
SBU:s sammanfattning
och slutsatser

SBU • Statens beredning för medicinsk utvärdering

The Swedish Council on Technology Assessment in Health Care





S B U : S  S A M M A N FAT T N I N G  O C H  S L U T S AT S E R 7

SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Inledning
Drygt en miljon människor i Sverige har folksjukdomarna astma eller
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL). Förutom starkt nedsatt livskva-
litet orsakar dessa två sjukdomar tillsammans cirka 2 300 dödsfall per år.

Astma
Astma är en kroniskt inflammatorisk sjukdom i luftrören som leder till
perioder med nedsatt luftflöde och andnöd. Sjukdomen, särskilt allergisk
astma, har ökat i Sverige och andra västländer under de senaste decen-
nierna. Ökningen är mest markant bland barn och ungdomar. Nu
beräknas 6–8 procent av svenska skolbarn ha astma. Sjukdomen är lika
vanlig hos vuxna. Sammanlagt har cirka 700 000 svenskar astma. Inlägg-
ning för vård på sjukhus till följd av astma har dock minskat med två
tredjedelar sedan 1987. Drygt 250 personer avled 1997 till följd av astma.

Den grundläggande orsaken till varför vissa personer utvecklar astma och
varför astma ökar, är fortfarande okänd trots intensiv forskning. Det
finns en stark koppling mellan astma och luftvägsallergier, t ex mot katt
eller dammkvalster. Vanliga symtom är attackvis andnöd – särskilt i kyla,
vid luftvägsinfektioner och vid ansträngning – ”pip i bröstet” och nattlig
hosta. Mellan attackerna är de flesta besvärsfria men löper alltid risken
att få en ny attack när någon utlösande faktor inträder. Vissa personer
drabbas av upprepade svåra astmaanfall som kan vara livshotande. Med
hjälp av de nya medicinerna kan dock många personer med astma nu
leva ett nästan normalt liv och sjukhusinläggningar och dödsfall pga
astma har blivit ovanliga. Att drabbas av en kronisk sjukdom som astma
innebär dock fortfarande en stor belastning för individen – både i skola,
arbete och på fritiden – och för de anhöriga.
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KOL (kroniskt obstruktiv lungsjukdom)
Den helt dominerande orsaken till KOL är tobaksrökning. Medan astma
är känd sedan årtusenden är kroniskt obstruktiv lungsjukdom ett nytt
sjukdomsbegrepp. Luftvägsobstruktion, dvs nedsatt luftflöde i luftrören,
är gemensamt för de obstruktiva lungsjukdomarna astma och KOL. Vid
astma återgår vanligen lungfunktionen till det normala mellan attacker-
na. Vid KOL däremot är luftflödeshindret kroniskt och leder till en
fortskridande nedsättning av andningsförmågan. I begreppet KOL ingår
långvarig hosta med ökad slemproduktion (kronisk luftrörskatarr eller
bronkit) och förstörelse av lungblåsorna och de finaste luftrören (emfy-
sem).

Den ständiga andnöden vid avancerad KOL skapar ångest, försämrar
påtagligt livskvaliteten och leder ofta till att patienten blir socialt isole-
rad. Kopplingen till rökning gör att många uppfattar sjukdomen som
självförvållad och socialt stigmatiserande. Akuta försämringar som leder
till akutbesök och sjukhusinläggningar är vanliga. För män med KOL är
antalet sjukhusinläggningar oförändrade de senaste tio åren medan de
har fördubblats för kvinnor.

I sena stadier av sjukdomen tillkommer försämrad syresättning och
andningssvikt som ofta leder till döden. Sedan 1980-talets slut har död-
ligheten nästan fördubblats. Antal kvinnor som avlider pga KOL har
ökat och uppgick år 1997 till 800 personer. Samma år avled 1 250 män
till följd av KOL.

Sjukdomens gradvisa ökning i Sverige speglar rökvanorna efter andra
världskriget, då även kvinnorna på allvar började röka. När sjukdomen
ger sig tillkänna – vanligen efter 30–50 års rökning och då som kronisk
”rökhosta” och tilltagande andfåddhet – har patienten med KOL redan
förlorat hälften eller mer av sin andningskapacitet. Tidigare trodde man
att bara en minoritet av rökarna drabbades av KOL, men aktuella sven-
ska undersökningar visar att bland rökare som uppnår hög ålder har
nästan hälften utvecklat KOL. Från 50 års ålder och uppåt har cirka 8
procent av befolkningen KOL, vilket motsvarar 400 000 svenskar.
Endast cirka 40 procent av dessa är kända genom att de har fått en
diagnos. Trots det stora lidande som KOL innebär för den som drabbas
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och trots de snabbt ökande kostnaderna för sjukhusvård, öppenvårds-
besök och läkemedel, har sjukdomen hittills inte uppmärksammats
särskilt mycket.

Samhällsekonomiska kostnader för astma och KOL
I Sverige beräknades 1991 de direkta sjukvårdskostnaderna för astma och
KOL vara ungefär lika stora, cirka 1,1 miljarder kronor vardera årligen.
Till detta kom de indirekta kostnaderna, dvs produktionsbortfall till
följd av sjukfrånvaro, förtidspensioner och förtida dödsfall till en årlig
kostnad av 1,9 miljarder för astma och 1,7 miljarder för KOL. Samhällets
totala kostnader för astma och KOL uppgick således då till cirka 6 mil-
jarder kronor.

Nu (år 2000) uppgår de totala samhällsekonomiska kostnaderna för
astma och KOL till cirka 7 miljarder kronor. Kostnaderna för läkemedel
och öppenvård har ökat för både astma och KOL sedan 1991, medan
kostnaderna för sluten korttidssjukvård har minskat för astma men ökat
för KOL.

Uppdraget
Uppdraget har varit att systematiskt och kritiskt granska det vetenskap-
liga underlaget för olika behandlingsmetoder vid astma, både hos barn
och vuxna, och vid KOL. Det ingick inte i uppdraget att utvärdera
primärpreventiva åtgärder. Däremot skulle behandlingarnas kostnads-
effektivitet belysas.

Metodik
Val av effektmått
Det råder olika meningar om hur man bäst kan värdera effekten av olika
behandlingar vid astma och KOL. Traditionellt har olika lungfysiologiska
mätningar av luftflödet eller andningskapaciteten dominerat som effekt-
mått vid behandlingsforskning inom detta område. Utgångspunkten för
detta resonemang har varit att om en behandling förbättrar luftflödet i
lungorna, så måste detta gagna patienten. Det har tagit lång tid att få
acceptans för tanken att avsikten med behandlingen inte är begränsad till
att förbättra luftflödet. Patienten lider inte av det nedsatta luftflödet utan



10 B E H A N D L I N G  AV  A S T M A  O C H  KO L

av dess konsekvenser för det dagliga livet, t ex den andnöd och ångest
som en nedsatt lungfunktion ger, eller de försämringsperioder med
akutbesök som sjukdomarna kan ge upphov till. Nedsatt lungfunktion är
dock inte oväsentlig för patienten med astma eller KOL men sambandet
mellan lungfunktionen och patientens upplevelse av sin sjukdom och
dess effekt på hälsan är svagt.

I rapporten har följande fyra primära effektmått använts (utan rangord-
ning), vilka är viktiga för personer med astma eller KOL:

• Dödlighet i astma eller KOL

• Behov av ökad medicinering, akutbesök eller inläggning på sjukhus

• Hälsorelaterad livskvalitet

• Symtom

Litteratursökning och granskning
Denna rapport bygger på en systematisk och kritisk analys av resultaten
från studier som publicerats i den internationella vetenskapliga litteratu-
ren. Under arbetets gång har också Cochranesamarbetet publicerat flera
sammanställningar inom det aktuella området och vissa av dessa har
inkluderats i rapporten. Litteratursökning i Medline och vissa andra
databaser har skett avseende studier som publicerats fram till juni 1999
med vissa senare kompletteringar.

För att inkluderas i granskningen skulle studierna vara av hög kvalitet
vilket innebar att varje studie ska:

• vara randomiserad och kontrollerad eller vara en kvalitetsgranskad
systematisk översikt av sådana studier

• rapportera minst ett av de fyra primära effektmåtten

• ha en behandlingstid på minst tre månader

Utifrån dessa krav uteslöts ett stort antal studier från granskning. För
vissa terapiområden fanns ingen dokumentation av hög kvalitet. I dessa
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fall har granskningen inkluderat studier som inte rapporterar något av de
primära effektmåtten eller som har kortare behandlingstider eller andra
brister i försöksuppläggningen. Sådana studier har lägre kvalitet och
endast legat till grund för slutsatser med svagt stöd. Studier av behand-
ling av akuta försämringar har inkluderats i granskningen trots att enbart
data för lungfunktion ingick och uppföljningstiden var kort. När det
gäller studier av läkemedel har endast sådana som avser i Sverige god-
kända läkemedel granskats. I behandlingsstudier vid astma är könsför-
delningen bland patienterna ganska jämn medan männen dominerar
kraftigt i KOL-studierna. Genusspecifika analyser av behandlingsresul-
taten saknas nästan helt.

Syntes och styrkegradering av slutsatser
Cirka 350 studier uppfyllde de basala kraven på vetenskaplig kvalitet.
Dessa studier har granskats, värderats och sammanvägts till slutsatser
enligt följande fyrgradiga skala:

Grad 1 – Starkt stöd (för slutsatsen)
Grad 2 – Måttligt stöd
Grad 3 – Svagt stöd
Grad 4 – Ringa stöd inklusive konsensus bland experter

eller inget stöd alls.

Även om styrkegradering av slutsatser inte kan tolkas som absoluta
sanningar bör slutsatser som fått grad 1 leda till mer konkreta anvisningar
än sådana med grad 3 eller 4. Det är viktigt att påpeka att en slutsats med
grad 4 inte betyder att en viss behandling saknar effekt utan att det
vetenskapliga underlaget för bedömningen är otillräckligt. Däremot kan
en slutsats om avsaknad av effekt ha styrkegraden 1, 2 eller 3.

Resultat av litteraturgranskningen
Förebyggande åtgärder
Eftersom den underliggande orsaken till varför vissa personer utvecklar
astma ännu inte är känd, finns inte heller någon effektiv förebyggande
behandling (primär prevention). Ett stort antal försök att förhindra
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astmautveckling genom att påverka kända eller misstänkta riskfaktorer,
främst allergi, har gjorts men utan entydiga resultat. Granskning av
sådana primärpreventiva åtgärder ligger dock utanför gruppens uppdrag.

Den viktigaste primärpreventiva åtgärden för KOL, är att förhindra
rökdebut och underlätta rökstopp. Tyvärr saknar vi fortfarande effektiva
strategier för att nå sådana mål. SBU:s rapport Metoder för rökavvänj-
ning 1998 beskriver kunskapsläget. Rapporten pekar också på värdet av
kort rådgivning när rökare kommer i kontakt med sjukvården och
tandvården samt att nikotinersättningsmedel ökar andelen som förblir
rökfria.

Åtgärder för att förhindra eller minska symtom eller försämring av
sjukdomen (sekundärprevention) hos dem som redan har astma eller
KOL har utvärderats i förvånansvärt liten omfattning. Personer med
allergisk astma har i decennier fått råd att minska sin allergenexponering,
t ex att kattallergiker inte bör ha katt. Effekten av sådana råd är dock
bristfälligt utvärderad. Endast beträffande kvalstersanering föreligger
dokumentation att sådan sannolikt kan reducera förekomsten av astma-
symtom hos kvalsterallergiska personer med astma (grad 3). Användning
av luftrenare vid astma saknar påvisad effekt (grad 1).

Medelålders personer med måttlig eller svår KOL som slutar röka lever
i snitt sju år längre än de som fortsätter att röka (grad 3). Rökare med
KOL som lyckas sluta röka minskar påtagligt sin hosta och slembildning
medan pip i bröstet och andnöd avtar i mindre utsträckning (grad 1).
Anmärkningsvärt är att underlaget är bristfälligt för att bedöma om
rökstopp leder till tillfrisknande från astma eller ens minskning av
astmasymtom (grad 4).

Fysisk träning och patientutbildning
Astma och KOL är vanliga kroniska sjukdomar. Det har därför varit
naturligt att utveckla olika utbildningsprogram och rehabiliteringsformer
för patienter med dessa sjukdomar. I Sverige har astmaskolor och KOL-
skolor blivit vanliga. Inte minst när det gäller KOL har fysisk träning fått
en framskjuten plats. De flesta av de granskade studierna innehåller både
utbildning och träning som samtidiga åtgärder, varför de presenteras
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tillsammans i rapporten. Granskningen gav slutsatsen att egenvårds-
program för vuxna med astma kan ha gynnsam effekt på symtom och
vårdbehov (grad 1), medan enbart generell information till barn och
vuxna med astma saknar påvisbar effekt (grad 1).

Anmärkningsvärt är dock att underlaget är otillräckligt för att bedöma
effekten av egenvårdsprogram för astma i svensk miljö (grad 4) trots att
astmaskolor och liknande rekommenderas i många lokala vårdprogram.
Rehabilitering som omfattar fysisk träning ger god effekt på livskvalitet,
andnöd och funktionell arbetsförmåga hos patienter med måttlig KOL
(grad 2). Det är däremot oklart om patienter med avancerad KOL har
lika stor nytta av fysisk träning (grad 4). Strukturerad verksamhet på
vårdcentralen (så kallade astmamottagningar) för patienter med astma
kan ha en viss gynnsam effekt på symtom, akutbesök och sjukskriv-
ningar men det vetenskapliga underlaget är bristfälligt (grad 4).

Alternativmedicinska behandlingar
Utanför den samhällsfinansierade hälso- och sjukvården används många
olika alternativa metoder för sjukdomsbehandling, både av professionella
utövare och i form av egenvård. Gränsen mellan konventionell medi-
cinsk behandling och alternativmedicin eller komplementära metoder är
inte skarp. Sålunda används t ex akupunktur av vissa läkare och sjuk-
gymnaster. Mot bakgrund av det ökande intresset i Sverige för alternativ-
medicinska behandlingsmetoder har arbetsgruppen lagt ned ett bety-
dande arbete på att granska de metoder som används vid astma eller
KOL. Trots omfattande egna litteratursökningar och utnyttjande av
systematiska kunskapsöversikter inom Cochranesamarbetet har vi funnit
mycket få studier som fyller våra krav. Endast beträffande kostbehand-
ling har det varit möjligt att dra några säkrare slutsatser. Den första är att
tillskott av omättade fettsyror (fiskolja) saknar effekt vid astmabehand-
ling (grad 1). Den andra är att energitillskott i kosten till patienter med
KOL kan öka välbefinnandet och minska graden av andnöd (grad 3).

Majoriteten av de granskade studierna har haft kort behandlingstid, små
och ofullständigt beskrivna patientmaterial eller andra brister i försöks-
uppläggningen som gör att underlaget för slutsatser om behandlings-
effekten är bristfälligt eller saknas helt (grad 4). Detta gäller följande
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behandlingar: klimatvård, psykologisk behandling inklusive familjete-
rapi, hypnos och beteendeterapi, akupunktur, homeopati, kiropraktik,
yoga, zonterapi, massage, qigong, avslappning och biofeedback.

Läkemedelsbehandling
Beta-2-stimulerare och antikolinergika
Luftrörsvidgande medel har traditionellt använts för behandling av akuta
astmaattacker. Efedrin från efedrabuskens blad och ”astmacigaretter”
gjorda på spikklubbans blad har använts även i Sverige långt i på 1900-
talet. Adrenalin för akutbehandling introducerades omkring 1900. De
selektiva beta-2-stimulerarna, som vi fortfarande använder i stor ut-
sträckning, kom i slutet av 1960-talet och kompletterades på 1990-talet
med långverkande beta-2-stimulerare. Astmacigaretterna ersattes på
1970-talet av ett renframställt antikolinergikum som fortfarande används
vid behandling av astma och KOL. Gemensamt för beta-2-stimulerare
och antikolinergika är att de huvudsakligen har en luftrörsvidgande
effekt.

Akut astma
Adrenalin har inga fördelar framför selektiva beta-2-stimulerare vid
akutbehandling hos barn eller vuxna (grad 2). Den kliniska erfarenheten
talar för 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
däremot ingen eller endast liten effekt vid behandling av akuta obstruk-
tiva tillstånd i samband med virusorsakade luftvägsinfektioner hos barn
under ett års ålder, så kallad bronkiolit (grad 2). Tillägg av inhalerat
antikolinergikum till beta-2-stimulerare har viss gynnsam effekt hos barn
(grad 2) och minskar behovet av sjukhusvård vid behandling av vuxna
(grad 1).

Underhållsbehandling av astma
Kontinuerlig underhållsbehandling med kortverkande beta-2-stimulerare
som enda läkemedel eller som tillägg till annan behandling ger inte
förbättrad astmakontroll hos vuxna (grad 2) medan underlaget är otill-
räckligt för att bedöma värdet av underhållsbehandling av barn (grad 4).
Däremot har långverkande beta-2-stimulerare som tillägg till inhalerade
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steroider eller annan behandling effekt både hos barn (grad 3) och hos
vuxna (grad 1). Underlag saknas eller är bristfälligt för att bedöma effek-
ten av underhållsbehandling med inhalerat antikolinergikum hos barn
och vuxna med astma (grad 4).

Akuta försämringar vid KOL
Underlaget är bristfälligt för bedömning av värdet av både beta-2-stimu-
lerare och antikolinergika på denna indikation trots en mångårig be-
handlingstradition (grad 4).

Underhållsbehandling vid KOL
Långverkande beta-2-stimulerare ger små förbättringar av symtom och
livskvalitet vid underhållsbehandling (grad 1). Underhållsbehandling
med antikolinergikum har effekt på symtom och livskvalitet (grad 2),
men minskar inte behovet av sjukhusvård och påverkar inte dödligheten
(grad 3).

Teofyllin
Xantinderivat som koffein har en viss luftrörsvidgande effekt vid astma.
Ett sådant derivat, teofyllin, introducerades på 1930-talet och har haft
vidsträckt användning i Sverige fram till 1980-talet, både vid akut- och
underhållsbehandling av astma och i viss mån KOL. Sedan dess har dock
användningen successivt minskat, bl a pga den ogynnsamma biverk-
ningsprofilen.

Granskningen visar att oral underhållsbehandling med teofyllin vid
astma hos vuxna inte har någon gynnsam effekt (grad 1), medan under-
laget är bristfälligt för bedömning av effekten hos barn liksom vid KOL
(grad 4). Teofyllin givet intravenöst vid akut astma har samma effekt
som inhalation av beta-2-stimulerare men ogynnsammare biverknings-
profil (grad 2). Medlet har en tilläggseffekt vid akut astma vid otillräcklig
effekt av inhalerad beta-2-stimulerare (grad 2).

Glukokortikoider
Glukokortikoider i form av kortison m fl (vanligen kallade steroider)
började användas vid astma i början av 1950-talet och man fann snabbt att
de hade dramatisk effekt i höga orala doser vid astma. Allvarliga biverk-
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ningar i form av tillväxthämning hos barn och bl a benskörhet hos vuxna
gjorde att behandlingen kom i vanrykte. Steroider för inhalation introdu-
cerades i början av 1970-talet och har under 1990-talet kommit att etable-
ras som förstahandsbehandling av astma hos både barn och vuxna, inte
minst mot bakgrunden av den ökande kunskapen om steroidernas effekt
på den underliggande inflammationen i luftrören vid astma.

Även KOL är en inflammatorisk luftrörssjukdom, men inflammationen
är av annan karaktär än vid astma. Det är därför inte förvånande att den
kliniska effekten av steroider vid KOL inte är lika uppenbar. Men den
vetenskapliga dokumentationen är också mer begränsad. Jämfört med
oral tillförsel har inhalationssteroider en klart förmånligare relation
mellan effekter och bieffekter. Arbetsgruppens granskning har därför
fokuserats på denna beredningsform. På basen av de jämförande studier
som är publicerade har gruppen inte funnit det meningsfullt att försöka
värdera eventuella skillnader mellan tillgängliga inhalationssteroider och
deras olika inhalationshjälpmedel då studierna sällan uppfyller de krav
som bör ställas på sådana jämförande studier.

Biverkningarna av inhalationssteroider är sällsynta och oftast dosberoen-
de; heshet, ökad risk för ytliga blåmärken och en oftast liten och över-
gående påverkan på längdtillväxten hos barn förekommer.

Astma hos barn över två år och hos vuxna
Underhållsbehandling med inhalationssteroider har betydelsefull effekt
både hos barn och vuxna med astma (grad 1). Hos vuxna med svår astma
minskar inhalationssteroider behovet av perorala steroider (grad 1) och
minskar risken för död i astma (grad 3). Vid underhållsbehandling av
barn med lindrig astma reducerar inhalationssteroider symtomen bättre
än långverkande beta-2-stimulerare (grad 3) och inhalationssteroider
minskar symtomen bättre än teofyllin hos vuxna med lindrig astma
(grad 3). Tillägg av långverkande beta-2-stimulerare till inhalations-
steroider ger bättre astmakontroll både hos barn (grad 3) och hos vuxna
(grad 1). Tyvärr finns inga belägg för bestående behandlingseffekt efter
avslutad behandling. Sjukdomstecknen återkommer efter utsättning även
efter en längre tids behandling med inhalationssteroider av lindrig astma
både hos barn och vuxna (grad 2).
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Perorala korttidskurer med steroider efter behandling för akut astma
minskar antalet behandlingskrävande nya astmaanfall och antalet inlägg-
ningar på sjukhus (grad 1).

Behandlingseffekter vid KOL
Långtidsbehandling med inhalationssteroider förhindrar inte den fort-
skridande försämringen av lungfunktionen vid KOL (grad 1). Vid avan-
cerad KOL minskar inhalationssteroider dock antalet akuta försämringar
(grad 3). Vid sådana som kräver behandling, har steroider, givna peroralt
eller intravenöst, små men kliniskt relevanta effekter (grad 2).

Kromoglikat
Kromoglikat är ett antiinflammatoriskt läkemedel som sedan början av
1970-talet använts i Sverige mot astma samt allergiska ögon- och näs-
besvär. Medlet har endast lokal effekt och saknar allvarliga biverkningar.
Granskningen visar att kromoglikat har gynnsam effekt, främst vid
lindrig till måttlig astma hos barn över fyra år och hos vuxna (grad 1).
Effekten vid behandling av barn är mindre uttalad än effekten av inhala-
tionssteroider (grad 3) medan underlag för jämförelsen saknas hos vuxna
(grad 4).

Antileukotriener
Antileukotriener, en helt ny grupp av läkemedel mot astma som introdu-
cerades i slutet av 1990-talet har inte hunnit etablera sin plats i behand-
lingsarsenalen. Ännu finns bara ett läkemedel i denna grupp registrerat i
Sverige. Medlet ges oralt. Underhållsbehandling med antileukotriener
minskar anfallsfrekvens och behovet av tilläggsmedicinering samt för-
bättrar livskvalitet vid lindrig och måttlig astma både hos barn och
vuxna (grad 1), men behandlingen har hos vuxna mindre effekt än in-
halationssteroider i måttlig dos (grad 2).

Antihistaminer
Antihistaminer har sedan 1950-talet använts för effektiv behandling av
allergiska besvär från näsa, ögon och hud. Vår granskning ger slutsatsen
att underlaget är bristfälligt för bedömning av dess effekter både vid
astmasymtom i samband med pollenallergi och vid astma med besvär
året runt (perenn astma) (grad 4).
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Hostmedel
Hosta och upphostningar är vanliga, viktiga och ofta störande symtom
vid både astma och KOL, men förekommer också vid många andra
sjukdomar i luftrör och lungor. Oavsett hostans orsak bör behandlingen
riktas mot grundorsaken och inte mot symtomet. Traditionellt har en
stor mängd olika dekokter och mixturer använts för att dämpa hostan
(hosthämmande medel) eller för att underlätta upphostandet (expekto-
rantia). Dessa hostmedel saknar alla modern dokumentation. Försälj-
ningen av hostmedel är fortfarande mycket stor i Sverige, inte minst
inom egenvården.

Underlag saknas för bedömning av effekter på hosta och upphostningar
vid långtidsbehandling med hostmedel vid astma och KOL (grad 4).
Långtidsbehandling med acetylcystein ger en liten minskning av antalet
akuta försämringar hos patienter med kronisk bronkit med olika grader
av KOL (grad 1).

Immunsuppression
Patienter med mycket svår astma kan i vissa fall inte få tillfredsställande
astmakontroll med höga doser av inhalationssteroider i kombination
med andra läkemedel. Detta leder ofta till upprepade orala steroidkurer,
i några fall även till kontinuerlig steroidbehandling. Man har då prövat
tillägg av läkemedel som dämpar immunologiska processer. Gransk-
ningen visar att metotrexat kan ge en reduktion av den perorala steroid-
dosen vid mycket svår astma men behandlingen ger också besvärande
biverkningar (grad 2). För ciklosporin är underlaget svagare (grad 3).

Specifik immunterapi med allergenextrakt
Specifik immunterapi – eller hyposensibilisering som den tidigare be-
nämndes – har använts sedan början av 1900-talet till personer med
allergisk hösnuva och astma. I slutet av 1970-talet introducerades aller-
genextrakt med standardiserat innehåll av allergen som så småningom
ersatt de tidigare ospecificerade extrakten. Effekten vid allergisk astma
har periodvis varit ifrågasatt. Immunterapi ges som regelbundna injek-
tioner i huden under lång tid, vanligen tre år, och allvarliga akuta biverk-
ningar kan förekomma. Granskningen visar att immunterapi har gynn-
sam effekt vid allergiutlösta astmasymtom (grad 1). Effekten är bäst
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dokumenterat vid allergi mot pollen och katt (grad 1), mindre väl doku-
menterat vid kvalsterallergi (grad 3) och underlaget är bristfälligt för
bedömning vid hundallergi (grad 4).

Antibiotikabehandling vid akuta försämringar
av kronisk bronkit
Patienter med kronisk bronkit med eller utan KOL drabbas ofta av luft-
vägsinfektioner och akuta försämringar, så kallade exacerbationer. Vissa
men inte alla av dessa försämringar orsakas av bakterier. Det finns place-
bokontrollerade studier som talar för att behandling med tetracykliner,
amoxicillin och trimsulfa av patienter med kronisk bronkit med eller
utan KOL förkortar exacerbationen och minskar symtomen (grad 2).

Oxygenbehandling i hemmet
Vid svår KOL kan syrebrist tillstöta, till början enbart vid akuta försäm-
ringar men den blir sedan kronisk. Kronisk syrebrist försämrar överlevna-
den påtagligt. Kronisk syrebrist kan behandlas med väl kontrollerad,
kontinuerlig tillförsel av oxygen (syrgas). Behandlingen är tekniskt ganska
komplicerad, relativt dyrbar och förutsätter att patienten kan följa in-
struktionerna och inte röker. Sverige har sedan 1987 ett rikstäckande
register över patienter med oxygenbehandling i hemmet, vilket gör det
möjligt att följa behandlingens utformning, överlevnaden m m. Gransk-
ningen ledde till slutsatserna att kontinuerlig oxygenbehandling förlänger
överlevnaden vid KOL med svår kronisk syrebrist (grad 1) medan ingen
effekt är påvisad vid lätt eller måttlig syrebrist dagtid (grad 2).

