju patienter for att en ska f bittre likning ("numbers needed to treat”).
Den storsta studien inkluderade 278 patienter och visade att amoxicillin-
behandlade patienter snabbare blev fria frén symtom [7].

Likarens kliniska bedomning av sjukdomsférloppet har anvints i flera
studier. En sidan bedomning ir tveksam ur ett patientperspektiv och
inkluderas inte i gruppens primira effektmatt. Vi har dock fitt anvinda
detta surrogateffektmitt dé solida data angiende symtom eller livskvali-
tet saknas. I en studie utfsll likarbedémning till forméan f6r antibiotika-
behandling [10] medan flera andra studier inte fann ndgon sidan effekt

[5,7.8].

Flera forskare har valt forindringar i PEF som effektmétt och pd samma
grunder som ovan tvingas vi komplettera med lungfysiologiska studier
(1,5,7,8,9,10]. Endast en studie kunde visa signifikant forbittring i PEF
vid antibiotikabehandling [1]. I dvriga studier foreldg ingen forbdttring i
PEF eller andra lungfunktionsmétt [7,8,9].

Sammanfattning

Ett mindre antal randomiserade och placebokontrollerade studier av
antibiotikabehandling vid kronisk bronkit dr publicerade. Studierna
anvinder olika effektmdtt vilket forsvarar jimforelser. Ingen studie miter
forindring i livskvalitet och endast fi registrerar symtom. Den meta-
analys vi dterger beskrivs ofta som om den handlade uteslutande om
patienter med KOL. [ sjilva verket dr endast en av de nio studier som

ingdr grundad pa vildefinierade patienter med KOL.

Sammantaget finner vi sma forbittringar avseende utlikningstid och
symtom, mest patagligt hos patienter med svira exacerbationer.
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Tabell 1 Antibiotikabehandling.

Forfattare, Ref. Design

Patientpopulation

Intervention

ar nr
Anthonisen, 1 RCT,DB, =>35ar Trimsulfa (160/800 mg)
1987 cross-over FEV, <70% 1x2eller
173 patienter amoxicillin 0,25 g x 4
eller doxycylin 200 mg
x 1 forsta dosen sedan
100 mg x 1
i tre veckor
Berry, 2 RCT, DB Alla dldrar A fick alltid antibiotika
1960 Oklara granser och deltog inte i studien.
58 patienter B och C fick 250 mg
3 svarighetsgrader tetracyklin eller placebo
pa infektionen A, B i 5 dagar
och C
5 svarigetsgrader
pa bronkiten
Elmes, 4 RCT, DB <65 ar, arbetande Tetracyklin eller
1957 >3 &r med prod hosta placebo x 4 vid tecken
och minst 2 sjukdoms- pa infektion
perioder med purulent
sputa och som orsakat
sjukskrivning
88 patienter
Elmes, 5 RCT, DB, 56 patienter som Ampicillin 1 g x 4
1965 matchad togs emot pa sjukhus i 3 dagar, harefter

pga akut exacerbation
av kronisk bronkit

0,5gx4i4dagar
eller placebo
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

"Lyckat utfall” =
Symtomen pa
exacerbationen
har gatt ver
inom 21 dagar.

55% med placebo
68% med antibiotika
p<0,01

Snabbare férbittring
till fordel for

Patienter med KOL

Polikliniska
patienter

PEF antibiotikagruppen
p<0,02
Exacerbationernas Behandlade patienter Kronisk bronkit
svarighetsgrad med moderat svar Inte endast patienter
exacerbation med KOL
aterhdmtade sig
snabbare och aterfall Polikliniska
mer sdllan an patienter
kontrollgruppen
p>0,05
Sjukdomsdagar Antibiotikagruppen var Kronisk bronkit

Dagar borta fran
arbetet

sjuk 2/3 sa lang tid och
hade hilften sa stor
franvaro fran arbetet

Inte endast patienter
med KOL

som kontrollerna Polikliniska
(ns) patienter
Antal varddagar Ingen skillnad Kronisk bronkit

Klinisk bedomning

Ingen skillnad

Inte endast patienter
med KOL

Inneliggande patienter
Sputum utseende
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr

Fear, 1962 6 RCT Alder 20-65 7 behandlingdgrupper:
132 patienter A = Placebo tetracyklin,

placebo trippelsulfa
och placebo
prednisolon
B =0,5 g tetracyklin,
0,5 g trippelsulfa och
placebo prednisolon
C=05gV-Pc,05¢
trippelsulfa och placebo
prednisolon
D = 0,5 g tetracyklin,
250 mg oleandomycin
och placebo
prednisolon
E = 0,5 g erytromycin,
0,5 g trippelsulfa och
placebo prednisolon
F=05gV-Pc,0,5¢g
trippelsulfa och 2,5 mg
prednisolon
G = 0,5 g tetracyklin,
0,5 g sulfa samt 2,5 mg
prednisolon
Tetracyklin 500 mg x 2
eller placebo i en vecka

Del 2 RCT, DB 62 patienter
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Sputum — volymer
— purulens
Dyspné
Pip
"Lattare forkylningar”
— frekvens
— duration
"Svarare forkylningar’
— frekvens
— duration
Borta fran arbetet

Behandlingsgrupperna

battre dn placebogruppen

p<0,01 vid slutet av
de 6 vintermanaderna
studien pagick

Kronisk bronkit
Inte endast patienter
med KOL

Polikliniska patienter

Saledes 7
behandlingsgrupper

Durationen av
exacerbationen

Durationen av
aterfallen i den
behandlade gruppen
halverades (ns)

Kronisk bronkit

Inte endast patienter
med KOL
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design
ar nr

Patientpopulation

Intervention

Jorgensen, 7 RCT, DB
1992

278 patienter

Amoxicillin 750 mg
x 2 eller placebo x 2
i 7 dagar

Nicotra, 8 RCT, DB
1982

40 patienter

Tetracyklin 500 mg x 4
eller placebo x 4i7
dagar

Petersen, 9 RCT
1967

38 patienter

19 av dessa ingick i
antibiotika kontra
placebodelen

(se kommentar)

Kloramfenikol eller
placebo i 10 dagar
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Doktorns &vergripande
vardering

Fri fran symtom

Ingen skillnad

p=0,03 till antibiotika-
gruppens fordel

Kronisk bronkit
Inte endast patienter
med KOL

Polikliniska patienter

Symtomskattning
av patienten
Frageformular for
doktorn

Ingen signifikant
skillnad kunde
upptackas mellan
grupperna

Kronisk bronkit
Inte endast patienter
med KOL

Inneliggande patienter

Fran borjan bestamdes
att det viktigaste
utfallskriteriet

skulle vara en skillnad
mellan grupperna pa
>10 mm Hg i PaO, och
en skillnad pa 20% i
FEV,

Lungvolymer
PEF
Ventilation
Distribution
Ventilation
Perfusion

Ingen skillnad

Kronisk bronkit

Inte endast patienter
med KOL

Inneliggande
patienter

Studien innehdll en arm
med fysioterapi och en
med expectorantia
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Ref. Design

Patientpopulation

Intervention

ar nr
Pines, 10 RCT, DB 1) >60 ar Tetracyklin 500 mg x 4
1972 2) Beddmd som eller kloramfenikol

mattligt sjuk av
inremitterande
3) Minst en tidigare
behandling med
antibiotika ska ha
misslyckats
For att kunna matcha
patienterna sa nara
som mojligt skulle
patienten vara man,
ha anamnes pa bronkit
i minst fem ar, ha en
saker anamnes pa en
exacerbation under de
senaste 6 veckorna,
hosta purulent sputa,
PEF <200 I/min

Totalt 259 patienter

500 mg x 4 eller
placebo 2 x 4 i
12 dagar

Ns = ingen statistiskt sakerstalld skillnad
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

Klinisk bedomning

Antibiotikagruppen
forbattrades mer

an placebogruppen
dag 7 och 12 (p<0,05)
Placebogruppen
forsamrades mer

an antibiotikagruppen
(p<0,05)

Kronisk bronkit

Inte endast patienter
med KOL
Inneliggande patienter
En vecka efter studien
hade 50% i vardera
gruppen ater purulent
sputum.
Sputumodling
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2.20 Oxygenbehandling och annan
hemsjukvard

Slutsatser

Oxygenbehandling vid KOL
Effekt pad dverlevnad

* Langtidsoxygenterapi forlinger overlevnaden vid KOL med svér
kronisk hypoxi (syrebrist) i vila dagtid (PaO, <7,3 kPa) (1).

* Langtidsoxygenterapi har ingen effekt pd 6verlevnaden vid KOL med
medelsvar och litt hypoxi i vila dagtid (PaO, >7,4 kPa) (2).

* Kontinuerlig lingtidsoxygenterapi har bittre effekt pa dverlevnaden in
nattlig langtidsoxygenterapi vid KOL med svér kronisk hypoxi i vila
dagtid (2).

* Langtidsoxygenterapi har ingen effekt vid nattlig hypoxi utan svir
hypoxi i vila dagtid (1).

Effekt pa livskvalitet och symtom

* Underlaget dr bristfilligt for bedomning av effekten av langtidsoxy-
genterapi pa hilsorelaterad livskvalitet vid KOL med svér hypoxi i vila
dagtid (PaO, <7,4 kPa) liksom av oxygenutrustningens betydelse for
livskvalitetsutvecklingen (4).

* Langtidsoxygenterapi har ingen effekt p hilsorelaterad livskvalitet vid
KOL med medelsvar och litt hypoxi i vila dagtid (PaO, >7,4 kPa) (3).

* Oxygenbehandling vid anstringning har ingen effekt pa hilsorelaterad
livskvalitet eller symtom (1).

Vard i hemmet

* Virdprogram med hembesok av sjukskéterska har ingen pavisad effekt

pa dverlevnad, hilsorelaterad livskvalitet eller sjukhusinliggningar vid
svar KOL (2).
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* Underlaget ir bristfilligt f6r att bedoma ifall hembesok av sjukskoter-
ska och likare minskar sjukhusinliggningar eller symtom vid ldngtids-
behandling med oxygen (4).

Bakgrund

Tillféllig eller situationsbetingad hypoxi

Vid KOL kan hypoxi (syrebrist) komplicera sjukdomsforloppet. Svir
hypoxi dr ett livshotande tillstdind och dirfor ges i sddana fall oxygen
(syrgas). Hypoxin kan debutera vid akuta férsimringstillstind, exacer-
bationer, och di vara évergdende [22]. Ibland kompliceras hypoxin av
samtidig koldioxidretention (oférméga att viidra ut koldioxid). D4 bide
hypoxi och koldioxidretention féreligger stills stora krav pa att oxygen-
tillforseln 4r noga kontrollerad med upprepade artirblodgaskontroller for
att inte livshotande underventilering och andningsstillestdnd ska tillstota
[3,18]. Forbidttringen av hypoxin efter en KOL-exacerbation kan fort-
sitta under flera ménaders tid [22]. Hypoxi kan ocksa férekomma vid
anstringning eller under somn utan att hypoxi i vila dagtid foreligger.

Kronisk hypoxi i vila

D4 kronisk hypoxi i vila tillstoter vid KOL forsimras verlevnaden
patagligt [31]. Att hypoxin ir kronisk verifieras med artirblodgas-
bestimning med 3—4 veckors intervall. FEV_ dr den i sirklass viktigaste
prognosfaktorn f6r verlevnad vid KOL [2]. Kronisk hypoxi i vila inne-
bir en simre prognos vad giller 6verlevnaden 4n vad som forklaras av

det laga virdet pa FEV..

Den kroniska hypoxin kan vara férenad med symtom och tecken pé
organpaverkan som 6dem (vitskeansamling) och intellektuell avmatt-
ning och med tecken som pulmonell hypertension (férhojt bloderyck i
lungkretsloppet) eller polycytemi (sjuklig 6kning av de réda blodkrop-
parna) [6,15]. Det symtom som oftast besvirar patienten mest dr dysp-
nén (andfiddheten) vid anstringning, som dock dr mycket daligt korre-
lerad till graden av hypoxi. Vid KOL férsimras livskvaliteten med tillta-
gande dyspné vid anstringning och sirskilt nedsatt 4r den dé dven kro-
nisk hypoxi féreligger [21,28]. For den enskilda patienten innebir detta
en nedsatt forméga att uppfylla dagliga livets krav i form av nedsatt ork
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och inskrinkt rérelseformdga som kan leda till social isolering. Férutom
de fysiska aspekterna av sjukdomsprocessen finns dven de kinslomissiga
aspekterna. Dessa innebir for patienten en stindigt pigiende process dir
kinslor av dngest infor andnoden, sorgen avseende kroppens forindring
samt skuld och skam av sjilvforvéllande av sjukdomen bearbetas.

Oxygenutrustning

Oxygenbehandling i hemmet kan ges med tre olika typer av utrustning.
Oxygen kan ges med oxygenanrikad luft frin oxygenkoncentrator, en
apparat som ir praktiskt anvindbar endast for stationirt bruk. D3 ir det
den sikraste, enklaste och billigaste behandlingsformen. Nackdelen ir att
den binder patienten till hemmet. Oxygen kan ocksi levereras frin
gasflaska med komprimerad gas och frin behillare med flytande oxygen,
som vid avdunstning avger oxygen i gasform. Dessa bida behandlings-
former kriver regelbundna transporter och ir dirfér dyra vid lingtids-
behandling men de enda som passar for mobilt bruk. Kostnaden 6kar
parallellt med oxygenforbrukningen. Den traditionella gasflaskan for
mobilt bruk ir tung och klumpig och ir knappast birbar och dras i
stillet pa en liten kirra. Utrustningen for flytande oxygen ir ldtt barbar
och estetiskt tilltalande.

En besparare, en ventil som slipper fram oxygen endast vid inand-
ningen, sparar oxygen och kan av en del patienter anvindas i kombina-
tion med alla tre typerna av oxygenutrustning. Med besparare ricker en
liten oxygenflaska lingre och den mobila utrustningen kan goras littare.
Ett annat sitt att minska oxygenforbrukningen ir att tillféra oxygen via
en transtracheal kateter i stillet for via en nisgrimma. Transtracheal
oxygentillforsel dr kosmetiske tilltalande, men stiller stora krav pd patient
och behandlande klinik eftersom den transtracheala katetern kan orsaka
allvarliga komplikationer.

Det ir vanligt att rorliga patienter inte anvinder sitt oxygen under si stor
del av dygnets timmar som ordinerats nir den mobila utrustningen ir
den traditionella gasflaskan [30,36]. For att bedéma effekten av ldngtids-
behandling med oxygen ricker alltsd inte upplysningen om ordinerad
behandlingstid, d4ven den verkliga oxygenforbrukningen, dvs patient-
medverkan, maste ocksi mitas. De olika administrationsformerna for
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oxygen kan tinkas ha olika effekt pa 6verlevnad och livskvalitet darfor att
patienterna anvinder dem olika ling tid p& dygnet.

Faktaruta 1

Oxygenbehandling i hemmet i Sverige 1998

Uppgifter fran Oxygenregistret, ett nationellt kvalitetsregister. Cirka 85 procent
av patienter med langtidsbehandling med oxygen i hemmet ingar i registret.
Dartill kommer ett antal patienter med cancer i lungorna som har hemoxygen-
behandling som led i behandling i livets slutskede.

nya patienter 1998, antal 730
alla patienter, antal 2 811
alder, ar 72+10
andel man, % 48

Nya patienter 1998:

Orsak till kronisk hypoxi %
KOL 78
lungfibros 14
utlakt lungtuberkulos 5
toraxdeformitet 4
Oxygenutrustning %
oxygenkoncentrator 95
flytande oxygen 2

Antalet patienter okar kontinuerligt sedan registrets start 1987. Okningen r
storst bland de dldre patienterna, vilket leder till att medelaldern okat fem ar
sedan 1987. Andelen kvinnor okar och de dr nu fler an mannen. Kvinnorna ar

i medeltal ett par ar yngre vid behandlingsstarten och lever lingre. De regionala
skillnaderna i anvandning av behand-lingen har minskat sedan 1987. Patienter
med KOL och lungfibros 6kar medan patienter med resttillstand efter utlakt
lungtuberkulos och toraxdeformitet minskar. Den genomsnittliga behand-
lingstiden ar 28 manader. Medelantalet varddagar pa sjukhus under forsta
behandlingsaret har minskat fran 33 till 11 sedan 1987.

Metod

Sokning skedde i Medline med generell sokterm “exp lung diseases”,
“obstructive or asthma” samt “oxygen inhalation therapy”. Vidare be-
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grinsades granskningen till randomiserade, kontrollerade studier med
minst ett primirt effekemétt (dddlighet, livskvalitet, symtom eller anfalls-
frekvens) och till studier med minst sex veckors behandlingsduration.
Cochranerapporten "Domiciliary oxygen in chronic obstructive pulm-
onary disease” granskades men gav ingen ytterligare artikel [11]. Sam-
manlagt har 118 abstracts och 48 artiklar granskats. Frin dessa har 10 stu-
dier valts ut som uppfyllt alla de 6verenskomna granskningskriterierna.

Inom omridet hemsjukvird vid KOL har en Cochranerapport [34] och
en aktuell SBU-rapport [33] granskats. Dessutom har tva kontrollerade
studier av omvirdnad/hemsjukvérd vid lingtidsbehandling med oxygen i
hemmet granskats. Eftersom det finns fi kontrollerade studier inom
detta omréde har en randomiserad studie endast presenterad i abstract-
form och en fallserie om hemsjukvird vid KOL-exacerbation tagits upp i
texten.