För att underlätta oxygenbehandling och förbättra tillståndet för patien-
ter med svår KOL har man provat olika modeller för hemsjukvård av
sjuksköterska. Specifika vårdprogram med bl a hembesök av special-
sjuksköterska har ingen påvisad effekt på livskvalitet eller sjukhusinlägg-
ningar vid svår KOL (grad 2).

Hjärt–kärlläkemedel vid KOL
Vid svår KOL med kronisk syrebrist utvecklar vissa patienter förhöjt
tryck i lungkretsloppet med vätskeansamling (ödem) som följd. Av
tradition har man därför behandlat dessa patienter med vätskedrivande
medel (diuretika) och i vissa fall även digitalis. Som behandling för det
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förhöjda trycket i lungkretsloppet har kärlvidgande medel föreslagits.
Granskningens slutsatser blev att kärlvidgande medel inte har någon
effekt på överlevnaden vid KOL (grad 3). Anmärkningsvärt att underla-
get är otillräckligt för bedömning av det nästan rutinmässiga bruket av
diuretika vid svår KOL (grad 4).

Lungkirurgi vid emfysem
Volymreducerande lungkirurgi som behandling av utvalda patienter med
svår KOL och emfysem prövades redan på 1950-talet men har använts i
större skala sedan början av 1990-talet. Endast en liten andel av dessa
patienter är aktuella för operation. Metoden har fått stor massmedial
uppmärksamhet via personer med mycket god initial effekt. Det veten-
skapliga underlaget för metoden är dock knapphändigt. Dödligheten i
samband med operationen har i okontrollerade serier varit 0 till 6 pro-
cent. Preliminära resultat från en pågående svensk kontrollerad studie
talar för att hälsorelaterad livskvalitet förbättras åtminstone under 1–1,5
år efter operationen (grad 3).

Refluxbehandling
Reflux av surt maginnehåll till matstrupen kan förutom sura uppstöt-
ningar och halsbränna även ge besvär från luftvägarna och försämringar
av astma, särskilt nattetid. Astma och refluxbesvär samvarierar och vissa
astmaläkemedel som teofyllin ökar benägenheten för reflux. Man har i
olika studier prövat behandling av reflux både med läkemedel och med
kirurgiska ingrepp, men utan säkerställd effekt mot astmasymtomen
(grad 2).

Antioxidanter
Från epidemiologiska och immunologiska studier av astma finns vissa
indikationer på att låga nivåer i blodet av antioxidanter som vitaminerna
C och E m fl skulle ha ett samband med astma. Det saknas dock under-
lag för att bedöma om tillförsel av antioxidanter har någon effekt vid
astma (grad 4).
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Slutsatser
• Astma och KOL är båda kroniska folksjukdomar som ökar i Sverige.

För astma är ökningen tydligast bland barn och unga vuxna medan
KOL ökar bland äldre rökare, särskilt kvinnor.

• Orsaken till ökningen av astma är inte känd. Däremot är det med
säkerhet känt att den helt dominerande orsaken till KOL är tobaks-
rökning. För att hindra utvecklingen av KOL är därför tidig upptäckt
av stor betydelse. Den viktigaste preventiva insatsen är kraftfulla
åtgärder mot rökning.

• KOL är förenad med avsevärda inskränkningar i vardagligt liv och
nedsatt livskvalitet trots medicinering. Även astma leder till försämrad
livskvalitet, men personer med astma kan i större utsträckning bli
besvärsfria med modern medicinering. För att utvärdera behandlingar
av astma och KOL är det därför angeläget att tillämpa resultatmått
som avspeglar sjukdomens påverkan på individens liv (hälsorelaterad
livskvalitet, symtomskalor, behov av akutvård, dödlighet).

• De nya läkemedlen för astma har medfört stora fördelar. De har också
bidragit till att kostnaderna för sjukhusvården av patienter med astma
minskat dramatiskt.

• Granskningen av den vetenskapliga litteraturen har visat:

– att rökstopp är den enskilt viktigaste åtgärden vid KOL. Rökstopp
medför avsevärt förlängd överlevnad och minskning av symtom. För
många med svår KOL kan läkemedel endast i begränsad grad ge
lindring i deras medicinskt, psykologiskt och socialt utsatta situa-
tion.

– att den nuvarande underhållsbehandlingen vid astma med lång-
verkande beta-2-stimulerare samt inhalationssteroider har en solid
vetenskaplig grund för en gynnsam effekt.

– att behandling vid behov med kortverkande betastimulerare vid
astmasymtom och försämringar är väl grundad.

– att andra behandlingsprinciper vid astma som kromoglikat, anti-
leukotriener och immunterapi har dokumenterad effekt.



22 B E H A N D L I N G  AV  A S T M A  O C H  KO L

– att nyttan av hostmedel vid obstruktiva lungsjukdomar är bristfäl-
ligt undersökt.

– att tablettbehandling med teofyllin inte är till nytta för patienten.

– att kontinuerlig behandling med kortverkande betastimulerare inte
har effekt.

– att förebyggande åtgärder mot astmasymtom såsom allergisanering
behöver utvärderas.

– att det vetenskapliga underlaget vid alternativmedicinska komplet-
terande behandlingsmetoder både vid astma och KOL är mycket
svagt eller saknas helt. Här finns således ett stort behov av kontrolle-
rade och välgjorda studier.

• Metoder för att förbättra patienternas följsamhet till en viss behand-
ling behöver utvecklas och kan förstärkas av att patienten själv deltar i
beslut om behandlingsform.

• Det finns ett stort behov av utvärdering av speciella astmamottag-
ningar och av behandlingsmetoder i hemmet vid svår KOL. Olika
former av KOL-rehabilitering kan här ha en viktig roll, men behöver
utvecklas och utvärderas.



A P P E N D I X  T I L L  S A M M A N FAT T N I N G E N 23

Appendix

Översiktlig sammanställning över effekten
av olika behandlingar vid astma och KOL
För att ge en överblick över kunskapsläget presenteras i tabellform de
viktigaste slutsatserna från den systematiska kunskapsöversikten. En
sådan tabell blir med nödvändighet schematisk och kan inte redovisa de
nyanserande resonemang som vart och ett av de 24 avsnitten innehåller.
Sammanställningen bör därför alltid kompletteras med den djupare
kunskap som redovisas i sammanfattningen och rapportens texter.

I tabellerna anges värderingen av metodens effekt enligt följande:
(+) = gynnsam effekt, (0) = ingen påvisad gynnsam effekt, (?) = underlag
saknas eller är bristfälligt.

Varje värdering har tillskrivits en bevisgradering för att ge en uppfattning
om styrkan i det bakomliggande vetenskapliga underlaget:
1 = starkt stöd i vetenskapliga studier, 2 = måttligt stöd, 3 = svagt stöd,
4 = ringa eller inget stöd samt konsensus bland experter (för områden
som inte granskats med modern vetenskaplig metod såsom behandling
med teofyllin eller beta-stimulerare vid akut astma).
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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 2.10

Beta-2-stimulerare i inhalation + 1 Bättre än intravenöst 2.10

Beta-2-stimulerare + + 1 Färre inläggningar 2.10
 antikolinergikum
i inhalation

Teofyllin + 4 Mer biverkningar än beta-2 2.11

Teofyllin som tillägg till + 2 2.11
beta-2-stimulerare

Steroider + 1 Ingen fördel med paren- 2.12
teral tillförsel

Tabell 2 Effekten av metoder och läkemedel för underhållsbehandling vid astma
hos vuxna.

Behandling Effekt Bevis- Kommentar Kapitel
grad

Kvalstersanering + 3 2.1

Luftrenare 0 1 2.1

Rökstopp ? 4 2.2

Utbildning (enbart 0 1 2.3
information)

Fysisk träning ? 4 2.3

Egenvårdsprogram + 1 Svenska studier saknas 2.3

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 2 fortsättning

Behandling Effekt Bevis- Kommentar Kapitel
grad

”Astmamottagningar” i + 4 Bristfälligt underlag 2.4
primärvård

Psykologisk behandling ? 4 2.6

Alternativmedicinska metoder ? 4 Bristfälligt för akupunktur, 2.7
homeopati och kiropraktik.
Saknas för övriga.

Omättade (omega-3) fettsyror 0 1 2.8

Klimatvård ? 4 2.9

Kortverkande beta-2- 0 2 2.10
stimulerare i kontinuerlig
behandling

Långverkande beta-2- + 1 2.10
stimulerare

Antikolinergikum ? 4 2.10

Teofyllin 0 1 Ogynnsamma biverkningar 2.11

Inhalationssteroider
– symtom, försämringar och + 1 2.12

livskvalitet
– överlevnad + 3 2.12

Kromoglikat + 1 Lindrig–måttlig astma 2.13

Antileukotriener + 1 Lindrig–måttlig astma 2.14

Antihistaminer ? 4 2.15

Hostmedel ? 4 2.16

Immunsuppression
– metotrexat + 2 Minskat behov av perorala 2.17

steroider
– ciklosporin + 3 Minskat behov av perorala 2.17

steroider

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 2 fortsättning

Behandling Effekt Bevis- Kommentar Kapitel
grad

Specifik immunterapi vid + 1 Bäst vid allergi mot pollen 2.18
allergiutlösta astmasymtom och katt (1)

mindre säker vid kvalster-
allergi (3),
bristfällig 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 fördel jämfört med 2.11
beta-2 i inhalation men
däremot tilläggseffekt (2)

Steroider + 1 2.12
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Tabell 4 Effekten av metoder och läkemedel för underhållsbehandling vid astma
hos barn.

Behandling Effekt Bevis- Kommentar Kapitel
grad

Kvalstersanering + 3 2.1

Luftrenare 0 1 2.1

Minskad föräldrarökning ? 4 2.1

Rökstopp hos ungdomar ? 4 2.2

Utbildning (enbart information) 0 1 2.3

Fysiskt träning ? 4 2.3

Psykologisk behandling ? 4 2.6

Kortverkande beta-2- ? 4 2.10
stimulerare i kontinuerlig
behandling

Långverkande beta-2- + 3 2.10
stimulerare

Antikolinergikum ? 4 2.10

Teofyllin ? 4 2.11

Inhalationssteroider + 1 Symtom och försämringar 2.12

Kromoglikat + 1 Lindrig–måttlig astma, 2.13
över 4 år

Antileukotriener + 1 Endast visat på ungdomar 2.14

Specifik immunterapi vid + 1 Bäst vid allergi mot pollen 2.18
allergiutlösta astma- och katt (1),
symtom mindre säker vid kvalster-

allergi (3),
bristfälligt vid hundallergi (4)
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Behandling av KOL

Tabell 5 Effekten av behandling vid akut försämring vid KOL.

Behandling Effekt Bevis- Kommentar Kapitel
grad

Beta-2-stimulerare ? 4 2.10

Beta-2-stimulerare + ? 4 2.10
antikolinergikum

Teofyllin ? 4 2.11

Steroider + 2 2.12

Antibiotika + 2 Amoxicillin, tetracyklin, 2.19
trimsulfa
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Tabell 6 Effekten av metoder och läkemedel för underhållsbehandling vid KOL.

Behandling Effekt Bevis- Kommentar Kapitel
grad

Rökstopp
– överlevnad + 1 7 års längre överlevnad 2.2
– symtom + 1 Bäst effekt på hosta och 2.2

slembildning

Rehabilitering med fysisk träning
– andnöd + 1 2.3
– livskvalitet + 2 2.3

Energitillskott + 3 2.8

Klimatvård ? 4 2.9

Långverkande beta-2- + 1 Små effekter 2.10
stimulerare

Antikolinergikum + 2 Symtom och livskvalitet 2.10

Teofyllin ? 4 2.11

Inhalationssteroider + 3 Endast visat för antalet akuta 2.12
försämringar

Antileukotriener ? 4 2.14

Hostmedel ? 4 2.16

Acetylcystein + 2 Något färre akuta för- 2.16
sämringar och sjukdagar

Syrgas – överlevnad + 1 Vid svår syrebrist 2.20
(PaO

2
 <7,3)

Digitalis och diuretika ? 4 2.21

Kärlvidgande läkemedel
– överlevnad 0 3 2.21

Volymreducerande kirurgi
vid emfysem
– livskvalitet + 3 2.22
– överlevnad på längre sikt ? 4 2.22

Antioxidanter ? 4 2.24
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1 Obstruktiv lungsjukdom – astma och KOL

Uppdrag och metod

Historik, diagnostik och definitioner

Förekomst och orsaker till astma

Vårdutnyttjande och läkemedelsförskrivning



00-0235/SBU/Cyto/Eng/inlaga  01-03-02  09.17  Sida 4



K A P I T E L  1  •  O B S T R U K T I V  LU N G S J U K D O M  –  A S T M A  O C H  KO L 35

1. Obstruktiv lungsjukdom
– astma och KOL

Syfte och metod
Astma och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) är två folksjukdomar
som tillsammans drabbar många hundratusentals människor i Sverige
och kostar samhället 6 miljarder kronor varje år.

Astma har ökat påtagligt i Sverige och andra västländer under de senaste
decennierna. Ökningen är mest markant bland barn, ungdomar och
yngre vuxna. Det finns en stark koppling mellan astma och luftvägs-
allergier, t ex mot katt eller dammkvalster. Vanliga symtom är attackvis
andnöd, ”pip i bröstet” och nattlig hosta. Mellan attackerna är de flesta
besvärsfria men löper alltid risken att få en ny attack om de utsätts för
någon utlösande faktor. Den grundläggande orsaken till varför vissa
personer utvecklar astma och varför astma ökar, är fortfarande okänd
trots intensiv forskning. Tack vare nya mediciner kan dock många perso-
ner med astma nu leva ett nästan normalt liv. Att drabbas av en kronisk
sjukdom som astma innebär fortfarande ändå en stor belastning för den
drabbade personen.

Tobaksrökning är den helt dominerande orsaken till kroniskt obstruktiv
lungsjukdom. Luftvägsobstruktion, dvs hinder för luftflödet i luftrören,
är gemensamt för de obstruktiva lungsjukdomarna astma och kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL). Vid astma återgår vanligen lungfunk-
tionen till det normala mellan attackerna medan vid KOL är luftflödes-
hindret kroniskt och leder till en fortskridande nedsättning av andnings-
förmågan. I begreppet KOL ingår långvarig hosta med upphostningar
(kronisk luftrörskatarr eller bronkit) och förstörelse av lungblåsorna och
de finaste luftrören (emfysem).
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Faktaruta 1

Obstruktiv lungsjukdom – samlingsterm för tillstånd med försvårad
utandning pga att något hindrar luftpassagen i bronkerna, t ex svullnad i
slemhinnorna eller nedsatt elasticitet i lungorna. Till de obstruktiva
lungsjukdomarna räknas astma och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Syfte och avgränsningar
En ny syn på astma som inflammatorisk sjukdom har lett fram till nya
grupper av läkemedel utöver de äldre luftrörsvidgande preparaten. Ett
flertal andra behandlingsmöjligheter finns också såsom kirurgiska in-
grepp, astmaskolor och KOL-rehabilitering. Dessutom använder många
patienter med luftrörsproblem olika alternativa terapier. När gruppen
startade saknades en samlad och systematisk översikt av det vetenskapliga
underlaget för behandling av astma och KOL. Uppdraget var initialt att
värdera behandling av astma hos vuxna, men snart stod det klart att såväl
astma hos barn som KOL också var väsentliga att studera.

Gruppens uppdrag blev därmed att granska det vetenskapliga underlaget
avseende effekterna av olika behandlingsmetoder vid manifest astma eller
KOL, hos såväl barn som vuxna. Därtill skulle metodernas kostnadsef-
fektivitet belysas. Insatser för att förebygga att astma uppkommer (pri-
mär prevention) ingick inte eftersom detta utreds av Folkhälsoinstitutet.
Hemsjukvård av patienter med avancerad kroniskt obstruktiv lungsjuk-
dom har redovisats i SBU-rapporten Avancerad hemsjukvård [11] och
berörs därför här bara översiktligt. Något uppdrag att studera omvård-
nadsaspekter, vårdens organisation eller intensivvård av patienter med
astma eller KOL förelåg inte. Rapporten är inte tänkt att vara ett vård-
program eller ge direkta behandlingsrekommendationer. Det vetenskap-
liga underlaget kommer att ligga till grund för fortsatt arbete med be-
handlingsriktlinjer från Läkemedelsverket och Socialstyrelsen.

Att genomföra en systematisk kunskapssammanställning följer ett givet
mönster. Ämnet måste fokuseras till en distinkt och välavgränsad fråge-
ställning, all tillgänglig vetenskaplig forskning på området ska spåras upp
och därefter kritiskt granskas avseende tillförlitlighet och precision.



K A P I T E L  1  •  O B S T R U K T I V  LU N G S J U K D O M  –  A S T M A  O C H  KO L 37

Slutligen görs en syntes av den aktuella forskningen med hänvisning till
styrkan i bevisföringen.

Mätning av behandlingseffekterna vid astma och KOL
De obstruktiva lungsjukdomarna karakteriseras av hinder för luftflöde
som antingen normaliseras mellan attacker (astma) eller är bestående och
fortskridande men aldrig är normalt (kroniskt obstruktiv lungsjukdom –
KOL). Kliniskt fysiologiska mätningar av det nedsatta luftflödet (mätt
som FEV1 eller PEF) har i många år dominerat som effektmått vid
forskning inom området. Utgångspunkten för detta resonemang har
varit att, om behandlingen påverkar den bakomliggande mekanismen så
att en mätbar förbättring uppstår, så måste detta vara detsamma som att
behandlingen är ”bra” för patienten. Samma resonemang har legat
bakom tidiga studier inom hjärt–kärlforskningen där en farmakologisk
sänkning av ett förhöjt blodtryck eller kolesterol har varit bevis för
behandlingens nytta. Detta återfinns också inom osteoporosforskningen
där mätningar av bentäthet, och inte frakturer, länge ansågs tillräckligt
för att visa om behandlingarna hade effekt.

Det har tagit många år att få acceptans för tanken att avsikten med att
behandla en patient inte är begränsad till att exempelvis sänka blod-
trycket och kolesterolnivån eller till att förbättra PEF-värdena. Patienter
lider inte alltid av själva den rubbade fysiologiska mätvariabeln. Männis-
kor med kärlsjukdom lever under hot om infarkt, slaganfall eller en för
tidig död, varför mätningen av sådana definitiva effektmått (”hårda end-
points”) är det väsentliga. I likhet med detta så klagar inte personen med
astma över sitt dåliga PEF-värde eller patienten med KOL över sin låga
syresättning utan över andnöd och ångest, sömnlöshet, inskränkningar i
dagliga livet såsom svårigheter att klara skolarbete och fysisk ansträng-
ning eller behov av akutbesök vid försämringar.

Att enbart mäta enkla fysiologiska variabler är alltså att värdera en be-
gränsad och kanske felaktig aspekt på sjukdomen, åtminstone ur patien-
tens perspektiv [2]. En viktig del av den evidensbaserade medicinen är
att inte a priori utgå från vad vi brukat mäta eller vad som är enkelt och
praktiskt att mäta utan att utgå från patienten och värdera patient-
relaterade effektmått. Kliniskt viktiga mått på behandlingens nytta bör
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alltså mäta sådant som är viktigt för patienten: hälsorelaterad livskvalitet,
dödlighet eller sjuklighet i komplikationer till sjukdomen. En samman-
fattning av kunskapen om hur man använder livskvalitet som effektmått
ges i Faktaruta 2 och en fördjupad diskussion återfinnes i Appendix II a.

Faktaruta 2

Livskvalitet som effektmått – en sammanfattning

Under de senaste decennierna har tillförlitlig metodik för mätning av livskvalitet
i sjukvården utvecklats och prövats i internationella samarbeten mellan läkare
och metodexperter. Hälsorelaterad livskvalitet lämpar sig väl som effektmått
vid systematiska kunskapsöversikter. För begrepp, mätteknik och kvalitetsbe-
dömning hänvisas till Appendix II.

Dagens standardiserade frågeformulär har god förmåga att mäta upplevelser
(psykometri) och går att använda vid internationella jämförelser. Formulären
som patienten själv kan fylla i med kortfattad vägledning, omfattar väldefinierade
nyckelområden kring symtombörda, funktionsinskränkningar och välbefinnande,
fysiskt, psykiskt och socialt. Metodiken har värderats så att riktlinjer för använd-
ning och tolkning kan anges. De vanligast förekommande resultatmåtten har
anpassats och prövats för svenska förhållanden. Viktiga orsaker att använda
livskvalitet som effektmått:

• Patientbaserad informationskälla, självskattning
• Mångdimensionellt begrepp som är hälsorelaterat
• God förmåga att styrka förändringar i hur patienten mår och fungerar i

vardagen
• Behandlingsstudier kan dimensioneras utifrån livskvalitet som effektmått

För att klarlägga i vilken mån traditionella lungfunktionsundersökningar
avspeglar viktiga förändringar i livskvalitet i samband med behandling av
KOL och astma genomförde vi en litteratursökning. Vi fann fyra studier
som värderat detta samband hos vuxna [5,9,10,12]. Forskarna påvisade
inga eller låga samband mellan lungfunktion (eller förändringar i lung-
funktion) och livskvalitet hos personer med astma eller KOL (dock var
få personer med astma studerade). I en liten studie av yngre tonåringar
med astma konstaterar man att en värdering av behandling med hjälp av
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patienternas egna PEF-mätningar är allt för okänslig för att upptäcka kli-
niskt viktiga förändringar i sjukdomen hos de med lindrig sjukdom [13].

Två aktuella svenska studier belyser frågan ytterligare. I en befolknings-
baserad kartläggning vid en vårdcentral studerades 120 väldefinierade
patienter med astma [3]. Enkla symtomfrågor (med VAS-skala) visade
betydligt starkare samband med ett astmaspecifikt livskvalitetsformulär
än med FEV1. Slutsatsen var att lungfunktionen har ett ringa inflytande
på patientens upplevelse av sin sjukdom. I en klinisk studie av patienter
med ett brett spektrum av lungfunktionsnedsättning (olika nivåer av
FEV1) till följd av KOL studerades sjukdomsbördan med såväl test av
arbetstolerans som livskvalitetsformulär [4]. Man fann vissa samband
mellan lungfunktion och främst de fysiskt orienterade skalorna i dessa
formulär. I en multivariatanalys förklarades variationer i livskvalitet bäst
av funktionsinskränkningar till följd av dyspné, sänkt stämningsläge/
depressivitet och arbetstolerans, mätt genom sex minuters gångsträcka.

Detta ska inte tolkas som att en nedsatt lungfunktion är oväsentlig för
den obstruktiva patienten eftersom en patient med normal lungfunktion
respektive gravt nedsatt funktion självklart kommer att ha olika upple-
velse av sin sjukdom och dess effekt på hälsan. Däremot är sambandet
mellan dessa variabler svagt och otillräckligt som bas för beslut om en
behandling är verksam och leder till nytta för patienten. Flera exempel
finns där patienterna upplever påtagliga förbättringar trots oförändrat
nedsatt lungfunktion, speciellt vid KOL.

Vad innebär detta för studier av astma och KOL? Gruppen var enig om
att patientens upplevelse av behandlingen av sjukdomen bäst kan värde-
ras genom väl genomförda studier av livskvalitet kompletterade med
mätningar av försämringar i sjukdomen (exacerbationer) som leder till
akut besök eller inläggningar (”anfallsfrekvens”). Ökat bruk av bronk-
vidgande läkemedel vid behov torde avspegla samma sak. Många studier
använder dagböcker med så kallade symtomskalor eller symtompoäng
som oftast innefattar komponenterna andnöd, pip i bröstet, slembild-
ning och sömnstörning. Skalorna är oftast inte validerade i oberoende
studier (såsom fallet är med livskvalitetsskalor), men får antas i viss mån
avspegla sjukdomens inflytande i dagligt liv. Slutligen kan också dödlig-
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het till följd av astma eller KOL studeras. Sådana data finns bara i be-
gränsad omfattning. De effektmått gruppen valde att fokusera på sam-
manfattas i Faktaruta 3. Begreppet astmakontroll används i denna rap-
port som en övergripande benämning på dess mått, även hos patienter
med KOL.

Faktaruta 3

De fyra effektmått som är viktiga för personer med astma eller KOL och som
ligger till grund för urval av studier och slutsatser avseende behandling.
Variablerna är listade utan inbördes rangordning

• Dödlighet

• Försämringar i sjukdomen som leder till ökat behov av medicinering,
akutbesök eller inläggning på sjukhus

• Hälsorelaterad livskvalitet

• Symtomskalor, symtompoäng

Utgångskraven för inklusion i rapporten blev att studierna för att uppnå
hög kvalitet ska:

• ha en randomiserad och kontrollerad design eller utgöra kvalitets-
granskade systematiska litteraturöversikter av sådana studier, med
metaanalyser där sådana är lämpliga

• rapportera minst ett av de fyra effektmåtten (Faktaruta 3)

• ha en behandlingstid på minst tre månader (för cross-overstudier –
minst fyra veckor på varje behandlingsarm).

I många sammanhang har vi tvingats acceptera studier som enbart rap-
porterar lungfunktion eller har kortare behandlingstid. Sådana studier
har klassats som av lägre kvalitet och endast legat till grund för slutsatser
med svagt stöd. Studier av akutbehandling vid svåra försämringar av
astma och KOL har dock inkluderats enbart baserade på effekten på
lungfunktion och med kort uppföljning.
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Litteratursökning
Sökning utfördes av SBU:s informatiker i Medline från 1966 till juni
1999. Viss komplettering har skett efter denna tidpunkt vilket framgår av
de enskilda avsnitten. Kompletterande sökningar har kontinuerligt skett
i Cochrane biblioteket för att identifiera systematiska översikter utförda
av Cochrane Airways Group samt översikter som kvalitetsgranskats av
Center for Review and Dissemination (CRD) vid Universitet i York
(databasen DARE). Vi har kompletterat sökningarna med referenser från
referenslistor i granskade artiklar och egna arkiv. Kompletterande sök-
ningar har också vid behov gjorts i CATS, Cinahl, Embase, Psycinfo,
Swemed och Spriline. Studier på engelska, skandinaviska språk, tyska,
italienska, spanska och franska har inkluderats.

Den primära söktermen 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.

Från de abstracts som sökningen genererat kunde vi urskilja de artiklar
som sannolikt var relevanta för läsning i full text. Utifrån gruppens krav
(se ovan) exkluderades därefter ytterligare ett stort antal studier. De pre-
liminärt godkända studierna gick slutligen till en strukturerad gransk-
ning och dataextraktion enligt nedanstående. Slutligen bör det påpekas
att vi endast studerat läkemedel som i dag är godkända i Sverige.

Kvalitetsvärdering av vetenskapliga studier
Kunskapssammanställningen baseras väsentligen på randomiserade,
kontrollerade studier eller systematiska översikter med metaanalyser.
Dubbelgranskning av studier har endast utförts i begränsad omfattning
och vid tveksamheter kring tolkningar. Gruppens medlemmar har inte
fått granska studier där de själva deltagit. Ett exempel på mall som grup-
pen använt visas i Appendix IV.
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Granskning av en klinisk studie sönderfaller i tre delar [6,7]:

• beskrivning av design, diagnostik och intervention

• värdering av studiens validitet (tillförlitlighet i design)

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

Ett centralt problem i studier av vuxna med obstruktiv lungsjukdom
berör differentialdiagnostiken mellan astma och KOL. Den mall grup-
pen använt för att kunna tillförlitligt skilja diagnoserna åt redovisas i
Appendix IV. En utförlig beskrivning av patientmaterialets sammansätt-
ning har eftersträvats eftersom detta är den möjlighet läsaren har att
övertyga sig om att patienterna som studerats stämmer överens med dem
vi möter i svensk sjukvård. Denna externa validitet kan värderas utifrån
ålder, könsfördelning och värden för lungfysiologi. I studier som använt
avancerade exklusionskriterier uppstår stora problem med att överföra
fynden tillbaka till en klinisk vardag. I lungstudier har ofta äldre perso-
ner, gravida eller fertila kvinnor uteslutits och generellt redovisas genus-
specifika aspekter endast i mycket ringa utsträckning. I moderna studier
är däremot kvinnor väl representerade.

Det väsentligaste momentet i granskningen är värdering av risken för
systematiska fel (”bias”) genom brister i design och genomförande av
studien. Många olika sorters klassificeringssystem har förespråkats för att
genom checklistor och poäng kunna skilja de goda studierna från de då-
liga. En nyligen publicerad sammanställning av 25 sådana skalor visar att
man genom val av skala kan få ett brett spektrum av svar när man gör en
metaanalys med åtföljande kvalitetsklassning [1,8]. Vi har därför avstått
från att redovisa poängsättningar av studierna.

Tre grundläggande element har ett visst empiriskt stöd som varande
väsentliga i kvalitetsgranskningen:

• att deltagarna randomiserats till den aktiva behandlingen (interven-
tionsgrupp) eller kontrollgrupp (vilket kan vara ett annat aktivt pre-
parat eller placeboberedning).



K A P I T E L  1  •  O B S T R U K T I V  LU N G S J U K D O M  –  A S T M A  O C H  KO L 43

• att uppföljning av dem som ursprungligen randomiserades är så
komplett som möjligt och att de som faller bort vid analysen inklude-
ras i sin ursprungliga grupp, så kallad ”intention to treat”.

• att patienter, forskare eller den som mäter behandlingseffekten i
görligaste mån är blindade (dvs är okunniga om) avseende vilken
behandling patienten randomiserats till.

Brott mot dessa principer, speciellt de första två, är oftast förenat med en
felaktig uppskattning av storleken på behandlingseffekten. Hur långt
blindningsprocedurer ska drivas, och vem som behöver vara blindad, är
beroende av vilken typ av behandling som studeras. I de flesta studier av
astma och KOL bör såväl behandlande läkare och sjuksköterska som
patient vara blindade. Om utvärdering av behandlingseffekten görs av
tredje person bör denna också vara okunnig om vilken grupp patienten
tillhör. I vissa sammanhang är det omöjligt att personal och patienter är
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 sällan säger läsaren något, t ex vad betyder en minskning med en
enhet på en tiogradig skala för dyspné? I de fall variabeln belyser en lätt
gripbar storhet såsom minskade inläggningar, längre tid till nästa försäm-
ring eller antal nätter utan sömnstörning redovisar vi ofta absoluta tal. I
tabeller anges påvisade effekter om de utfallit ”signifikant” med traditio-
nella signifikansprövningar men p-värden anges oftast inte. Vi vill i detta
sammanhang prioritera att mer visa klinisk relevans än statistisk signifi-
kans. Förändringar i livskvalitet anges där så är möjligt med effektstorlek
(Appendix II c).

Att syntetisera och styrkegradera en slutsats
Efter att ha granskat de studier som är relevanta och uppfyller basala
kvalitetskrav måste studierna vägas samman och en slutsats syntetiseras.
I denna process måste såväl studiekvalitet som samstämmighet mellan
olika studier (konkordans) vägas in. Självklart är de slutsatser starka som
baseras på många goda och stora studier med likartade resultat, avseende
storlek och riktning av effekten. På samma vis är det uppenbart att få
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och små studier med kvalitetsbrister och heterogena resultat (diskordans)
aldrig kan leda till annat än mycket svaga, om än några, slutsatser.

SBU ansluter sig till en internationell trend att redovisa styrkan i slutsat-
serna i varje avsnitt med en fyrgradig skala. Denna process bygger på att
varje SBU-projekt först beslutar sig för en kvalitetsklassning av studier
inom just sitt ämnesområde och för de frågeställningar som är aktuella
för gruppen. Astmagruppens klassificering av de ingående studiernas
kvalitet framgår av Faktaruta 4.

Faktaruta 4

Underlag för kvalitetsklassning till gradering av slutsatser

Hög kvalitet

”Stor” randomiserad, kontrollerad studie med adekvat randomisering, blind-
ning och uppföljning av bortfall. Inga avgörande metodbrister.

Systematisk litteraturöversikt som uppfyller specificerade krav.

Måste inkludera någon av de fyra individrelaterade effektmåtten.

Medelkvalitet

Randomiserade studier med avgörande brister i randomisering, blindning,
uppföljning av bortfall eller liknande.

”Små” randomiserade studier med adekvat design.

Välgjorda observationsstudier eller fall–kontrollstudier för ovanliga biverkningar.

Låg kvalitet

Randomiserade studier med stora brister.

Kontrollerade studier med historiska kontroller.

För varje enskild fråga som gruppen ska besvara (t ex förbättrar teofyllin
livskvaliteten hos patienter med KOL?) vägs sedan de tillgängliga studi-
erna samman. För många av gruppens frågor finns bara ett fåtal sådana
studier (eller inga alls). När dessa studier sammanställs kan den slutsats
man drar underbyggas med olika styrka. I Faktaruta 5 redovisas det
principiella schemat för en sådan evidensgradering. Om underlaget är
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mycket ofullständigt (4) bör man oftast inte dra några slutsatser. Viktigt
är dock att en sådan gång hålla isär de två begreppen ”avsaknad av bevis”
från ”bevis för ingen nytta”. En slutsats att en behandling inte har effekt
kan klassas såväl 1 som 2 eller 3. Många komponenter blir i viss mån
subjektiva – vad är en stor respektive liten studie och hur stor diskordans
kan man acceptera? Genom gemensamma diskussioner i gruppen upp-
nås dock en rimlig samsyn på sådana tolkningsproblem.

Faktaruta 5

Styrkegradering av slutsatser

Grad 1 Starkt stöd

Två eller flera studier av hög kvalitet eller

Systematisk översikt av hög kvalitet

Grad 2 Måttligt stöd

En studie av hög kvalitet plus två eller flera av medelhög kvalitet

En ”mycket stor” studie av hög kvalitet

Grad 3 Svagt stöd

Minst två studier av medelhög kvalitet

Grad 4 Ringa eller inget stöd

Allt annat underlag

Resultaten bör gå i samma riktning (konkordans). Vid påtaglig diskordans
mellan studier kan styrkegraden sänkas.

Styrkegradering av slutsatser får inte tolkas som absoluta sanningar eller
storheter utan är att betrakta som en hjälp för läsaren och för dem som
ska använda rapporten för att fatta beslut om riktlinjer i klinisk vardag.
Självfallet bör slutsatser som baseras på nivå 1 leda till mer konkreta
anvisningar om patientbehandlingar än nivå 3 eller 4.

Gruppen avslutar varje avsnitt med att peka ut de delar av området som
saknar forskning som kan besvara våra frågor och vill därmed lyfta fram
angelägna framtida forskningsområden.
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Historik, diagnostik och definitioner

Astma
Ordet astma kommer från ett grekiskt ord som betyder andnöd. Många
olika behandlingar mot astma användes i antikens Indien, Kina och
Grekland. Några av dessa var växter som vi i dag vet innehåller substan-
ser med säkerställd farmakologisk effekt, t ex efedrin [1].

Under de senaste 20–30 åren har vår syn på astma och dess behandling
förändrats påtagligt. Tidigare uppfattade man astmasymtomen huvud-
sakligen som ett uttryck för återkommande attacker av spasm i luftrörs-
muskulaturen, vilket ledde till utvecklingen av luftrörsvidgande läkeme-
del. Adrenalin introducerades omkring 1900 och följdes av teofyllin på
1930-talet. De selektiva beta-2-stimulerarna, som fortfarande används i
stor utsträckning, kom i slutet av 1960-talet.

På 1950-talet började man ge höga doser av kortison som tabletter eller
injektion till patienter med svår astma med dramatiska förbättringar som
resultat. Dessa läkemedel medförde dock allvarliga biverkningar efter
längre tids behandling. De kom därför att reserveras för korta kurer vid
akuta, svåra astmaanfall. Den första kortikosteroiden för inhalation, bek-
lometason, introducerades i början av 1970-talet och blev inledningen till
nuvarande astmabehandling [1,7].

Modern forskning har övertygande visat att den grundläggande sjuk-
domsorsaken vid astma är en kronisk inflammation i luftrörsslemhinnan.
En internationell, allmänt accepterad definition av astma presenteras i
Faktaruta 1 [3]. Grundorsaken till denna inflammation är dock fortfa-
rande okänd. Långtidsbehandling med antiinflammatoriska läkemedel,
särskilt inhalationssteroider, har mycket påtagligt förbättrat situationen
för flertalet personer med astma. Utveckling av så kallade astmaskolor,
vårdprogram och särskilda astmamottagningar, särskilt i primärvården,
har också betytt mycket för att väcka intresse för sjukdomen och öka
kunskaperna.
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Faktaruta 1

Definition av astma

Astma är en kronisk inflammatorisk sjukdom i luftvägarna vid vilken många
typer av celler spelar en roll, bl a mastceller och eosinofiler. Hos känsliga
personer orsakar denna inflammation symtom som vanligen är associerade
med en utbredd men föränderlig luftvägsobstruktion som dock vanligen åter-
går, antingen spontant eller efter behandling. Inflammationen orsakar också
en ökad reaktivitet i luftvägarna mot en rad stimuli [3].

Astmadiagnosen ställs i första hand med hjälp av sjukhistorien (anam-
nesen). Attackvis förekommande andnöd, särskilt i samband med an-
strängning, kyla eller luftvägsinfektioner, bör alltid föranleda misstanke
om astma. Samma sak gäller när en allergisk person får andningsbesvär
vid kontakt med t ex pälsdjur. Andnöden är vanligen förenad med
pipande andning och hosta. I klinisk verksamhet är dock astmadiagno-
sen inte alltid korrekt när noggrannare undersökningar används.

Hos mycket små barn kan astma vara svår att skilja från astmaliknande
symtom i samband med virusbetingade luftvägsinfektioner. Sådana
infektioner är den vanligaste orsaken till astmaattacker hos de yngsta
barnen. När astmasymtom debuterar efter 50 års ålder måste man miss-
tänka kroniskt obstruktiv lungsjukdom, men också hjärtsvikt och lung-
tumör m fl sjukdomar som kan ge astmaliknande besvär. Även så kallade
funktionella andningsbesvär kan likna astma, men saknar uppmätbar
luftvägsobstruktion (nedsatt flöde av andningsluften).

Vid läkarundersökning av en person med astma som då inte har symtom
behöver man inte finna några anmärkningsvärda fynd. När patienten har
symtom, hör man i stetoskopet förlängd utandning och pipande biljud
(ronki). Lungfunktionsundersökning, i första hand dynamisk spirometri,
är obligatorisk vid utredning av misstänkt astma [4]. För patienten är
mätning av maximalt utandningsflöde (PEF) enkelt och värdefullt för att
påvisa den för astma typiska variabiliteten i lungfunktionen och för att
följa behandlingseffekter.
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Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
Till skillnad från astma är kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) ett
nytt sjukdomsbegrepp som används i sjukvården sedan bara drygt tio år
men som nu också brukas av många patienter med KOL och deras
anhöriga. Däremot torde KOL fortfarande vara ganska okänt bland en
bredare allmänhet. Den nya sjukdomstermen KOL speglar ett ändrat
synsätt på sjukdomen och förtjänar därför att introduceras i allmänt
språkbruk. Dessa sjukdomsyttringar i andningsorganen benämndes
tidigare i allmänhet som astma.

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom är ett begrepp som fokuserar på den
del av sjukdomskomplexet som är väsentligast för den drabbade, dvs det
kroniska, och inte helt reversibla (dvs som inte kan normaliseras) hindret
för luftflödet i luftrören, och förutsätter mätning av lungfunktionen.
Denna luftvägsobstruktion är ofta fortskridande och leder förr eller sena-
re till andnöd vid ansträngning och i vissa fall till andningssvikt och död.

Den helt dominerande orsaken till KOL är tobaksrökning men även
vissa yrkesmässiga exponeringar, t ex damm, rök och gaser, kan bidra.
Svår kronisk astma kan också övergå i KOL.

Tidigare definitioner fäste större vikt vid de olika delkomponenterna i
KOL: kronisk bronkit (kronisk luftrörskatarr) med förändringar i luft-
rörsslemhinnan och ständiga upphostningar med eller utan luftrörsob-
struktion samt emfysem (förstörelse av lungblåsorna) som först i avance-
rade stadier ger påtaglig luftrörsobstruktion. Begreppsbilden kompliceras
av att dessa komponenter kan förekomma i olika grad hos olika patien-
ter. Att lungfunktionsmätningar fortfarande inte är rutin på alla mottag-
ningar försvårar diagnostiken ytterligare.

Insikten växer nu om att avancerad KOL inte bara innebär en kraftigt
nedsatt lungkapacitet utan att sjukdomen också får många andra medi-
cinska konsekvenser såsom undernäring, muskelsvaghet, inkontinens
och benskörhet. När kronisk andningssvikt tillstöter drabbas dessutom
hjärta, njurar och blodcirkulation. Den utsatta livssituationen för patien-
ter med KOL försvåras också av psykologiska och sociala faktorer såsom
nedsatt ork, social isolering m m. Kopplingen till rökning gör att många
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uppfattar sjukdomen som självförvållad och socialt stigmatiserande.
KOL innebär ett osynligt handikapp som möter föga förståelse hos
omgivningen.

Både i den internationella och den svenska facklitteraturen har det
förekommit ett stort antal olika sjukdomsbegrepp och olika förvirrande
förkortningar. I den engelskspråkiga litteraturen synes nu termen Chron-
ic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) ha blivit allmänt accepterad.
Under 1990-talet har det skett en markant ökning av intresset för KOL
och dess behandling vilket avspeglar sig i ett stort antal nationella och
internationella riktlinjer med delvis olika definitioner och behandlings-
rekommendationer [2,6]. För att överbrygga dessa motsättningar har
National Heart, Lung and Blood Institute i USA tillsammans med
Världshälsoorganisationen startat Global Initiative on Chronic Obstruct-
ive Lung Disease (GOLD) som planeras publicera sina rekommendatio-
ner år 2000. I Sverige saknas ännu en allmänt accepterad definition av
KOL, men en arbetsgrupp initierad av Svensk Lungmedicinsk Förening
håller på att utarbeta en sådan inom ramen för ett vårdprogram. För
arbetet i denna projektgrupp har en provisorisk definition använts
(Faktaruta 2).

Faktaruta 2

Definition av KOL

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) karakteriseras av en progressiv
försämring av luftflödet genom lungor och luftvägar. Den nedsatta lungfunk-
tionen är irreversibel och förenad med luftvägsinflammation. Karakteristiska
symtom vid KOL är hosta, sputum-produktion samt dyspné vid ansträngning.

Diagnosen KOL ställs ofta alldeles för sent; när patienten förlorat hälften
eller mer av sin lungfunktion. Långdragen och återkommande hosta,
inklusive ”rökhosta”, upprepade luftvägsinfektioner och långsamt tillta-
gande andfåddhet bör alltid föranleda misstanke på KOL. Diagnosen
kan bara ställas med hjälp av lungfunktionsundersökning, i första hand
dynamisk spirometri [5]. För att utesluta astma, som är den viktigaste
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differentialdiagnosen, bör spirometrin även göras efter inhalation av
beta-2-stimulerare (reversibilitetstest). Vid lindrig KOL kan sjukliga
undersökningsfynd i status saknas men vid mer avancerad sjukdom
noterar man fatformad bröstkorg, en kraftigare och dovare ton när man
knackar på bröstkorgen, sänkta lunggränser, tysta andningsljud och för-
svagade hjärtljud. Lungröntgen bör utföras vid akuta försämringar, då
också pulsoximetri och blodgaser bör kontrolleras.

Behandlingen vid KOL är i första hand rökstopp. Luftrörsvidgande
behandling med t ex betastimulerare, teofyllin och antikolinergika har
använts lika länge vid KOL som vid astma, men med betydligt sämre
effekt. Den goda effekten av inhalationssteroider vid astma har lett till en
vidsträckt användning även vid KOL, dock med en avsevärt sämre do-
kumentation som grund. Inte så få patienter med svår KOL får kortison
i tablettform med stor risk för biverkningar. Sedan början av 1980-talet
har personer med KOL som har kronisk andningssvikt i ökande omfatt-
ning fått kontinuerlig oxygenbehandling i hemmet. Under de senaste
åren har det på allt fler håll i landet etablerats KOL-skolor och KOL-
mottagningar där läkare, sjuksköterskor, sjukgymnaster, dietister m fl
tillsammans hjälper personer med KOL att förbättra sin hälsorelaterade
livskvalitet med hjälp av icke-farmakologiska metoder som fysisk träning,
utbildning, kostöversyn m m.

Synen på personen med astma eller KOL
I takt med ökande kunskap om kroniska sjukdomar har det blivit klart
att patienten själv måste engageras för att ta ett aktivt ansvar för sin
livssituation, inkluderande hälsa och sjukdom. Detta är av största vikt
vid behandling av astma och KOL och belyses ytterligare i avsnittet
Kunskap och attityder (Appendix II d).
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Förekomst och orsaker till astma och KOL

Astma

Förekomst (prevalens) av astma hos barn

På 1950-talet förekom astma hos cirka 1 procent av alla skolbarn. Fram
till mitten av 1980-talet hade förekomsten ökat till 2,5–3 procent för att
ytterligare fördubblas under den följande tioårsperioden [9]. I dag anges
prevalensen av astma bland skolbarn vara 6–8 procent och om även
mycket lindriga fall inkluderas kan siffran ligga över 10 procent [11].
Dessa höga siffror måste dock sannolikt reduceras med några procent för
att bli jämförbara med studierna från 1980-talet och tidigare. Kunskapen
om astma och dess uttryckssätt har nämligen medfört att kriterierna för
astmadiagnosen är vidare nu än förr.

Obstruktiva luftrörsbesvär enbart i samband med luftvägsinfektion före-
kommer som bronkiolit hos de minsta barnen, då oftast orsakad av RS-
virus, som medför inflammation med försämrat gasutbyte i de minsta
luftvägarna. Vanligaste orsaken till obstruktiva luftrörsbesvär är dock
infektionsutlöst astma, som förekommer hos upp till 20 procent av alla
småbarn. Många kallar detta barnastma, vilket säkert ligger bakom
uttrycket att ”barnastma växer bort”. Prognosen för dessa barn är nämli-
gen god då besvären delvis beror på finkalibriga mjuka luftrör. Trots att
symtomen ter sig astmalika så är det endast en minoritet av barnen som
har en äkta astma med eosinofil inflammation i slemhinnan. Hela 80
procent av de barn som utvecklar astma har fått diagnosen vid tre års
ålder.

Förekomst av astma hos vuxna
Förekomsten av astma hos vuxna har ökat kraftigt under senare år. I
studier från mitten av 1960-talet var förekomsten cirka 2 procent av den
vuxna befolkningen medan under 1990-talet en förekomst mellan 6 och
8 procent har beskrivits. Samma tendens ses i hela den industrialiserade
världen.
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En hög förekomst hos vuxna kan bero såväl på ett högt insjuknande
under barnåren som på ett högt insjuknande hos vuxna. Incidensen (hur
stor andel av befolkningen som insjuknar) av astma ökar hos barn [9].
Hos vuxna är det oklart om det sker någon ökning av incidensen. I de få
studier som redovisat nyinsjuknande i astma hos vuxna finner man ett
oförändrat insjuknande från 1960-talet fram till i dag [28]. Det finns
dock undantag såsom en finsk studie där man såg en ökning av insjuk-
nandet i astma på cirka 20 procent mellan 1986 och 1993 [21].

Utläkning (remission) av astma
Cirka tre av fyra barn med enbart infektionsutlösta astmasymtom under
späd- och småbarnstiden är besvärsfria vid 7 till 10 års ålder. Även astma
i skolåren har en god prognos. Efter 10–20 år är drygt hälften symtom-
fria. Återfallsrisken efter flera års symtomfrihet är dock cirka 25 procent
[8]. Med ökande ålder minskar utläkningen hos vuxna. I en studie från
Norrbotten fann man att 1 procent av vuxna med astma tillfrisknade
varje år [24]. Utläkningen sågs i synnerhet hos dem som hade en lindrig
sjukdom och hos dem som slutat röka (se Kapitel 2.1).

Riskfaktorer
Begreppet atopi (allergibenägenhet) myntades första gången 1923 som en
beskrivning av en familjär ansamling av astma, rhinokonjunktivit och
böjveckseksem. Under senare år har atopi definierats som en ökad ten-
dens att bilda IgE-antikroppar mot vanliga allergen. Atopi är väl känd
riskfaktor för astma, särskilt hos barn, men även hos vuxna.

Astma är vanligare hos pojkar än hos flickor. Efter puberteten blir förhål-
landet det omvända. Sålunda är astma bland vuxna kvinnor vanligare än
bland vuxna män. En ökad risk för astma finns hos barn som haft infek-
tioner med olika luftvägsvirus, framför allt infektioner med RS-(Respira-
tory Syncytial) virus [26].

Svenska forskare har bidragit mycket till kunskapen om små barns
känslighet för tobaksrök [22]. Barn som genom föräldrarnas rökning
utsätts för miljötobaksrök har en 30 procent högre risk för astma, åt-
minstone upp till sex års ålder, enligt en aktuell metaanalys [27]. Alla
mått avseende sjukdomens svårighetsgrad såsom symtompoäng, antal
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astmaattacker, medicinering och behov av akutbesök eller inläggningar
visar ett samband med den totala exponeringen i hushållet för tobaksrök.

Huruvida vuxna löper en ökad risk för astma eller KOL efter exponering
för miljötobaksrök är oklart. Det finns ett flertal studier som har visat på
små riskökningar för olika symtom från luftvägarna [29], och tre studier
som funnit en ökad risk för astma efter exponering för miljötobaksrök på
arbetsplatsen [4,10,14].

Det är mer oklart huruvida egen rökning är en orsak till astma hos
vuxna. Det finns stora epidemiologiska studier som inte påvisat någon
ökad risk för astma efter rökning [30,31], men det finns också studier
som har visat på en ökad risk [7,13,23,28]. I en svensk studie omfat-
tande över 15 000 personer fann man att rökning var förknippad med
utveckling av astma  hos vuxna kvinnor, men inte hos vuxna män [28].

Exponeringar för olika substanser i arbetslivet är en viktig orsak till
astmainsjuknande hos vuxna. Det har under senare år publicerats ett
flertal studier som visar att yrkesexponeringar kan förklara cirka 15 till
20 procent av alla nya fall av astma hos vuxna [3]. Eftersom expone-
ringar på arbetsplatsen (mjöldamm, isocyanater, svetsrök m m) kan
elimineras eller minskas, så kan en stor del av nyinsjuknandet i yrkes-
astma förhindras genom åtgärder på arbetsplatserna. Det har också
övertygande visats att personer som utvecklar en yrkesastma har en
mycket bättre prognos om astman upptäckts tidigt [19]. De åtgärderna
som då är aktuella innebär i första hand att exponeringen av det astma-
framkallande ämnet minskas eller upphör. Detta sker genom åtgärder på
arbetsplatsen eller genom omplacering. Samtidigt måste man behandla
med astmaläkemedel.

Uppkomstmekanismer vid astma
Astma är en kronisk inflammatorisk sjukdom där en genetisk disposition
kan ha betydelse. Inflammationen är lokaliserad till luftrören och en
variabel minskning av diametern på luftrören ger en varierande grad av
lungfunktionsnedsättning. Ett stort antal inflammatoriska celler, inklu-
sive mastceller och eosinofiler, är engagerade. Det finns ett samband
mellan inflammationen och en ökande tendens till sammandragning av
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luftrören vid retande stimuli. I Appendix I ges en utförlig beskrivning av
det aktuella kunskapsläget.

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
Uppkomstmekanismer
Tidigare skilde man inte på kronisk bronkit och KOL och det var först
på 1960-talet som man började separera sjukdomarna. Redan på 1950-
talet rapporterades att insjuknande i svår obstruktiv lungsjukdom ofta
föregicks av en lång period av hosta med upphostningar. Så småningom
etablerades den ”brittiska hypotesen”, vilken föreslår att KOL är en sjuk-
dom där försämringen av lungfunktionen förklaras av exponering för
framför allt tobaksrök, men även för andra luftföroreningar. I denna
modell är KOL helt skild från astma. Den ”holländska hypotesen”
hävdar å andra sidan att KOL är resultat av personens ärftliga benägen-
het att reagera på olika typer av luftföroreningar. Man menade också att
samma riskfaktorer hos vissa personer kan leda till KOL och hos andra
till astma, och att astma och KOL är sjukdomar som är nära släkt med
varandra. Denna vetenskapliga kontrovers har ännu inte fått sin lösning.

KOL är en kronisk inflammatorisk sjukdom där tobaksröken är den helt
dominerande utlösande faktorn. Inflammationssvaret på den toxiska
tobaksröken omfattar hela luftvägsträdet och lungblåsorna (alveolerna).
Det är framför allt förstörelse av alveoler (emfysemutveckling) som är
karakteristiskt för KOL. Dock kan även inflammationen i de små luft-
rören, bronkiolerna, bidra till lungfunktionsnedsättning och försämrad
förmåga att ta upp syre ur blodet. Den inflammatoriska bilden domine-
ras av neutrofil inflammation och en annorlunda lymfocytbild än vid
astma. En ökad mängd slemproducerande celler och djupare liggande
körtlar är vanligt. Mekanismerna som ligger bakom utvecklingen vid
KOL berörs i detalj i Appendix I.

KOL förekommer allmänt i industriländerna, speciellt bland män. KOL/
kronisk bronkit är den femte mest allmänt förekommande kroniska
sjukdomen i världen. I Finland har det beräknats att bland personer över
65 år så har 12 procent av männen och 2 procent av kvinnorna KOL.
Aktuella svenska data talar för att 8 procent av befolkningen över 46 års
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ålder har KOL [15]. I åldersgruppen 47–48 år var förekomsten av KOL
hos icke-rökare 1 procent medan rökarna hade KOL i 5 procent. Bland
77-åringar var motsvarande siffror 5 respektive 43 procent.