Resultat

Oxygenbehandling vid astma

Hypoxi kan uppsta vid akuta astmaanfall och denna hypoxi behandlas
med oxygen. Detta ir en viktig del av behandlingen vid akut astma
eftersom djup hypoxi ir livshotande och hypoxi framkallar konstriktion
av bronkmuskulaturen med forsimring av anfallet som f6ljd. Oxygenbe-
handling vid astma ir akutbehandling och berérs inte vidare i denna
oversikt.

Oxygenbehandling vid KOL

Fyra kontrollerade studier belyser effekten av lingtidsoxygenbehandling i
hemmet pé 6verlevnad och/eller livskvalitet vid KOL med kronisk
hypoxi i vila. Ett ndgot storre antal kontrollerade korttidsstudier och tva
lingre studier belyser effekten av oxygenbehandling vid anstringning
och dé pé dyspné och/eller anstringningsformagan. Tva randomiserade
kontrollerade studier undersoker effekten av nattlig oxygenbehandling
vid isolerad nattlig hypoxi. Endast en tredrig studie av nattlig oxygenbe-
handling [13], korttidsstudierna och en sexveckors studie av effekten av
oxygen vid anstringning [24] var dubbelblinda pga svérigheterna och
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kostnaderna férknippade med att ge lingtidsbehandling med luft i
hemmet. Studierna redovisas i detalj i Tabell 2 och en samlad 6versikt

ges i Tabell 1.

Oxygenbehandling vid kronisk hypoxi i vila
- effekt pa 6verlevnad

Tva kontrollerade studier undersékte effekten av langtidsoxygenbe-
handling vid kronisk hypoxi i vila med ett oxygen-partialtryck i vila i
artirblod (PaO,) <8 kPa, den amerikanska Nocturnal Oxygen Therapy
studien (NOT) [27] respektive den engelska Medical Research Council
Working Party studien (MRC) [25]. En polsk studie undersokte effekten
av oxygenbehandling vid medelsvar hypoxi (PaO, i intervallet 7,4—

8,7 kPa ) [14]. I samtliga studier har patienternas oxygenférbrukning
uppmatts.

I den amerikanska studien jaimfors effekten av oxygenbehandling natte-
tid, i genomsnitt 12 timmar/dygn, med effekten av "kontinuerlig” oxy-
genbehandling, i genomsnitt 18 timmar/dygn pa dverlevnad och livskva-
litet. Inklusionskriterier var PaO, <7,3 kPa (svar hypoxi) eller PaO, 7,3—
7,85 kPa (medelsvar hypoxi) och samtidigt minst ett av féljande tecken
pa organpaverkan av hypoxin: vitskeretention, polycytemi eller tecken
pa hjirtpaverkan.

Oxygenbehandlingen gavs med koncentrator, gasflaskor eller som fly-
tande oxygen i dosen 1—4 liter/minut med flodesskning med 1 liter/
minut under natten samt vid anstringning. PaO, i vila med oxygen lig
pa minst 8 kPa. Mortaliteten i den behandlingsgrupp som fick nattlig
oxygenbehandling var 1,94 ginger hogre dn i gruppen som erhsll konti-
nuerlig behandling.

I den engelska studien inkluderades 87 patienter, som randomiserades till
oxygenbehandling minst 15 timmar/dygn eller ingen oxygenbehandling
alls. PaO, i vila lag i intervallet 5,3-8,0 kPa och patienterna hade alla haft
minst en episod med vitskeretention. Oxygen gavs i flodet 2 liter/minut
eller mer s3 att PaO, med oxygen lag 6ver 8 kPa. Aven i denna studie
anvindes bade koncentrator, gasflaskor och flytande oxygen. Patienterna
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folides i fem ar. Overlevnaden var signifikant bittre i den oxygenbe-
handlade gruppen. I den lilla gruppen kvinnor (nio med oxygen, tolv
kontroller) var risken for déd approximativt 5,7 procent per ar for de
oxygenbehandlade gruppen och 36,5 procent per ér for kontrollgruppen.
Bland minnen var det ingen skillnad i 6verlevnad under de f6rsta soo
dagarna och under denna tid avled cirka 30 procent av minnen. Direfter
var den drliga dodligheten 12 procent for den behandlade gruppen mot
29 procent for den obehandlade.

I den polska studien randomiserades 135 patienter med medelsvar hyp-
oxi, PaO, i intervallet 7,4-8,7 kPa, till behandling med oxygenkoncen-
trator med en dygnsbehandlingstid pd i medeltal 13,5 timmar respektive
ingen oxygenbehandling alls [14]. Oxygenflodet doserades sa att PaO,
med oxygen lig 6ver 8,7 kPa. Patienterna foljdes i tre ar och ingen
skillnad i 6verlevnad mellan grupperna iakttogs. Inte heller sigs ndgon
skillnad i 6verlevnad beroende pa oxygenbehandling i gruppen med
PaO, mindre 4n 8 kPa.

Sammanfattningsvis visar de tre studierna en férdubbling av 6verlev-
naden med oxygenbehandling minst 18 timmar/dygn f6r patienter med
svar kronisk hypoxi (PaO2 <7,3 kPa), men ingen effekt av behandlingen
for patienter med medelsvar eller Litt hypoxi. Overlevnadskurvorna for
bade de oxygenbehandlade och obehandlade patientgrupperna i den
polska studien f6ljde vil kurvan f6r den behandlingsgrupp i den ameri-
kanska studien, som fétt kontinuerlig oxygenbehandling, vilket visar att
oxygenbehandlingen inte gjort nigon nytta for patienter med medelsvar

hypoxi.

Cochranerapporten kommer till samma slutsats vad giller virdet av
langtidsoxygenbehandling till patienter med svir hypoxi, men inte vad
giller effekten hos patienter med medelsvér hypoxi [11]. I rapporten
drar man i stillet slutsatsen att patienter med medelsvar hypoxi med
PaQ, i intervaller 7,4—8 kPa hade nytta av oxygenbehandlingen eftersom
sidana patienter ingick i den amerikanska och i den engelska studien till-
sammans med patienter med svar hypoxi. Att doma av det laga medel-
virdet for PaO, i dessa bdda studier var andelarna patienter med bara
medelsvér hypoxi emellertid smé och sannolikt rér det sig om firre
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patienter 4n de 74 patienter med PaO, i intervallet 7,4-8 kPa som ingick
i den polska studien.

Oxygenbehandling vid kronisk hypoxi
- effekt pa livskvalitet och halsoekonomi

Livskvaliteten utvirderades i den amerikanska studien vid studiestart
samt efter sex (150 patienter) och tolv (37 patienter) ménader med hjilp
av Sickness Impact Profile samt Profile of Mood States [19]. Livskvali-
teten forbittrades men ndgon signifikant skillnad i livskvalitet fére och
efter sex respektive tolv manaders oxygen behandling observerades inte i
denna studie av god kvalitet.

I en svensk studie randomiserades 51 patienter, varav 45 med KOL, till
behandling med flytande oxygen eller koncentrator med gasflaskor for
mobilt bruk och livskvaliteten utvirderades med Sickness Impact Profile
(SIP) och Euroqol fore och efter sex manaders behandling [1]. Livs-
kvaliteten forbittrades i gruppen som erholl flytande oxygen och forsim-
rades i gruppen som erhéll koncentrator och gasflaskor. Skillnaden i
forindring av livskvaliteten mellan grupperna var signifikant mitc SIP
Euroqol visade ingen signifikant skillnad i livskvalitetsutveckling mellan
grupperna. Den signifikanta skillnaden i livskvalitetsutveckling med SIP
sdgs bland patienter med KOL och svér hypoxi (PaO, <7,4 kPa) men
inte bland 6vriga patienter i studien. Den hilsoekonomiska analysen
redovisas i Kapitel 3.

[ en cross-overstudie jimfordes effekten av nattlig hemrespiratorbehand-
ling och oxygenbehandling med effekten av enbart oxygenbehandling
hos 14 patienter med kronisk hypoxi och koldioxidretention [26]. Alla
patienter hade svir hypoxi (PaO, <7,3 kPa), koldioxidretention och
sedan tidigare lingtidsoxygenbehandling. Patienterna erhdll 2 liter
oxygen per minut och randomiserades vad giller ordningsfoljden till en
tremanaders period med enbart oxygenbehandling och en treménaders
period med oxygen samt nattlig hemrespiratorbehandling. Ur artikeln
framgar inte hur oxygenbehandlingen gavs, men medelbehandlingstiden
var 16 timmar/dygn. Respiratorbehandlingen med tryckstyrd hem-
respirator pagick i medeltal 7 timmar/dygn. Utvirderingen av livs-

418 BEHANDLING AV ASTMA OCH KOL



kvaliteten med St Georges Respiratory Questionnaire visade en signifi-
kant férsimring av livskvaliteten under oxygenbehandlingsperioden och
en signifikant forbattring av livskvaliteten under behandlingsperioden
med respirator och oxygen. Anmirkningsvirt ir att alla patienter be-
handlades med samma oxygendos. Det dr svirt att dra generella slutsatser
av denna studie, da patienturvalet var snivt begrinsat till patienter med
koldioxidretention och stérd andning under sémn.

I en kontrollerad studie av 43 patienter med langtidsoxygenbehandling
jamfordes effekten av sex ménaders behandling via transtracheal oxy-
gentillfrsel och via sedvanlig nisgrimma pa fysisk, social och psykisk
funktion (Philadelphia Geriatric Centre Morale Scale och Mental Health
Depression Scale) [5]. Patienterna hade koncentrator hemma och gas-
flaskor f6r mobilt bruk. Man lyckades inte rekrytera det patientantal som
behovdes for tillforlitlig statistisk styrka men fann att patienter som fick
transtracheal kateter hade signifikant mindre hjilpbehov och hade
anvint mer oxygen under studietiden. Diremot fann man inga signifi-
kanta skillnader i psykisk funktion eller sjukhusvird. Forfattarna drog
slutsatsen att patientmaterialet var for litet for att kunna visa de férmo-
dade vinsterna med transtracheal behandling.

Oxygenbehandling vid isolerad nattlig hypoxi

En placebokontrollerad studie jimforde effekten av nattlig behandling
med oxygen respektive luft i dosen 3 liter/minut under tre ar vid nattlig
hypoxi utan hypoxi i vila dagtid [13]. Trettiodtta patienter med upp-
repade perioder med nattlig hypoxi under perioder lingre 4n fem minu-
ter och dagvirde pa PaO, 6ver 8 kPa randomiserades. Den nattliga
oxygen- respektive luftbehandlingen gavs dubbelblint med koncentrator.
Sju av 19 patienter i den oxygenbehandlade gruppen avbrét studien,
varav sex pga utveckling av hypoxi dagtid. Fyra av 19 patienter i den
luftbehandlade gruppen avbrét studien, varav en for hypoxi dagtid.
Patienter som utvecklade hypoxi dagtid erhéll kontinuerlig langtids-
behandling med oxygen. Ingen skillnad i éverlevnad mellan de bdda
behandlingsgupperna sdgs. Det idr oklart hur sémnapnésyndrom defi-
nierades och utesl6ts men det framgdr att patienterna inte var hypoxiska
av denna anledning.
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Ytterligare en studie av nattlig oxygenbehandling vid nattlig hypoxi och
litt-medelsvar hypoxi dagtid (PaO, 7,4-9,2 kPa) med 76 patienter
bekriftar dessa fynd: ingen effekt pa vare sig 6verlevnad eller utveckling
av svér hypoxi dagtid av nattlig oxygenbehandling [7].

Oxygenbehandling vid hypoxi vid anstrangning

En dubbelblind studie av livskvaliteten vid behandling med oxygen vid
anstringning visade ingen effekt [24]. Patienter utan hypoxi i vila men
med svir KOL och anstringningsdyspné randomiserades vad giller
ordningsf6ljden for behandling under vardera sex veckor med 4 liter
oxygen eller luft att anviinda vid anstringning. Hilften av patienterna
foredrog luft, hilften oxygen. Studien kan kritiseras for att observations-
tiden, sex veckor, var for kort for utvirdering av livskvalitetseffekter. Man
fann en forbittring av sex minuters gingstricka med oxygen jimfort med
luft vid akuttest men inte vid férnyad testning efter sex veckors behand-

ling.

I en hollindsk studie jimfordes effekten av fysisk trining med och utan
oxygen hos patienter, som inte hade hypoxi i vila men didremot vid
anstringning [32]. Triningen genomfordes sd att patienternas syre-
mittnad inte sjonk under 9o procent under triningen. Man fann ingen
skillnad i livskvalitet efter tio veckors trining med eller utan oxygen.
Man fann inte heller ndgon skillnad i triningseffekt, trots att oxygen-
tillforsel visade positiv akuteffekt bade fore och efter triningen i bida
patientgrupperna.

Vard i hemmet

Patienter med svir KOL ir starkt inskriinkta i sin rorlighet och aktivitet
pga uttalad lungfunktionsnedsittning och den svira andfiddheten dven
vid obetydlig anstringning. Dessutom drabbas minga patienter av
exacerbationer, (férsimringstillstind), ofta virusutlgsta luftvigsinfek-
tioner. D4 krivs ofta sjukhusvard och ibland tillfillig oxygenbehandling
pga syrebrist under forsimringsperioden. Dessa forsimringstillstind dr
som mest frekventa under vintermanaderna med 6verbeliggningar pa
medicinkliniker, lungkliniker och infektionskliniker som foljd. For att
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forbittra tillstdndet for patienter med svir KOL och minska risken for
exacerbationer och behovet av sjukhusvird har man provat olika model-
ler av hemsjukvérd av sjukskoterska eller sjukskoterska och likare.
andra fall har man prévat titare kontroller hos sjukskoterska. I Sverige
utgdr patienter med lungsjukdomar 6 procent av de som fir avancerad
hemsjukvérd [33]. I denna siffra ingdr inte vird av lungcancerpatienter.

Hemsjukvard vid kroniskt obstruktiv lungsjukdom

Cochranerapporten "Home care by outreach nursing for chronic ob-
structive pulmonary disease” [34] fann fyra kontrollerade studier och
utférde en metaanalys av dessa vad giller mortaliteten [4,9,23,35].
Metaanalysen visade att mortaliteten inte pdverkades av hemsjukvard av
sjukskoterska, inte heller antalet sjukhusinlidggningar. Mortaliteten
minskade bland patienter med mindre svir sjukdom i en subgruppsana-
lys. Forfattarna till rapporten varnar att denna slutsats ska behandlas med
forsiktighet eftersom den baseras pa en subgruppsanalys i efterhand.
Bland patienter med mindre svir KOL sdgs i en studie ocksa en forbitt-
ring av hilsorelaterad livskvalitet [34].

SBU-rapporten Avancerad hemsjukvard och hemrehabilitering [33]
inkluderade studier av mindre god vetenskaplig kvalitet och drog slut-
satsen att hemsjukvardsinsatser for patienter med lungsjukdom, med
periodvis glesa och diremellan avancerade insatser, gav firre akutbessk,
sjukhusinldggningar och virddagar pa sjukhus utan siker kostnads-
minskning [4,8,12,17]. Liksom Cochraneanalysen konstaterade rappor-
ten att 6verlevnaden inte paverkades.

Uppfoljning av oxygenbehandling i hemmet

En amerikansk randomiserad studie belyser effekten av uppfoljande
kontroll hos sjukskdterska varannan respektive var sjitte manad hos min
med lingtidsbehandling med oxygen sedan minst sex manader (Tabell 3)
[10]. Alla hade hemoxygenbehandling sedan minst sex ménader, anvin-
de flytande oxygen och befann sig i stabilt sjukdomsskede. Vid kontrol-
len hos sjukskéterskan kontrollerades syrgashalten i blodet i vila och vid
anstringning med den ordinerade syrgasdosen. De bada uppfoljnings-
modellerna utvirderades med hjilp av 6verlevnad, livskvalitet mitt med
Sickness Impact Profile och kostnader for sjukvird. Overlevnaden paver-

KAPITEL 2.20 + OXYGENBEHANDLING OCH ANNAN HEMSJUKVARD 42,1



kades inte, livskvaliteten forbittrades med titare kontroll, men man fann
ingen statistiske sikerstilld skillnad i sjukvirdskostnader. Kostnaden for
sjukskoterskekontrollerna blev naturligtvis hogre med tvimanaders-
intervall men den totala sjukvirdskostnaden f6r denna patientgrupp blev
lagre. Att skillnaden inte blev statistiskt sikerstilld vad giller den totala
kostnaden skulle kunna bero pa att patientantalet, 50 patienter totalt, var
for litet.

Oxygensjukskoterska

En svensk kontrollerad studie belyser effekterna av olika uppf6ljning av
patienter med lingtidsoxygenbehandling [29]. Trettio patienter rando-
miserades till sedvanlig poliklinisk uppf6ljning pa lungmottagning med
inliggning péd vdrdavdelning vid lungklinik vid férsimring eller till upp-
foljning i hemmet av specialutbildad sjukskéterska, ”oxygensjukskoter-
ska” och vid behov av lunglikare med méjlighet till vird i hemmet. Av
de 30 patienterna hade 12 KOL. Patienterna fsljdes 6,5 ménad. Studien
visade ingen skillnad i mortalitet mellan behandlingsgrupperna, men
storre patientuppskattning och signifikant firre antal virddagar pd
sjukhus samt dirmed minskade sjukvardskostnader for patientgruppen
som foljdes i hemmet. Patienterna i hembessksgruppen uppgav ocksa
mindre oro och allmin trétthet. Blandningen av diagnoser ir en svaghet
i studien, dock anges att samma reduktion av slutenvirdsbehovet ségs i

de olika diagnosgrupperna.