Riskfaktorer och förekomst skiljer sig i utvecklingsländerna från dem i
industriländerna, t ex är kvinnornas andel större i utvecklingsländerna.
Bland kvinnor i Sverige ses också en ökande förekomst av KOL.

År 1996 var KOL den femte vanligaste dödsorsaken i hela världen, och
den förväntas stiga till tredje plats i början av 2000-talet. Dödligheten
varierar mycket mellan olika länder, vilket delvis beror på olika sätt att
ställa diagnosen, men det är otvetydigt en mycket viktig orsak till förtida
död. Från Figur 1 framgår att dödligheten i astma sjunkit påtagligt de
senaste 10 åren medan den ökat påtagligt för KOL, mer för kvinnor som
nu närmar sig männens dödstal.

Riskfaktorer
Det är i dag en allmänt accepterad uppfattning att tobaksrökning är en
mycket viktig orsak till KOL. Redan vid början av 60-talet beskrev de
amerikanska hälsovårdsmyndigheterna att tobaksrökning är den huvud-
sakliga orsaken till kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL). Tidigare
uppgavs att bara en minoritet av alla rökare drabbas, men aktuella
svenska och finska undersökningar visar att bland de rökare som uppnår
hög ålder har nästan hälften utvecklat KOL [12,15]. Nittio procent av
patienter med emfysem är rökare och dödligheten i KOL är ökad 10–12
gånger jämfört med en icke-rökare [25].

Yrkesmässig exponering för damm och rök ökar risken för KOL, särskilt
hos rökare [18]. Orsakssamband har särskilt setts hos arbetare expone-
rade för olika sorters mineraldamm. Därutöver kan man se KOL hos
personer som utsatts för höga nivåer av retande gaser.

Emfysem kan även uppstå till följd av en medfödd brist på enzymet α1-
antitrypsin. Detta enzym skyddar äggviteämnen i lungblåsorna för
nedbrytning, och en brist på detta enzym leder till en nedbrytning av
lungblåsorna. Det är särskilt viktigt för personer med sådan enzymbrist
att inte röka.
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Luftföroreningars roll vid astma och KOL
Under senare år har det alltmer uppmärksammats att luftföroreningar
som ozon (O3), kvävedioxid (NO2) och avgaspartiklar ger ökade besvär
från luftvägarna, både hos friska och hos personer med luftvägssjukdo-
mar [2,5,6,16,20]. Skadlig påverkan har varit mest uttalad hos personer
med astma och KOL. Symtom, medicinförbrukning, akutmottagnings-
besök och sjukhusvård korrerelerar för dessa grupper tydligt med varia-
tioner i nivåerna av nämnda luftföroreningar. Sambanden är mest utta-
lade för luftföroreningar i form av partiklar. Det har även noterats att
barn som bor nära högtrafikerade vägar har sämre lungfunktion och mer
astma [17].

Figur 1 Antal personer per 100 000 invånare som avlidit i astma respektive
KOL. (Underliggande dödsorsak astma = 493 i ICD-9 och J45–J46 i ICD-10,
KOL= 490,491,492,496 i ICD-9 samt J40–J44 i ICD-10) [1].
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Läkemedelsförskrivning och
vårdutnyttjande

Förskrivning av läkemedel vid behandling av astma
Genom Diagnos–Receptundersökningen är det möjligt att redovisa hur
läkarnas förskrivningen av läkemedel vid astma utvecklats under 80- och
90-talet. Figur 1 redovisar läkemedelsvalet vid astma under perioden
1987–1999. Som framgår av figuren blir summan mer än 100 procent,
vilket beror på att varje patient behandlas med mer än ett läkemedel.
Genomsnittligt har patienten 1,7 läkemedel. Fram till 1995 skedde en
kraftig ökning i användningen av glukokortikoider för inhalation. Beta-
stimulerare för inhalation har en stabil hög förskrivning. De senaste åren
har några nya läkemedel tillkommit, dels antileukotriener, som under
1999 förskrevs till 2,4 procent av patienterna och dels kombinations-
preparat med salmeterol och flutikason, som 1999 förskrevs till 3 procent
av patienterna med astma.

Drygt hälften av läkarkontakterna för personer med astma skedde i
studien hos allmänläkare. Det var lika många män som kvinnor med
astmadiagnos i denna studie, cirka en tredjedel var under 20 år, en
femtedel över 65 år.

Motsvarande uppgifter för behandling av KOL redovisas inte här efter-
som begreppet KOL inte varit distinkt definierat tidigare och det därför
är oklart hur det som i dag definieras som KOL redovisats tidigare.

Försäljning av läkemedel för behandling av astma
och andra lungsjukdomar
Användningen av läkemedel för behandling av astma och andra lung-
sjukdomar redovisas som försäljning från apoteket, vilket inte alltid är
samma sak som det som förskrivs av läkare. Läkemedlen i denna grupp
används dessutom inte bara för astma. Under året 1999 avsåg tre fjärde-
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delar av förskrivningarna av beta-2-stimulerare för inhalation astma, 13
procent KOL och 12 procent övriga lungsjukdomar.

Läkemedel för behandling av astma och andra lungsjukdomar (anti-
astmatika, läkemedelsgrupp R03 i ATC) försåldes år 1988 mot recept för
cirka 400 mkr för att kring mitten av 90-talet plana ut på cirka 1 000
mkr. År 1999 försåldes dessa läkemedel mot recept för 1 105 mkr, en
uppgång från föregående år med 74 mkr. Ökningen ser ut att fortsätta
under år 2000.

Sjukhusvård vid astma och KOL
Sedan 1987 har antalet vårdtillfällen pga astma minskat till cirka en tred-
jedel. Inga skillnader föreligger mellan kvinnor och män (Figur 2) [2].
Medan sjukhusinläggningarna tycks oförändrade för män med KOL har
kvinnor med KOL knappt fördubblat antalet vårdtillfällen under de
senaste 10 åren.

Under samma 10-årsperiod har totala antalet vårddagar för behandling av
astma minskat till en fjärdedel för både män och kvinnor (Figur 3). An-
talet vårddagar pga KOL har ungefärligen halverats. Med tanke på att
antalet vårdtillfällen till följd av KOL inte har minskat så betyder detta
att medelvårdtiden för patienterna förkortats påtagligt under perioden.
Från Figur 4 framgår det tydligt att KOL är den äldre människans sjuk-
dom med nästan all sjukhusvård hos de som är över 65 år.
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Figur 1 Läkemedelsförskrivning vid astma.
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Figur 2 Antalet vårdtillfällen för astma respektive KOL hos män och kvinnor
mellan 1987 och 1997. (Huvuddiagnos astma = 493 i ICD-9 och J45–J46 i
ICD-10, KOL= 490,491,492,496 i ICD-9 samt J40–J44 i ICD-10) [2].
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Figur 3 Antalet vårddagar för astma respektive KOL hos män och kvinnor mellan
1987 och 1997 [2]. Se i övrigt Figur 2.
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Figur 4 Antal vårdtillfällen för behandling av KOL hos patienter under respektive
över 65 års ålder, män respektive kvinnor [2].
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2.1 Sekundärprevention

Slutsatser
• Kvalstersanering kan sannolikt reducera förekomsten astmasymtom

hos kvalsterallergiska personer med astma (3).

• Intervention med luftrenare vid astma har inte någon påvisad effekt
(1).

• Underlaget är bristfälligt för bedömning av effekten av beteendetera-
peutiska program riktade mot rökande föräldrar på symtom hos barn
med astma (4).

• Underlag saknas för värdering av övriga sekundärpreventiva åtgärder
vid astma och KOL (4).

Bakgrund
Sekundär prevention innebär åtgärder för att förhindra eller minska
symtom eller försämring av sjukdomen hos personer som redan har
astma eller KOL. Detta ska skiljas från primärprevention som berör
möjligheten att förhindra sjukdomen att bryta ut hos friska personer.
Gruppens uppdrag omfattade inte primär prevention. Sekundärpreven-
tiva åtgärder har i förvånansvärt liten omfattning testats inom ramen för
randomiserade och kontrollerade kliniska studier. Det saknas t ex tillför-
litliga utvärderingar av huruvida minskad exponering för pälsdjuraller-
gen, yttre luftföroreningar, kyla m m har positiv effekt på symtom eller
livskvalitet vid astma eller KOL. Vissa åtgärder kan dock vara närmast
omöjliga (och olämpliga) att utvärdera med randomiserade och kontrol-
lerade studier, t ex omplacering av personer som utvecklat yrkesastma.
Det finns flera okontrollerade studier som övertygande visar att om
personer med yrkesastma omplaceras på ett tidigt stadium, så får deras
sjukdom en gynnsam utveckling. I många fall kan sjukdomen t o m läka
ut fullständigt. Avseende kvalstersanering, luftrenare och reduktion av
miljötobaksrök finns dock studier som uppfyller våra kvalitetskrav och
dessa kommer att utvärderas i följande avsnitt.
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Luftrenare
Sedan lång tid tillbaka har det varit känt att damm i bostaden kan ge
upphov till allergier och många försök har gjorts för att minska aller-
gierna genom att utnyttja elektrostatiska filter och avjoniserare. Redan
1936 beskrevs i en öppen studie att elektrostatiska luftrenare minskade
antalet allergiska symtom. Elektrostatiska filter reducerar dammängden
med cirka 50–90 procent. En stor nackdel är att dessa filter avger ozon
varvid gällande gränsvärden kan överskridas [1]. Under 1970-talet ut-
vecklades högeffektiva partikelreducerande filter (HEPA – high effi-
ciency particulate air type filter), som reducerar antalet partiklar större
än 0,3 µm med 99,97 procent.

Kvalster som sjukdomsorsak
I början av 1960-talet beskrev en holländsk forskare att det fanns kvalster
i bostadsdamm och senare har det visats att ett av de viktigaste aller-
genen i husdamm är just olika typer av kvalsterallergen. Kvalster tillhör
gruppen spindeldjur och är nära släkt med skabb.

Förekomsten av kvalster skattas som mängden kvalsterallergen per gram
insamlat damm från bostaden och mängder under 0,2 µg/g damm
brukar anses som en låg nivå. Kvalster trivs vid hög luftfuktighet, varför
de inomhus främst finns i sängmadrasser. Det finns också en årstidsva-
riation där kvalstermängderna är högst på sensommar och höst. Damm-
kvalster förekommer över hela världen, i synnerhet i fuktiga och varma
områden. Till exempel i Sydney i Australien förekommer i nästan samt-
liga bostäder nivåer av kvalster överstigande 10 µg/g damm. I Sverige har
vi internationellt sett låga nivåer. Förekomst av dammkvalster är störst i
södra och sydvästra delen av landet.

Det anses att exponering för dammkvalster ökar risken för att utveckla
en kvalsterallergi. Hos barn i sex olika regioner i New South Wales i
Australien samvarierade mängden dammkvalster i sängarna och före-
komsten av antikroppar mot kvalster. Mängden dammkvalster varierade
mellan 0,7 och 47,8 µg/g damm. I Stockholm hade barn som var aller-
giska mot dammkvalster högre mängder dammkvalster i sina sängar än
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barn som inte var allergiska. Risken att bli allergisk mot dammkvalster
ökar med ökande kvalstermängder. Det förefaller dock finnas ett tak vid
cirka 10 µg/g damm. Vid högre nivåer ökar inte benägenheten för kvals-
terallergi med ökande kvalstermängder i lika hög grad som vid nivåer
under 10 µg/g damm [22].

Även risken att utveckla astma ökar med större exponering för damm-
kvalster, vilket första gången beskrevs av en dansk forskare. I en brittisk
studie hade barn med allergisk benägenhet en femfaldigt ökad risk att
utveckla astma om de vid ett års ålder hade exponerats för kvalsternivåer
överstigande 10 µg/g damm. Risken för astma ökar med ökande kvalster-
mängder, och det anses att risken är förhöjd vid nivåer överstigande
2 µg/g damm [20].

Under senare år har också flera undersökningar visat att förekomst
inomhus (i skola eller hemmiljö) av allergen från pälsdjur, t ex katt eller
hund, kan vara en orsak till astmasymtom.

Är kvalstersanering en effektiv behandling mot
astma – en omdiskuterad metaanalys
Under årens lopp har ett flertal metoder introducerats för att reducera
mängden kvalster och/eller kvalsterallergen i bostaden. Använda metoder
har varit luftrenare, kvalstertäta madrasskydd och kvalsterdödande och/
eller allergenförstörande kemikalier (acaricider).

År 1998 publicerades från det Nordiska Cochrane Centret i Köpenhamn
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). På grund
av studiernas varierande uppläggning valde man att presentera studiernas
effektmått på ett likartat vis. Kontinuerliga variabler, som t ex PEF,
lungfunktion och symtompoäng presenterades som standardiserad
effektstorlek (se Appendix II c). Astmasymtom skattades som det antal
personer vars astma hade förbättrats och beträffande läkemedelsför-
brukning presenterades enbart data om luftrörsvidgande behandling.



74 B E H A N D L I N G  AV  A S T M A  O C H  KO L

Man utgick från den längsta presenterade uppföljningstiden. Sex studier
studerade kemiska metoder, 13 fysikaliska metoder (madrasskydd och/
eller luftfilter) och i fyra studier kombinerades olika metoder.

I de sju studier där effekten på astmasymtom hade analyserats framkom
ingen effekt av behandlingen. Behandlingen hade heller ingen effekt på
PEF, lungfunktion och bronkiell metakolinkänslighet. Avseende kemiska
metoder så var placebo signifikant bättre än behandlingen i sig. Förfat-
tarna drog slutsatsen att kvalstersanering inte har någon dokumenterad
effekt, att framtida studier måste vara stora och att dessa studier måste
inkludera saneringsmetoder med dokumenterad effekt.

Denna studie väckte en viss debatt, bl a kritiserades urvalet och tolk-
ningen av studierna. Författarna har emellertid genmält att de strikt
hållit sig till randomiserade och kontrollerade studier, och att de inte
heller granskat kongressammanfattningar. Dessutom har de på nätet
publicerat ett omfattande underlag om varför studier har inkluderats
eller exkluderats.

En relevant kritik har emellertid varit att författarna borde tagit hänsyn
till om någon dokumenterad reduktion av exponeringen uppnåddes.
Detta har man kortfattat redovisat i slutet av sitt arbete. Man redovisar
sex studier där man studerat PEF utan att se någon effekt av kvalster-
sanering.

Miljötobaksrök
Barn som genom föräldrarnas rökning utsätts för miljötobaksrök har en
högre risk för astma och mer astmasymtom. Vad gäller vuxna är kun-
skapsläget mer oklart. Ämnet berörs mer i Kapitel 1, Förekomst och
orsaker till astma och KOL.

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

Metod
Studierna hämtades dels från den publicerade metaanalysen [11], dels
från sökning i Medline från 1966 på ”lung diseases”, ”obstructive or exp
asthma or respiratory hypersensitivity/prevention and control” samt
”smoking/prevention and control”. I den slutliga granskningen eftersträ-
vade vi att inkludera endast randomiserade och kontrollerade studier av
personer med astma eller KOL och med en varaktighet på minst tre
månader. Vi krävde också att effekten av den studerade behandlingen
skulle redovisas med mått som är viktiga för personen med astma såsom
livskvalitet, symtom, försämringar i sjukdomen eller dödlighet. Först när
vi inte kunnat identifiera sådana vetenskapliga rapporter har vi valt att
granska studier med kortare behandlingstid eller som redovisar mindre
patientrelaterade effekter såsom lungfunktion. För detta avsnitt krävde vi
också att interventionen resulterade i en signifikant exponeringsreduk-
tion.

Beträffande kvalster bidrog metaanalysen med 22 studier för perioden
t o m 1996 och Medline-sökningen resulterade i ytterligare en studie [5]
utöver vad som redovisats i metaanalysen. Efter 1996 fann vi två studier
[3,13]. En tredje studie exkluderades då resultaten inte gick att tolka
[12].

För studierna om kvalstersanering krävde vi dessutom att samtliga
personer hade positiva allergitest mot kvalster samt att det förelåg en
statistiskt säkerställd större reduktion av kvalstermängderna i interven-
tionsgruppen med hänsyn taget till den förändring som också skedde i
kontrollgruppen. I många studier har man överhuvudtaget inte mätt
kvalsterexponeringen, men det är värt att notera att sex studier exklude-
rats just pga att det saknades en säkerställd skillnad i kvalsterreduktion
mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp. Det vill säga i studierna
förelåg en exponeringsreduktion både i interventionsgruppen och i
kontrollgruppen [3,5,6,7,10,22]. Fyra studier som utelämnats hade
visserligen en säkerställd kvalsterreduktion, men saknade något av våra
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definierade primära effektmått [8,13,14,21]. Med dessa krav kan vi
slutligen redovisa fem studier avseende kvalstersanering, tre på barn
[4,9,32] och två på vuxna [16,30].

Fem studier om luftrenare kom från Cochraneöversikten [2,23,31,32,
33]. Därutöver återfanns sju studier i Medline. Två studier exkluderades
då patienterna endast hade hösnuva. Vi redovisar nio studier avseende
luftrenare [2,18,24,25,27,28,31,32,33] och en uteslöts då den endast
redovisade PEF-värden [23].

Beträffande personlig skyddsmask fann vi sex studier i Medline, tre
stycken som behandlade köld och fukt och tre om olika yrkesexpone-
ringar. Två studier var randomiserade och kontrollerade [19,26]. Vi
identifierade endast en randomiserad och kontrollerad studie avseende
åtgärder för att minska astmasymtom hos barn genom att reducera
miljötobaksrök, redovisad i två arbeten [15,29]. Endast en studie avse-
ende personlig skyddsmask kunde inkluderas [19] och en uteslöts då den
endast redovisade lungfunktion [26]. Vi fann inga studier avseende
sanering av pälsdjursallergen och astma som uppfyllde inklusionskraven.

Resultat
Effekter av kvalstersanering
Tre studier visar en effekt av kvalstersanering [4,9,30] (Tabell 1). Två
studier var på barn [4,9] och en på vuxna [30]. I en studie användes
madrasskydd [30], i en användes kvalsterdödande kemikalier [9] och i en
studie användes båda delarna [4]. Alla tre studierna noterade en påtaglig
reduktion av kvalsterallergen som dock var signifikant större i den
behandlade gruppen än i kontrollgruppen.

I en studie från Israel ledde interventionen till färre dagliga astmabesvär
och minskad svårighetsgrad av astmasjukdomen (klassad både av patien-
ten och läkare) [9]. En studie från Bristol visade en reduktion av astma-
symtom och medicinbehov hos den behandlade gruppen [4]. Slutligen
hade i en studie från Liverpool interventionsgruppen en signifikant
förbättring av symtompoäng liksom en reduktion av medicinbehovet
[30]. Båda studierna indikerade viss förbättring av lungfunktionen.
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Två studier visade ingen effekt. I en av dessa utnyttjades avjonisering av
luft [32]. Detta är en omdiskuterad metod som inte kan rekommende-
ras. Flera studier har visat att avjoniseringsaggregat avger ozon i sådana
nivåer att gällande gränsvärden överskrids. I den andra studien analysera-
des effekten av att implementera råd om kvalstersanering jämfört med
”vanlig” rådgivning [16]. I bägge grupper sågs en reduktion av kvalster-
allergen, signifikant mer i sovrummet i interventionsgruppen. Symto-
men minskade lika mycket i båda grupperna.

I de flesta av de studier som slutligen inkluderades finner man en påtag-
lig reduktion av exponeringen för kvalster både i behandlingsgruppen
och kontrollgruppen. Detta är sannolikt en viktig förklaring till att
många studier (även bland de vi uteslöt) inte lyckades visa någon effekt
av åtgärderna, eftersom det inte föreligger någon skillnad i exponering
mellan grupperna. I alla studier får både interventions- och kontroll-
grupp en allmän rådgivning om kvalster. Sannolikt introducerar detta i
sig ett förändrat beteende hos de studerade personerna, vilket leder till
en kvalsterreduktion i bägge grupperna. Att detta fenomen förekommer
framgår ju också av den “negativa“ rådgivningsstudien [15]. Samma
fenomen ses även i de tre inkluderade positiva studierna, även om man
där lyckades få en signifikant bättre kvalsterreduktion i interventions-
gruppen än i kontrollgruppen.

Således talar tre välgjorda studier för en effekt av kvalstersanering och de
två negativa studierna förser oss inte med några tungt vägande fakta som
talar däremot.

Effekter av luftrenare
Av nio granskade studier har inte någon studie redovisat signifikanta
förbättringar av astmasymtom vid användande av luftrenare (Tabell 2).
I två studier har det påvisats signifikant minskning av medicinbehovet
under filterperioden.

Effekt av friskluftsmask
Jämfört med en konventionell ansiktsmask kunde inga säkra effekter
påvisas vid användning av friskluftsmask (Tabell 3).
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Effekter av reducerad exponering för miljötobaksrök hos
barn och ungdom med astma
Utifrån observationsstudier och enkla interventionsstudier utan kontroll-
grupper har det hävdats att minskning av föräldrarnas rökning leder till
förbättringar i barnens astma, men en aktuell systematisk översikt drog
slutsatsen att frågan inte är besvarad eller kan besvaras med dessa forsk-
ningsmetoder.

Amerikanska barnläkare och beteendevetare genomförde en mycket
ambitiös studie vid fyra barnallergimottagningar för att minska det
astmatiska barnets exponering för tobaksrök i hemmet [15,29]. Sjuttio-
nio familjer med minst en rökande förälder och ett astmatiskt barn ran-
domiserades till antingen ett beteendeterapeutiskt program under sex
månader, enbart monitorering av nikotin i luften i hemmet eller sedvan-
lig behandling. Programmet utvärderades efter 12 och 30 månader och
expositionen för miljötobaksrök beräknades utifrån föräldrarnas dag-
böcker samt två veckors mätning av nikotin i luften.

Den objektiva valideringen med nikotinmätning kunde inte påvisa
någon minskning men den kalkylerade expositionen för miljötobaksrök
minskade med 75 procent i interventionsgruppen. Barnets astma som
värderades utifrån två veckors symtomdagböcker minskade med cirka 25
procent i familjerna som genomgått det beteendeteraputiska program-
met medan symtomen ökade med cirka 30 procent i kontrollgrupperna
(p = 0,07). Studien indikerar att åtgärder riktade mot föräldrarnas
rökning kan leda till förbättringar i barnets astma men ytterligare studier
krävs och speciellt behövs metoder utprövade i Sverige.

Att det krävs intensiva insatser för att förmå föräldrar att sluta röka, även
om deras barn har astma, visas i en skotsk studie [17]. En grupp på 435
familjer med rökande föräldrar till barn med astma randomiserades till
sedvanliga allmänna samtal om rökning eller till en längre diskussion om
passiv rökning, råd om hur de skulle sluta röka, samt att om detta inte
gick fick de råd att röka utomhus. Efter ett år hade 7 av 213 föräldrar i
interventionsgruppen slutat röka jämfört 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 bör undersökas i större studier. I dessa
studier bör interventionen vara madrasskydd, en intervention som i dag
är relativt vanligt förekommande. Dessutom måste studierna innefatta
exponeringsmätningar av kvalster- och pälsdjursallergen.

Det är väsentligt att undersöka om sanering av pälsdjursallergen har
någon effekt på astma.
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Tabell 1 Effekter av kvalstersanering. Alla studier är randomiserade och
kontrollerade studier, och endast personer med astma och positiva allergitest
mot kvalster är inkluderade.

Författare, Ref. Population Intervention Upp-
år nr följning

Carswell, 4 22 (i) Bensylbensoat + madrass- 6 mån
1996 25 (k) skydd jämfört med krit-

Medelålder pulver och placeboskydd
9,9 år

Geller- 9 17 (i) Sprayning med Acardust, 6 mån
Bernstein, 15 (k) en pyrethroid, 0 och 3 mån
1995 4–12 år Placebo gavs på identiskt vis

Huss, 16 26 (i) Intensifierad instruktion, 3 mån
1992 26 (k) inkl råd om madrasskydd,

tvätt, ta bort mattor och
fuktkontroll. Kontroller
fick konventionell
rådgivning
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Analystyp Resultat Kommentar
Effektmått

I madrass Symtom (p<0,05)
Interventionsgruppen 0 mån 90% vs 90%
reducerade med 100% 6 mån 60% vs 95%
vs 53% hos placebo Luftrörsvidgare (p<0,05)

6 mån 17% vs 54%

0 mån: 10 µg/g vs 6 µg/g Daglig påverkan Studien visar en expo-
3 mån 4,8 µg/g vs 2,7 µg/g (p=0,001) neringsreduktion i
6 mån 4,2 µg/g vs 3,0 µg/g 0 mån; 1,2 vs 0,94 bägge grupper, liksom

6 mån; 0,13 vs 0,27 en förbättring av
Självskattad symtom i bägge
svårighetsgrad (p=0,04) grupperna. Förbätt-
0 mån 35 vs 30 ringen i behandlings-
6 mån 5 vs 7 gruppen är dock
Pip i bröstet (p>0,05) signifikant, även om
0 mån 1,9 vs 2,1 man tar hänsyn till
6 mån 0,67 vs 0,73 placeboeffekt

0 mån 6,5 (i) vs 3,1 µg/g (k) Symtom (NS)
3 mån 2,2 (i) vs 3,1 µg/g (k) 0 mån 13 (i) vs 16 (k)
p=0,004 3 mån 9 (i) vs 13 (k)

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Författare, Ref. Population Intervention Upp-
år nr följning

Walshaw, 30 15 (i) Madrasskydd. Linoleum- 12 mån
1986 15 (k) matta i sovrum. Regel-

Vuxna bunden dammsugning.
Inga växter i sovrum.
Stängda dörrar till badrum
och kök.
Hos kontroller inga
åtgärder

Warner, 32 20 barn Joniserare (aktiv eller 6 v
1993 (3–11 år) placebo)

Cross-over

i = interventionsgrupp, k = kontrollgrupp.
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Analystyp Resultat Kommentar
Effektmått

I madrass (log kvalster/m2) Symtom Ju högre poäng, desto
0 mån 2 000 vs 900 0 mån 1,5 vs 2,5 (p>0,05) färre symtom
4 mån 10 vs 800 12 mån 3,5 vs 2,1 (p<0,05)
12 mån 10 vs 700

Signifikant minskning Nattliga pip, ns Ingen etablerad inter-
(p<0,0001) av luft- 0,19 (i) vs 0,20 (k) vention. Senare
halten av kvalsterantigen Pip på dagen, ns studier har visat att

0,20 (i) vs 0,19 (k) joniserare avger ozon.
Nattlig hosta (p=0,055) Kan förklara den
0,43 (i) vs 0,14 (k) nattliga hostan
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Tabell 2 Effekter av luftrenare. Alla studier är randomiserade, kontrollerade
studier, och endast personer med astma är inkluderade.

Författare, Ref. Population Intervention
år nr

Antonicelli, 2 9 pat, 10–28 år. Icke- Partikelfilter (HEPA) i
1991 rökare och pos pricktest sovrum, jmf med

mot kvalster. endast städning
Cross-over

Kjellman, 18 13 barn Partikelfilter (HEPA) +
1975 Cross-over kontrollfilter

Nogrady, 24 19 vuxna, 10 män Jongenerator +
1983 med astma placebogenerator

Scherr, 25 62 barn som bodde i hus- Partikelfilter (HEPA) +
1977 vagn på astmaläger. Hus- jmf med endast städning

vagnarna randomiserades
till olika grupper.
Cross-over

Taudorf, 27 13 vuxna, 21–59 år, Elektrostatiskt filter, med
1982 20 från början. och utan påslagen

Cross-over spänning

Warburton, 31 12 barn, 13 från början. Partikelfilter (HEPA) +
1994 Pos pricktest mot kvalster kontrollfilter i vardags-

Cross-over rum
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Uppföljning Resultat Kommentar

8 + 8 v Ingen signifikant skillnad
i symtom

12 mån Ingen skillnad mellan
nattsymtom (0,59 (i) vs
0,63 hos kontroller)
och dagsymtom (0,63 (i)
vs 0,56 hos kontroller)

8 v + 8 v Ingen skillnad i symtom- Ingen skillnad i
poäng eller medicinbehov dammnivå mellan inter-

vention och placebo

Hela sommaren 7,9 vs 7,7 Författarna menade att
Attack-skala hos kontroller fanns en
Partikelfilter (HEPA) effekt i början av
+ kontrollfilter sommaren, 4,8 vs

8,8 hos kontroller

6 v Under filterperioden mins- Studien är blind och
kade astmapoängen från med ”cross-over” tek-
385 till 344 (ns), men en nik, men randomi-
signifikant minskning av sering är inte särskilt
antalet inhalationer med omnämnt
beta-2, avgav ozon

4 v VAS-skala för symtom Studien ingår i
visade ingen skillnad för kvalsteranalysen
hosta, pip eller andnöd.
Ingen skillnad i använd-
ning av luftrörsvidgare

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 2 fortsättning

Författare, Ref. Population Intervention
år nr

Verrall, 28 13 personer med astma, Partikelfilter (HEPA) +
1988 16 från början. Pos prick- körning utan filter

test mot kvalster.
Cross-over

Warner, 32 14 barn, 20 från början. Joniserare (aktiv och
1993 (3–11 år). Cross-over placebo)

Pos pricktest mot kvalster

Zwemer, 33 12 barn, 18 från början. 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 är randomiserad och
kontrollerad, och endast personer med astma är inkluderade.

Författare, Ref. Population Intervention
år nr

Kongerud, 19 19 arbetare på aluminium Friskluftsmask jämfört
1991 smältverk med arbetsrela- med konventionell ansikts-

terad astma, 26 från mask
början
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Uppföljning Resultat Kommentar

12 v Ingen skillnad i antal
symtomfria dagar eller
svårighetsgrad. Filter
hade signifikant mindre
medicinanvändning

6 v Nattliga pip, ns Senare studier
0,19 (i) vs 0,20 (k) har visat att
Pip på dagen, ns joniserare avger ozon.
0,20 (i) vs 0,19 (k) Kan förklara den natt-
Nattlig hosta (p=0,055) liga hostan. Studien
0,43 (i) vs 0,14 (k) ingår även i kvalster-

analysen

4 v 140 nätter med obruten
sömn vs 45 nätter hos
kontroller (p<0,05)

Uppföljning Resultat Kommentar

2 + 2 v Symtompoäng 2,0 vs PEF förbättrades
1,7 under kontroll- signifikant med frisk-
perioden, p=0,38 luftshjälm
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Tabell 4 Effekt av reduktion av miljötobaksrök vid astma hos barn.

Författare, Ref. Design Patient- Intervention
år nr population

Hovell, 15 RCT, multicenter Familjer med ≥1 I. Förälder + barn
1994 4 barnallergolog- rökande förälder rådgivningsmöten
Wahlgren, 29 mottagningar samt ett barn under 6 mån,
1997 (6–17 år) med astma beteendeterapeutiska

11 år, 50% pojkar interventioner (31)

K1. Monitorering (28)
K2. Sedvanlig
behandling (32)

Efter 12 månader fick
samtliga skriftlig +
muntlig info om astma
och ETS

ETS = enviromental tobacco smoke, I = intervention, K = kontrollgrupp
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Uppföljningstid Effektmått Resultat
Validering (95%)

Kvartalsvis, till ett år. a) Minskning av a) Efter ett år
Därefter uppföljning symtom ingen skillnad,
efter totalt 30 b) Kalkylerad efter 30 mån:
månader minskad I. -0,4;

exposition K2. +0,4; p=0,07
Expostionsvärdering för ETS b) Efter ett år:
och symtom med c) Nikotinmät- I. 75%,
dagbok samt nikotin- ningar K1. 25%,
monitor i hemmet K2. 33%;

p<0,01
Symtom senaste 6 mån–30 mån:
2 v från 0 (inga) I. 0%,
till 4 (svåra) K1. 66%,

K2. 25%
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2.2 Rökstopp

Slutsatser
• Underlaget är bristfälligt för bedömning av huruvida rökstopp hos

personer med astma leder till remission, dvs avsaknad av symtom eller
behov av astmamedicin (4).

• Rökstopp hos medelålders män med måttlig till svår KOL minskar
dödligheten under 30 års uppföljning (3).

• Rökstopp hos yngre och medelålders patienter med lindrig KOL
påverkar inte dödligheten under åtta års uppföljning (1).

• Patienter med lindrig KOL som slutar röka minskar påtagligt sin hosta
och slembildning medan pip i bröstet och andnöd avtar i mindre
utsträckning (1).

Bakgrund
Rökning är den viktigaste orsaken till KOL medan dess roll vid utveck-
lingen av astma är mer oklar (se vidare Förekomst och orsaker till astma,
Kapitel 1). Denna analys syftar till att analysera effekten av rökstopp hos
personer med astma eller KOL.

Metod
Sökning skedde i Medline från 1966 till september 1999 med söktermer-
na ”lung diseases”, ”obstructive”  och ”exp asthma” samt ”smoking
cessation”, ”smoking/prevention and control”. Vidare begränsades sök-
ningen till randomiserade, kontrollerade studier vilket resulterade i 34
studier. Dessutom identifierades i Cochrane Controlled Clinical Trials
Register ytterligare tre studier. En observationsstudie från år 2000 inklu-
derades då den gav unika data avseende överlevnad vid rökstopp utifrån
lungfunktion [10].
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Kraven för att inkluderas i den slutliga granskningen var att patienterna
hade en sannolik astma eller KOL, att interventionen var randomiserad
och att studierna redovisade något av gruppens primära effektmått:
mortalitet, symtom, attackfrekvens eller livskvalitet. Förutom gruppens
övergripande kriterier krävdes beträffande rökstopp att studierna hade
som huvudsyfte att uppnå rökstopp samt att detta rökstopp verkligen var
validerat med objektiva metoder och följt åtminstone ett år. En utförlig
beskrivning av dessa metodfrågor finns i SBU-rapporten om rökavvänj-
ning [14].

Med dessa krav kan vi redovisa endast två KOL-studier, som publicerats
i fyra artiklar [1,2,5,6]. Inga studier är publicerade avseende personer
med astma och rökstopp. På grund av de få relevanta studierna har det
därför i vissa fall inkluderats studier med sämre design och sekundära
effektmått såsom lungfysiologiska mätningar. Vi har också tagit med
observationsstudier avseende kohorter eller tvärsnittsstudier för att
ytterligare belysa frågan.

Resultaten kan redovisas enligt ”intention to treat”, dvs utfallet studeras
oavsett hur många som verkligen lyckades sluta röka, en analys av de
effekter man kan förvänta sig på grupp- eller samhällelig nivå av sin
behandling. Detta avspeglar nyttan av själva rökavvänjningsprogrammet,
men underskattar effekterna på individnivå då dessa späds ut av de som
inte lyckats att sluta röka. Det alternativa sättet att redovisa är att enbart
studera de patienter som verkligen lyckades sluta röka och där studera
effekten av en längre tids rökfrihet. Att redovisa enligt slutlig rökstatus
ger en uppfattning om nyttan för den enskilde patienten som verkligen
lyckats uppnå bestående rökfrihet. Båda perspektiven är viktiga och
kompletterar varandra.

Resultat
Rökavvänjning vid astma och KOL
I SBU-rapporten Metoder för rökavvänjning från 1998 redovisas sex
studier avseende rökavvänjning vid lungsjukdom [14]. Resultaten var
nedslående vad gäller att uppnå rökfrihet för patienter med KOL. Endast
”The Lung Health Study”, som beskrivs nedan, lyckades med stora
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insatser uppnå en bestående reduktion av rökningen. Det fanns inga
studier alls på patienter med astma. Rapporten pekar på behovet av
metodutveckling avseende rökavvänjning för dessa grupper.

Effekt av rökstopp vid astma hos ungdomar och vuxna
År 1998 rökte 15 procent av männen och 22 procent av kvinnorna i
åldersgruppen 16 till 24 år. Det finns inga rapporter om rökavvänjning
eller dess effekter hos rökande ungdomar med astma. Med tanke på att
rökbeteendet nästan alltid är etablerat vid 18 års ålder är detta anmärk-
ningsvärt.

Kan astmasjukdomen läka ut (gå i remission) om man slutar röka? Vi
fann inga kontrollerade studier där vuxna personer med astma erbjudits
rökavvänjning och där man värderat effekter på sjukdomen varför vi
redovisar epidemiologiska data i frågan. Holländska forskare följde
personer med astma under 25 år men fann inte att rökslut medförde
remission av astman [9]. Bortfallet var dock stort och de som efter-
undersöktes var mindre ofta rökare än de som inte infann sig, varför
man bör misstänka att systematiska fel kan ha påverkat resultaten.
Samma grupp följde unga personer med astma upp i vuxenlivet med
liknande resultat [4].

Vid en befolkningsundersökning i Norrbotten undersöktes 1986 knappt
5 700 medelålders män och kvinnor avseende luftvägssjukdom varvid
300 bedömdes ha astma och 60 misstänkt astma [13]. År 1996 efter-
undersöktes 87 procent av gruppen varav 267 av dem med astma och 58
av dem med misstänkt astma. Remission definierades som avsaknad av
astmamedicin, återkommande pip eller attacker av andnöd. Bland
personer med astma var 6 procent fria från sin tidigare astma och 22
procent bland de med misstänkt astma. Rökstopp var en oberoende
förklaringsfaktor för remission i en logistisk regressionsmodell (oddskvot
6, 95 procents konfidensintervall 1,4–19). Således är underlaget motstri-
digt även om den svenska studien med sin goda uppföljning talar för en
effekt av rökstopp vid astma.
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Effekter av rökstopp vid KOL
År 1968 startade Whitehallstudien där 16 000 manliga tjänstemän under-
söktes [11]. Knappt 1 500 rökare med hög förväntad risk för hjärt- och
lungsjukdom randomiserades till en enkel intervention med läkarsamtal
och rådgivning eller till sedvanlig behandling hos sin allmänläkare.
Gruppen hade en måttligt nedsatt lungfunktion och majoriteten hade
kronisk bronkit. Efter tre år hade 22 procent i interventionsgruppen
slutat röka jämfört med kontrollgruppens 10 procent. Objektiv bekräf-
telse av rökfrihet saknades men föredömligt bedömdes bortfallet efter tre
år (33 procent) som rökare i en ”intention to treat” analys.

Efter tre år hade problemet med slembildning på morgonen minskat
med 16 procentenheter och dyspné med 2,7 procentenheter (absolut
riskreduktion) jämfört med kontrollgruppen. Under uppföljningstiden
på knappt åtta år var mortaliteten hög, cirka 13 procent, men inga skill-
nader noterades mellan grupperna.

Den huvudsakliga kunskapen om nyttan av rökstoppet hämtar vi från
den nordamerikanska ”The Lung Health Study” [1]. Under åttiotalets
andra hälft rekryterades 5 887 medelålders storrökare med lindrig kro-
niskt obstruktiv lungsjukdom. Av deltagarna var 37 procent kvinnor.
Interventionsgruppen fick en intensiv beteendeterapeutisk gruppgenom-
gång, sammanlagt 12 träffar där man starkt betonade vikten av att ens
äkta hälft också slutade. Denne fick också delta i programmet där en
aktiv återfallsprevention bedrevs liksom erbjudande om nikotintugg-
gummi.

Efter fem år var 22 procent kontinuerligt rökfria vilket ska jämföras med
kontrollgruppens 5 procent. Bortfallet var endast 3–6 procent. Detta är
ett enastående bra resultat men antyder också att det krävs stora resurser
och ett uthålligt program för att uppnå rökfrihet hos personer med
KOL.

Dödligheten reducerades inte medan däremot samtliga symtom mins-
kade [6]. Det bör dock betonas att studien omfattade yngre och medelål-
ders rökare med en låg dödlighet och relativ kort uppföljning varför
möjligheten att påvisa en reduktion av dödligheten var begränsad. Bland
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de med symtom vid studiens början hade interventionsgruppen 7–21
procentenheter (absolut riskreduktion) mindre symtom efter fem år
(Tabell 1). Effekten var störst för hosta och slembildning medan pip i
bröstet och dyspné påverkades mindre. Det bör noteras att dessa siffror
gäller hela gruppen (där ju fortfarande 78 procent var rökare), dvs en
analys enligt ”intention to treat”. En analys som utgår från individens
slutliga rökstatus visar ännu större effekter (Figur 1).

Lungfunktionen (FEV1) minskade i interventionsgruppen med 0,18 liter
över fem år jämfört med 0,27 liter hos kontrollgruppen [1]. De kontinu-
erligt rökfria förlorade bara 0,07 liter till skillnad från de fortsatta rökar-
nas förlust av 0,3 liter i lungfunktion.

De flesta som slutar röka har tidigare gjort kortare eller längre upphåll i
rökande och genomsnittligen har man gjort 3–4 rökstopp innan man blir
permanent rökfri [14]. Det har varit oklart om rökarna har haft någon
nytta av dessa perioder av rökfrihet och först nyligen belystes frågan i en
ytterligare bearbetning av ”The Lung Health Study” [8]. I analysen
klassades deltagarna som kontinuerligt rökfria, rökare eller intermittent
rökfria och den sammanlagda tobaksexpositionen kalkylerades som
paketår. På detta sätt kunde man jämföra förlust i lungfunktion vid
samma totala exposition men med olika rökmönster. Det blev då uppen-
bart att de som gjort två eller fler rökstopp (oavsett varaktigheten av
dessa) förlorade mindre i FEV1 än de kontinuerliga rökarna vid samma
tobaksexponering.

Slutligen visade en liten dansk studie att om personalen konsekvent
använder uttrycket ”rökarlunga” i stället för kronisk bronkit vid vård av
patienter med KOL inneliggande, så blir fler rökfria över ett år men
skillnaden uppnådde inte statististisk signifikans (absolut reduktion av
rökning 20 procentenheter, 95-procents konfidensintervall -7; 47 pro-
cent) [2,5]. Det ledde inte till några skillnader i inläggningar eller akut-
besök.

Epidemiologiska studier stöder ovanstående resultat. De engelska epi-
demiologerna Fletcher och Peto publicerade 1977 sin  klassiska rapport
om lungfunktionens försämring under åtta års uppföljning av ett repre-
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sentativt befolkningsunderlag av 800 engelska män [3]. Man påvisade en
långsam och åldersberoende sänkning av lungfunktionen av ringa klinisk
relevans hos icke-rökare. Rökarna hade däremot en accelererande för-
sämring av lungfunktionen. Ett rökstopp medförde att den fortsatta
försämringen blev samma som för icke-rökare.

En finsk grupp publicerade nyligen en 30-års uppföljning av knappt
1 600 män som var 40 till 59 år vid den ursprungliga undersökningen
[10]. Dödligheten var 29 procent lägre (95-procentiga konfidensintervall
0–50 procent) bland de män som slutat röka under observationstiden
jämfört med de som fortsatt. Störst var minskning i hjärt–kärlsjukdom
och lungcancer och allra störst nytta tycktes de ha som initialt hade
sämst lungfunktion, dvs med måttlig till svår KOL.  Medianöverlevnads-
tiden var cirka 7,5 år längre bland de med måttlig–svår lungfunktions-
nedsättning som slutade röka jämfört med de som fortsatte.

Många års uppföljning av stora befolkningsgrupper har visat att hos
rökare som under observationstiden slutar röka minskar såväl hosta,
slembildning, pip och andnödsattacker med upp till 50 procent [17]. En
stor observationsstudie av patienter med KOL som följdes under fem år
visade att rökstopp var förknippat med påtagliga förbättringar i alla
symtom [15].

Forskningsbehov
Det finns ett behov av studier för att värdera effekten av rökavvänjning
för yngre och vuxna personer med astma, dels för att utvärdera bästa
modell för detta, dels för att klarlägga om de astmatiska besvären mins-
kar eller försvinner.
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Figur 1 Andel patienter med lindrig KOL som rapporterade kronisk hosta vid de
årliga kontrollerna utifrån slutligt rökstatus [6].
A. Deltagare som inte hade hosta vid studiens början,
B. Deltagare som hade hosta vid studiens början.
CS = kontinuerliga rökare,
IQ = intermittent rökfria samt
SQ = kontinuerligt rökfria
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Tabell 1 Andel patienter med lindrig KOL som utvecklar luftrörssymtom under
fem års uppföljning, grupperade enligt randomiseringsgrupp, dvs intensiv
rökavvänjning eller sedvanlig behandling [12].

Rapporterade inte symtomet vid studiens början

Utvecklade
symtom (%)

Symtom vid baseline Interventionsgrupp Kontrollgrupp

Hosta >3 mån 14 23
Slembildning >3 mån 12 20
Pip i bröstet 25 31
Dyspné 19 24

Medelvärden för prevalens av symtom från första till femte årliga kontrollen.

Samtliga skillnader är signifikanta (p<0,0001)

Tabell 2 Studier avseende effekter på KOL av rökavvänjningsprogram
och rökstopp.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Anthonisen, 1 RCT, 10 center Friska rökare, 35–60 I. Stark
1994 1986–94 år, genomsnitt 48 år, rekommendation

”Lung Health 63% män, 31 cig/ från läkare att
Study” dag. ”Hög risk för sluta röka

KOL”; inklusions- – 12 gruppmöten/10 v
krav: FEV1/FVC = – Återfallsprevention
70%, FEV1 55–90% – NRT (3923)

Genomsnittligt K. Sedvanlig
FEV1 2,6 l behandling (1964)
Genomsnittligt
FEV/FVC 63%
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Rapporterade symtomet vid studiens början

Andel med
symtom vid uppföljning (%)

Interventionsgrupp Kontrollgrupp

44 65
42 61
55 65
52 59

Uppföljningstid Effektmått Resultat Kommentar
Validering

Kontrollerades var a) Kontinuerligt a) I. 22% K. 5% Exkluderade pat
4:e månad, totalt rökfria OR 5,4 (4,3–6,7) med svår sjukdom
5 år b) Mortalitet b) I. 2,4%, K. 2,6%, eller regelbunden

c) Sänkning av p=0,6 användning av
Rökfrihet validerad FEV1 över 5 år c) I. 0,18–0,21 l bronkdilaterare
med kotinin i saliv K. 0,27 l
(årligen) samt CO p=0,002 (ITT) Bortfall endast
i utandningsluft vid 3–6%, klassade
varje besök Kontinuerligt som rökare i

rökfria 0,07 l intention to treat
Fortsatt rökare
0,3 l

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 2 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Kanner, 6 som ovan som ovan som ovan
1999

Brandt, 2 RCT Konsekutiva I. Personalen
1997 1994–95 inlagda på lung- använde konsekvent
Kallan, 5 medicin med KOL beteckningen
1997 (dyspné, hosta, ”rökarlunga” (21),

växlande obstruktion K. Sedvanlig
o/e sekret + rökare) behandling, dvs
66 år, 52% män, oftast uttrycket
PEF 230 l/min kronisk bronkit

(27)

Rose, 11 RCT 16 000 manliga I. Individuell
1978 1968 statstjänstemän rådgivning vid

Whitehall- (40–59 år) screen- 15 min samtal med
studien ades. De som rökte läkare (714)

>5 cig/d och hade
hög kardio- K. Meddelande
respiratorisk risk till allmänläkare om
inkluderades screeningresultat

(731)
I snitt 53 år, 19 cig/d,
FEV1 2,7 och slem-
bildning vintertid
56%

CO = kolmonoxid, FEV 1= forcerad expiratorisk volym under en sekund,

I = intervention, K = kontrollgrupp, NRT = nikotinersättningsterapi,

PEF = peak expiratory flow
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Uppföljningstid Effektmått Resultat Kommentar
Validering

som ovan a) Hosta >3 Initialt inga Symtom initialt:
mån/år symtom: a) 44 vs 65%

Symtom anges som b) Slem >3 a) 15 vs 23% b) 42 vs 61%
medelvärden under mån/år b) 12 vs 20% c) 55 vs 65%
fem års uppföljning c) Pip i bröstet c) 25 vs 31% d) 52 vs 59%

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

samtliga p<0,001
se Figur 1

Uppföljning via a) Rökfrihet a) I. 40%, K. 20%, Efter tre månader
blindad person- b) Vårdtid Absolut var 50% vs 19%
intervju efter tre c) Akutbesök reduktion 20% rökfria (p=0,03)
mån och ett år. d) Återinlägg- (-7; 47%), p=0,15 men detta var
Vid ett år ningar Inga skillnader inte validerat
validerades i b–d
rökfrihet med
CO i utandnings-
luft

I. 1 v, 10 v, 6 mån. a) Mortalitet a) I. 13,7%, Bortf  vid 1 år 16%
K. Sedvanlig b) Slem morgnar K. 12,9% (ns) vid tre år 33%
uppföljning via c) Dyspné b) Efter 1 år;
allmänläkare d) Rökfrihet 31 vs 49% Siffrorna för rökfrihet

Efter 3 år; inte validerade men
Uppföljning med 31 vs 47% beräknade enligt
klinisk under- c) Efter ett år; intention to treat,
sökning samtliga 9,9 vs 12,9% dvs bortfallet
1 och 3 år, för Efter tre år; bedömda som
mortalitet 7–10 år, 10,9 vs 13,6% rökare
i snitt 7,9 år d) 1 år 32 vs 8%

3 år 22 vs 10%
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2.3 Fysisk träning och
patientutbildning

Slutsatser
• Egenvårdsprogram för vuxna med astma har en gynnsam effekt på

symtom och vårdbehov baserat på studier i USA (1).

• Utbildning som enbart omfattar generell information till barn och
vuxna med astma saknar påvisbar effekt (1).

• Underlaget är otillräckligt för att bedöma den fysiska träningens
betydelse vid astma hos barn och vuxna (4).

• KOL-rehabilitering som inkluderar fysisk träning har en gynnsam
effekt på dyspné (1) och på hälsorelaterad livskvalitet hos personer
med måttlig KOL (2).

• Underlaget är otillräckligt för bedömning av andningsmuskelträning-
ens effekt på symtom och hälsorelaterad livskvalitet vid KOL (4).

• Underlaget är otillräckligt för att bedöma huruvida utbildning utan
fysisk träning ger någon effekt vid KOL (4).

Bakgrund
Astma och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) är vanliga och
kroniska tillstånd. Det har därför varit naturligt att utveckla olika typer
av utbildningsprogram och rehabiliteringsprogram för 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 företeelser och inte minst när det gäller KOL har fysisk
träning fått en framskjuten plats i behandlingsarsenalen. Utbildning
gränsar till verksamheten med så kallade astmamottagningar i primär-
vården som berörs i Kapitel 2.4.
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Metod
Vi sökte i Medline, Swemed och Spriline samt följde de kontinuerliga
uppdateringarna av systematiska översikter från Cochranebiblioteket.
Sökbegreppen för utbildning har varit ”lung diseases”, ”obstructive”,
”asthma”, ”patient education”, ”self care”, ”self administration”, ”self
medication”, ”knowledge”, ”attitudes”, ”practice” i kombination med rele-
vanta publikationstyper. Sökbegreppen för fysisk träning var desamma
förutom ”physical therapy” och ”exercise therapy”. I den slutliga gransk-
ningen eftersträvade vi att inkludera endast randomiserade och kontrol-
lerade studier av patienter med astma eller KOL och med en varaktighet
på minst tre månader. Vi krävde också att effekten av den studerade
behandlingen skulle redovisas med mått som är viktiga för personen med
astma eller KOL såsom livskvalitet, symtom, försämringar i sjukdomen
eller dödlighet. Först när vi inte kunnat identifiera sådana vetenskapliga
rapporter har vi valt att granska studier med kortare behandlingstid eller
som redovisar mindre patientrelaterade effekter såsom lungfunktion.

Beträffande utbildning har 620 abstracts granskats varav 311 artiklar
beställts. Manuell granskning av artiklarnas referenslistor gav ytterligare
åtta artiklar. Vi fann 472 abstract om fysisk träning varav 151 artiklar
beställts och studerats. Manuell granskning av artiklarnas referenslistor
gav ytterligare en artikel. Av de 471 artiklarna som kvarstod, utifrån valda
kriterier för detta arbete, nio systematiska översikter samt två randomise-
rade kontrollerade studier (dessa togs med då de inte ingick i någon av
de systematiska översikterna).

Då ett flertal av studierna innehöll både utbildning och träning som
samtidig intervention beslöts att områdena utbildning och fysisk träning
skulle presenteras i ett gemensamt avsnitt i denna rapport.

Resultat
Fysisk träning vid astma
Effekten av fysisk träning hos barn med astma
Det finns mycket få studier med god kvalitet och relevanta effektmått av
fysisk träning hos barn med astma. Det finns heller ingen systematisk
översikt som handlar uteslutande om fysisk träning hos denna patient-
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grupp men sex av de åtta studier som ingår i en Cochranerapport hand-
lar om barn upp till 17 år [20]. Rapporten uppdaterades 1999. Rappor-
tens författare inkluderade endast randomiserade, kontrollerade studier,
baserade på interventioner som pågått i minst fyra veckor. De flesta av de
ingående studierna var små, resultatmåtten heterogena och tolkningen
försvårades av bristfälliga data – författarna ville därför inte dra alltför
långtgående slutsatser om effekten av fysisk träning hos personer med
astma. De påpekar dessutom att antalet ingående studier är för litet för
kunna göra en meningsfull subgruppsanalys.

I en studie kunde man konstatera en minskning av antalet dagar utan
pip i bröstet hos träningsgruppen och detta är den enda i den systema-
tiska översikten ingående studien som har mätt effekten av träning på
patienternas symtom [22]. Ingen av de tre studierna som studerat effek-
ten av fysisk träning på lungfunktion i vila hos barn kunde påvisa någon
förbättring. En studie undersökte effekten av fysisk träning på både PEF
och FEV1 [22], medan en mätte bara PEF [11] och en bara FEV1 [24].
Två av studierna undersökte även träningens effekt på FVC [22,24],
med samma negativa resultat. Träning ledde dock till en förbättring av
syreupptagningsförmågan i tre av de fyra barnstudier som mätte VO2
max och till en liten och svårtolkad ökning av den maximala hjärt-
frekvensen i alla de tre barnstudier där dessa varibler registrerats.