Hemsjukvard vid exacerbation av KOL

En kontrollerad studie dir patienter som uppfyller vildefinierade kriterier
randomiseras till vird i hemmet med besok av och méjlighet till telefon-
kontakt dygnet runt med specialutbildad sjukskéterska respektive kon-
ventionell sjukhusvird vid akut KOL-exacerbation har presenterats [20].
Alla patienter likarundersoktes initialt pa sjukhus och i undersskningen
ingick bl a lungrontgen och artirblodgasbestimning. Den patientgrupp,
som fick hemsjukvard hade firre dédsfall och éterfall. De krivde i ge-
nomsnitt 1,9 sjukskoterskebesok och 2,5 telefonsamtal medan de patienter
som virdades pa sjukhus virdades dir i genomsnitt 6,5 dagar.

I en fallserie frin Glasgow redovisas resultatet av hemsjukvérd vid akut
KOL-exacerbation med hjilp av dagliga besok av sjukskoterska efter
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initial undersékning pa sjukhus inkluderande likarundersokning, artir-
blodgasanalys och lungrontgen [16]. Efter den initiala undersékningen
bedomdes om hemsjukvard var limplig och patienten erholl d en
standardiserad behandling samt oxygenkoncentrator i hiindelse av syre-
brist. Patienternas distriktslikare kunde besgka patienterna vid behov.
Bland de 768 patienter som inkluderades i hemsjukvérdsprogrammet
behovde 12 procent sjukhusvird under uppfoljningstiden och en patient
dog hemma, sannolikt till f6ljd av hjirtinfarke.

Dessa bida studier antyder att hemsjukvérd vid KOL-exacerbation skulle
kunna erbjuda en sikrare och sannolikt mindre kostnadskrivande vard
for vildefinierade patientgrupper och efter noggrann initial underssk-
ning pa sjukhus inkluderande likarundersékning, lungréntgen och
artirblodgaskontroll.

Behov av forskning

* studier kring dygnsbehandlingstiden f6r oxygen vid KOL med svr
hypoxi.

e studier av livskvalitet och hilsoekonomi vid olika kombinationer av
stationir och mobil oxygenutrustning, t ex koncentrator och littvikes-
flaska med demandventil for mobilt bruk jimf6rt med flytande oxy-
gen eller koncentrator och konventionell gasflaska med sikerhets-
ventil.

* studie av effekten av oxygenbehandling i hemmet vid tillfillig hypoxi
vid KOL-exacerbation.

* studie av effekten av oxygenbehandling i hemmet jimf6rt med ingen
oxygenbehandling pa symtom, livskvalitet, sjukvirdsbehov vid sym-
tomgivande mattlig hypoxi (PaO, 7,4-8 kPa) (ex polycytemi, vitske-
retention, intellektuell nivsinkning).

* studie av mortalitet, behov av sjukhusinliggning, recidivfrekvens och
hilsorelaterad livskvalitet hos patient och nirmaste anhorig vid hem-
sjukvérd av KOL-exacerbation.
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Figur 1 Data fran Nocturnal Oxygen Therapy studien (NOT) och Medical
Research Council studien (MRC) visar att dverlevnaden forbdttras med kontinu-
erlig oxygenbehandling, NOT (24h) och med behandling minst 15 timmar/dygn,
MRC Male (15h) jamfort med nattlig behandling, NOT (12h) respektive utan
oxygenbehandling, MRC Male Controls. Patientgruppen NOT (24h) hade ocksd
tillgéng till mobil oxygenutrustning. Overlevnaden var bdttre ju storre del av
dygnet oxygen gavs [25,27].
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Figur 2 Overlevnaden med, LTOT respektive utan oxygenbehandling, Controls, for
patienter med medelsvar hypoxi och PaQ, i intervallet 7,4-8,7 kPa skiljer sig inte

[14].
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Tabell 1 Sammanfattning av effekterna av oxygenbehandling vid KOL.

QoL

Symtom

Kronisk hypoxi
PaO, <8 kPa

Oxygen vs luft

Oxygen 12 tim/d
vs 18 tim/d

Oxygen flytande
vs koncentrator/gasflaska

Oxygen + natt BiPAP
Vs oxygen

Heaton (NOTT) 0 [19]

Andersson + [1]

Meecham-Jones + [26]

Kronisk hypoxi
PaO, 7,3-8,7 kPa

Oxygen vs luft
Nattlig hypoxi

Oxygen vs luft

PaO, >8 kPa

McDonald 0 [24]

McDonald - [24]

Anstrangningsdyspné

Rooyackers 0 [32]

+ = forbattring eller minskad mortalitet i interventionsgrupen (p<0,05)
- =forsamring i interventionsgruppen (p<0,05)

0 = ingen skillnad (p=0,05)
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Sjukhusvard Mortalitet

MRC 0 [25] MRC + [25]

NOTT 0[27] NOTT + [27]

Andersson 0 [1]

Gorecka 0 [14]

Fletcher 0 [13] Fletcher 0 [13]
Chaouat 0 [7]
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Tabell 2 Oxygenbehandling vid KOL. Effekt pa dverlevnad vid hypoxi dagtid.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr
Gorécka, 14 RCT, Medeldlder 61 &r [.13,5t(68)
1997 multicenter 76% man K. Luft (67)
1987-1994 PaO, 7,4-8,7 kPa koncentrator
PaO, (oxygen)
>8,7 kPa
>3 ar
Medical 25 RCT, Medelalder 57 ar [.>151t (42)
Research multicenter <70 ar K. Luft (45)
Council 76% man gas koncentrator
Working PaO, <8 kPa flytande
Party, 1981 odem i O, 221/min
anamnesen 5ar
Nocturnal 27 RCT, Medelalder 65 ar . Kontin 18 t (102)
Oxygen multicenter 79% man K. Nattlig 12 t (101)
Therapy Trial PaO, <7,3 kPa gas koncentrator
Group, 1980 eller <7,8 kPa flytande 19,3 mén
(NOTT) och 6dem, PaO, (oxygen)
polycytemi >8 kPa dosdkning

eller P pulmonale

somn, anstrangning
>12 man, medel
19,3 man

| = interventionsgrupp, K = kontrollgrupp
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Effektmatt Resultat Kommentar
OR (95% KI)

Mortalitet 56% vs 48% Bortfall: 0
OR 1,09
(0,68-1,75)

a) Mortalitet a) 45% vs 67% Bortfall: 1

b) Sjukhusvard OR 0,41 separat analys
(0,17-0,98) man/kvinnor
b) Ns overlevnadsvinst for
man forst efter 500 dgr
a) Mortalitet a) 23% vs 40% Bortfall: 1
b) Sjukhusvard OR 0,51 livskvalitetsanalys
(0,31-0,85) i delgrupp
b) Ns

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 2 Oxygenbehandling vid KOL. Effekt pa dverlevnad vid hypoxi enbart nattetid.

Forfattare, Ref. Design

ar nr

Patientpopulation

Intervention

Chaouat, 7 RCT,

1999 multicenter

Medeldlder 63—-64 ar
inte sdmnapnésyndrom
PaO, dag 7,4-9,2 kPa
Sa0, natt <90% 230%

[. Oxygen till natt
Sa0, >90% (41)

K. Ingen oxygen (35)
2,5-60 man, medel 35

Fletcher, 13 RCT,
1992 DB

Medelalder 61 ar

inte somnapnésyndrom
O,-saturation "dagtid
och baseline natt >90%
2<90% under >5 min,
inte endast REM-sémn
*nadir natt-SaO, <85%

I. Oxygen 3 [/min
nattetid (19)

K. Luft (19)
koncentrator
3ar

| = interventionsgrupp, K = kontrollgrupp
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Effektmatt Resultat Kommentar
OR
a) Mortalitet a) 22 vs 20% Bortfall: 0
b) Daghypoxi OR 1,10 ns
b) 29 vs 29%
a) Mortalitet a) 26 vs 32% Bortfall: 7 vs 4
b) Sjukhusvard OR 0,86 ns I: 6 daghypoxi
b) Ns 1 apnéer >5/t
K: 2 avbrot
1 daghypoxi

1 bristande medverkan

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 2 Oxygenbehandling vid KOL, effekt pa livskvalitet.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr
Andersson, 1 RCT, PaO, <7,5 kPa . Kontin
1998 multicenter flytande (27)
K. Kontin
konc/gasflaskor (20)
6 man
Heaton, 19 RCT, Medelalder 65 ar . Kontin 18 t (102)
1983 multicenter 79% man K. Nattlig 12 t (101)
(NOTT) PaO, <7,3 kPa gas
eller <7,8 kPa koncentrator
och 6dem, flytande
polycytemi 6 (n=150), 12 (n=37)
eller P pulmonale man, PaO, (oxygen)
>8 kPa
dosokning sémn,
anstrangning
Meecham 26 RCT, Medelalder 69 ar . Kontin O,
Jones, cross-over PaO, <7,3 kPa + nattlig BiPAP (18)
1995 PaCO, >6,0 kPa K. Kontin O, (18)

83% min

3manx?2
4 v run-in

| = interventionsgrupp, K = kontrollgrupp, SIP = Sickness Impact Profile;

POMS = Profile of Mood Status; MMPI = Minnesota Multiphasic Personality Inventory;
WAIS = Wechsler Adult Intelligence scale;

SGRQ = St Georges Respiratory Questionnaire, EuroQol

(+) = forbittring i interventionsgruppen (p<0,05)

(0) = ingen skillnad
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

a) QoL =1.SIP
2. EuroQol
b) Sjukhusvard

a) 1. (+) 4/12 delskalor
(+) total, (0) fysisk
(+) psykosocial

Del av storre studie,
inkluderande patienter
med annan diagnos

2. (0)
b) (0)
a) QoL =1.SIP: a) 1. (0) b) (+)
2. POMS 2.(0). intellektuell
b) MMPI b) (+) kapacitet
personlighetstest
WAIS, intelligenstest
a) QoL = SGRQ a) (+) 2/3 delskalor, Bortfall 4
total (+) O,-utrust
symtom (+) anges inte

paverkan (+)
aktivitet (0)

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 2 Oxygenbehandling vid KOL, effekt pa symtom — anstrdngningsdyspné.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
ar nr
McDonald, 24 RCT, DB, Medelalder 76 ar l.410,
1995 cross-over 24 man, 2 kvinnor vid anstrangning (26)
medel FEV, 0,9 | K. 4 1 luft
PaO, >8 kPa vid anstrangning (26)
gas, demandventil
6vx2
Rooyackers, 32 RCT, Medelalder 61ar .410,
1997 DB 12 mén, 12 kvinnor vid fysisk traning (12)
medel FEV, 1,11 K. Luft vid fysisk
PaO, 28,5 kPa traning (12)
Sa0, vid maximal 10v

anstrangning <90%

CRQ = Chronic Respiratory Disease Questionnaire;
(+) = forbittring i interventionsgruppen (p<0,05)
(-) = forsdmring i interventionsgruppen (p<0,05)

(0) = ingen skillnad

Tabell 3 Uppfiljining av patienter med Idngtidsbehandling med oxygen

av sjukskoterska.

Forfattare, Ref. Design Patientpopulation Intervention

ar nr

Cottrell, 10 RCT Medelélder 65 ar |. Kontroll

1995 enbart man av skot var 2 man
stabilt sjukdomsskede (24)
FEV, 1,11 K. Kontroll av skot
PaO, <8 kPa var 6 man
flytande O, (26)
O, sedan >6 mén 12 man

(+) = forbittring i interventionsgruppen (p<0,05), (0) = ingen skillnad,
Brain age = Brain-Age Quotient, CRQ = Chronic Respiratory Disease Questionnaire,
HRB = Halstead-Reitan Battery, | = Interventionsgrupp, K = Kontrollgrupp,
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Effektmatt Resultat Kommentar
a) QoL =CRQ a) (0) 50%
b) Symtomskala 0/4 delskalor foredrog O,,
¢) 6 min gangstracka b) (-) 50%
c) (0) 363 vs 358 m foredrog luft
(med 410,) b. simre
(+) 352 vs 338 m symtomscore
med 4 | luft med O,
a) QoL =CRQ a) (0) samma effekt
b) Dyspnéskala 1/4 delskalor, O total av fysisk traning
¢) Anstrangnings- b) (0) med och utan O,
formaga c) (0)
Effektmatt Resultat Kommentar

a) Mortalitet

b) QoL = SIP

) Sjukvards-
kostnad

a) 3/24vs5/26
ns

b) (+) total,
(0) fysisk, (+)
psykosocial

c) Ns

|. Battre livskvalitet,
hogre kostnad for
kontroll av O,-
behandlingen, lagre
kostnad for all sjukvard,
men inte signifikant —
typ 2 fel?, dvs for fa
patienter

McMaster = Health Index Questionnaire, MMPI = Minnesota Multiphasic Personality
Inventory, POMS = Profile of Mood States, SIP = Sickness Impact Profile,
SGRQ = St George’s Respiratory Questionnaire, WAIS = Wechsler Adult Intelligence

Scale
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2.21 Hjart-karllikemedel vid KOL

Slutsatser

* Underlaget ir otillrickligt f6r bedomning av effekten av digitalis och
diuretika vid svir KOL (4).

* Kirlvidgande medel har ingen effekt pa éverlevnaden vid KOL (3).

Bakgrund

Vid KOL kan hypoxi (syrebrist) komplicera forloppet och detta giller i
synnerhet vid svir KOL. Hypoxi ger upphov till ssmmandragning av
den glatta muskulaturen i artirerna i lungkretsloppet och njurar. Detta
kan i sin tur leda till pulmonell hypertension (f6rhéjt blodtryck i lung-
kretsloppet) eller till vitskeansamling pga minskad vitskeutsondring
med 6demutveckling som f6ljd.

Alla patienter som utvecklar kronisk hypoxi fir inte pulmonell hyper-
tension och nir sddan utvecklas hos en patient med KOL ir den oftast
macttlig [5,8,10]. Tillforsel av oxygen (syrgas) minskar det forhojda
blodtrycket i lungkretsloppet men normaliserar inte trycket [5,8]. Lang-
tidsbehandling med oxygen forhindrar diremot fortsatt stegring av
trycket [5,8]. Oxygenbehandling redovisas i Kapitel 2.20.

Svar pulmonell hypertension ir ett allvarligt tillstind med kort 6verlev-
nad. Den mattliga pulmonella hypertension som manga patienter med
KOL och kronisk hypoxi utvecklar har antagits bidra till patientgrupp-
ens daliga 6verlevnad. En sviktande funktion hos hjirtats hogra kam-
mare som pumpar blodet till lungkretsloppet, "cor pulmonale”, leder i
sin tur till leverpdverkan och 6dem. Hjirtsvikt kan ocksd drabba vinster

kammare och di kan behandling med digitalis bli aktuell.

Odem ir vanligt hos patienter med KOL och kronisk hypoxi, sirskilt
om koldioxidretention (oférmdga att vidra ut koldioxid) ocksé foreligger.
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Hypoxins effekter pé hjirta och njurgenomblédning samverkar till
odemutvecklingen. De flesta patienter med svér kronisk hypoxi pga

KOL behandlas dirfér med diuretika (vitskedrivande medel) [7].

Eftersom man tidigare har ansett att den pulmonella hypertensionen
genom att leda till hjirtsvikt skulle kunna bidra till den korta dverlev-
naden vid svir KOL har man studerat effekten av kirlvidgande medel.
Betydelsen av den mattliga pulmonella hypertensionen vid KOL har
senare omvirderats eftersom man funnit att hogerkammarfunktionen
vid KOL och pulmonell hypertension ir timligen normal utom vid
forsamringstillstind med 6dem [2].

Metod

Vi sokte i Medline med kombinationer av vara basséktermer och "pul-
monary heart disease”, pulmonary hypertension”, “digitalis glykosides”,
“diuretics”, “spironolactone”, "amiloride”, "angiotensin-converting-
enzyme inhibitor” och “vasodilators”.

I den slutliga granskningen efterstrivade vi att inkludera endast rando-
miserade och kontrollerade studier av patienter med astma eller KOL
och med en varaktighet pd minst tre manader. Vi krivde ocksd att
effekten av den studerade behandlingen skulle redovisas med méatt som
dr viktiga for personen med astma eller KOL sdsom livskvalitet, symtom,
forsamringar i sjukdomen eller dodlighet. Férst nir vi inte kunnat
identifiera sddana vetenskapliga rapporter har vi valt att granska studier
med kortare behandlingstid eller som redovisar mindre patientrelaterade
effekter sdsom lungfunktion. Fran 219 abstracts har vi list 85 artiklar
varav fem studier inkluderade minst ett primirt effektmart.

Kéarlvidgande medel

En studie jimforde effekten av metyldopa och placebo under ett &r hos
25 patienter med svir KOL och dem samt “cor pulmonale” (Tabell 1)
[1]. Sexton patienter hade svir hypoxi med partialtryck av oxygen i
artirblod, P,O, <7,3 kPa och nio patienter hade langtidsoxygenbehand-
ling vid studiestarten. En av 11 patienter i behandlingsgruppen dog och
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fem av 14 i kontrollgruppen, vilket inte 4r ndgon statistiske sikerstilld
skillnad. Man kunde alltsd inte pdvisa ndgon effekt av metyldopa pé
overlevnaden vid KOL med pulmonell hypertension.