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

Effekten av fysisk träning hos vuxna med astma
Ovanstående systematiska översikt [20] inkluderar två studier med
enbart vuxna patienter [5,14]. Tyvärr handlar den ena av dessa studier
inte om konditionsträning, utan om diafragmaträning [14]. Den andra
studien använde fysiologiska effektmått (hjärtfrekvens m m) som inte
kan anses vara relevanta [5]. Ingen av dessa studier kan ligga till grund
för en värdering av den fysiska träningens effekt på vuxna med astma. Vi
har inte funnit några andra väl genomförda studier med relevanta effekt-
mått. Det är därför inte möjligt att dra några slutsatser om den fysiska
träningens betydelse vid astma hos vuxna.
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Sammanfattning
Vi har inte kunnat identifiera några studier som ger tillförlitlig informa-
tion om den fysiska träningens betydelse för astmasymtom eller upplevd
hälsa hos barn eller vuxna.

Utbildning och egenvårdsprogram för astma

Effekten av utbildning och egenvårdsprogram för barn med astma
Det finns ett stort antal studier, framför allt från USA, om olika utbild-
ningsinsatser för barn med astma och deras föräldrar. Flertalet studier
handlar om egenvårdsprogram, ”self-management plans”. Någon riktig
motsvarighet till dessa finns inte i Sverige. I tre studier från Australien,
Italien och Storbritannien [6,15,16] påpekar man att program som utgår
ifrån en viss kultur och ett visst sjukvårdssystem inte säkert går att till-
lämpa i länder där sjukvården och sjukvårdskulturen ser annorlunda ut.

Egenvårdsprogrammen är riktade till barn och föräldrar och innehåller
element av regelbundet återkommande interaktiv utbildning om astma,
instruktion i färdigheter som PEF-mätning och inhalationsteknik och
råd om hur man hanterar olika situationer. Fysisk träning förekommer
sällan eller aldrig.

År 1995 publicerades en metaanalys av 11 randomiserade kontrollerade
studier av egenvårdsprogram för barn med astma [2]. Övriga kvalitets-
krav för inklusion i analysen var att interventionen skulle vara interaktiv
och att effektmåtten skulle vara relaterade till sjuklighet och inte, t ex,
enbart kunskap eller följsamhet. Den senaste publicerade studien som
ingår i denna metaanalys kom ut 1991. Slutsatsen av den systematiska
översikten var att egenvårdsprogrammen påverkade symtom, skolfrån-
varo, sjukhusvistelse och akutbesök endast i mycket blygsam utsträck-
ning.

Effekten av utbildning och egenvårdsprogram för vuxna med astma
Det finns två metaanalyser som handlar om effekten av utbildningspro-
gram hos patienter med astma. Den första som kom ut 1996 har tyvärr
tagit med i stort sett alla studier av utbildningsinsatser oavsett kvalitet
[8]. Slutsatserna blir därför mycket svårvärderade och vi har bortsett
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ifrån denna översikt. Den andra systematiska översikten har gjorts inom
ramen för Cochranesamarbetet och uppdaterades senast augusti 1999
[13]. Översikten utgick ifrån randomiserade och kontrollerade studier på
patienter över 16 år. Interventioner som omfattade PEF-mätning och
dagböcker exkluderades, liksom sådana som omfattade individualiserade
handlingsplaner eller medicinändringar. Effektmått var inläggningar på
sjukhus eller akuta sjukhusbesök för astma, oplanerade besök hos all-
mänläkare, lungfunktion, peroral kortisonanvändning, användning av
kortverkande mediciner, sjukfrånvaro, aktivitetsinskränkning, symtom-
dagar, upplevd sjukdom och kunskap.

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

Översiktens slutsatser är att utbildningsprogram för vuxna astmapatien-
ter som enbart omfattar information inte har någon effekt på sjukhus-
inläggningar, sjukskrivningsdagar och läkarbesök, men kan påverka
patientens upplevelse av sina symtom. Författarna tillägger att utbild-
ningsprogram av detta slag som riktas till högriskpatienter (dvs personer
som ofta tvingas uppsöka akutmottagningar pga astmasymtom) möjligen
kan reducera antalet akuta sjukhusbesök, men att det behövs mer forsk-
ning inom detta område.

En annan metaanalys från Cochranesamarbetet har en bredare ansats
och handlar om egenvårdsprogram för vuxna med astma [12]. Den
senaste uppdateringen av denna översikt gjordes 1999 och innefattar
studier publicerade fram till 1998. Av 160 identifierade studier om egen-
vårdsprogram för vuxna med astma inkluderades 29 studier som omfat-
tade 26 randomiserade, kontrollerade interventioner. Översiktens slutsats
var att egenvårdsprogram i form av skrivna handlingsplaner ledde till
färre akuta sjukhusbesök och färre inläggningar för astmapatienter,
minskad sjukfrånvaro och färre nattliga symtom. Det var ringa eller
ingen effekt på oplanerade besök hos allmänläkare, lungfunktion och
peroral kortisonanvändning.
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Sammanfattning
Program som omfattar enbart utbildning saknar bevisad effekt på astma-
symtom och hälsorelaterad livskvalitet, både hos barn och vuxna. Egen-
vårdsprogram för vuxna med astma i t ex USA har visat gynnsam effekt,
men pga av kulturella skillnader, lokala traditioner och skillnader i
sjukvårdsorganisation är det svårt att dra några slutsatser om effekten av
egenvårdsprogram i Sverige. Några svenska randomiserande studier som
använder våra utvalda effektmått har inte kunnat identifieras.

KOL-rehabilitering
Den farmakologiska behandlingen av kroniskt obstruktiv lungsjukdom
och en del andra kroniska lungsjukdomar har begränsat värde. Det har
därför varit naturligt att försöka hitta andra behandlingsformer som kan
förbättra livssituationen för dessa patientgrupper. Rehabiliteringspro-
gram med olika typer av fysisk träning och utbildning har blivit allt
vanligare sedan 1970-talet.

Det amerikanska National Institute of Health har följande definition av
lungrehabiliteringens metoder och mål:

”Ett brett, multidisciplinärt utbud av tjänster riktat till lungsjuka perso-
ner och deras familjer, som vanligtvis tillhandahålls av ett tvärprofes-
sionellt specialistteam vars mål är att hjälpa individen att uppnå och
vidmakthålla ett maximalt oberoende och en maximal funktionsnivå i
samhället” [19].

En motsvarande europeisk definition är:

”Lungrehabilitering är en process som systematiskt utnyttjar vetenskap-
ligt förankrade metoder för diagnos, behandling och utvärdering, för att
hos individer som lider av funktionsnedsättning till följd av kroniska
lungsjukdomar uppnå optimal hälsorelaterad livskvalitet mätt med
specifika formulär” [9].

Något drastiskt formulerat kan man säga att rehabilitering av kroniskt
lungsjuka patienter handlar om att göra det bästa utifrån befintliga
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förutsättningar att hjälpa patienten att utnyttja den funktion, som han
fortfarande har, på ett optimalt sätt [3]. I Sverige är KOL-skolan den
vanligaste formen för lungrehabilitering, förutom de rehabiliteringsin-
satser som förekommer i samband med sjukhusvård för akuta exacerba-
tioner. KOL-skola är oftast en multidisciplinär verksamhet med skif-
tande grad av deltagande av sjukgymnast, sjuksköterska, läkare, dietist
och arbetsterapeut.

Metaanalyser av studier om KOL-rehabilitering
Flera metaanalyser om effekten av olika rehabiliteringsinterventioner vid
KOL har publicerats under senare år. Andningsmuskelträning hos
personer med KOL var 1992 föremål för en metaanalys, som omfattar 17
studier, varav de senaste publicerades 1991 [23]. En metaanalys har
sammanfattat studier om utbildningsinsatser för KOL-patienter [7].
Denna översikt om utbildning vid KOL är otillfredsställande då den
inkluderar i stort sett alla identifierade studier om utbildning av KOL-
patienter, utan några hänsyn tagna till studiernas kvalitet. Den har av
den anledningen inte tagits med i denna rapport. Den översikt som har
kommit att bli den mest citerade inom området undersökte KOL-
rehabilitering som helhet och omfattade 14 studier, varav den senaste
publicerades 1996 [17]. Följande år publicerade samma huvudförfattare
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 för lungrehabilitering gjorde
The American College of Chest Physicians och American Association of
Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation (ACCP/AACVPR) en
omfattade systematisk översikt av tillgängliga studier om olika rehabili-
teringsinsatser [1]. Denna inkluderar studier publicerade fram till 1996.
Den senaste metaanalysen handlar om de långsiktiga effekterna av
lungrehabilitering hos patienter med både KOL och astma och omfattar
18 studier, den senaste publicerad 1997 [4].

Den senast publicerade metaanalysen inkluderar tre studier med blan-
dade patientgrupper (både KOL och astma) [4]. Eftersom de resterande
15 studierna i metaanalysen handlar enbart om personer med KOL har vi
ändå valt att ta med den i denna översikt.
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De fem metaanalyser som  bedöms hålla en acceptabel kvalitet redovisas
schematiskt i Faktaruta 1.

Senare studier
Två senare studier av rehabiliteringsprogram för patienter med KOL är
intressanta och håller en acceptabel kvalitet. Den första är en stor studie
med 126 patienter randomiserade till träningsgrupp under åtta veckor,
som fick både utbildning och fysisk träning eller kontrollgrupp, som fick
enbart utbildning [25]. Studien är särskilt intressant då den delar upp de
ingående patienterna i två nivåer beroende på graden av dyspné (enligt
den så kallade MRC-skalan). En grupp bestod av 66 patienter med
måttlig dyspné och den andra bestod av 60 patienter med svår dyspné
som fick träna i hemmet.

Studien visade att patienter i träningsgruppen med måttlig dyspné
förbättrade sin gångsträcka (mätt med gångtest), medan patienter med
svår dyspné inte fick någon förbättrad gångsträcka. Förbättringen hos
dem med måttlig dyspné ansågs stämma överens med tidigare studier.
Man såg ingen förbättring hos någon av kontrollgrupperna. Även livs-
kvaliteten (mätt med SGRQ och CRQ) förbättrades i träningsgruppen
med måttlig dyspné, medan de övriga grupperna uppvisade små eller
inga förbättringar.

Den andra studien från 1998 omfattade 79 patienter med säkerställd
KOL, varav 13 med syrgasbehandling [10]. De randomiserades till tre
grupper – en interventionsgrupp med tio veckors fysisk träning, utbild-
ning och stresshantering, en grupp med tio veckors utbildning och
stresshantering och en väntelistegrupp utan behandling. Studien var väl
genomförd med adekvat randomisering och endast ett mindre bortfall
men det framgår inte om bedömarna varit blindade.

Gruppen som tränade minskade depression och oro (Hopkins Symptom
Checklist) och ökade den funktionella hälsan, fysiskt, psykiskt och
socialt (mätt med Sickness Impact Profile). Emellertid sågs en mindre
förbättring av den funktionella hälsan i den ena kontrollgruppen (vänte-
lista). En förbättrad kognitiv funktion (verbal förmåga) noterades hos
träningsgruppen men inte hos någon av de andra grupperna. Inte hos
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någon av grupperna sågs någon förändring av lungfunktionen, men i
träningsgruppen sågs en liten förbättring av arbetsförmågan.

Sammanfattning
KOL-rehabilitering som omfattar fysisk träning hos patienter med
måttlig KOL ger god effekt på hälsorelaterad livskvalitet och funktionell
arbetsförmåga. Detta tycks gälla nedre extremitetsträning i synnerhet.
Det är oklart om patienter med avancerad KOL drar lika stor nytta av
fysisk träning. Värdet av andningsmuskelträning för personer med KOL
är inte bevisat. KOL-rehabilitering har sannolikt en gynnsam effekt på
dyspné. Rehabiliteringsprogram som omfattar enbart utbildning har
ingen effekt.

Hälsorelaterad livskvalitet används ofta för att bedöma hur framgångsrikt
ett KOL-rehabiliteringsprogram har varit. Av de studier som har hälso-
relaterad livskvalitet som effektmått har det stora flertalet använt instru-
mentet CRQ (Chronic Respiratory Questionnaire). Så gott som alla
dessa studier har visat att KOL-rehabilitering har en gynnsam effekt
mätt med CRQ. Eftersom effekten enbart dokumenteras med hjälp av
just detta KOL-specifika instrument (se Appendix II a) har vi ändå valt
att antyda en viss tveksamhet om KOL-rehabiliteringens effekt på hälso-
relaterad livskvalitet genom att använda bevisgraden (2) i våra slutsatser.
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Faktaruta 1

Metaanalyser om KOL-rehabilitering

A.

Syfte:
Att undersöka effekten av rehabilitering på maximal och funktionell fysisk
prestations-förmåga och hälsorelaterad livskvalitet hos patienter med KOL [17].

Inklusionskriterier:
Studier där >90% av patienter har KOL som klinisk diagnos samt:

a) FEV
1
/FVC <70%, eller

b) FEV
1
 <70% förväntat

Rehabiliteringsprogram bestående av:
fysisk träning >4 veckor +/- utbildning och/eller psykologiskt stöd

Kontrollgrupper:
skulle ha fått sedvanlig öppen vård

Effektmått:
a) hälsorelaterad livskvalitet, eller
b) maximal eller funktionell fysisk prestationsförmåga, eller
c) a+b

Ingående studier:
81 potentiellt relevanta studier identifierades, men exklusion skedde pga olämp-
lig studiepopulation, rehabiliteringen uppfyllde inte uppställda kriterier, kontroll-
grupperna erhöll inte sedvanlig öppen vård, inte randomiserade eller bristfälliga
data (efter kontakt med författarna) (n=2).
Två av studierna var baserade på samma studiepopulation. Återstod efter gall-
ring
14 studier. HRLQ-analys begränsades till 6 av de ingående studierna.

Resultat:
Hälsorelaterad livskvalitet:

Inom 2 viktiga områden var behandlingseffekten mätt med CRQ > MCID*:
dyspné: 1,0 (95% CI 0,6–1,5) MCID=0,5
mastery: 0,8 (95% CI 0,5–1,2) MCID=0,5

Fysisk prestationsförmåga:
för funktionell arbetsförmåga (6 min gång) var effekten 55,7 m
(KI 27,8–92,8) för maximal arbetsförmåga (cykel) var effekten 8,3 W
(KI 2,8–16,5)

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

Faktarutan fortsätter på nästa sida
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Faktaruta 1 fortsättning

Metaanalyser om KOL-rehabilitering

B.

Syfte:
Att undersöka hur stor betydelse enskilda komponenter (som träningsintensitet,
övre extremitet/nedre extremitet, IMT, utbildning och psykosocialt stöd) har vid
KOL-rehabilitering [18].

Inklusionskriterier:
Studier med patienter med KOL som klinisk diagnos och rehabiliteringsprogram
bestående av fysisk träning, utbildning och/eller psykologiskt stöd.

Effektmått:
primära: fysisk prestatationsförmåga och/eller hälsorelaterad livskvalitet
sekundära: följsamhet till ordinationer, kunskap om sjukdomen.

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

Ingående studier:
302 studier identifierades. 26 studier, som handlade om 22 olika undersök-
ningar, inkluderades i ”best-evidence synthesis”. Undersökningarna handlade
om 5 olika rehabiliteringsmodaliteter, som jämfördes med andra interventioner
eller ingen intervention alls:

1 Fysisk träning: indelat i träningsintensitet (hög intensitet versus låg intensitet
etc) och övre extremitetsträning (n=5)

2 Inspiratorisk andningsmuskelträning (IMT) (n=7)
3 Andra typer av andningsövningar (n=2)
4 Utbildning (n=2)
5 Psykosocialt stöd: med eller utan fysisk träning (n=7)

(en undersökning ingick i både 3 och 5 ovan)

Resultat:
Interventioner som omfattar fysisk träning ger förbättrad funktionell
arbetsförmåga och hälsorelaterad livskvalitet.

Evidensen för värdet av andningsmuskelträning och andra andningsövningar
som tillägg till fysisk träning är icke konklusiv.

Utbildningens betydelse är inte tillräckligt kartlagd.

Psykosocialt stöd minskar dyspné i det akuta skedet och, som tillägg till
rehabilitering, ökar följsamheten mot fysiska träningsprogram och ger förbätt-
rad hälsorelaterad livskvalitet.

Faktarutan fortsätter på nästa sida
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Faktaruta 1 fortsättning

Metaanalyser om KOL-rehabilitering

C.

Syfte:
Att bedöma effekten av andningsmuskelträning på muskelstyrka och uthållighet,
fysisk prestationsförmåga och funktionell status hos patienter med kronisk
luftvägsobstruktion [23].

Inklusionskriterier:
Kronisk luftvägsobstruktion enligt minst en av fyra kriterier:

1. Bästa FEV
1
/FVC <70% hos samtliga försökspersoner

2. Bästa FEV
1
 <70% av förväntat hos samtliga försökspersoner

3. Gruppmedelvärde för FEV
1
 <35% av förväntat

4. Gruppmedelvärde för FEV
1
/gruppmedelvärde för FVC <50% av

förväntat.

Effektmått:
Lungfunktion, andningsmuskelstyrka, arbetsförmåga (arbetsprov), funktionell
prestationsförmåga, funktionell status.

Kvalitet:
Oklart vilka kriterier som gällde.

Ingående studier:
Av 73 potentiellt användbara studier valde man 17 efter detaljgranskning.
Urvalsprin-ciperna något oklara, men bortfallet uppges bero på (t ex)
patientgrupper som inte uppfyller kriterierna, intervention som inte uppfyller
kriterierna, bristfällig randomisering.

Resultat:
Knappast någon evidens som tyder på att andningsmuskelträning förbättrar
patient-relaterade effektmått (funktionell arbetsförmåga eller hälsorelaterad
livskvalitet).

Faktarutan fortsätter på nästa sida
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Faktaruta 1 fortsättning

Metaanalyser om KOL-rehabilitering
D.
Syfte:

Att undersöka evidensnivåer för olika rehabiliteringsåtgärder vid KOL (nedre
extremitets-träning, övre extremitetsträning, andningsmuskelträning, psyko-
socialt stöd/utbildning), samt vad rehabilitering har för effekt på psykosocialt
välbefinnande, dyspné, livskvalitet, sjukvårdsutnyttjande och överlevnad [1].

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

Ingående studier:
nedre extremitetsträning: 12 RCT, 2 icke randomiserade CT
övre extremitetsträning: 5 RCT, 1 icke randomiserad CT
andningsmuskelträning: 6 RCT
andningsmuskelträning + fysisk träning: 5 RCT
psykosocialt stöd/utbildning: 4 RCT, 1 okontrollerad klinisk studie
rehabiliteringens effekt på psykosocialt
välbefinnande: 3 RCT, 4 okontrollerade kliniska

studier
rehabiliteringens effekt på dyspné: 5 RCT, 1 icke randomiserad CT
rehabiliteringens effekt på livskvalitet: 6 RCT, 3 icke randomiserade CT
rehabiliteringens effekt på
sjukvårdsutnyttjande: 2 RCT, 2 icke randomiserade CT,

8 okontrollerade kliniska studier
rehabiliteringens effekt på överlevnad: 1 RCT, 1 icke randomiserad CT,

4 okontrollerade kliniska studier
Resultat:

Gradering av evidensnivån för de olika modaliteterna anges med A (starkt
vetenskapligt stöd genom väldesignade, välgenomförda studier med statistiskt
signifikanta resultat), B (stöds av okontrollerade studier eller kontrollerade
studier med mindre entydiga resultat) eller C (inga entydiga resultat eller inga
kontrollerade studier utförda).
interventioner:
1. nedre extremitetsträning: A
2. övre extremitetsträning: B
3. andningsmuskelträning: B
4. utbildning+psykosociala interventioner: C
5. effekter:
6. effekt på dyspné A
7. effekt på livskvalitet B
8. effekt på sjukvårdsutnyttjande B
9. effekt på överlevnad

RCT = randomiserade, kontrollerade studier, CT = kontrollerade studier

Faktarutan fortsätter på nästa sida
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Faktaruta 1 fortsättning

Metaanalyser om KOL-rehabilitering

E.

Syfte:
Att utvärdera de långsiktiga effekterna av rehabiliteringsprogram vid obstruktiv
lungsjukdom [4].

Inklusionskriterier:
Studier med:

effekten av rehabilitering som effektmått
patienter med KOL eller astma som klinisk diagnos hos patienter >18 år
minst en grupp som fått fysisk träning
tillräckligt med data för beräkning av effektstorlek

Effektmått:
fysisk prestationsförmåga och/eller hälsorelaterad livskvalitet

Kvalitet:
inga absoluta krav angivna
ingående studier poängsattes för kvalitet enligt 20 kvalitetskriterier

Ingående studier:
79 potentiellt relevanta studier identifierades, men exklusion skedde pga från-
varo av kontrollgrupp, både kontroll- och interventionsgrupperna fick fysisk
träning, bristfälligt rehabiliteringsprogram, effektmått inte i form av fysisk
prestationsförmåga och/eller hälsorelaterad livskvalitet, otillräckligt med data
för beräkning av effektstorlek eller inte diagnosen KOL eller astma. 18 studier
återstod efter gallring.

Resultat:
Signifikanta förbättringar sågs för dyspné, trötthet, emotion och mastery mätt
med CRQ för program som inkluderade fysisk träning
Maximal arbetsförmåga visade signifikant förbättring för program som
inkluderade fysisk träning.
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2.4 Strukturerad
astmaverksamhet i primärvård
(”astmamottagningar”)

Slutsats
• Strukturerad verksamhet för patienter med astma på vårdcentralen

(”astmamottagning”) kan ha en viss gynnsam effekt på symtom,
akutbesök och sjukskrivningar men det vetenskapliga underlaget är
bristfälligt (4).

Bakgrund
I takt med att de obstruktiva lungsjukdomarna blivit allt vanligare ökar
antalet patienter med astma och KOL som omhändertas i primärvården.
Hosta, andfåddhet och allergiska besvär med symtom från luftvägar
tillhör de vanligare diagnoserna på en svensk allmänläkarmottagning. En
vårdcentral med ett upptagningsområde på 10 000 personer har 6–800
personer med astma, alla dock inte diagnostiserade [9]. Ett femtiotal nya
patienter tillkommer varje år. Som följd av detta har det senaste årtion-
det tillkommit speciella och strukturerade verksamheter för att arbeta
med dessa patienter. Verksamheten har på många håll blivit permanen-
tad under beteckningen astmamottagning [10].

En astmamottagning ska kunna bedriva utredning och patientunder-
visning och ha regelbundet återkommande kontakter med sina patienter.
Inspirerade av det framgångsrika arbetet med diabetessköterskor har
astmamottagningar oftast haft speciella resurser avsatta för en specialut-
bildad sjuksköterska, ”astma(sjuk)sköterska” [9]. Någon sådan yrkestitel
med vidhängande utbildning finns dock inte. Patientens egna PEF-
mätningar utgör en viktig del liksom de spirometriska undersökningarna
på mottagningen. Viss allergiutredning och rådgivning ingår oftast.
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Undervisningen är oftast individuell, men så kallade astmaskolor före-
kommer också (dessa berörs mer i Kapitel 2.3). Patienter ska lära sig
medicineringens effekter och teknik för att använda inhalatorer samt
förses med individuell, PEF-baserad, behandlingsplan. Patienterna ska
lära sig betydelsen av livsstilsfaktorer för sjukdomens yttringar. Företrä-
dare för verksamheten framhåller också vikten av att det på varje vård-
central finns en läkare med särskilt ansvar för astmamottagningen. I
vilken mån patienter med KOL i dag tar del av dessa resurser är oklart.

Svenska allmänmedicinare har sammanfattningsvis föreslagit följande
kriterier för astmamottagning i primärvården [10]:

• leds av specialutbildad sjuksköterska

• har en verksamhetsansvarig läkare

• utrustad med spirometer

• genomför strukturerade utredningar med PEF-mätningar, reversibi-
litetstest och provokationstest

• ger patientundervisning

• har en tidsbeställd mottagning

Detta avsnitt granskar underlaget för astmamottagning betraktad som en
sammanhållen intervention, ett program eller ett ”paket”. De enskilda
komponenterna såsom individuell utbildning eller astmasköterskans
speciella bidrag går inte att utvärdera utifrån den föreliggande forsk-
ningen.

Metod
Genom sökning i Medline, SweMed, Spriline och Cinahl under augusti
2000 och personliga kontakter med svenska forskare och utvecklare av
astmamottagningar identifierades ett smärre antal studier med hjälp av
sökorden ”asthma” och ”nurse”. Ett flertal berörde astmasköterskors roll i
amerikansk sjukhusbaserad barnsjukvård och ingår inte i vår granskning,
då målsättningen var att fokusera på astmavårdens organisation inom
primärvården. Vi fann endast två randomiserade, kontrollerade studier
varför också observationsstudier diskuteras.
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Systematiska översikter
En systematisk översikt från 1996, utförd av SBU:s systerorganisation i
Storbritannien, identifierade 27 studier som utvärderade olika organisa-
tionsmodeller för astmavård såsom primärvård, specialistvård, ”shared
care”, astmamottagning i primärvård och olika modeller utgående från
slutenvård och specialister [2]. Endast en tredjedel av studierna var
randomiserade och flera använde en okontrollerad före–efter-design.
Flertalet var små studier. Underlaget medgav inga konklusiva slutsatser
för någon av modellerna. Forskarna rekommenderade att fortsatt utvär-
dering skulle fokusera på ”paket” av interventioner med randomiserad
design, långtids uppföljning och kliniskt relevanta effektmått innan
någon ytterligare implementering i stor skala äger rum.

Randomiserade studier
Endast två randomiserade studier med möjlig relevans har identifierats
[3,8]. I London randomiserades 40 allmänläkarmottagningar till besök,
utbildning och stöd av en sjukhusbaserad astmasköterska tillhörande
lungkliniken eller till en kontrollgrupp utan någon intervention [8].
Avsikten var att utbilda mottagningens egna sköterskor till att fungera
som astmasköterskor, dvs sjuksköterskan från lungkliniken träffade själv
inga patienter. Det ingick inga insatser riktade mot respektive allmänlä-
kare. Man genomförde postenkäter till ett stort urval av patienter med
astma före interventionen som följdes upp efter tre år. Det förelåg ingen
skillnad avseende livskvalitet, akutbesök eller symtom mellan de patien-
ter som tillhörde de läkarmottagningar som fått stöd av astmasköterska
eller de som tillhörde en traditionell mottagning.