Tva studier frin samma klinik och kanske inkluderande samma patienter
jamforde effekten av den kirlvidgande kalciumantagonisten nifedipin
med placebo. Sextio patienter med pulmonell hypertension pga svir
KOL randomiserades till nifedipin eller placebo under 12 manader.
Tjugotre procent dog i behandlingsgruppen mot 27 procent i kontroll-
gruppen, vilket inte 4r statistiskt signifikant [6]. Sammanlagt 20 patien-
ter, tio i var grupp, foljdes i 18 ménader och bland dessa patienter intrif-
fade inget dodsfall [9]. Diremot sdgs en sikerstilld minskning av and-
fiddheten for den patientgrupp som behandlats med nifedipin.

Vi finner inte nigon effekt pa 6verlevnaden av kirlvidgande medel vid
KOL med pulmonell hypertension. Studier har gjorts pd mycket sma
patientgrupper. De har varit randomiserade, men det framgir inte om
nifedipinstudierna var placebokontrollerade. Kirlvidgande medels
eventuella inverkan pa dverlevnaden kan dirfor inte anses vara utesluten.

Digitalis

Effekten av digitalis vid svir KOL har undersékts i en mycket liten cross-
overstudie. Femton patienter fick digitalis och placebo i vardera dtta
veckor och effekten pd anstringningstérmédgan och hjirt—lungfunktionen
undersoktes liksom effekten pd hilsan, det senare med ett hilsofrige-
formulir [4]. Fyra patienter hade nedsatt funktion i vinster hjirtkam-
mare. Man fann ingen effekt av digitalis pa hilsan eller anstringnings-
formagan trots att vinster hjirtkammares funktion i vila férbittrades hos
de fyra patienter som hade nedsatt vinsterkammarfunktion.

Diuretika

P34 liknande sitt undersoktes effekten av diuretika jimfort med placebo
under vardera 4tta veckor [3]. Behov av sjukhusvard och hilsan under-
sokt med hilsofrdgeformulir utvirderades. Tva patientgrupper under-

soktes. En grupp pa tio patienter, som hade pulmonell hypertension,
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hade haft vitskeretention med 6dem och var ordinerad diuretikum redan
fore studien. Hos dessa ledde placeboperioden utan diuretikum till ace
alla fem patienterna avbrét studien i fortid pga forsimring varav tre dé
fick liggas in pa sjukhus pga vitskeretention. Ingen av patienterna be-
hévde liggas in pé sjukhus under behandlingsperioden med diuretikum.

[ gruppen pd tio patienter, som inte hade pulmonell hypertension, inte
hade haft vitskeretention med 6dem och inte var ordinerad diuretikum
sdgs ingen skillnad i effekt pd hilsa eller sjukhusvird mellan placebo och
diuretikum. Den enda kontrollerade undersokning av effekten av diure-
tika vid KOL som publicerats 4r alltsi mycket liten, men visar att diure-
tika sannolikt 4r indicerad f6r patienter som tidigare haft vitskereten-
tion.

Behov av fortsatt forskning

* Det finns ett behov av kontrollerade studier av underhéllsbehandling
med diuretika vid svir KOL.

* For det fital KOL-patienter som har svar pulmonell hypertension kan
effekt av kirlvidgande medel pé 6verlevnad och invalidiserande dys-
pné inte uteslutas. For denna patientgrupp skulle det vara virdefulle
att utvirdera effekten av kirlvidgande farmaka.
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Tabell 1 Effekten av kdrlvidgande vid KOL.

Forfattare, ar Ref. nr Design Patientpopulation

Evans, 1988 1 RCT, DB Medelalder 64 ar
17 man, 8 kvinnor
medel FEV, 0,85 |
ankelédem
”cor pulmonale”

Saadjian, 1988 6 RCT, Medelalder 64 ar
inte blind man
FEV, 20-40% f.n
pulmonell hypertension:
PAH >20 mm Hg
PaO, <10,64 kPa

Vestri, 1988 9 RCT, Medelalder 64 ar
inte blind 56 man, 4 kvinnor
FEV, 35% f.n. (1)
FEV, 33% f.n. (K)
pulmonell hypertension
PAH >20 mm Hg

f.n. = férvdntat normalvarde, | = intervention, K = kontrollgrupp,
PAH = medeltryck i arteria pulmonalis
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Intervention Effektmatt Resultat Kommentar

OR 95 % Kl
[. Metyldopa Mortalitet 9 vs 36% Bortfall 1
750 mg/d (11) ORO0,18

(0,02-1,85)
K. Placebo (14)
12 man
[. 10 mg nife- Mortalitet 0vs 0% Bortfall O
dipin x 3 (10) Samma
K. (10) patientmaterial
18 man som Vestri?
[.10 mg a) Mortalitet a) 23 vs27% Bortfall 4
nifedipin x 3 (30) b) Sjukhusvard OR 0,83 nagot battre
K. (30) c) Dyspnéskala 1-5 (0,26-2,70) dyspné-
12 man b) Ns reduktion (1)

c) Forandring 0,83
vs 0,29 p<0,05
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Tabell 2 Effekten av diuretika vid KOL.

Forfattare, ar Ref. nr Design Patientpopulation
Mathur 1984 3 RCT, DB, Grupp 1
cross-over FEV, 0,79
pulmonell
hypertension
haft perifera 6dem
diuretikamedicinering
Mathur 1984 3 RCT, DB, Grupp 2:
cross-over FEV, 0,69

inte pulmonell hypertension
inte haft perifera 6dem
inte diuretikamedicinering

MHIQ = McMaster general health index questionnaire

Tabell 3 Effekten av digitalis vid KOL.

Forfattare, ar Ref. nr Design Patientpopulation
Mathur 4 RCT, DB, 10 man, 5 kvinnor
1985 cross-over medel 61 ar

FEV, 0,76

MHIQ = McMaster general health index questionnaire

446

BEHANDLING AV ASTMA OCH KOL



Intervention Effektmatt Resultat Kommentar

. Diuretikum: a) Sjukhusvard a) 0vs 60% 100% avbrot

+ kalium (5) b) QolL= pga

K. Placebo (5) MHIQ forsamring
Mkt liten
studie

. Diuretikum a) Sjukhusvard a) Ovs0% Mkt liten

+ kalium (5) b) QolL= b) (0) 0/3 delskalor studie

K. Placebo (5) MHIQ

Intervention Effektmatt Resultat Kommentar

OR 95 % KI

[. 0,25 mg Qol= (0) 0/3 delskalor Ingen effekt

digoxin x 1 (15) MHIQ Mkt liten

K. Placebo studie

(15)

8vx2
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2.22 Volymreducerande kirurgi
vid emfysem

Slutsatser

* Volymreducerande kirurgi vid KOL med emfysem férbittrar hilso-
relaterad livskvalitet, vilket kvarstdr dtminstone 11,5 ar efter operation,
jamfort med kontroller som behandlats med trining utan operation (3).

* Det foreligger en icke obetydlig dédlighet vid operationen (1).

* Underlaget ir bristfilligt for att kunna beddma om dodligheten ett ar
efter operationen ir storre dn bland de patienter som inte opererats (4).

Bakgrund

Volymreducerande kirurgi vid emfysem har under de senaste aren blivit
en del av behandlingsarsenalen vid avancerad kroniskt obstruktiv lung-
sjukdom. Metoden introducerades forst pa 1950-talet av Brantigan i USA
och har sedan &ter inférts i kliniskt arbete under 1990-talet.

Denna operation kan utféras pa ett flertal sitt, ensidigt eller dubbelsi-
digt, oftast med 6ppning av bréstkorgen vid bréstbenet. Det finns ocksa
mojlighet att gora operationen med torakoskopisk metod ("titthals-
kirurgi”). For att inte fororsaka lickage i den opererade lungan fordras att
man har ett instrument for “stapling” av vivnaden, inkluderande viv-
nadsforstirkning i operationsytan. Operationsrisken 4r hog dé lungfunk-
tionen ir kraftigt reducerad hos dessa patienter. Fér att optimera situa-
tionen infér operation fordras rehabilitering med fysisk trining fore
operation.

Metoden har fitt stor massmedial uppmirksamhet och ménga fall med
god initial effekt har presenterats. Det vetenskapliga underlaget for att
anvinda metoden ir emellertid knapphindigt. Nyligen har en systema-
tisk 6versikt redovisat de patientserier som finns [3]. Forfattarna konsta-
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terar att ingen studie hittills slutforts med en parallell kontrollgrupp.

I Sverige pégir for nirvarande en sidan studie och preliminira resultat
frin denna presenteras i rapporten tillsammans med information frin
den systematiska dversikten.

Kriterierna for att vilja patienter f6r denna operation ir sniva (Tabell 1)
Aven om ingen systematisk dversikt av kriterierna har utforts si rappor-
teras i fallserierna att endast cirka 10 procent av de patienter som remit-
terats for denna operation ir limpliga for dtgirden. Rekryteringstakten i
den pdgdende svenska studien har ocksé antytt att antalet patienter
lampliga f6r operation sannolike 4r relativt litet.

Tabell 1 Exempel pa vanliga inklusions- och exklusionskriterier i studier av
volymreducerande kirurgi.

Inklusionskriterier Exklusionskriterier

Vialmotiverad patient, informerad om Rokstopp <3 manader
operationsrisk

FEV, <35% av forvintat virde Tecken pa pulmonell hypertension

Residualvolym >200% Grav hjartsjukdom eller annan allvarlig
sjukdom utanfor lungan

Utbredda emfysemforandringar, som Alltfor lag lungfunktion, t ex
visar heterogenitet pa datortomografi diffusionskapacitet

med héguppldsning under 20% av férvantat varde
Resultat

Systematisk oversikt

En systematisk 6versikt har nyligen publicerats dir forfattarna soke
tillgingliga litteraturbaser med relevanta sékord, samt kontaktat experter
for att i mojligaste mén fa del av hittills opublicerade resultat [3]. Ade-
kvata inklusions- och exklusionskriterier for studier har anvints. Man
fann initialt 198 referenser varav 123 exkluderades. Sjuttiofem arbeten
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studerades sedan i full text och slutligen kunde man inkludera 19 studier.
Alla dessa utgjorde presentationer av konsekutiva patientserier med
sammanlagt 1 067 patienter i grupper som varierade mellan tre och 166
patienter.

De flesta studier har anvint en kirurgisk metod med 6ppning av thorax
via brostbenet, men enstaka studier har anvint andra operationsmetoder.
Rehabiliteringsinsatser dr sannolikt viktiga f6r resultatet men det ir oftast
oklart hur dessa genomforts i anslutning till operationen.

Resultat

Dodlighet

Dadligheten har f6ljts upp hos 567 patienter och var under de férsta 30
dagarna och/eller under sjukhusvarden 0—6 procent (interkvartilavstind,
dvs de mittersta 5o procenten), sena dodsfall (efter 30 dagar) och dodsfall
i hemmet 0-8 procent (interkvartilavstdnd).

Halsorelaterad livskvalitet

Livskvalitet har studerats hos 187 patienter fore och efter operation. Man
har emellertid anvint olika frigeformulir, savil sjukdomsspecifika som
allminna formulir. Med dessa instrument fann man i samtliga studier en
signifikant forbittring av hilsorelaterad livskvalitet efter operation
jamfort med fore operation. Parallell kontrollgrupp saknas i samtliga
studier.

Symtomvirdering

I sex studier med 403 patienter anvinde man en validerad symtomskala
for dyspné (MRC). Alla studierna visade minskad dyspné efter operation
och i tre av studierna var detta hoggradigt signifikant. Tre studier har
anvint andra validerade dyspnéskalor och visade likasa signifikant for-
bittring.

Ovriga effektmatt

FEV -virden 6kade hos 806 patienter med 9-13 procent (interkvartil-
avstdnd) av forvintat normalvirde, frin ett utgingsvirde av 2428
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procent av forvintat virde. Hos 486 patienter mittes sex minuters
gingstricka vilken 6kade 32-96 meter frin ett mycket ligt utgingsvirde
241-290 meter.

Flera av studierna beskriver ocksa att antalet patienter som behéovt
lingtidsbehandling med oxygen har minskat med 16—42 procent. Sjuk-
husvardens lingd i samband med operation har rapporterats i ett flertal
serier (668 patienter) och interkvartilavstdndet var 13-18 dagars sjukhus-
vard.

Pagaende forskning

Prelimindra data fran randomiserad kontrollerad
studie i Sverige

En kontrollerad randomiserad studie genomférs f6r nirvarande i Sverige,
dir for operation limpliga patienter trinas som f6r operation. Om de
klarar att genomfora detta randomiseras de till fortsatt trining med
sjukgymnast under ett ar eller till operation och sedan fortsatt trining
under ett ar. Patienter randomiserade till enbart trining kommer efter
ett &r att kunna bli foremal f6r operation. Effekemétten ir dodlighet,
livskvalitet och lungfunktionsvariabler. Data insamlas ocksa f6r en
hilsoekonomisk virdering av metoden. Efter att 22 patienter som ran-
domiserats till enbart trining féljts under minst ett ar och 16 patienter
foljts ett ar efter operation utfordes en prelimindr virdering [2].

Dadligheten i det postoperativa férloppet har varit relative hég, med sju
dddsfall bland 42 opererade patienter. Under samma tid har fyra patien-
ter avlidit i triningsgruppen. Denna skillnad mellan grupperna ir inte
statistiske signifikant.

Hilsorelaterad livskvalitet, virderad med St Georges Respiratory Ques-
tionnaire, visar i totalscore en forsimring i triningsgruppen fran 61 till
65. I operationsgruppen var virden fore och ett &r efter operation 60 och
39. Skillnaden mellan behandlingarna ir hoggradigt signifikant dven
med sé fa virderade patienter.
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Lungfunktionen visar i operationsgruppen férbittringar som mycket
liknar det som beskrivits i okontrollerade studier. Denna studie har
nyligen avslutat inklusion av totalt 107 patienter och inom ett dr kom-
mer de slutliga ettdrsresultaten att foreligga.

Preliminara data fran pagaende brittisk studie

Det foreligger ocksa preliminira resultat frin en brittisk randomiserad
och kontrollerad studie med en uppliggning som ir mycket lik den ovan
citerade svenska studien [1]. Man har efter att ha undersokt 174 patien-
ter kunnat inkludera 48 patienter som randomiserats till operation eller
enbart trining. Dddligheten i operationsgruppen var 5/23 medan den i
triningsgruppen var 3/23. Dodsfallen i operationsgruppen var relaterade
till lig lungfunktion mitt som diffusionskapacitet. Man har dirfor infort
en nedre grins for diffusionskapacitet (<30 procent av forvintat virde)
som exklusionskriterium tillsammans med mycket lag fysisk prestations-
forméga. Forindringarna i livskvalitet (mitt med SF-36) efter sex ména-
der visar samma positiva utfall som i den svenska studien. I USA har
ocksi en kontrollerad randomiserad studie (NET-studien) startat dir
inklusionen fortsitter ytterligare ndgot ar. Slutliga resultat beriknas
foreligga ar 2003.

Ytterligare resultat behovs for en definitiv beddmning av metoden, men

preliminira data talar for att behandlingsmetoden kan vara viktig hos de
relativt fi patienter som uppfyller kriterierna fr operation.

KAPITEL 2.22 « VOLYMREDUCERANDE KIRURGI VID EMFYSEM 453



Referenser

1. Davies MG, Koyama H, Hansell DM
et al. Lung volume reduction surgery in
pulmonary emphysema; results of a
randomised, controlled trial. Am ] Respir
Crit Care Medicine 2000:161:A585
(Abstract).

2.L6fdahl CG, Hillerdal G, Strém K.

Randomized controlled trial of volume

454

reduction surgery — preliminary results up
to 12 months. Am ] Respir Crit Care
Medicine 2000:161:A585 (Abstract).

3.Young J, Fry-Smith A, Hyde C. Lung
volume reduction surgery (LVRS) for
chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) with underlying severe emphy-
sema. Thorax 1999:54:779-89.

BEHANDLING AV ASTMA OCH KOL



2.23 Refluxbehandling

Slutsats

* Behandling av reflux vid astma som 4ir kombinerad med gastro-
esophageal reflux har ingen effekt pd astmasymtom (2).

Bakgrund

Reflux av magsicksinnehall kan ge besvir med sura uppstotningar,
smirta bakom brostbenet, och vid avancerad sjukdom, framfor allt
under sdmn, ge upphov till aspiration av maginnehdll. Sddan aspiration
har ocksa rapporterats ge besvir frin luftvigarna med hosta, pipande
andning och foérsimrad astmasjukdom. Astma och refluxbesvir tycks
samvariera, och i en studie av 104 patienter med astma fann man att 8o
procent hade onormal gastroesofageal reflux med pH <4 under mer én 1
timme och 12 minuter under en 24 timmars mitning [1]. Man fann
ocksé slemhinnef6rindringar i matstrupen.

Vid reflux frin magsicken kan sjukvirden erbjuda ett flertal behand-
lingsmajligheter varav de vanligaste 4r att minska pH p& maggsaften
genom att ge histamin-2-blockad eller protonpumpsblockerare. Kirur-
giska ingrepp for att minska &terflddet frin magsicken till matstrupen
kan i vissa fall bli aktuella.

Systematisk oversikt

Bedomningen vilar pa en systematisk dversikt, som genomforts av
Cochranesamarbetet [3]. Studierna har inkluderat huvudsakligen vuxna
patienter med astma och gastroesofageal reflux som behandlats med
histamin-2-blockerare, protonpumpsblockerare eller kirurgisk behand-
ling. Det finns ytterligare en systematisk éversikt publicerad, och denna
kommer delvis till andra slutsatser in Cochrane-rapporten [2]. Denna
dldre oversikt stoder sig emellertid pa ndgot annorlunda studieurval in
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Cochrane-rapporten, och vi bedomer att den senare anvinder det mest
relevanta urvalet.