Studien har kritiserats hårt då mottagningens sköterskor enbart träffat 17
procent av de personer med astma som fanns inom upptagningsområdet
och enkäten bara besvarats av cirka 50 procent av patienterna. Dessutom
implementerades projektet helt från specialistvården och engagerade över
huvud taget inte berörda distriktsläkare eller påverkade mottagningens
organisation i stort. Det är därför mycket tveksamt om studien bidrar till
att utvärdera astmamottagningar i den form som vi har i Sverige.
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Åtta australiensiska primärvårdsmottagningar ingick i ett försök där 195
patienter med astma randomiserades till tre träffar på mottagningen
under ett halvår eller till sedvanlig behandling [3]. Programmet omfat-
tade utbildningssamtal med sjuksköterska, spirometri och träff med
allmänläkaren. Patienter som genomgått programmet uppgav mindre
nattliga symtom men i övrigt förelåg inga skillnader avseende frånvaro
från arbete, andra symtom eller bruk av vid-behovsmediciner. Inte heller
denna studie omfattar alla de komponenter som ingår i den svenska
uppfattningen om astmamottagning och uppföljningstiden är kort.

Observationsstudier
Vetenskapliga studier där man inte använt en kontrollgrupp som jämfö-
relse och slumpvis (randomiserat) fördelat patienterna till antingen
”aktiv behandling” eller kontroll anses ha ett svagt bevisvärde avseende
nyttan med behandlingen. Alltför många andra variabler kan påverka
den uppmätta effekten, utöver den intervention vi vill studera. Samtidigt
är det uppenbart att stora och välgjorda observationsstudier, där man kan
ta hänsyn till skillnader i bakgrundsvariabler, rymmer viktig information
som åtminstone utgör ett komplement till de randomiserade studierna.

De undersökningar där man frågat patienter om olika symtom innan
man genomfört en förändring (t ex införande av astmamottagning på
vårdcentralen) och efter en längre tid åter ställer samma frågor till pa-
tienterna kallas ”före–efter-studier. Tolkningen av dessa studier försvåras
mycket av så kallade ”regression towards the mean”, dvs att extrema
mätvärden vid initiala mätningar kommer att gå mot det ”normala” vid
förnyad mätning, vilket kan misstolkas som effekt av behandling när en
kontrollgrupp saknas som visar vad som händer utan någon behandling
alls. Den ospecifika omvårdnad och uppmärksamhet som det innebär att
ingå i en studie kommer alltid att leda till att symtom och annat förbätt-
ras under studiens gång, vilket ligger bakom krav på placebo eller någon
annan form av kontroll, som i bland kan vara ”sedvanlig behandling”.

Det föreligger en brittisk observationsstudie från 1996 där data från 225
allmänläkarmottagningar med 6 700 patienter med astma studerades [7].
De deltagande mottagningarna kom från ett slumpvis urval av 5 000
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mottagningar som erbjöds att delta i undersökningen. Patienter från
mottagningar som uppfyllde myndigheternas (blygsamma) krav för att
ackrediteras som astmamottagningar (74 procent) hade samma symtom,
sjukfrånvaro och akutbesök som patienter från mottagningar som inte
var ackrediterade. Om man däremot studerade mottagningarna som
genomgått en så kallad auditprocess för astmavård (64 procent av mot-
tagningarna) så hade deras patienter färre symtom, sjukdagar och akut-
besök. Fynden ger visst stöd för att enbart strukturella förändringar på
mottagningen ger föga effekt på patientrelaterade effektmått medan ett
mer interaktivt engagemang av personalen (t ex i form av en audit) kan
ha större genomslagskraft. I vilken mån mottagningarna som deltog var
representativa är svårt att utläsa och bristande representativitet kan
förstås minska möjligheten att nå tunga slutsatser från denna studie.

I Östergötland har strukturerat arbete med astma och KOL, baserat på
vårdprogram, bedrivits sedan lång tid. År 1995 utvärderades effekten av
detta vid länets vårdcentraler och akutmottagningar [1]. Samtliga patien-
ter med astma (äldre än 6 år) som besökte vårdinrättningen, akut och
planerat, under två månader fick besvara en enkät som i efterhand
validerades med telefonintervjuer. Dessutom specialgranskades ett
stickprov av journaler.

Drygt 1 100 patienter besvarade enkäten men det framgår inte hur
många som fått enkäten men inte fyllt i den. Anmärkningsvärt är att åtta
vårdcentraler inte deltog i journalstudien och hela 20 av 42 vårdcentraler
inte var med i enkätstudien. Vid sju vårdcentraler fanns astmamottag-
ningar enligt väl definierade kriterier. Patienter från vårdcentraler med
astmamottagningar hade i lägre utsträckning haft astmaattacker senaste
veckan respektive nattliga besvär. Journalstudier visade också att av dessa
patienter hade 14 procent sökt akut, vilket ska jämföras med att 27
procent av patienterna från vårdcentral utan astmamottagning hade sökt
för akuta astmabesvär. Studien är väl genomförd men slutsatserna måste
begränsas av det stora bortfallet av vårdcentraler.

Slutligen föreligger ett antal svenska före–efter-studier men endast en
publicerad i vetenskaplig tidskrift med ”peer-review” [4]. Som ett exem-
pel på andra sådana studier finns t ex en noggrant redovisad undersök-
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ning från Dalarna [5] samt en osystematisk översikt [6]. Sammantaget
antyder de att efter införande av astmamottagningar minskar antalet
akuta besök pga försämring i astman, liksom symtom och sjukskriv-
ningar.

Sammanfattande värdering
Studier avseende effekter av vårdens organisation är svåra att genomföra
och tolka. Underlaget avseende nyttan av astmamottagningar är svagt
och inga studier redovisar utvärderingar av patientens hälsorelaterade
livskvalitet. De två randomiserade undersökningarna har sannolikt
begränsat värde då skillnader i sjukvårdsorganisation är alltför stora och
interventionen inte är ”astmamottagningar” i vår bemärkelse. Observa-
tionsstudierna från England och Östergötland ger dock ett visst, om än
svagt, stöd för att astmamottagning påverkar viktiga aspekter vid astma
såsom minskat antal akutbesök, färre astmasymtom och mindre sjuk-
skrivning. Stödet försvagas dock av risken för bristande representativitet.

Studierna besvarar inte vilka komponenter som är verksamma och inte
heller om insatsen är kostnadseffektiv jämfört med andra sätt att organi-
sera verksamheten. Om resultaten kan överföras till vårdcentraler med
mindre intresse för sjukdomen är oklart. Införandet av ”specialmottag-
ningar” för enskilda sjukdomar inom primärvården såsom astma och
diabetes är inte okontroversiellt och konsekvenserna för verksamheten på
vårdcentralen i övrigt och för andra patientgrupper är dåligt klarlagda.
Den diskussionen ligger utanför vår rapports uppdrag.

Behov av forskning
Det finns ett stort behov av att klarlägga bästa sättet att organisera
vården för kroniskt sjuka patienter såsom de med astma eller KOL. Vilka
samarbetsformer är de optimala mellan specialistvård och primärvård
och vilka enskilda komponenter (t ex astmasköterska, undervisning,
tillgänglighet, kunskap och färdighet) är väsentligast för att uppnå ett bra
resultat för patienten? Effekten på livskvalitet samt kostnadseffektiviteten
i sådana insatser måste värderas liksom effekten på vårdcentralens övriga
verksamhet och åtagande mot andra patientgrupper. Primärvårdens
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insats, tillsammans med kommunerna, i hemsjukvård för att behandla,
symtomlindra och vårda lungsjuka patienter ingår också i sådana ut-
värderingar. Det är fullt möjligt att genomföra större studier där vård-
centraler randomiseras till att implementera olika delar eller hela paket
av insatser och följa upp patienterna under lång tid med viktiga patient-
relaterade effektmått, inte minst hälsorelaterad livskvalitet.
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2.5 Metoder för att påverka
patientens följsamhet till
behandling

Slutsats
• Underlag saknas för bedömning av effekten av olika insatser för att

långsiktigt förbättra följsamheten hos personer med astma eller
KOL (4).

Bakgrund
Brister i patientens möjligheter och vilja att följa överenskommen be-
handling har i många sammanhang angivits som skäl till att resultaten av
olika insatser inte blivit de förväntade. De begrepp som använts i den
anglosaxiska litteraturen är compliance eller adherence, vilka båda hänvi-
sar till en bristande följsamhet (eller ”lydnad”) hos patienten. I nyare
forskning har begreppet concordance (överenskommelse) i stället börjat
användas. Med det begreppet hänvisar man till att behandlingen ska vara
en överenskommelse mellan behandlare och patient. En överenskom-
melse som träffas mellan jämbördiga parter där den ena har ett större
medicinskt kunnande och den andre en större kunskap om sin egen
situation.

Den av SBU nyligen publicerade rapporten om patient–läkarrelationen
[1] styrker uppfattningen att patientens delaktighet, autonomi (obero-
ende), egenomsorg och integritet samt minskad paternalism (beskyd-
dande förhållningssätt) i läkarens relation till patienten positivt påverkar
patientens vilja att följa överenskommen behandling.

Problemets storleksordning
De flesta studier av hur följsamheten till astmabehandling ska kunna
förbättras inleds med en redovisning av hur stort problemet med bris-
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tande följsamhet är. Uppgifterna växlar mellan 20 och 80 procents
avvikelse från föreslagen behandling. Det främsta skälet till den stora
variationen är att man har olika kriterier för vad som är dålig följsamhet.
De metodologiska problemen med att mäta följsamhet är omfattande
[1]. Pillerräkning, vägning av inhalationsförpackningar eller mätning av
läkemedlets koncentration i blodet medför olika typer av problem.
Läkemedelsförpackningar med elektronisk mätning av läkemedelsuttag
ger något säkrare data. Självrapporterade uppgifter från patienter ger i
allmänhet alltför goda följsamhetsvärden. Eftersom problemet är bety-
dande är det naturligt att på olika sätt försöka öka patientens vilja till och
möjligheter att följa behandlingen.

Skäl till avvikelser från överenskommen behandling
Många olika skäl anges till avvikelser från överenskommen behandling.
De vanligaste är enkla företeelser som glömska, komplicerade behand-
lingsrutiner med många läkemedel, medicineringsrädsla och svårigheter
att hantera läkemedlet. Även kostnaden för behandling kan påverka.
Specifikt för astmabehandling är en, sedan länge, djupt rotad misstro
mot kortisonpreparat, liksom den oavsiktliga avvikelse som beror på
svårigheter att klara av att hantera inhalationsutrustningen. Vidare före-
kommer här ofta svårigheter att förstå sjukdomen och skillnaden mellan
behandling för att lösa akuta problem och behandling för att mer lång-
siktigt förebygga risker. I en svensk intervjuundersökning av 20 patienter
med astma med långvarig och omfattande medicinering visade sig detta
mycket tydligt [4].

Många av de interventioner som genomförs för att öka följsamhet till
behandling är därför inriktade på att öka patientens kunskaper om
sjukdomens karaktär och hur symtom samt sjuklighet kan minskas
genom olika åtgärder. Flera studier inriktas också på att öka patientens
(och för små barn även anhörigas) förmåga att hantera de, ofta sofistike-
rade, doseringshjälpmedel som används för att läkemedlen ska nå längst
ut i lungorna. De flesta interventioner har hittills avsett astma medan
endast ett fåtal berört patienter med KOL.
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Metod
SBU-rapporten om patient–läkarrelationen redovisar en modell för
resultatinriktad forskning som skiljer på process, kortsiktiga effekter,
intermediära effekter och långtidseffekter [1]. Intentionen att följa
ordinationer är en korttidseffekt, följsamheten i handling en intermediär
effekt och behandlingens effekter på sjukdom en långtidseffekt. Eftersom
det väsentliga är att man uppnår långtidseffekt på sjukdomen är de
kriterier som används av Cochranesamarbetet relevanta även för diskus-
sionen om följsamhet till behandling av astma och KOL [5]. En syste-
matisk översikt från Cochrane rörande följsamhet redovisar litteraturen
t o m 1998 och vi inkluderar de arbeten som avser astma eller KOL. För
tiden därefter (t o m februari 2000) har en Medlinesökning genomförts.

Inklusionskriterierna för Cochraneöversikten var:

• Randomiserad klinisk prövning

• Resultatmått skulle avse både följsamhet och sjukdomsutfall

• Minst 80 procent uppföljning av varje delgrupp

• Minst sex månaders uppföljning för långtidsbehandling.

Med dessa inklusionskriterier återfanns två studier i Cochraneöversikten
men inga ytterligare studier i Medline.

Resultat
Inom ramen för det ”Asthma Self-Management Program” som genom-
förts vid Universitet i Alabama utvärderades delarna som syftade till
påverkan av patientens följsamhet [2]. Studien inleddes med en omfat-
tande kartläggning av hur vuxna patienter med astma genomförde sin
behandling. Många patienter visste inte hur olika astmamediciner fung-
erar och ska användas, hur man lämpligen utnyttjar sjukvården, 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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Utifrån kartläggningen identifierade man de komponenter som ett
utbildningsprogram borde leda till såsom att öka patientens skicklighet,
skapa positiva attityder, underlätta följsamhet, ge erfarenheter av att själv
lyckas med behandlingen och hjälpa till att ge effektivt socialt stöd.

Programmet som genomfördes innehöll:

1. en arbetsbok, som patienten skulle använda hemma, som skulle öka
patientens skicklighet i att sköta sin egen behandling.

2. att patienten identifierade en stödperson.
3. ett timslångt möte med en hälsoupplysare då patienten fick en PEF-

mätare, förstärkande av uppgifter i arbetsboken, information om
möjligheter att själv upptäcka och hantera attacker samt träning i att
använda PEF-mätaren.

4. en stödgrupp med 4–6 patienter, deras stödpersoner och en hälso-
upplysare som vid regelbundna möten diskuterade olika frågeställ-
ningar.

5. en hälsoupplysare som följde upp patienterna per telefon 2–4 veckor
efter gruppmötena.

Interventionsgruppen fick en broschyr om sjukdomen och hela det
omfattande utbildningsprogrammet medan kontrollgruppen endast fick
broschyren utan kontroll av om de läste den (Tabell 1). Fördelningen på
grupperna var inte blindad, men personal, interventions- och kontroll-
grupp hölls åtskilda.

Resultatet mättes efter ett år inom tre områden:

Följsamhet
• Förmåga att hantera sin astma?
• Två självrapporteringsskalor, (Morriskey) anpassade till astma och med

tillägg för att mäta överutnyttjande
• Bedömning av personalen som dålig, tillfredsställande, bra.
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Astmakarakteristika och funktionsnivå
• Patientens symtom de senaste sju dagarna
• Hur besvärande patienten uppfattat att dessa symtom varit
• Antalet tillfällen med andningsproblem och sjukdomar i andnings-

vägarna de senaste tre månaderna
• Hur livsmöjligheterna påverkats de senaste tre månaderna – inte

kunnat arbeta, gå till skolan eller göra något annat de önskat.

Sjukvårdsutnyttjande
• Akutbesök, sjukhusinläggning eller båda delarna.

Interventionsgruppen förbättrades signifikant mer i de båda huvud-
variablerna följsamhet och astmakontroll. Oväntat noterades att båda
grupperna påtagligt minskade sjukvårdsutnyttjandet. Författarna kom-
menterar att den initiala utbildningen i att använda inhalationssteroider
som båda grupperna fick kan ha medverkat till fyndet av lika sjukvårds-
konsumtion. De framhåller vidare att arbetet utförts vid en specialklinik
och således inte direkt kan överföras till andra sjukvårdsmiljöer.

Syftet med den andra studien var att mäta effekterna av ett individualise-
rat utbildningsprogram med självstyrd behandling som antingen kunde
baseras på PEF-mätningar eller symtomvärdering (Tabell 1) [3]. Den
inledande optimeringen av behandlingen genomfördes under en 2–6
veckor lång period med PEF-mätningar, symtomskalor, justeringar av
läkemedelsval och dosering, instruktion i användande av inhalatorer och
PEF-mätare. Kontrollgruppen fick av sin läkare instruktion om läkeme-
del och faktorer som kan påverka anfall och tränades av hälsoupplysaren
att använda inhalatorn korrekt. De båda interventionsgrupperna fick
därutöver ett omfattande program för att lära sig hantera olika nivåer av
astmasymtom respektive PEF-värden.

Metoden utgick från en färgskala där grön zon innebar att man kunde
fortsätta med dittillsvarande behandling, gul zon innebar förändring i
läkemedelsdosering, röd zon ytterligare förändring i läkemedelsval och
dosering och till sist extra röd zon där man skulle kontakta läkare ome-
delbart eller åka till akutmottagning. För varje nivå angavs PEF-värden
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respektive symtom. Deras följsamhet mättes, utan deltagarnas vetskap,
genom vägning av läkemedelsförpackningarna.

Resultaten visade ökad kunskap hos interventionsgrupperna och under
de första månaderna också en bättre följsamhet, men därefter ingen
skillnad. Både försöks- och kontrollgruppen var mindre sjuka av sin
astma, men det fanns inga signifikanta skillnader mellan grupperna.

Slutsatsen även av denna studie blir således att patienternas hälsotillstånd
förbättrades oavsett intervention eller avsaknad därav. Författarna förmo-
dar att utfallet kan ha påverkats av att även kontrollgruppens patienter
fått läkemedel gratis och ordentlig utbildning i att använda inhalatorn.

Slutsats
Den amerikanska studiens positiva resultat baseras på en lång rad insat-
ser och det är inte möjligt att identifiera någon enskild åtgärd som har
positiv effekt [2]. Möjligen kan man hävda att den sammantagna effek-
ten av utbildning, självstyrning och engagemang från vårdpersonal kan
medverka till förbättrad följsamhet och bättre behandlingsresultat. Ingen
av de ingående studierna ger vägledning för fortsatt arbete med patient-
följsamhet.

Behov av ytterligare forskning
Det krävs ytterligare forskning med tillräckligt stora patientmaterial,
tillräcklig uppföljningstid och goda möjligheter att följa vilka insatser
som ger positiva resultat. Detta innan man kan ge rekommendationer
om hur sjukvården bör arbeta för att åstadkomma bästa möjliga förut-
sättningar för patienter att följa överenskommen behandling.
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Tabell 1 Studier avseende metoder för att påverka patientens följsamhet
till behandling vid astma.

Författare, Ref. De- Deltagare Intervention (antal)
år nr sign

Bailey, 2 RCT Rekrytering från ett I: Broschyr, arbetsbok,
1990 astmabehandlingsprogram uppföljning genom

Inkluderade: Patienter med åter- telefonsamtal, stödgrupp
kommande episoder av andnings- (132)
svårigheter. K: Endast broschyren,
Minskat luftflöde under anfall, ingen kontroll av att de
dokumenterad förbättring vid läste den (135)
symtomfrihet. 2/3 kvinnor.
Exkluderade: Under 18 år och de 124 resp 101 fullföljde
med annan ohälsa som kunde
påverka resultatet

Côté, 3 RCT Inkluderade: >15 år 2 försöksgrupper med
1997 Måttlig till svår verifierad astma, omfattande astmaut-

dagligt intag av antiinflammatoriskt bildningsprogram och i
läkemedel. Exkluderade: Rökare grupp 1 självstyrning
och tidigare rökare >40 år med med PEF-värden (50),
bästa FEV1 efter salbutamol grupp 2 självstyrning
80% av förväntat. med astmasymtom (45).
Patienter med kontinuerligt K: Basal information,
behov av prednisolon dagligen. muntlig handlingsplan
De som deltagit i astma- kunde lämnas av
utbildningsprogram förskrivaren (54)
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Effektmått Resultat Kommentar

1) Följsamhet Signifikant bättre Bra studie. Medarbetare
2) Påverkan på astma resultat för och patienter var inte
3) Sjukvårdsutnyttjande interventionsgruppen i blindade, men personal,

variabler 1 och 2. interventions- och kontroll-
Påtaglig minskning i grupp hölls åtskilda
sjukvårdsutnyttjande
för både interventions-
och kontrollgrupp Minskning i sjukvårds-

utnyttjande i båda
grupperna kan bero på
att alla deltagare fick
grundlig utbildning i att
använda inhalationshjälp-
medlen före försökets
start.
Specialklinik, således inte
direkt överförbar till andra
vårdmiljöer

1) Följsamhet Kunskapen ökade, men Förf:s egen kommentar
2) Kunskap följsamhet och sjuklighet är att den speciella miljön
3) Sjuklighet påverkades inte jämfört (tertiärvård) kan ha
4) Sjukvårdsutnyttjande med kontrollgruppen påverkat resultat,

eftersom även standard-
behandling där är bra.
Vidare tillhandahölls
inhalationssteroider
gratis. Följsamheten
ökade till en början i
interventionsgrupperna,
men minskade och
skiljde sig inte från
kontrollgruppen vid 12-
månadersuppföljningen.
Specialklinik, inte enkelt
reproducerbar
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2.6 Psykologisk behandling

Slutsats

• Underlaget är otillräckligt för bedömning av effekten av psykologisk
behandling vid astma (4).

Bakgrund
Astma betraktas i dag som en multifaktoriell sjukdom där den psykolo-
giska faktorn kan vara mer eller mindre framträdande. Före mitten av
1900-talet beskrevs astma som en typisk psykosomatisk sjukdom. Redan
1892 beskrev en av dåtidens medicinska auktoriteter, William Osler, att
det förutom en trolig reflexmekanism också fanns en påtaglig neurotisk
komponent i sjukdomen [12].

Under 30- och 40-talet försökte den psykoanalytiska forskningen finna
stöd för sina teorier om psykologisk genes till olika sjukdomar. Astma
ansågs vara ett resultat av en psykodynamisk kärnkonflikt [5]. Det blev
därför logiskt att behandla personer med astma med psykoterapi, t ex
psykoanalys. Dessa teorier kan inte sägas ha fått något vetenskapligt stöd,
och har i dag ingen plats inom astmavården. I dag handlar diskussionen
om psyke och astma om att handskas med situationen att ha en kronisk
sjukdom som astma. De individuella förutsättningarna för detta varierar.
Centrala begrepp är ”coping” [2] och ”illness behaviour” [10].

Detta synsätt har lett till att man sökt lämpliga psykologiska behand-
lingsformer som komplement till sedvanlig farmakologisk behandling.
Exempel på sådana behandlingar är systematisk desensibilisering, själv-
förtroendeträning, hypnos och familjeterapi.
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Syfte
Syftet med denna framställning är att undersöka effekten av psykologiska
behandlingar vid astma.

Metod
Vi sökte i Medline och Psychological abstracts för tiden från 1966 t o m
mars 1999. Sökorden var ”lung diseases”, ”obstructive”, ”asthma”, ”psy-
chotherapy”, ”cognition”. Tvåhundraelva referenser föll ut varav 60
uppgavs vara randomiserade, kontrollerade studier. Ämnen som inte är
strikta psykologiska behandlingsformer, såsom utbildningsprogram där
någon del av programmet utgörs av psykologisk behandling, utgick. Inte
heller inkluderades medicinsk rehabilitering och avslappningsmodeller
som kommer närmare sjukgymnastisk behandling. Granskningen omfat-
tar även en systematisk översikt från Cochranesamarbetet [13].

I den slutliga granskningen eftersträvade vi att inkludera endast rando-
miserade och kontrollerade studier av personer med astma eller KOL och
med en varaktighet på minst tre månader. Vi krävde också att effekten av
den studerade behandlingen skulle redovisas med mått som är viktiga för
personen med astma såsom hälsorelaterad livskvalitet, symtom, försäm-
ringar i sjukdomen eller dödlighet. Endast sex studier var av sådan
kvalitet att de motiverade en närmare granskning. Vi fann två randomi-
serade, kontrollerade studier om familjeterapi, desamma som Cochrane-
gruppen funnit. Bland övriga behandlingsformer fanns hypnos (två
studier), autogen träning (en studie), beteendeterapi (en studie).

Resultat
Familjeterapi vid barnastma
Den teoretiska bas som underbygger och motiverar familjeterapi hävdar
att ”symtom” kan vara produkten av ett dysfunktionellt familjesystem.
Den terapeutiska interventionen syftar till att lyfta fram de dysfunk-
tionella beteendena inom familjen för att göra det möjligt för familjen att
komma över de svårigheter som ger upphov till symtomen. Forskningen
har hitintills baserats på strukturerad familjeterapi som förutsätter att
relationerna mellan familjemedlemmarna följer vissa mönster som ofta
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inte stämmer med den nuvarande familjesituationen. Man förutsätter i
dessa sammanhang att astman kan vara både ett symtom på familjens
dysfunktion och en bidragande faktor till denna [8].

Effekt av familjeterapi
Vi valde att endast granska studier som inkluderade behandlingskrävan-
de astmasjuka barn och deras familjer och där man använde sig av en
utbildad familjeterapeut. Både experimentgruppens och kontrollgrup-
pens barn skulle fortsätta med ordinerad medicin och kontrollgruppen
skulle inte få någon familjeterapi.

Två studier uppfyllde dessa kriterier (Tabell 1) [6,8]. Ingen av de två
studierna redovisar terapeutens utbildning. Interventionen fokuserade på
speciella teman som attityder till sjukdomen, doktorn och medicinerna,
rädsla för döden och att uppleva smärtsamma och skrämmande känslor.
Avsikten var att förbättra kommunikationen mellan familjemedlemmar-
na så att man lättare kunde prata om de känslor som astman gav upphov
till.

Det var signifikant fler som blev förbättrade än oförändrade eller sämre i
experimentgruppen, jämfört med kontrollgruppen [6]. Ingen skillnad
avseende aktivitetsbegränsning kunde konstateras mellan grupperna men
experimentgruppen fick mindre pip i bröstet [8].

När de patienter som fått mindre symtom jämfördes med oförändrade
eller försämrade patienter så bedömde även pediatrikern att experiment-
gruppen förbättrats signifikant jämfört med kontrollgruppen [6]. Man
fann ingen signifikant skillnad mellan grupperna avseende medicin-
förbrukning eller lungfunktion, mätt som PEF eller FEV1 

[6].

Hypnosbehandling
Det finns många fallbeskrivningar där hypnos har visat sig vara fram-
gångsrik vid behandling av astma. Syftet med hypnos kan vara att ta
tillvara den djupa avslappning som man anser sig kunna nå. I detta
avseende skiljer sig hypnos principiellt inte från andra avslappnings-
metoder såsom progressiv avslappning. Andra har använt hypnos för den
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suggestiva effekt som skulle kunna uppnås. Tidigare försökte man t o m
suggerera bort astmasymtomen. Det hände dock alltför ofta att symto-
men försvann utan att obstruktionen gjorde det. Ytterligare skäl till hyp-
nosbehandling kan vara att använda det förändrade medvetandetill-
ståndet, som generellt anses att patienten uppnår under hypnos. I detta
tillstånd kan en bearbetning av trauman eller konflikter ske som perso-
nen pga sina psykologiska försvarsmekanismer annars har svårt att nå.

Vi har funnit få kontrollerade studier av hypnos vid astma. I en studie
som utfördes redan 1960 fann man ingen effekt av hypnos efter en
månads behandling [11]. En annan tidig undersökning visade att hyp-
nos med autohypnos gav en bättre lindring av astmabesvären än enbart
kramplösande medel [9].