Man fann i Cochrane-rapporten vid litteratursékning 256 abstracts. Nio
randomiserade kontrollerade studier med 328 patienter inkluderades. Sju
studier var cross-overstudier och tvé parallellgruppsstudier med behand-
lingstider varierande frin 1 till 26 veckor, de flesta 46 veckor.

Resultat

Astmasymtom

I endast tva av nio studier har man visat viss effekt pa astmasymtom,
men sittet att undersoka varierar kraftigt. Flertalet av patienterna som
deltagit har emellertid inte uppvisat nigon minskning av symtom. Fyra
studier har rapporterat nattsymtom och i tvi av dessa har behandlingen
visat effekt. En svirighet i bedomningen 4r om symtomfrgorna formar
att diskriminera mellan astmasymtom och symtom som beror av reflux-
sjukdomen i sig.

Framtida forskning

Det behovs studier med bittre definierade symtomskalor, lingre tids
behandling och klarare sirskiljande av olika behandlingsmodaliteter.
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2.24 Antioxidanter

Slutsats

* Det saknas underlag f6r att bedoma om tillférsel av antioxidanter har

nigon gynnsam effekt vid astma eller KOL (4).

Bakgrund

Fran epidemiologiska och immunologiska studier av astma finns vissa
indikationer pé ett samband mellan astma och antioxidantnivier samt
antioxidantintag [1]. Det finns dven ett visst stdd frin mekanistisk
astmaforskning.

Metod

En sokning i Medline med termerna “antioxidants”, "vitamin-C”,
“ascorbic acid”, "vitamin E”, "tocopherol”, "carotene” gav 842 referenser.
Astma mot antioxidanter gav 385 referenser, vitamin-C/ascorbic acid 47,
tocopherol 25, carotene 10. COPD mot antioxidants gav 586 referenser,
vitamin-C/ascorbic acid 61, tocopherol 46 och carotene 16 referenser.
Acetylcystein har i vissa experiment foreslagits kunna paverka glutha-
thionnivéer men sikra antioxidantegenskaper finns inte otvetydigt
visade vid astma eller KOL. Substansen berors under separat avsnitt

(Kapitel 2.16).

Resultat

Efter granskning av litteratursékningen kan det konkluderas att det helt
saknas randomiserade och kontrollerade studier som uppfyller gruppens
kriterier. Det finns silunda i dag inget stod for att 6kat antioxidantintag

skulle ha ndgon plats vid astma eller KOL-behandling.
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3. Halsoekonomi

Slutsatser

* Det saknas underlag eller sd dr underlaget alltfor bristfilligt (med
undantag for nedanstiende studie) for en bedomning av kostnads-
effektiviteten hos de behandlingsteknologier som finns tillgingliga
i astma- och KOL-virden (4).

* Ipratropium enbart eller tillsammans med salbutamol 4r mer kost-
nadseffektivt 4n enbart salbutamol vid behandling av patienter med

KOL (2).

Bakgrund

Sambhillskostnader for astma och KOL

I Sverige beriknades ar 1991 hilso- och sjukvardskostnaderna f6r astma
och KOL vara ungefir lika stora, cirka 1,1 miljarder kronor [23]. Kostna-
der for hemsjukvarden ingdr inte i dessa berikningar. For vardera sjuk-
domsgrupp motsvarar det ungefir 1 procent av de totala hilso- och
sjukvirdskostnaderna. Till detta kommer produktionsbortfall till fljd av
sjukskrivningar, fortidspensioneringar och dodsfall i produktionsaktiva
dldrar, en kostnad pa 1,9 miljarder kronor f6r astma och 1,7 miljarder f6r
KOL. Aven dessa kostnader motsvarar vardera ungefir 1 procent av
produktionsbortfallet f6r samtliga sjukdomar. I 2000 ars penningvirde
motsvarar detta cirka 7 miljarder kronor per dr. Det bor dock observeras
att kostnaderna for likemedel och 6ppenvérd (riknat i fasta priser) har
okat for bdde astma och KOL sedan 1991, medan kostnaderna for sluten
korttidssjukvard har minskat f6r astma men dkat f6r KOL. Négon
berikning som ir jimforbar med skattningen for &r 1991 kan emellertid
inte goras, eftersom det sedan ar 1992 inte lingre finns tillforlitlig diag-
nosrelaterad statistik over léngtidssjukvérd och korttidssjukskrivningar i
officiella register.
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Sedan 1980 har de totala kostnaderna f6r astma och KOL 6kat med 37
procent i fasta priser. Samtidigt har det skett stora férindringar i fordel-
ningen mellan olika typer av kostnader. Likemedelskostnaderna har okat
med nistan 300 procent for astma och med 75 procent for KOL. Oppen-
véirdskostnaden har 6kat med 110 procent f6r astma och 55 procent for
KOL. Slutenvirdskostnaderna har minskat med 35 procent for astma
men 6kat med 5o procent for KOL. Ett starkt samband mellan 6kad
anvindning av inhalationssteroider och minskat antal virddagar f6r
astma har kunnat beliggas i en multivariat regressionsanalys av arliga
tvirsnitts- och tidsseriedata frin 14 svenska landsting 1978-1989 [17].
Det kan ocksd nimnas att dodligheten forskjutits upp i dldrarna och
minskat i astma men 6kat i KOL [23]. Astma och KOL har siledes
betydande konsekvenser for resursanvindningen béde for individ och
samhille.

Hailsoekonomi

Hilsoekonomi ir en vetenskap som anvinder och utvecklar ekonomisk
teori och ekonomiska analysmetoder pa frigor som rér minniskors hilsa.
De grundliggande utgdngspunkterna — liksom i all ekonomisk vetenskap
— dr att resurserna ir begrinsade och att de kan anvindas p4 flera (i prin-
cip odndligt minga) olika sitt. Det ekonomiska problemet ir att vilja
bland méjliga alternativ s att man fir ut s3 mycket som méjligt av hilsa
och vilfird av resursanvindningen.

De hilsoekonomiska utvirderingarna ska ge information eller vigledning
for beslut om strategier for hur begrinsade resurser ska anvindas. De
handlar siledes inte om hur resurserna har anvints tidigare eller om det
har varit en god anvindning av resurserna. Sddan information kan vara
visentlig for att bedoma vad som kan hinda om man féljer ett visst
strategibeslut. Men det ir inte samma sak som att siiga att det alltid
kommer att bli pd det sitt som det alltid har varit. Utgangspunkten ir

i stillet att beslut om framtiden hela tiden miste tas och att de alltid tas
med nigon form av osikerhet. Beslut om framtiden bygger pd antagan-
den om hur verkligheten ser ut och hur den kommer att paverkas av
beslutet. Det 4r viktigt att dessa antaganden redovisas tydligt. I efterhand
ndr facit finns har man majlighet att analysera vad som eventuellt inte
stimde.
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De strategival som ir aktuella for behandlingen av patienter med astma
eller KOL kan karakteriseras efter hur de pdverkar resursanvindningen.
Vissa val av strategier kan avgoras inom existerande budget for astma-
respektive KOL-virden. En ny behandling kan inféras utan att extra
medel tillf6rs astma- eller KOL-virden, om den ir bdde billigare och
minst lika bra som tidigare behandlingar. En annan behandling kan vara
dyrare men sd mycket bittre att merkostnaden kan motiveras. D3 upp-
star frigan varifrin dessa resurser ska tas, dvs i férsta hand vilken annan
vérd som ska reduceras. I vilken utstrickning dr det motiverat att gora
omprioriteringar inom exempelvis (a) astma- eller KOL-vérden,

(b) lungsjukvérden i sin helhet eller (c) hilso- och sjukvirden i sin helhet?

I andra hand blir frigan i vilken utstrickning 4r det motiverat att géra
omprioriteringar mellan hilso- och sjukvirden och andra sektorer s att
utrymme skapas f6r den nya astma- eller KOL-behandlingen. Det
beslutsunderlag som krivs skiljer sig markant at for de olika typerna av
beslut. Den lidgsta beslutsnivan kriver endast att det rader jimférbarhet
i resultatmdtten f6r de olika typerna av astma- respektive KOL-vard,
medan den hégsta nivén kriver jimforbarhet mellan i princip alla typer
av resursanvindningar i samhillet. De olika beslutsniviernas krav pa
beslutsunderlag har sin motsvarighet i olika tekniker for hilsoekono-
miska utvirderingar.

Tekniker for hilsoekonomiska utvarderingar

Resultat av ekonomiska utvirderingar ger rekommendationer om hur
resurser bor anvindas, under forutsittning att malsittningen verkligen dr
att anvinda dem effektivt, eller kostnadseffektivt som man ibland siger.

Kostnadsintiktsanalysen och kostnadseffektivitetsanalysen utvecklades
primirt f6r att hantera resursférdelningsproblem inom férsvaret och vid
storre investeringar i broar, vigar och flygplatser, dvs varor och tjinster
av starke kollektiv och odelbar karakeir. Nir de ekonomiska utvirdering-
arna borjade tillimpas pa hilso- och sjukvirdsomradet, var det i forsta
hand likartade problem som studerades — kostnader och intikter av
vaccinationsprogram och andra forebyggande atgirder [72].
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Kostnadsintdaktsanalys

For att kunna dra normativa slutsatser krivs att analysen av alternativa
strategier utgdr frén en virderingsnorm. Den ursprungliga, klassiska,
samhillsekonomiska utvirderingsmetodologin 4r kostnadsintikts-
analysen som har sina rotter i den ekonomiska vilfirdsteorin med en
starkt individualistisk ansats. For att en viss resursanvindning ska fore-
dras framf6r en annan av en grupp personer kriver den ekonomiska
vilfirdsteorin att &tminstone en person upplever att hon fir det bittre
utan att ndgon annan person upplever att hon fir det simre. Kostnads-
intiktsanalysen arbetar med en nigot forenklad variant av detta krite-
rium. Hir krivs det inte att alla fir det bittre (eller &tminstone lika bra),
men att det i princip skulle vara méjligt for dem som vinner pa det valda
alternativet att kompensera dem som férlorar. Det blir d en friga om
totala fordelar gentemot totala kostnader. I genomférda analyser behand-
las oftast alla kostnader och alla fordelar lika, oavsett vem som bir dem
respektive vem som drar fordel av dem.

Trots att den teoretiska hilsoekonomin diskuterar betydelsen av att viga
de fordelar som gynnar svaga eller eftersatta grupper tyngre, si finner
man fi exempel pa att fordelningseffekter dr explicit beaktade i genom-
forda ekonomiska utvirderingar [38]. I experiment har det dock avslojats
hur minniskor tycker att férdelningsaspekter ska beaktas nir det giller
forebyggande atgirder mot astma [41].

Kostnadsintiktsanalysen stiller frigan om den totala betalningsviljan f6r
en viss resursanvindning (dvs virdet av de varor och tjinster som man
kan tinka sig att avstd frin for att fi ndgot man hellre vill ha) ir storre dn
vad denna resursanvindning kostar (dvs virdet av vad man faktiske
maste avstd frin i form av varor och tjinster for att f det som man hellre
vill ha)? Om svaret ir ja — om betalningsvilligheten ir storre dn kostna-
den (vigt eller ovigt av férdelningshinsyn) — da bor den strategin viljas.

Kostnadsintiktsanalysen ger ett generellt svar pd frigan om hur knappa
resurser bor anvindas, oavsett var i samhillet som resurserna anvinds.
Dess resultat ir fullt jimforbara med dem som direkt erhdlls pd markna-
den, dir minniskor genom sitt faktiska beteende avslojar om de tycker
att varorna och tjinsterna ir virda sitt pris. Den begrinsar inte analysen
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till de kliniska effekterna eller till hilsoeffekterna av en behandling utan
omfattar alla de egenskaper som en person kan fista avseende vid nir det
giller en behandling. I princip kan dirfér kostnadsintikesanalysen
anvindas for att avgora om astma- och KOL-virden ska tillféras mer
resurser eller om en del av de resurser som astma- och KOL-vérden
redan har i dag skulle kunna anvindas pé bittre sitt, dvs inom omraden
didr betalningsvilligheten eventuellt skulle kunna tinkas vara stérre.
Analystekniken har dirfor ett tillimpningsomride som stricker sig langt
utanfor astma-, KOL- eller lungsjukvérden. Den ir inte heller begrinsad
till hilso- och sjukvarden utan kan i princip anvindas f6r bedéomningar
av hur sambhiillets resurser i stort ska anvindas.

Kostnadsintiktsanalysen har manga anhingare, pga dess principiellt
generella anvindbarhet och méjligheten att direkt kunna jimfora resulta-
ten frin ménga olika studier [24]. Analystekniken anvinds dock sillan i
praktiken. Det finns emellertid manga metodologiskt inriktade artiklar
om betalningsvilja som effektmatt och dess relation till olika instrument
for hilsorelaterad livskvalitet for patienter med astma och KOL [4,48,
50].

Kostnadseffektivitetsanalys

Kostnadseffektivitetsanalysen ir en forenklad variant av kostnadsintikts-
analysen. Det idr en ekonomisk utvirderingsteknik som avgjort kriver
mindre resurser 4n kostnadsintiktsanalysen. I kostnadseffektivitets-
analysen jaimfors visserligen kostnaderna f6r tvé eller flera alternativ, men
resultatet av resursanvindningen mits inte i pengar utan i fysiska enhe-
ter. Avsikten ir att resultatmattet ska viljas sd att det ger relevant infor-
mation vid strategiska beslut om hur resurser ska anvindas. Analysen gir
ut pa att visa hur resultatmdttet kan maximeras inom given budget. Ju
bredare mitt, desto storre majligheter till jimforelser med andra resurs-
anvindningar och dirmed desto storre anvindningsomrade.

Objektivt litt mitbara men i resursanvindningssammanhang ytterst
sndva matt som PEE FEV, eller PFC ir endast svagt relaterade till
individens upplevda hilsa och vilfird och har dirfor egentligen starkt
begrinsat anvindningsomride. Trots detta ir sidana métt vanliga i de
kostnadseffektivitetsanalyser som vi har identifierat. Ett skil ér att det dr
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mdtt som vanligen férekommer i de kliniska studier som de hilsoekono-
miska utvirderingarna bygger pa och att de kliniska studierna sillan gors
med primirt syfte, att ge underlag f6r en hilsoekonomisk utvirdering.
Ett annat ir att det anvinds for att helt enkelt kunna gora jaimforelser
med tidigare studier. Ett tredje skil 4r att det 4r métt som 4r kiinda f6r de
kliniker som ska anvinda resultaten. En fjirde orsak kan vara att man
helt enkelt av taktiska skil viljer resultatmatt som gynnar den egna
standpunkten.

Symtomfria dagar dr ett mitt som har nirmare relation till personernas
vardag och som dirfér skulle kunna vara mer anvindbart 4n PEF etc i
hilsoekonomiska utvirderingar. Det dr emellertid mycket begrinsat som
ett matt pd livskvaliteten. Symtom har olika svirighetsgrad och upplevs
pa olika sitt. De dagar med symtom som undviks nir antalet symtomfria
dagar 6kas dr dirfor inte ett sirskilt homogent matt. Heterogeniteten
avseende symtomens innebord forstirks om man avser att jimfora astma-
eller KOL-behandling med behandlingar av andra sjukdomar. Mattet tar
inte heller hinsyn till att olika behandlingar kan ge olika forvintad
livslingd.

Aven om vi betraktar symtomfria dagar som en slags miniminivi for
resultatmdtt inom astma- och KOL-varden, ir det begrinsat anvindbart
som resultatmatt i hilsoekonomiska utvirderingar. Det kan enligt vér
mening anvindas for jimforelser av kortare interventioner inom astma-
omrédet, méjligen ocksd i viss utstrickning f6r KOL. Det limpar sig
ddremot inte som resultatmatt for lingre uppféljningar eller for jimforel-
ser med andra sjukdomar, di det behévs resultatmdtt som pd ett bittre
sitt dterspeglar olikheter och variationer i hilsorelaterad livskvalitet eller
vilfird. Sjukdomsspecifika livskvalitetsmétt sisom St George’s Respira-
tory Questionnaire (SGRQ), Asthma Quality of Life Questionnaire
(AQLQ) eller Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ) kan visserligen
ha ett nigot bredare anvindningsomride, men saknar helt relevans
utanfor lungsjukvérden eller ens utanfor astma- respektive KOL-sjuk-
véirden (se Kapitel 1 och Appendix).
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Kostnadsnyttoanalys

Kvalitetsjusterade levnadsér ir (liksom betalningsvillighet) ett generellt
resultatmdtt for hilsoekonomiska utvirderingar som utvecklats for att
skapa méjligheter for jamforelser mellan helt olika resursanvindningar
inom hilso- och sjukvirden. Ett kvalitetsjusterat levnadsér ("quality-
adjusted-life-year”, "7QALY”) har virdet 1 (ett) nir personen ir fullt frisk
hela dret, virdet o (noll) d4 personen ir déd och ett virde mellan o och 1
ndr personen har nigot hilsoproblem som gor att livskvaliteten ir ned-
satt. Ett 4r med livskvaliteten 0,75 innebir att livskvaliteten 4r nedsatt
med 25 procent, och det krivs fyra sddana &r for att motsvara tre &r med
virdet 1. Att anvinda antalet vunna kvalitetsjusterade levnadsar som
resultatmadtt tar hinsyn till att olika behandlingar kan ge olika utfall vad
giller livskvalitet respektive livslingd. P4 det viset kan man uppna den
efterstrivade jaimforbarheten mellan helt olika typer av resursanvind-
ningar inom hilso- och sjukvérden.

For optimal anvindning av de knappa resurserna inom hilso- och sjuk-
véirden ska en given budget spenderas sd att man fir s& ménga kvalitets-
justerade levnadsir som mojligt. Ett nédvindigt villkor f6r detta ir att
ytterligare ett vunnet levnadsar kostar lika mycket, oavsett inom vilket
omrédde inom hilso- och sjukvarden som detta levnadsér dstadkoms.
Hilsoekonomiska utvirderingar som jimfér kostnaderna f6r olika
strategival med effekterna i form av vunna kvalitetsjusterade levnadsar idr
en sirskild typ av kostnadseffektivitetsanalys, som, frimst i Europa,
ocksé fétt ett eget namn, kostnadsnyttoanalys. Ofta presenteras resulta-
ten i form av kvoter, dvs som merkostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar. For att kunna ta stillning till ett sddant resultat och avgora om
mer resurser ska tillféras astma- eller KOL-varden krivs motsvarande
information frin de andra omraden frin vilka resurserna i s fall ska
himtas.

Kostnadsnyttoanalysen ir fortfarande under utveckling som hilsoeko-
nomisk utvirderingsteknik. Det finns dnnu inte nigon bland hilsoeko-
nomer allmint accepterad méttstock for vilka vikter som ska anvindas
for de kvalitetsjusterade levnadsaren. Jimforbarheten mellan studier
paverkas sjilvklart ocksd av detta férhallande. Generella index 4r dess-
utom ofta okinsliga f6r smé forindringar eller smé skillnader i livskvali-
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tet — vilket ligger i sakens natur. D3 dterstdr att forlita sig pd mer begrin-
sade utvirderingar, exempelvis med hjilp av sjukdomsspecifika index.
Detta giller troligen for delar av astma- och KOL-varden.

Metod

Vi gjorde en mycket bred litteratursokning i Medline, Embase, Current
Content och EconlLit for perioden 1969-1999 for att minska sannolikhe-
ten for att missa ndgon hilsoekonomisk utvirdering inom astma- och
KOL-omridet. S6korden var “cost” och/eller “econ” f6r “asthma”, ”ob-
structive pulmonary disease” och/eller "allergy”. Den breda s6kningen
innebir att vi erholl ett stort antal referenser till andra typer av studier;
det stora flertalet utgjordes av kostnadsberikningar och kostnadsanalyser
utan jimforelser mellan flera alternativa behandlingsstrategier. Tjugonio
studier blev kvar att bedéma. De uppfyller alla det minimikrav som stills
pa en hilsoekonomisk utvirdering, nimligen att den ska omfatta en
jimforelse mellan tvi eller flera behandlingsalternativ avseende bade
kostnader och hilsoeffekter.

Kvalitetskriterier och kvalitetsgradering

Vid bedémningen av kvaliteten hos de hilsoekonomiska utvirderingarna
har vi tillimpat de kriterier som anvints ganska allmint inom hilsoeko-
nomin under minga &r [12].

1. Har studien en vil definierad frigestillning som gér att besvara?
Fragestillningen ska avse en bestimd beslutssituation, i vilken ett val
ska goras mellan tvi eller flera alternativa behandlingsstrategier.
Alternativen ska jimforas med avseende bide pé kostnader och
hilsoeffekter. Studiens perspektiv ska framga. Samhillsperspektivet
forordas, men andra, mer begrinsade perspektiv (exempelvis patien-
tens, klinikens, hilso- och sjukvirdens eller den offentliga sektorns)
kan férekomma.
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2. Beskrivs behandlingsalternativen tillrickligt klart? Fattas ndgot vi-
sentligt alternativ? Gors jimforelsen med ovidkommande alternativ?
Studerade alternativ ska vara relevanta och beskrivna pa ett sd detalje-
rat sitt att mottagarna av resultaten kan jimfora med sina egna for-

hillanden.

3. Hur har hilsoeffekterna i behandlingsalternativen bestimts?

a) randomiserade kontrollerade kliniska studier — studieuppligg-
ningen bor dterspegla en faktisk beslutssituation i den kliniska
vardagen

b) systematisk 6versikt eller metaanalys av kliniska studier

c) observationsdata eller antaganden — potentiell bias méste gran-
skas och virderas.

4. Ar alla viktiga och relevanta kostnader och hilsoeffekter i respektive
alternativ identifierade?
Aven patientens och anhérigas tidskostnader och andra vilfirds-
forluster ska ing i analysen, dven om de inte syns i nigon budget.

5. Har alla kostnader och hilsoeffekter redovisats i limpliga fysiska
enheter sisom varddagar, forlorade arbetsdagar eller vunna levnadsér?
Om inte alla identifierade kostnader och hilsoeffekter har mitts och
redovisats, miste betydelsen av detta for den fortsatta analysen
granskas och virderas.

6. Har samtliga kostnader och hilsoeffekter virderats pa ett relevant
och trovirdigt sitt?
Den viktigaste delfrigan hir ir om den redovisade typen av hilso-
ekonomisk utvirdering (kostnadseffektivitets-, kostnadsnytto- eller
kostnadsintiktsanalys) valts s3 att studiens frigestillning faktiskt kan
besvaras och ge relevant information (rekommendation) till besluts-
fattaren. Andra delfragor ir i vilken utstrickning marknadspriser har
kunnat utnyttjas for kostnadsberikningarna, hur man virderat icke
prissatt tidsanvindning (f6r exempelvis patienten sjilv eller anhoriga)
och i vad mén man justerat marknadspriserna i sidana fall d& de
uppenbart inte dterspeglar det egentliga virdet av resursanvind-
ningen, pga monopolprissittning, sirskilda varuskatter eller dylikt.
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7.

10.

Vilken tidshorisont har valts fér analysen?

Hilsoekonomer férordar att ett livslingt perspektiv anliggs, inte
minst nir det giller behandlingar som avser personer med kroniska
sjukdomar. Framtida kostnader och hilsoeffekter ska dirvid diskon-
teras med en rinta som dterspeglar individernas tidspreferenser. Valet
av diskonteringsrinta ska motiveras.

Nir det ena behandlingsalternativet har bade hégre kostnader och
bittre hilsoeffekter in det andra — redovisar studien vilka merkostna-
der som detta behandlingsalternativet medfor jimfort med vunna

hilsoeffekter?

Redovisas hur robusta resultaten ir?

Om majligt ska statistiska analyser med konfidensintervall etc redo-
visas. Om studien anvinder deterministiska virden (av forfattarna
valda typvirden for studiegruppen som helhet utan variation mellan
studerade individer) eller hypotetiska berikningar for en eller flera
mitvariabler, ska kinslighetsanalys redovisas for alla viktiga variabler
och valet av variabelforindringarnas storlek motiveras.

Tolkas och diskuteras resultaten pa ett adekvat sitt?

Om kostnadseffektivitets- eller kostnadsnyttokvoter anvinds, ska de
tolkas pa ett for beslutssituationen meningsfullt sitt. Resultaten bor
jimforas med resultaten frin andra studier och deras generaliserbar-
het diskuteras. Relevanta férdelningsfrigor och etiska avvigningar —
har exempelvis speciell vikt lagts vid eftersatta grupper — ska redovi-
sas. Eventuella hinder for implementering av en kostnadseftektiv
strategi for samhillet som helhet, exempelvis d behandlingsalter-
nativen paverkar tvi eller flera olika budgetar och en budget fir
kostnadsokningar medan en annan fir dnnu stérre kostnadsminsk-
ningar — bor identifieras och diskuteras.

Bedémningen har lett till att de hilsoekonomiska utvirderingarna delats

in i tre grupper: utvirderingar med hdg, medelgod och lag kvalitet. Att
en studie kan redovisa en jimforelse mellan tv4 eller flera behandlings-
alternativ avseende bdde kostnader och hilsoeffekter ir ett nédvindige

villkor for att éverhuvud taget redovisas och kvalitetsgraderas — det 4r en
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nddvindig forutsittning for att studien ska betraktas som en hilsoeko-
nomisk utvirdering. Att utvirderingen bygger pé en, tillrickligt stor,
randomiserad studie 4r ett nodvindigt (men inte tillrdcklige) villkor f6r
att utvirderingen ska uppfylla kraven f6r hog kvalitet.

Anvinds en typ av hilsoeckonomisk utvirdering som inte kan besvara
studiens frigestillning, sinks kvalitetsbetyget; det férekommer inte
sillan att ett mer generellt resultatmatt borde ha anvints i en kostnads-
effektivitetsanalys eller att den borde ha ersatts av en kostnadsnytto- eller
kostnadsintiktsanalys. Utelimnade kostnader sinker kvalitetsbetyget om
det kan ha betydelse for analysens resultat och/eller om férfattarna inte
diskuterar effekterna av detta; det forekommer inte sillan att patientens
tidskostnader men ocksa vissa likemedels- eller andra hilso- och sjuk-
vérdskostnader utelimnas, i de flesta fall utan motivering eller diskus-
sion. Utvirderingen maste goras mot ett kliniskt relevant interventions-
alternativ, inte mot placebo; i en av utvirderingarna har placebo valts
som jimforelsealternativ, ndgot som reducerar kvaliteten avsevirt. Dessa
dr de huvudsakliga anledningarna till att en hilsoekonomisk utvirdering
bedémts ha medelgod eller 1ag kvalitet snarare in hég kvalitet. Kommen-
tarer om metodologiska brister som ansluter till de tio kvalitetskriterierna
ges i tabelloversikten.

Det kan redan nu noteras att inte ndgon av de hilsoekonomiska utvir-
deringarna anlidgger ett livslingt perspektiv. Snarare ir uppf6ljnings-
tiderna mycket korta och utvirderingarna dirfor partiella. Inte heller tar
ndgon av studierna hinsyn till férdelningsaspekter eller diskuterar even-
tuella etiska avvigningar eller problem. Detta har inte paverkat vir
kvalitetsgradering i det hir ssmmanhanget, men ir sjilvklart ndgot som
kan uppfattas som ett generellt problem fér samtliga de hilsoekonomiska
utvirderingar som finns publicerade inom astma- och KOL-omréidet.

Resultat

Det finns redan dtskilliga 6versikter av genomférda hilsoekonomiska
utvirderingar inom astma- och KOL-omradet: f6r lungsjukdomar [7,8],
for astma och KOL [58], for astma [43,60], for likemedelsbehandling
vid astma [30,65,67], fér kombinationsbehandling med kortikoider och
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beta-2-agonister [61], for patientutbildning vid astma [33,39]. Aven om
dessa oversikter i flera fall ocksd innehéller metodologisk kritik, kan
ingen av dem karakteriseras som en systematisk 6versikt med klart
angivna kvalitetskriterier. Vad vi vet ir var granskning den forsta syste-
matiska 6versikten av publicerade hilsoekonomiska utvirderingar inom
astma- och KOL-omridet.

Det bor observeras att begreppet kostnadsintiktsanalys ibland anvinds
som ett samlingsnamn for alla former av ekonomiska utvirderingar. Det
stdr da f6r den ekonomiska utvirderingsansatsen som sidan snarare 4n
en specifik typ av utvirdering. I det hir sammanhanget anvinder vi
begreppet enbart i den betydelse som angetts ovan, dvs som en specifik
typ av hilsoekonomisk utvirdering. Vissa av de refererade artiklarna kan
sdledes i titel eller pd annat sitt ange att man genomfort en kostnadsin-
tiktsanalys (eller en kostnadsnyttoanalys), medan det i sjilva verket ror
sig om en kostnadseffektivitetsanalys. Vi har klassificerat alla studier efter
vilken typ som de representerar, inte nédvindigtvis efter vad artikelns
titel anger. Vid vér litteratursokning har vi inte funnit nigon genomférd
kostnadsintiktsanalys och endast tvd kostnadsnyttoanalyser.

Att gora hilsoekonomiska utvirderingar idr en resurskrivande verksam-
het. Majligheten till finansiering avgér manga ginger inriktningen av
FoU-verksamhet. Den avgér ocksa i stor utstrickning vilka méjligheter
det finns att besvara en viss frigestillning. Det giller finansiering via
forskningsrdd och myndigheter likavil som finansiering frin foretag.
Detta forhallande forklarar en stor del av omfattningen, inriktningen
och uppliggningen av de hilsoekonomiska utvirderingarna inom astma-
och KOL-omradet. Med tanke pa detta, men ocksd pa den kommersiella
betydelsen av resultaten av en hilsoekonomisk utvirdering har en viss
studies knytningar till ett eller flera likemedelsforetag angetts i var
oversikt. Relationen kan antingen vara sidan att en eller flera av forfat-
tarna ir direkt anstillda av foretaget eller pa sa vis att studien finansierats
av foretaget. Det kan omedelbart noteras att vi inte funnit nigon enda,
publicerad, hilsoekonomisk utvirdering av likemedel som inte har
finansierats av likemedelsforetag. Inte ndgon av dessa studier har slutsat-
ser som ir negativa for foretagets produkt.
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Resultat och slutsatser frin de hilsoekonomiska utvirderingarna ir starkt
beroende av i vilken miljé beslutssituationen hér hemma. Det giller
bade rum och tid. Hilso- och sjukvardssystemen ser olika ut i olika
linder, liksom f6rsikringssystemen vad giller inkomstbortfall och sjuk-
véirdskostnader. Pris- och l6nerelationer ser olika ut. Detta paverkar
resultatet av en hilsoekonomisk utvirdering och minskar dess generali-
serbarhet. Det hir dr ocksd foérhéllanden som dndras dver tiden, nigot
som forindrar forutsittningarna for den hilsoekonomiska utvirderingen
och som snabbt kan gora den féraldrad. For att man ska kunna gora en
ndgorlunda rittvisande bedomning av relevansen av en viss hilsoekono-
misk utvirdering maste dirfér alltid land och studiedr anges. Alla studier
redovisar inte detta, varfor bl a kostnadsuppgifter blir timligen menings-
16sa, dven i en virld med méttlig inflation.

De 29 studierna redovisas efter interventionsalternativ i f6ljande grupper:

¢ likemedel (14)

* oxygenbehandling (2)

* lungvolymreducerade kirurgi (1)
* lungrehabilitering (2)

* patientutbildning (8)

* organisationsformer (2)

Tabellgversikten presenterar de olika studierna, deras resultat och even-
tuella metodologiska brister samt vilka slutsatser som kan dras. Vi avser
inte att hir redogora for studierna mer i detalj utan ge mer évergripande
kommentarer till vira resultat.

Varje grupp innehaller flera olika strategival. I sjdlva verket finns inte tv
studier som behandlar exakt samma strategival. Olika likemedel jamférs
i olika studier, och patientutbildningarna har olika malgrupper, innehll
och utformning. Samtidigt 4r det uppenbart att 29 studier oméjligt kan
ticka alla de behandlingsalternativ som finns redovisade i Kapitel 2.1
2.24. Inom f6ljande omriden saknas hilsoekonomiska utvirderingar
helt: sekundirprevention, astmamottagningar, leukotrienhimmare,
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hostmedel, immunsuppression, antioxidantia, specifik immunterapi,

hjare—kirllikemedel, alternativmedicin, kost, klimatvard och psykologisk
behandling.

Astma och KOL ir kroniska sjukdomar, ofta med behandling livet ut
sedan sjukdomen upptickts. For hilsoekonomiska studier, dir personers
hilsa och vilfird stir i centrum, ir det naturligt och sirskilt viktigt att
anlidgga ett langsiktigt perspektiv och analysera effekterna av kroniska
sjukdomar och olika behandlingsalternativ i ett livscykelperspektiv. De
flesta genomforda och hir redovisade studier, bade de kliniska och de
hilsoekonomiska, gors dock med mycket kort uppféljningstid. Det kan
vara forstdeligt nir studien avser eventuella forbittringar i méjligheterna
att genom medicinering reducera akuta problem, men dven utvirde-
ringar av patientutbildning har ofta ett mycket kort tidsperspektiv.

De 14 hilsoekonomiska utvirderingarna av likemedel omfattar olika
patientgrupper (barn eller vuxna) och olika behandlingssituationer
(astma eller KOL, lindrig, mattlig eller svir astma, akut behandling eller
underhéllsbehandling). Jimf6relser gors mot placebo [10], mellan olika
doser av samma likemedel [9,49], mellan substanser inom samma like-
medelsgrupp [3,20,62], mellan substanser frin olika likemedelsgrupper
(5,16,27,44] samt mellan olika kombinationsterapier [37,40,59,60].
Samtidigt som dessa studier analyserar endast en brikdel av de strategival
som belysts i tidigare kapitel dr de dels spridda éver s& manga omréiden,
dels behiftade med sddana metodologiska svagheter att nigra sikra
slutsatser inte kan dras vad giller kostnadseffektiviteten hos olika like-
medelsbaserade behandlingsstrategier, med ett undantag [16].

De atta hilsoekonomiska utvirderingarna av patientutbildning lider
samtliga av det faktum att de inte tar hinsyn till de personliga kostnader
som ir forknippade med forindringar i livsstil. Terapifoljsamhet ér inte
gratis. Patientutbildning kan vara lonande for sjukvirden — det ger
studierna visst, men svagt belidgg f6r — men vi vet inte vilka ytterligare
kostnader den medfér, kostnader som inte syns i sjukvardens budget. For
att bedoma om en viss form av patientutbildning 4r vird resursinsatserna
maste alla kostnader och hilsoeffekter tas med i kalkylen. Samtliga
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patientutbildningsprogram som utvirderas i de tta studierna har olika
uppliggning, innehéll, omfattning, kostnader och effekter. De kommer
ocksd till olika resultat, vilket ytterligare forsvirar generella slutsatser.
Aven om man skulle bortse frin att utbildningsprogrammen ir s3 hete-
rogena som de faktiskt dr och betrakta dem som homogena, kan man
dnd4 inte dra ndgon siker slutsats. Av de fyra studier som vi bedomt ha
medelhog kvalitet saknas klara slutsatser i tre, medan den fjirde — en
amerikansk studie — redovisar en sd hog kostnadsnyttokvot att behand-
lingsalternativet sannolikt ligger i grinszonen for vad som kan uppfattas
vara kostnadseffektivt i Sverige.

Inom 6vriga omrdden har vi funnit endast enstaka hilsoekonomiska
utvirderingar.

Sammanfattande diskussion

Generellt har de granskade hilsoekonomiska utvirderingarna fitt ganska
laga kvalitetspoing: Tva med hég, 12 med medelhdg och 15 med lig
kvalitet. En orsak till detta 4r att kliniska studier sillan eller aldrig 4r
primirt upplagda f6r hilsoekonomisk analys. Oftast 4r urvalens storlek
valda efter andra variabler, vilket nistan alltid leder till mindre stickprov
dn vad som ir nédvindiga om man vill kunna besvara en hilsoekono-
misk frigestillning. Vanligtvis dr nimligen variationen mellan individer
betydligt storre for kostnaderna (och hilsoeffekterna) 4n for de kliniska
variablerna. Vidare ir det si att hilsoekonomiskt intressanta effekt-
variabler ofta saknas, vilket gor att det inte gir att ligga upp studien pé
ett sddant sitt att den hilsoekonomiskt relevanta frigestillningen kan
besvaras. I den mén som korrigering sker med kompletterande informa-
tion far studien litt karaktiren av hypotetiskt rikneexempel snarare in
genomford hilsoekonomisk utvirdering. Kan man redan frén borjan
misstinka att en studie inte kan generera information som ir relevant for
en bestimd beslutssituation, dr det bittre att avstd frin att gora studien.
Alla studier kriver resurser som kunde ha anvints till nigot annat — i det
hir fallet till ndgot bittre. Samtidigt maste erkinnas att i nigra fall beror
svagheterna sannolikt mer pa bristande kunskap om hilsoekonomisk
utvirderingsmetodologi dn pa brister i den kliniska studien.
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Sammanfattningsvis har vi funnit tvd studier av hog kvalitet inom olika
delar av astma- och KOL-sjukvarden och 12 studier med medelhog
kvalitet. Med négot enda undantag finns emellertid inte tvé studier av
minst medelh6g kvalitet som avser samma behandlingssituation och
samma strategival eller en mycket stor multicenterstudie av hog kvalitet.
Inom flera omréden saknas hilsoekonomiska utvirderingar helt.

Kvaliteten i hilsoekonomiska utvirderingar dr emellertid nagot av ett
generellt problem. Astma- och KOL-omréidet ir siledes inte nigot
undantag. Det 4r inte simre, kanske snarare bittre in minga andra
omréden, bl a beroende pé att ovanligt manga personer med hilso-
ekonomisk expertis varit involverade i utvirderingarna. Liknande slut-
satser, med samma eller liknande kvalitetskriterier, redovisar exempelvis
systematiska oversikter vad giller psykiatrisk vérd [15] och behandling
av personer som missbrukar alkohol eller narkotika [47]. Samma resultat
visar kritiska granskningar av hilsoekonomiska utvirderingar publicera-
de i ett antal farmaceutiska tidskrifter [36], i medicinska tidskrifter [71]
och ett antal hilsoeckonomiska utvirderingar genomforda i Sverige [22].

Fortsatt forskning

Om man ska kunna dra négra sikrare slutsatser i framtiden om kost-
nadseffektiviteten i gamla och nya behandlingsteknologier pd astma- och
KOL-omréidet krivs uppenbart bittre information 4n den som finns
tillginglig i dag. Frigan ir inte om det behovs ndgon forskning utan hur
den bista forskningsstrategin ser ut.

Att gora hilsoekonomiska utvirderingar dr en resurskrivande verksamhet
och tillgdngen pi hilsoekonomisk expertis ir starkt begrinsad. Det giller
att enbart engagera sig i vil upplagda studier som i f6rvig kan bedémas
ha en chans att besvara en frigestillning av betydelse for hilso- och
sjukvérdens resursanvindning. Det forefaller rimligt att den oberoende
universitetsforskningen bérjar med sddana omraden:

* som har omfattande resurskonsekvenser (minga patienter och/eller

dyrbar behandling),
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¢ dir behandlingsalternativen ir tillrickligt olika,

* dir resultatet av studien kan komma att pétagligt paverka resurs-
anvindningen och

* dir den hilsockonomiska utvirderingen i sig sjilv inte drar onddigt
hoga kostnader i jimforelse med den information som utvirderingen

gcr.

Samtidigt som vi konstaterar detta, ir vi naturligtvis medvetna om att
astma- och KOL-omridet konkurrerar om de begrinsade utvirderings-
resurserna med ménga andra omriden som kan ha samma eller storre
behov av att behandlingsstrategier utvirderas vad giller bade resurs-
insatser och hilsoeffekter.
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Tabell 1 Hdlsoekonomiska utvdrderingar av astma- och KOL-behandling.
Studierna dr grupperade efter typ av behandling.

Likemedel
Forfattare Ref. Behand- Design Population Intervention
Land/ar nr ling
Kvalitet
Barnes 3 Lakemedel Metaanalys Astma (1) Flutikason
1999 avsjuolika Vuxnaoch (2) Budesonid
RCT barn for olika malgrupper
UK 1995 (n=1980) i olika doseringar -
(2) dubbelt sa hég dos som (1) -
Lag och med olika distribueringssitt
(Diskhaler, Diskus, Metered
Dose Inhaler samt Turbohaler)
Booth 5  Lakemedel RCT, Astma (1) Flutikason (50 pg x 2/dag)
1996 multicenter  4-12 &r (110)
(2) Kromoglikat (20 mg x 4/dag)
UK 1995 (115)
Medel
Campbell 9 Likemedel RCT Mild/mattlig (1) Budesonid 400 ug/dag (277)
1993 astma (2) Budesonid 800 ug/dag (279)
14-84 ar
UK ud
Lag
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
foljning Effektmatt
4-12v CEA Kostnaderna var Svart att bedoma
a) Sjukvards- lagst for (1) och hur analysen pa-
kostnader dven samtliga verkats av poolningen

b) Veckor med
"framgangsrik”
behandling

c) Symtomfria
dagar

d) Komplika-
tionsfria dagar

effektmatt var
sign till fordel
for (1). Redo-
visade CEA-
kvoter battre
for (1)

av data fran sju studier
med olika mélgrupper
och olika doser och
distributionssatt.
Tveksam studie.
(Glaxo Wellcome)

8v CEA
a) Sjukvards-
kostnader
b) Symtomfria
dagar
c) Komplika-
tionsfria dagar

Signifikant lagre
a och battre
resultat vad
galler b—c for
(1). CEA sign
battre for (1)

Kostnader for akuta
lakarbesok inte registrerade;
inte avgorande for slutsatsen.
Kort uppfoljningstid.

Bygger pé Price (1995) [56].
(Glaxo Wellcome)

12v CEA
a) Sjukvards-
kostnader
b) Beta-2-
anvandning
c) Sémn
d) Hosta

Signifikant hog-
re a samt bittre
b och d fér (2)

Forfattarnas slutsats ar att
(1) @r att foredra, eftersom
kostnaden ar lagre och kli-
niskt resultat inte mycket
samre an for (2). Den slut-
satsen kan dock inte dras.
Analysen maste omfatta
fragan om den bittre kli-
niska effekten i (2) ar vard
merkostnaden. Bygger pa
klinisk studie: Rees 1993 [57].
(Astra)
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Tabell 1 fortsdttning

Likemedel
Forfattare Ref. Behand- Design Popula- Intervention
Land/ar nr ling tion
Kvalitet
Connett 10 Lakemedel RCT Svar astma (1)Budesonid 400-800 pg/dag
1993 1-3ar (18)

(2) Placebo (20)
UK 1992
Lag
Friedman 16 Liakemedel RCT, KOL (1) Salbutamol (240 pg x 4/dag)
1999 multicenter  64+8 ar (347)

FEV1: (2) Ipratropium (42 g x 4/dag)

USA 1998 44111 (362)

(3) Ipratropium + salbutamol
Hog (358)
Grossman 20 Lakemedel RCT, KOL (1) Ciprofloxacin (dos och langd
1998 multicenter 5443 ar bestamdes av lakaren; rekom-

55+3 ar mendation 500 mg x 2/dag)

Kanada ua (115)

(2) Sedvanlig antibiotika (107)
Hog
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
foljning Effektmatt
6 man CEA Signifikant lagre Kliniskt relevant inter-
a) Sjukvards- a och b samt ventionsalternativ saknas,
kostnader flera c for (1) varfor ingen slutsats om
b) Produktions- kostnadseffektiviteten kan
bortfall for dras. Bygger pa klinisk
foraldrarna studie: Connett 1993 [11].
c) Symtomfria (Astra)
dagar
85 dagar CEA a var lagst for (Boehringer Ingelheim)
a) Sjukvards- (2), hogst for (1);
kostnader ingen sign skillnad
b) Komplika- mellan (2) och (3).
tionsfria dagar b sign fler for (3);
ingen skillnad (1)
och (2).
CEA sign battre
for (2) och (3)
12 man CEA, CUA a—b hogre och CUA- eller CEA-kvoten
a) Sjukvards- c—f bittre for (1), kan inte tolkas utan
kostnader men inga jamforelser med andra
b) Produktions- statistiskt interventioner dar samma
bortfall signifikanta utfallsmatt anvants.

¢) Vunna sym-
tomfria dagar

d) NHP

e) SGRQ

f) HUI

g) QALY

skillnader. Mer-
kostnaden for
ytterligare ett
QALY for (1)
jamfort med (2)
var CAN $
18,600. Mer-
kostnaden for
ytterligare en sym-
tomfri dag for (1)
jamfort med (2)
var CAN $ 209

Subgruppsanalys visade
att for svarare KOL-
patienter kan (1) vara
ett statistiskt signifikant
battre alternativ; lagre
a—b och bittre .
(Bayer)
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Tabell 1 fortsdttning

Likemedel
Forfattare Ref. Behand- Design Population Intervention
Land/ar nr ling
Kvalitet
Jubran 27  Lake- Retrospektiv.  KOL (1) Teofyllin (311)
1993 medel journalstudie; 67+9 ar (2) Ipratropium (289)
konsekutiva ~ 68%9 ar
USA 1987 patienteritre FEV1:51+13
centra FEV1: 5213
Lag
Liljas 37 Lake- RCT Astma (1) Glukokortikoid och/eller
1997 medel Atxar beta-2-stimulerare med
40ty Metered Dose Inhaler (215)
Kanada 1993 (2) Budesonid och/eller
terbutalin med Turbohaler
Medel (218)
Lundback 40  Léake- RCT, Astma (A1) Salmeterol/Flutikason
1999 medel multicenter (50/100 pg x 2/dag) (86)

Sverige 1998

Lag

(A2) Flutikason (100 ug x 2) (85)

(B1) Salmeterol/Flutikason
(50/250 ug x 2) (80)

(B2) Flutikason (250 ug x 2) (80)

(C1) Salmeterol/Flutikason
(507500 ugx 2) (167)

(C2) Flutikason (500 ug/2) (165)
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
foljning Effektmatt
12 man CEA a var lagre, b Robusta resultat, men
a) Sjukvards- flera och ¢ tolkningen forsvaras av
kostnader farre, dvs klart studiens retrospektiva
b) Komplika- battre kostnads- upplaggning; resultaten
tionsfria effektivitet, for bor ocksa provas i RCT.
behandlings- 2) (Boehringer Ingelheim)
ménader
c) Toxiska
reaktioner
12 mén CEA Signifikant Robusta resultat.
a) Sjukvards- lagre a och Bygger pa Pauwels
kostnader a+b samt (1996) [52]. (Astra)
b) Produktions- battre c—d
bortfall for (2). CEA
c) Exacerba- sign battre
tioner for (2)
d) Dagar med
exacerbationer
12 veckor  CEA Signifikant Tva nordamerikanska (A,B)
(A,B) a) Sjukvards- hogre a och och en europeisk (C) RCT
28 veckor kostnader bdttre b—c oversitts till svenska
(@) b) Symtomfria for A1, B1 forhallanden. Kostnader
dagar och C1. Mer- konstrueras retrospektivt
c) Episodfria kostnaden for med ofullstandiga upp-
dagar b SEK 4-67 gifter om resursutnyttjande.
och for ¢ SEK Svart att genomskada hur
4-120 (lagst kostnadsberakningarna ar
for B, hogst genomférda. Tveksam
for C) studie. Metodologi och re-

sultat redovisas ocksa i
Pieters (1999) [54],
Johansson (1999) [25],
Palmqvist (1999) [51] och
Pieters (1999) [55]. Bygger
pa kliniska studier: Edwards
(1998) [13], Nathan (1998)
[45], Pieters (1998) [53] och
White (1999) [75]. (Glaxo
Wellcome)
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Tabell 1 fortsdttning

Likemedel
Forfattare Ref. Behand- Design Population Intervention
Land/ar nr ling
Kvalitet
Miyamoto 44 Lakemedel RCT Mild/mattlig (1) Budesonid 200 pg/dag (53)
1999 astma (2) Budesonid 400 ug/dag (55)
(3) Budesonid 800 pg/dag (57)
Japan 1995 (4) Sedvanlig behandling (53)
Lag
O’Byrne 49 Lakemedel RCT Mild astma (1) Budesonid 400 ug/dag (20)
1996 Multicenter  32%9; (2) Budesonid 800 ug/dag (20)
(7 priméar-  37%£18; (3) Placebo (17)
Kanada ua vards- 36+13;
enheter)
Lag
Rutten-van 59 Lakemedel RCT Astma (1) Salbutamol (0,2 mg x
Molken Multicenter  7-16 ar; 2 x 3/dag) + budesonid
1993 FEV: 78+x 0,2 mg x 2 x 3/dag) (58)
(2) Salbutamol + placebo (58)
Nederlanderna
1989
Medel
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
foljning Effektmatt
6v CEA Signifikant hogre Obs! Kostnader for Bude-
a) Kostnader for ¢ och d samt sonid inte inkluderade. Inga
sjukhusvard lagre a, b och c slutsatser kan darfor dras
b) Kostnader for  for alla alter- angaende kostnads-
lakarbesok nativ jamfort effektiviteten.
c) Kostnader for ~ med (4) (Astra)
andra lake-
medel
¢) Produktions-
bortfall
¢) Symtomfria
dagar
d) Episodfria
dagar
16 v CEA Inga signifikanta Sma stickprov och stort
a) Sjukvards- skillnader for a bortfall (4+8+6 ind)
kostnader ochc. binte forsvarar statistisk analys.
b) Sjukfranvaro redovisad Oklar resultatredovisning.

c) Betalnings-

Ingen slutsats kan dras.

vilja (Astra)
22 man CEA a—b var signifi- Kanslighetsanalys
a) Sjukvards- kant lagre och visar att det kan finnas
kostnader c—d signifikant en merkostnad: US$ 2 per
b) Produktions- battre for (1) vunnen symtomfri dag.
bortfall for an for (2). Bygger pa van Essen-

foraldrarna
c) Dagar med
franvaro fran
skolan
d) Symtomfria
dagar

CEA sign bittre
for (1) an for (2)

Zandvliet (1992) [14].
(Glaxo, Astra och
Boehringer Ingelheim)
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Tabell 1 fortsdttning

Lakemedel

Forfattare Ref. Behand- Design Population Intervention

Land/ar nr ling

Kvalitet

Rutten-van 60 Lakemedel RCT, Astma, KOL (1) Terbutalin (250 ug x 2/dag)

Molken multicenter  40+24 ar + beklometason

1995 39+£25ar (100 g x 2/dag) (91)
40+23 ar (2) Terbutalin + ipratropium

Nederlanderna FEV: 6530 (220 pug x 2) (92)

1989 FEV: 63+30 (3) Terbutalin + placebo (91)
FEV: 63431

Medel

Rutten-van 62 Likemedel RCT, Astma (1) Formoterol (12 g x 2/dag)

Molken multicenter  48+15 ar (241)

1998 41 centra 4715 (2) Salmeterol (50 pg x 2/dag)

(247)
Europa 1995
Medel
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
foljning Effektmatt
12 man CEA a var lagst for (3) Forfattarnas slutsats
a) Sjukvards- men inte sign ar att merkostnaden
kostnader skild fran (2). for (1) uppvéger dess

b) Dagar med

aktivitetsbe-

gransningar
c) Symtomfria

Sign skillnader
till fordel for (1)
i b—c.
Merkostnaden

férdelar; daremot dkar

(2) kostnaderna utan att

ge motsvarande fordelar
Bygger pa Brand (1992) [6].

dagar for (1) jamfort (Glaxo, Astra och
med (3) var US$ Boehringer Ingelheim)
5 per vunnen
symtomfri dag
6 mén CEA Inga signifikanta Forfattarnas slutsats att
a) Sjukvards- skillnader i a—d. (1) och (2) ar jamforbara i
kostnader Ingen sign ett hdlsoekonomiskt per-
b) Produktions- skillnad i kost- spektiv ar inte med nédvan-
bortfall nad for en kli- dighet sann; skillnader kan
c) Episodfria niskt relevant finnas dven om man inte
dagar forbattring kan upptédcka demi en
d) SGRQ (minst 4% i total studie. Kliniska resultat

SGRQ)

redovisas i Sanguinetti
(1997) [63] och livskvalitet i
Jones (1997) [26].
(Novartis)
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Tabell 1 fortsdttning

Oxygenbehandling

Forfattare Ref. Behand- Design Population Intervention

Land/ar nr ling

Kvalitet

Andersson 1 Oxygen- RCT KOL (1) Flytande oxygen (~20)

1998 behandling 6319 (2) Koncentrator (~20)

63+8

Sverige

1996

Lag

Heaney 21 Oxygen- Hypotetiska KOL (1) Cylinder

1999 behandling kostnadsbe- (2) Koncentrator
rakningar for

Nordirland typiska

1996 patienter

Lag
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
foljning Effektmatt
6 man CEA a+b signifikant n oklart; olika for a, a+b och
a) Sjukvards- hogre for (1) an ¢, d. Berdkning av QALY
kostnader for (2). c sign gors inte trots att forf kallar
b) Patientens battre for (1), studien CUA. Oklar rekom-
transport- och ingen sign mendation.
tidskostnader skillnad for d (AGA Gas)
c) SIP
d) EQ
24 mén CEA For patienter Drug Tariff Guidelines
a) Rorliga kost- som anvander havdar att (1) ar billigare
nader for till- hogst tre cy- an (2) upp till och med

handahallandet
av oxygen [allt

annat férutsattes
likai (1) och (2)]

billigast

lindrar per man
ar (1) billigare an
(2); for alla
andra ar (2)

20 cylindrar. Forf menar
att varje sjukvardsansvarigt
regionalt organ bor gora
sina egna kostnadsanalyser
for att bestimma bryt-
punkten. Rakneexempel
snarare an genomford CEA.
Inte kliniskt relevant for
svenska férhéllanden

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 1 fortsdttning

Lungvolymreducerande kirurgi

Forfattare Ref. Behand- De- Population Intervention
Land/ar nr ling sign
Kvalitet
Ko 31  Lungvolym- CCT KOL (1) Sternotomi (19)
1998 reducerande 62+11 ar (2) Torakoskopi (23)
kirurgi 604 ar
USA FEV1: 259
1995-97 FEV1:29+14
Lag
Lungrehabilitering
Forfattare Ref. Behand- De- Population Intervention
Land/ar nr ling sign
Kvalitet
Goldstein 19  Lung- RCT  KOL (1) Tva manaders rehab i sluten
1997 rehabi- 6617 ar vard foljd av fyra ménaders
litering FEV1: rehab i Sppen vard (38)
Kanada 1989 3515 (2) Konventionell vard (40)
Medel
Weinstein 74 Lung- Fore— Astma (1) Omfattande slutenvards-
1996 rehabi- efter  Barn med baserat rehabiliterings-
litering svar astma program for barn och
USA 1992 7Etxar foréldrar
(59) (2) Traditionell behandling
Lag
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
foljning Effektmatt
Inte angivet CEA Inga Fa, inte randomiserade,
(minst 30 d) a) Slutenvards- statistiskt patienter.
kostnader signifikanta
b) Mortalitet skillnader
c) O,-beroende
Upp- Analystyp Resultat Kommentar
foljning Effektmatt
6 mén CEA Merkostnaden  Resultatet kan inte tolkas utan
a) Alla merkost- for en kliniskt jamforelser med andra
nader for inter- relevant skillnad interventioner dar samma
ventionen i CRQ var matt pa livskvalitet anvants
b) CRQ (Chronic CAN $ 11,597
Respiratory
Questionnaire)
48 man CEA Lagre kostnader Ingen kontrollgrupp.
a) Sjukvards- for (1) Kostnader 12 man fére
kostnader resp 48 man efter re-

habilitering jamfordes.
Foraldrarnas tidskost-
nader inte inkluderade.
Endast val motiverade
familjer ingick i studien.

Inga slutsatser om kostnads-
effektiviteten kan dras.
Rehabiliteringsprogrammet
presenteras i Weinstein
(1992) [73]
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Tabell 1 fortsdttning

Patientutbildning

Forfattare Ref. Behand- De- Population Intervention
Land/ar nr ling sign
Kvalitet
Ghosh 1998 18  Patient- RCT Astma (1) Fyra undervisningstillfallen
utbildning 1045 ar om tva timmar vardera under
Indien 1994 en manad, traning i att mita
PEF och i att anpassa sin
Lag behandling efter detta (140)
(2) Traditionell behandling (136)
Kauppinen 28  Patient- RCT Nydiagnosti- (1) Basal utbildning vid diagnos-
1998 utbildning serad astma tillfallet, skriftlig plan for egen-
43tx ar vérd, 30 min utbildningstill-
Finland 1993 44ty ar fallen var tredje manad alter-
FEV: nerande hos skoterska resp
Medel 90+10 lunglakare samt 2 timmars
89+10 utbildning av kvalificerad sjuk-
gymnast efter 69 mén (80)
(2) Basal utbildning vid diagnos-
tillfallet samt skriftlig plan for
egenvard enbart (82)
Kauppinen 29  Patient- RCT Seovan Se ovan
1999 utbildning
Finland 1993
Medel
Lahdensuo 35  Patient- RCT Astma (1) Utbildning i att sjalv mdta sitt
1998 utbildning PEF och instruktioner om
atgarder om PEF 85% resp
Finland 1994 70% under optimal niva for
patienten (56)
Medel (2) Traditionell behandling (59)
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
foljning Effektmatt
12 mén CEA Ingen Vissa kostnader i a saknas
a) Sjukvards- statistiskt medan andra &r skattade
kostnader signifikant mycket Sverslagsméssigt.
b) Produktions- skillnad for a. Tveksamheter ocksa vad
bortfall Signifikant lagre betréffar skattningen av b.
b for (1) Patientens tidskostnad inte
inkluderad i analysen. Inga
slutsatser kan dras
12 man CEA Inga Mojligen for fa patienter
a) Sjukvards- statistiskt for att upptacka skillnader.
kostnader signifikanta Inga slutsatser kan dras
b) Produktions- skillnader for
bortfall a—e
c) Patientens
tidskostnader
d) SGRQ
e) 15D
36 man Se ovan Inga Trearsuppfoljning av
statistiskt Kauppinen 1998 [28]. For fa
signifikanta patienter. Inga slutsatser
skillnader for kan dras
a—e
12 man CEA Hogre a, lagre Ingen helt klar slutsats
a) Sjukvards- a+b och flera ¢ kan dras. Bygger pa
kostnader i(1) Lahdensuo (1996) [34].
b) Produktions- (Astra)
bortfall

c) Dagar utan
hilsoproblem
pga astma
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Tabell 1 fortsdttning

Patientutbildning

Forfattare Ref. Behand- De- Population Intervention
Land/ar nr ling sign
Kvalitet
Neri 46  Patient- RCT  Astma (1) Egna sjalvstudier av broschyr
1996 utbildning 44+16 ar om astmasjukdomen (33)
47£28 ar  (2) Astmaskola: sex lektioner
Italien 1994 FEV: baserade pa samma broschyr
73134 inkl utbildningsvideos (32)
Lag 78+30
Sondergaard 68  Patient- RCT  Astma (1) Utbildning individuellt och
1992 utbildning 44+ x ar i grupp av lakare, skoterska
44ty och farmaceut (30)
Danmark ua (2) Traditionell behandling (28)
Lag
Taitel 69  Patient- Fore— Astma (1) 7 veckors utbildning i grupp
1995 utbildning  efter  Vuxna (2) Traditionell behandling
(47)
USA ua
Lag
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
foljning Effektmatt
12 mén CEA Inga Fa patienter.
a) Program- statistiskt Patientens tidskostnad
kostnader signifikanta inte inkluderad i analysen.
b) Astmaattacker skillnader i Oklar, missvisande resultat-
c) Akuta lakar- b—e. Sannolikt redovisning
besok inte helleria
d) Varddagar ellerif-g
e) Forlorade
arbetsdagar
f) Sjukvards-
kostnader
g) Produktions-
bortfall
6 mén CEA Signifikant Ingen slutsats om kostnads-
a) Sjukvards- hogre a, lagre effektiviteten kan dras
kostnader b samt battre
b) Produktions- c—d for (1)
bortfall
¢) Psychosomatic
Discomfort
Scale
d) Asthma Qual-
ity of Life Scale
12 mén CEA Lagre kost- Ingen kontrollgrupp.
a) Sjukvards- nader for (1) Kostnader 12 man fore resp
kostnader 12 man efter astmaskola
b) Patientens jamfordes. Patientens tids-
reskostnader kostnad inte inkluderad. Ingen
c) Produktions- slutsats om kostnads-
bortfall effektiviteten kan dras pga

metodologiska brister.
Astmaskolans upplaggning
beskrivs i Kotses (1995) [32].

KAPITEL 3 « HALSOEKONOMI

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida

497



Tabell 1 fortsdttning

Patientutbildning

Forfattare Ref. Behand- De- Population

Intervention

Land/ar nr ling sign
Kvalitet
Toevs 70  Patient- RCT KOL (1) Beteendeterapi vid sex till-
1984 utbildning FEV: 36tx fallen samt motionsprogram
(76) (2) Enbart anvisningar om
USA ua motionsprogram
Medel
Organisationsformer
Forfattare Ref. Behand- De- Popula- Intervention
Land/ar nr ling sign tion
Kvalitet
McDermott 42  Oppen- RCT  Astma (1) Oppenvardsbehandling i
1997 véardsbe- Tva 36+11 ar sarskilda akutenheter (110)
handling i centra 35x10ar (2) Slutenvard (112)
USA 1993 sarskilda
akutenheter
Medel vs sluten-
vard vid
akut astma

Shepperd 64  "Sjukhusvard  RCT KOL
1998 i hemmet”

UK 1995

Medel

(1) Sjukhusvard i hemmet”
(15)
(2) Sedvanlig sjukhusvérd (17)

Typ av hdlsoekonomisk studie

CEA = Kostnadseffektivitetsanalys (hdlsoeffekterna mats i fysiska enheter)

CUA = Kostnadsnyttoanalys (halsoeffekterna mits i kvalitetsjusterade levnadsar [QALYs])
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
foljning Effektmatt
18 man CUA Merkostnaden Resultatet kan inte tolkas utan
a) Sjukvards- per vunnet jamforelser med andra
kostnader QALY var interventioner dar QALY-
b) QWB US $ 24,256 mattet anvants. Enl forf ar
c) QALY vid 5% merkostnaden per vunnet
diskonterings- QALY forsvarbar. Patien-
ranta tens tidskostnad inte inklude-
rad. Bygger pa klinisk studie:
Atkins (1984) [2]
Upp- Analystyp Resultat Kommentar
foljning Effektmatt
8 veckor CEA Statistiskt Obs olika n for olika
a) Sjukvards- signifikanta effektmatt.
kostnader skillnader i a Kostnadsskillnaden kan
b) Recidiv och d—e till vara dverdriven pga sva-
c) Symtomfria forman for (1); righeterna att korrekt be-
dagar inga statistiskt stdmma slutenvards-
d) SF36 signifikanta kostnaden
e) Patienttill- skillnader for
fredsstallelse b—c. (1) mer
kostnadseffektivt
an (2)
CEA Signifikant Signifikant skift av kostnader
a) Sjukvards- hogre a for (1), fran sjukhusvard till primar-
kostnader b ingen skillnad vard. (Obs del av studie med
b) Anhdrigas interventioner inom helt
tidskostnader andra omraden)
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4.1 Presentation av
projektgruppen och granskare

Projektgrupp

Ingegerd Ageniis
Apotekare, Stockholm

Helena Almer

Allminlikare, specialist i lungmedicin och allergologi, Saltsjobadens
Vardcentral

Christel Babtsevani

Legitimerad sjukskoterska, universitetsadjunkt, Malmo

Torsten Berg

Docent, pediatriker, Visteras

Gunnar Boman

Professor, overlikare i lungmedicin, Uppsala Akademiska Sjukhus.
Projektgruppens ordférande

Mats Eliasson

Medicine doktor, éverlikare Sunderby Sjukhus, Luled. Projektsamord-
nare vid SBU

Tony Foucard

Docent, 6verlikare i barnmedicin, Uppsala Akademiska Sjukhus

Gunilla Hedlin

Docent, overlikare i barnallergologi, Astrid Lindgrens Barnsjukhus,
Stockholm
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Kerstin Hejdenberg

Ordférande i Europeiska astma- och allergifederationen (EFA),
Goteborg

Kjell Larsson

Professor, Arbetslivsinstitutet och Karolinska Sjukhuset, Solna

Bjorn Lindgren
Professor i hilsoekonomi, Lunds Universitet

Claes-Garan Lifdahl

Professor, dverlikare i lungmedicin, Universitetssjukhuset i Lund

Richard Nightingale

Overlikare i lungmedicin, Givle

Sabina Rak

Docent, 6verlikare i allergologi, Karolinska Sjukhuset, Stockholm

Thomas Sandstrom

Professor, dverlikare i lungmedicin, Norrlands Universitetssjukhus,
Umed

Bengt-Eric Skoogh

Professor, overlikare i lungmedicin, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,

Géteborg

Kerstin Strom

Docent, 6verlikare i lungmedicin, Blekingesjukhuset, Karlskrona

Marianne Sullivan

Professor i psykologi, Goteborgs Universitet, Sektionen for vérdforsk-
ning, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Asa Svensson
Projektassistent vid SBU
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Kjell Torén

Docent, overlikare i allergologi och yrkes- och miljomedicin, Sahl-
grenska Universitetssjukhuset, Géteborg

Alf Tunsiter

Filosofie doktor, legitimerad psykolog och éverlikare i allergologi och
internmedicin. Vid projektets genomférande vid Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset, Goteborg, numera Simrishamns Sjukhus

Vetenskapliga granskare

Leif Bjermer

Professor i lungmedicin, Universitetssjukhuset, Trondheim

Gunnar Bylin

Docent i allergologi vid Lung- och allergikliniken, Huddinge Universi-
tetssjukhus, Stockholm

Kai-Hikon Carlsen

Professor i barnmedicin, idrottsmedicin, Voksentoppen, Oslo

Per Katzman

Docent, éverlikare i medicin, Helsingborgs sjukhus

Gisela Kobelt

Hilsoekonom, Stockholm

Bertil Marklund

Docent, allminlikare, Fou-chef Hallands lins landsting
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4.2 Bindningar och jav

SBU kriver att alla som deltar i projektgrupper limnar skiftliga deklara-
tioner avseende potentiella bindningar eller jiv. Sddana intressekonflikter
kan foreligga om medlem i gruppen fir ekonomisk ersittning frin part
med intressen i vad gruppens rapport kommer fram till. Gruppens ord-
forande och SBU tar direfter stillning till om det finns nigra omstindig-
heter som skulle kunna férsvara en objektiv virdering av kunskaps-
underlaget och ger vid behov forslag till dtgirder. Inom astmagruppen
har fsljande medlemmar deklarerat ndgon form av arvoderade samband
med likemedelsindustrin eller liknande:

Gunnar Boman

Moderator for MSD-symposium 1998, konsult fér Swedish Orphan vid
utarbetande av riktlinjer f6r tuberkulosbehandling.

Tony Foucard
Aktier i ASTRA.

Kerstin Hejdenberg

Som del i ordféranderollen i EFA forelist vid foretagskonferenser och
arbetat f6r sponsring frin foretag till EFA men inte uppburit personliga
ersattningar.

Kjell Larsson

Forskningsanslag frin Glaxo-Wellcome. Ordférande i stipendiekommitté
for 3M. Samarbete kring utbildning med MSD, Astrazeneca, Beohringer
Ingelheim och Orion Pharma. Féreldsararvoden frin Astrazeneca,
Beohringer Ingelheim, MSD, Glaxo-Wellcome, Orion Pharma, Novartis
och UCB.

Claes-Goran Lifdahl

Institutionellt stod frin Astrazeneca, Glaxo-Wellcome, MSD och SMKE
Foreldsararvoden frin Astrazeneca, Beohringer Ingelheim, Genertec,

Glaxo-Wellcome, MSD, Novartis, Orion och Schering-Plough.
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Thomas Sandstrom

Arvoden for forelidsningar och genomférande av kliniska studier frén
Astrazeneca, Glaxo-Wellcome, Beohringer Ingelheim, Novartis och

MSD.

Bengt-Eric Skoogh

Har institutionella anslag frin Glaxo-Wellcome, Schering-Plough,
Beohringer Ingelheim och Novartis. Foreldsararvoden frin Astrazeneca,

Glaxo-Wellcome, MSD, Beohringer Ingelheim och Orion Pharma.

Kerstin Strom

Foreldsararvoden frin MSD, Beohringer Ingelheim, Astrazeneca och
Glaxo-Wellcome. Deltagit i studier i samarbete med Astrazeneca, Draco
och i samband med detta deltagit i méten och resor.

Kjell Torén

Forskningsanslag frin Glaxo-Wellcome.

Alf Tunséter

Foreldsararvoden frin Draco, Glaxo, MSD, Orion Pharma, Shering-
Plough och Novartis.

Ovriga i gruppen har inte angivit nigra potentiella bindingar och jav.

Ingen i gruppen har ndgon fast avlonad ridgivande funktion inom
likemedelsindustrin.
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