Vi fann två studier med hypnos och med adekvat studieupplägg [4,14].
I detta sammanhang granskades även en studie av autogen träning vid
astma [7], eftersom denna metod brukar betraktas som självhypnotisk.

Antalet patienter som ingår i studierna skiljer sig åt markant. Brittiska
tuberkulossällskapet hade 127 patienter i experimentgruppen och 125 i
kontrollgruppen. I de andra studierna ingick endast 39 [4] respektive 24
patienter [7]. Avslappning och suggestion till självkontroll var gemen-
samt för alla tre studierna.

Kontrollgruppernas aktiviteter skilde sig åt mellan studierna. Det brit-
tiska tuberkulossällskapet gav kontrollgruppen progressiv avslappning
medan i de andra två studierna fick kontrollgruppen besök av sjuksköter-
ska respektive gruppsykoterapi. Livskvalitet registrerades inte i någon av
studierna.

Effekter av hypnosbehandling
I studien av brittiska tuberkulossällskapet fann man att kvinnorna i
hypnosgruppen hade lägre frekvens pip i bröstet än kontrollgruppen
efter ett halvt år [14]. I övrigt registrerades inga signifikant skillnader.

I en högsuggestibel grupp redovisades signifikanta förbättringar, jämfört
med studiestart, vad avser nattliga symtom, pip i bröstet, aktivitetsbe-
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gränsning [4]. Man fann dock ingen förbättring i den lågsuggestibla
experimentgruppen eller i kontrollgruppen. Författarna presenterar inte
någon jämförelse mellan kontroll- och experimentgrupp. Ingen av
studierna redovisar några signifikanta effekter på lungfunktion eller
förbrukningen av bronkdilaterare.

Beteendeterapi
Det finns indikationer på att beteendeterapi vid astma kan vara fram-
gångsrik vid astmabehandling [1]. Bristen på sofistikerade metoder vid
dessa studier är påtaglig. Först 1990 presenterades en randomiserad,
kontrollerad studie avseende beteendeterapi där 20 barn med astma
deltog [3]. Man analyserade barnens beteende och skapade individuella
program som genomfördes under fyra veckor och följdes upp under fyra
veckor. Kontrollgruppen fick ingen behandling. I interventionsgruppen
minskade användningen av bronkdilaterare vid behov samt skolfrån-
varon men man fann ingen skillnad i lungfunktionen. Vid en jämförelse
mellan grupperna påvisades inga signifikanta skillnader.

Sammanfattning
Flera positiva fynd kunde konstateras i familjeterapigrupperna men en
allvarlig invändning är att de flesta påvisas genom en ”före–efter” jämfö-
relse inom gruppen. Vid jämförelse mellan experimentgrupp och kon-
trollgrupp försvinner de flesta skillnader. Endast två studier uppfyller
kriterierna för att bli analyserade, vilket man måste ha i åtanke när man
beaktar de positiva fynd som gjorts till fördel för familjeterapigruppen.
Framtida forskning kräver större randomiserade försök och standardise-
rade utvärderingsskalor.

Resultaten från hypnosstudierna är blygsamma och med samma meto-
dologiska invändningar. Kontrollgrupperna i de olika studierna har fått
olika ”behandlingar” som alla har en potentiell effekt i sig varför någon
riktig kontrollgrupp med ”overksam substans” inte fanns. Inga slutsatser
om hypnosbehandling vid astma kan dras från dessa studier.
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Endast en liten beteendeterapeutisk studie är publicerad vilket ger ett
alltför blygsamt underlag för att basera några slutsatser på. Skräddar-
sydda program som i denna studie är svåra att upprepa och därmed är
det svårt att generalisera resultaten.

Behov av forskning
Det behövs större studier med metodologisk stringens som studerar
väldefinierade subgrupper av patienter med astma som kan förväntas
svara positivt på respektive psykologisk behandling.
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Tabell 1 Psykologisk behandling vid astma.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

British 14 RCT 252 med astma Hypnos 1 g/månad
Tuberculosis måttlig–svår + självhypnos
Ass, 1968 Ålder: 10–60 år dagligen i ett år (127)

Kontrollgruppen
fick avslappning
(125)
1 år

Dahl, 1990 3 RCT 20 barn med astma Beteendeterapi,
Ålder: 12 år skräddarsydd

Kontrollgrupp
ingen behandling

Ewer, 1986 4 RCT, Ålder:18–45 år Experimentgruppen
SB Astman lindrig–måttlig fick hypnos 1 gång/

39 patienter vecka

Experimentgruppen
delade på de med
hög respektive låg
suggestibilitet

Gustafsson, 6 RCT Ålder: 6–15 år Familjeterapi
1986 De svårast sjuka i Kontrollgrupp

Linköping sedvanlig
Expgrupp 9 behandling
Kontrollgrupp 8
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Effektmått Resultat Kommentar

a) Mängd pip/dag a, b ingen
b) Förbrukning av signifikant skillnad

bronkdilaterare mellan
experimentgrupp och
kontrollgrupp

a) Antal spraypuffar a) Exp grupp minskade p<0,05
b) Frånvarodagar b) Exp grupp minskade p<0,05

från skolan vid en jämförelse
c) Subjektiv astma före–efter, ingen

/dag skillnad mellan
grupper

a) Dagliga  symtom- a) Nattliga symtom,
poäng pip och aktivitet

b) Förbrukning av bättre i gruppen
beta-2 med hög

suggestibilitet vid
en före–efter-
mätning (p<0,05)
Ingen skillnad jämfört
med kontrollgrupp

b) Ingen sign skillnad
mellan före och efter

a) Gen pediatrisk a) Gruppjäm p<0,05
skattn Exp >kontroll

b) Klin bedömning I övr inga sign
c) Compliance skillnader mellan
d) Akut inlagd exp grupp och
e) Akut besök kontrollgrupp
f ) Nedsatt funktion

– patientdagbok
g) Doser beta-2
h) Doser beta-2 på

natten
i) Kortison >2 mån

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 Fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Lask 1979 8 RCT Exp grupp 17 familjer Familjepsykoterapi
(21 barn med astma)
Kontrollgrupp
16 familjer (16 barn
med astma)
Anamnes på episodisk
astma under flera år
eller aktuell anamnes
på mycket frekvent eller
kronisk astma
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Effektmått Resultat Kommentar

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

Slutsatser
• Underlag saknas för bedömning av effekt av de flesta alternativa

behandlingsformer vid astma och KOL (4).

• Underlaget är bristfälligt för bedömning av effekten av akupunktur,
homeopati och kiropraktik vid astma och KOL (4).

Bakgrund
Alternativmedicin kallas de metoder för sjukdomsbehandling vilka
existerar vid sidan av den naturvetenskapligt baserade skolmedicinen,
den medicinska verksamhet som lärs ut vid universitet och högskolor.
Beskrivning från Nationalencyklopedin är hämtad från Alternativ-
kommitténs utredning 1987 och liknande definitioner återkommer i
utländsk litteratur [9].

Gränsen mellan konventionell medicinsk behandling och alternativa
metoder är inte skarp. När en alternativ metod vunnit acceptans ingår
den så småningom i den ”vanliga” behandlingen såsom akupunktur vid
smärta har blivit en allmänt accepterad metod. De alternativa behand-
lingsformerna kallas även komplementära för att understryka att det inte
råder ett motsatsförhållande gentemot skolmedicinen. Integrerad medi-
cin är ytterligare en beteckning där komplementära och konventionella
metoder jämställs när läkare och patient ska välja terapi.

Dagens alternativmedicin har utvecklats både från ålderdomlig öster-
ländsk tradition, där fotmassage och akupunktur beskrevs redan på
3000-talet f Kr i Kina och Indien, och från traditionell västerländsk
medicin där t ex homeopati utvecklades i Tyskland under 1700-talet.

Alternativkommittén beräknade att under 1987 utövades 200 alternativa
behandlingsformer i Sverige. En del metoder är besläktade såsom aku-
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punktur och akupressur och i en metod som naturopati ingår flera andra
alternativa metoder såsom massage, osteopati och yoga.

Utbredning av alternativmedicinska
behandlingar i Sverige
Vi vet inte med säkerhet hur vanlig alternativ behandling är i Sverige. År
1986 fann den Alternativmedicinska kommittén att cirka 20 procent av
svenskarna hade använt alternativa behandlingsmetoder. I en studie från
Malmö 1998 uppgav 10 procent av 1 700 tillfrågade att de använde
alternativa metoder [2]. Detta var en ökning från en tidigare undersök-
ning i Malmö 10 år tidigare då endast 6 procent hade använt dessa
behandlingsalternativ.

I samband med en större befolkningsundersökning av 17 000 vuxna,
under 50 års ålder, i 14 länder tillfrågades personer med astma om vilka
behandlingsmetoder de använt det senaste året [5]. Man fann ett relativt
litet bruk av örtmedicinsk behandling med undantag av 13 procent i
Hamburg och 7 procent i Grenoble. I övriga länder låg bruksfrekvensen
av örtmedicinska preparat nedåt 1 procent. Akupunktur användes av
färre än 1 procent. Mycket få rapporterade att de använt sig av t ex
hypnos, diet, andningsövningar eller reflexologi. Allmänt sett hade
Tyskland och Belgien de högsta frekvenssiffrorna på cirka 15 procent för
all alternativ behandling vid astma, följt av Australien på 9 och Frankrike
på 8 procent. I Sverige rapporterade ungefär 1 procent av patienterna
med astma (326 tillfrågade) att de använt alternativa behandlingsmetoder
under det senaste året.

Indelning av metoder
I ett försök att få överblick över floran av alternativa behandlingsformer
har en uppdelning i tre huvudgrupper föreslagits [19].

1. Kroppsterapier
Arbetar med kroppen för att skapa avslappning och stimulera cirkulatio-
nen. I denna grupp återfinns massage, zonterapi, kiropraktik och aku-
punktur.
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2. Naturmedicin
Medel som stryks på eller intas via munnen. Här finns homeopati,
kostterapier, västerländsk och kinesisk örtmedicin.

3. Känsloterapier
Betoning av de andliga och känslomässiga aspekterna på hälsan. Till
denna grupp hör hypnos, avslappning, biofeedback och yoga.

Metod
Vi sökte i Medline, Embase och Cats med termerna ”explode obstructive
lungdiseases or asthma and explode alternative medicine”. Vid sökning 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 förfrågan till några av de svenska organisationer som arbetar med
dessa metoder för att få information om ytterligare studier. I svaren från
dem framkom inget nytt material. Hypnos, kostbehandling och klimat-
vård avhandlas i separata avsnitt. I den slutliga granskningen eftersträ-
vade vi att inkludera endast randomiserade och kontrollerade studier av
personer med astma eller KOL och med en varaktighet på minst tre
månader. Vi krävde också att effekten av den studerade behandlingen
skulle redovisas med mått som är viktiga för personer med astma eller
KOL såsom livskvalitet, symtom, försämringar i sjukdomen eller dödlig-
het. Först när vi inte kunnat identifiera sådana vetenskapliga rapporter
har vi valt att granska studier med kortare behandlingstid eller som
redovisar sekundära behandlingseffekter såsom lungfunktion.

Resultat
Akupunktur
Akupunkturmetoden har varit allmänt spridd och använd i Kina sedan
minst 3 500 år. Till Europa kom metoden under 1600-talet. Det är dock
först under 1970-talet som metoden blivit omskriven och populär i
Västeuropa och då framför allt som smärtlindrindringsmetod.
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Teorin bakom akupunktur bygger på att den osynliga livsenergin, qi,
strömmar längs yin- och yangmeridianerna. Ett avbrott i detta flöde
skapar en obalans med sjukdom som följd. Akupunktören kan förbättra
qi-flödet genom att sätta tunna nålar på särskilda punkter längs meridia-
nerna i huden. Det finns 12 huvudmeridianer som löper längs kroppen i
par och mer än 1 000 akupunkturpunkter längs meridianerna där qi kan
strömma in och ut ur kroppen.

Akupunkturnålarna kan både hämma och stimulera qi-flödet. Metoden
kan varieras med att örten moxa, kinesisk malört, får glöda invid aku-
punkturpunkterna eller med glaskoppar över särskilda punkter för att
förstärka effekten, koppning. En modern variant är elektroakupunktur
där en pulserande svagström kopplas till nålarna och laserakupunktur
som är särskilt lämpad för personer med rädsla för nålstick. Akupressur
är en metod där man i stället för nålar använder ett lätt tryck från fing-
rarna på akupunkturpunkterna. Denna metod är lämpad för egenvård.

En systematisk översikt avseende akupunktur och astma publicerades
1991 [8]. Man inkluderade 13 kontrollerade studier varav ingen omfattade
mer än 50 patienter eller följde upp behandlingen mer än tre månader.
Studierna gick inte att sammanväga i en gemensam analys pga svagheter
på flera punkter. Fullständig information saknades ofta och det framkom
stora skillnader i studiernas patienturval, genomförande och bedömning.
Slutsatsen blev att det inte fanns något vetenskapligt stöd för att aku-
punktur är effektivt vid behandling av astma.

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

• akut respektive kronisk astma

• histamin- och metacholininducerad astma

• vid kronisk bronkit och KOL

• välbefinnade

• övrig medicinering
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Som i föregående sammanställning kunde man i denna analys inte dra
några slutsatser avseende effekt av akupunktur vid lungsjukdom. Mate-
rialen var små med icke jämförbara patientunderlag, behandlingsmeto-
der eller behandlingstider. Författarna konstaterar att akupunktur, utförd
av en van akupunktör, är en säker metod och man drar slutsatsen att det
inte finns skäl att undanhålla denna ofarliga och möjligen effektiva
behandling för personer med astma och KOL.

År 1996 genomförde en tysk grupp en ny sammanställning av randomi-
serade studier vid astma [10]. Denna översikt omfattade 15 studier med
sammanlagt 307 patienter och inkluderade alla randomiserade studier
med akupunktur eller liknande metod. Alla typer av effektmått accepte-
rades. I samtliga studier var patientantalet lågt, 12–39 personer, vilket gör
bedömningarna svagt underbyggda. Studierna varierade sinsemellan
avseende sådant som patientmaterial, placebointervention och behand-
lingsmål vilket gjorde jämförelse svår. Slutsatsen av denna översikt blev
att det inte gick att tillfredställande fastställa effekt av akupunktur vid
astma.

Under 1998 kom en omfattande rapport i samma fråga från Cochrane-
samarbetet (Tabell 1) [12]. Av 59 studier inkluderades endast de 15
randomiserade studier som hade minst en veckas studietid. Ytterligare
åtta studier uteslöts då de berörde inducerad astma och korttidseffekter
på lungfunktionen. De sju återstående studierna var samtliga gjorda på
små patientmaterial (17–29 patienter, sammanlagt 174 patienter). Alla
använde ”placeboakupunktur” som kontroll och värderade symtom och
lungfunktion. På grund av stora variationer mellan studierna kunde
författarna inte väga samman resultaten och deras slutsats blev att ingen
rekommendation kan ges åt patient eller behandlare på basen av denna
rapport.

Homeopati
På slutet av 1700-talet utvecklade Samuel Hahneman i Tyskland homeo-
patin, en behandling som bygger på att ”lika botar lika”. Teorin är att en
sjukdom ger vissa symtom och likaså ger ett ämne vid intag vissa effek-
ter. Om sjukdomsliknande effekter kan framkallas av ett utifrån tillfört
ämne försvinner de ursprungliga symtomen.
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Medlet ska ges extremt utspätt – ”spädning förstärker verkan av den
dynamiska kraften”. Varje patient har sin speciella konstitution vilket
kräver individuell behandling. I den klassiska homeopatin används ett
ämnes giftiga effekt, från växt- eller djurliv, för att balansera sjukdomens
effekt. Flera homeopatiska preparat kan blandas för en behandling vilket
kallas komplex homeopati. Isopatisk homeopatisk behandling sker med
de ämnen som ger sjukdom, t ex starkt utspädd pollenlösning till allergi-
ker, homeopatisk immunterapi.

Det finns få studier av homeopati vid obstruktiv lungsjukdom, men år
1991 publicerade Cochranesamarbetet en översikt (Tabell 1) [7]. Deras
litteratursökning efter kontrollerade studier med homeopatisk behand-
ling vid alla typer av sjukdomar gav som resultat 107 studier, varav 68
randomiserade. Bara några få gällde obstruktiv lungsjukdom. Slutsatsen
blev att studierna allmänt höll så låg vetenskaplig kvalitet att man inte
kunde göra en bedömning av värdet av homeopatisk behandling.

Nyligen publicerades en Cochraneöversikt fokuserad på randomiserade
studier med homeopati vid kronisk astma eller astmaliknande tillstånd
[11]. Man krävde en behandlingstid på minst en vecka men alla typer
av effektmått accepterades. Tre studier med totalt 154 patienter kunde
bedömas närmare. Inte heller i denna översikt var en sammanvägd
jämförelse möjlig. Slutsatsen blev att otillräckliga data förelåg för att
tillförlitligt kunna fastställa homeopatins roll i astmabehandlingen. Det
är ett metodologiskt problem att den homeopatiska behandlingen nor-
malt är individualiserad – direkt anpassad till individens konstitution
och hans symtombild – och inte en standardiserad intervention som är
lika för alla.

Kiropraktorbehandling
Kiropraktiken utvecklades under slutet av 1800-talet av kanadensaren
Daniel David Palmer. Den är numera en väl etablerad behandlingsmetod
vid t ex rygg- och nackbesvär. Behandling bygger på att kroppen kan ses
som en maskin med en mekanisk struktur av ben, leder och muskler där
ryggraden utgör centrum. Genom manipulation av skelettet, framför allt
ryggraden, och mjukdelar kan behandlaren påverka störningar i kroppen.
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Två studier om kiropraktik vid astma ingår i vår bedömning (Tabell 1).
I en väl genomförd dansk studie randomiserades 31 unga vuxna personer
med astma till kiropraktik eller placebobehandling i fyra veckor, följt av
en två veckors uppföljning [13]. Man fann inget stöd för att kiropraktisk
ryggmanipulation skulle vara bättre än inaktiv behandling. I Kanada
genomförde 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 månaders period med 20–30 behandlingar.
Endast de 11 kiropraktorerna var oblindade. Fullständig utvärdering
kunde göras på 80 barn. I båda grupperna noterades en likartad förbätt-
ring avseende astmabesvär och livskvalitet samt minskad användning av
vid-behovsmediciner. Slutsatsen var att kiropraktisk ryggmanipulation
hos barn med lindrig till måttlig astma inte är till nytta.

Yoga
Yoga är sanskrit och betyder att förena, tämja eller behärska. Metoden
utvecklades i Indien för cirka 5 000 år sedan och har de senaste årtion-
dena fått stor spridning över världen. Yoga kan vara en religiös form av
meditation men kan också användas för friskvård och behandling av
sjukdom. Principerna för yoga är att prana, livsenergin, har sitt uttryck
i kroppen bl a genom andningen och kan påverkas genom andnings-
övningar, pranayamas. Livsenergins centrum kallas chakrana. Ett stort
antal nadi, energikanaler, genomkorsar kroppen och möts i detta cen-
trum. Särskilda kroppsövningar, asanas, utövas lugnt och koncentrerat
för att påverka den fysiska kroppen. Målet är att uppnå en kroppslig och
andlig harmoni. Denna harmoni ska kunna påverka sjukdomstillstånd
som beror på spänning och stress. Yoga är ett system av övningar som
kan lämpa sig för egenbehandling.

I en tidig studie randomiserades 24 män med kronisk luftvägsobstruk-
tion till yogaträning eller fysisk träning under nio månader [16]. Lung-
funktion och symtom mättes, 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 begränsat patienturval, medger inga slutsatser.
En aktuellare undersökning av 17 vuxna patienter som antingen utförde
tre yogaövningar 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 någon effekt på symtom av fyra månaders egenträning
jämfört med andningsövningar eller ingen behandling alls [4].

Zonterapi
Fotmassage sägs vara en urgammal metod med rötter i Kina för 5 000 år
sedan. Omkring 1915 utvecklade den amerikanske öronläkaren W Fitzge-
rald en metod där massage och tryck mot fotsulor och handflator upp-
gavs lindra sjukdomssymtom. Metoden fick benämningen zonterapi.
Den bakomliggande teorin är att alla delar av kroppen har ett motsva-
rande område på fotsulan, reflexpunkter. Där kan kalcium- och urinsyra-
kristaller samlas som gryniga korn och blockera energiflödet kring
zonerna. Fotmassagen kan lösa upp kornen och frigöra energi. Zontera-
pins zoner motsvaras här inte av meridiansystemet vid akupunktur utan
är ett separat system.

Väldigt lite finns publicerat om zonterapi vid obstruktiv lungsjukdom,
men en liten välgjord studie från Danmark ska kommenteras (Tabell 1)
[14]. Trettio vuxna patienter med astma randomiserades till zonterapi
under 10 veckor eller ingen behandling. Placebobehandling ansågs inte
möjlig att utföra då all form av fotmassage skulle kunna ge behandlings-
effekter. Efter sex månader fann man ingen skillnad avseende symtom
eller medicinförbrukning.

Massage
Även massage är en mycket gammal behandlingsmetod, men tekniken
har utvecklats över århundradena. Den moderna massagetekniken
använder strykningar, knådningar och tryck för att skapa avslappning
och välbefinnade. Genom sin spänningslösande effekt kan massagen
påverka stressutlösta sjukdomar hävdar dess förespråkare.

Vi har endast funnit en kontrollerad studie där 32 barn med astma ran-
domiserades till massage i hemmet eller till avslappningsterapi i 30 dagar
[3]. De symtom som redovisas bygger på skattning av barnens uppträ-
dande från videofilmer före och efter behandling men är mycket ofull-
ständiga. Då studien dessutom är kort och med få barn kan vi inte dra
några slutsatser avseende effekt av massage vid astma.
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Qigong
Ordet Qigong betyder energiövning. Denna metod har utvecklats ur en
kinesisk tradition där man i flera tusen år härmat djurens långsamma
tänjande rörelser för avspänning. Metoden har utvecklats genom att
också ta in andningsövningar och meditation. Qigong sägs utövas av
uppåt 60 miljoner människor i Kina där den första qigongkliniken
startade 1955. Metoden har under 1980- och 1990-talen blivit mycket
populär och fått en snabb spridning över västvärlden. En form av Qi-
gong som kallas Tai-chi beskrivs som aktiva rörelsemönster och är en
slags defensiv stridsform.

Vi har bara funnit en studie avseende Qigong vid astma där 30 vuxna
med astma fick lära sig Qigong under åtta veckor och sedan öva själv-
ständigt under ett halvår [15]. Effekt bedömdes före och efter. Utan
kontrollgrupp kan vi inte dra några slutsatser om behandlingseffekten.
Författarna påpekar problem med kontrollerade studier av denna be-
handlingsform då patienten inte lätt kan blindas för sin behandling.
Även en cross-over modell för studie anses olämplig då patienten som
väl lärt sig Qigong inte kan ”byta bort” denna kunskap. Dock borde en
kontrollgrupp kunna använda andningsträning eller liknande enligt vad
som användes i yogastudierna.

Avslappning
Under lång tid har människan slappnat av genom andningsövningar och
koncentrerad vila. Först på 1930-talet utvecklades en hel teknik, så kallad
progressiv muskelavslappning, av den amerikanska fysiologen Jacobson.
Metoden har senare utvecklats i flera variationer. Teorin om avslappning
och andning är bl a att stress framkallar hyperventilation varvid man
andas ut för mycket koldioxid vilket gör blodet surt. Denna reaktion
framkallar i sin tur ogynnsamma reaktioner i muskler och nerver. En
bättre 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 egenträning och information eller dessutom
avslappningsövningar [17]. Studien som löpte över sex veckor kunde inte
visa någon effekt vare sig på oro eller lungfunktion.
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Biofeedback
Biofeedback är en metod som utvecklats under senare delen av 1900-
talet, huvudsakligen i USA. Patienter ska lära sig kontrollera kropps-
reaktioner genom avslappning och koncentration och kunna följa effek-
terna av detta genom särskild mätapparatur som kan registrera t ex EKG,
EEG, svettproduktion från huden och hudtemperatur. Man har påvisat
effekter av biofeedback på bl a blodtryck, hjärtfrekvens och muskelspän-
ning.

När det gäller obstruktiv lungsjukdom har särskild apparatur konstru-
erats för att mäta andningsmotstånd och ge patienten återkoppling,
feedback, om hur han påverkar sina luftrör. Teorin är att emotionella
faktorer triggar nervreflexer som leder till bronkobstruktion och att dessa
reflexer går att påverka. Vi har inte hittat några kontrollerade studier av
biofeedback. De studier som beskriver metoden vid astma och KOL är
framför allt experimentella och berör ofta astmabesvär som inducerats i
laboratoriemiljö. Tekniken lärs in med hjälp av omfattande teknisk
utrustning, vilket begränsar användbarheten i större patientgrupper.

Sammanfattning
Vid obstruktiv luftrörssjukdom finns många alternativa behandlings-
former som sinsemellan är mycket olika. De tycks vara relativt ofarliga, i
den mån detta är värderat, men deras positiva effekt vid obstruktiv
lungsjukdom återstår att bevisa. Metoderna kan många gånger lämpa sig
för egenvård och om bevis för deras effekt senare skulle framkomma
skulle de kunna utgöra ett komplement till den traditionella astma-
behandlingen.

Behov av forskning
För att kunna diskutera med och ge råd till patienten är ytterligare
kunskap inom området av värde. I den mån behandlingarna ska kunna
rekommenderas och eventuellt subventioneras behövs avsevärt mycket
mer kunskap om lämpliga behandlingar, deras effekter och möjliga
bieffekter. Behovet av forskning med adekvat upplagda studier är mycket
stort.
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Tabell 1 Effekter av akupunktur vid astma.

Författare, Ref. Design Undersökt Intervention
år nr grupp Observationstid

Linde, 1996 10 Systematisk Astma alla åldrar Akupunktur
översikt (174 patienter) eller placebo
7 studier 1–36 v

Tabell 2 Effekter av homeopati vid astma.

Författare, Ref. Design Undersökt Intervention
år nr grupp Observationstid

Kleijnen, 1991 7 Systematisk 107 studier Inte redovisat
översikt bedömda (1966–90).

Astma finns bland
behandlade tillstånd

Linde, 1998 11 Systematisk Astma, alla åldrar Homeopatisk
översikt (154 patienter) behandling eller
3 studier placebo

1 vecka–6 mån
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Effektmått Resultat Kommentar

Symtom Inte möjligt ge råd Stort urval med få
Lungfunktion för eller emot bedömbara studier.

akupunktur- Dessa går inte att
behandling vid astma jämföra

Effektmått Resultat Kommentar

Inte redovisat Många studier med Enstaka studier på
låg kvalitet. Mer obstruktiv lungsjukdom.
kunskap behövs Stora metodsvårigheter
innan råd kan ges

Symtom, anfallsfrekvens + Inte möjligt att ge råd Inte jämförbara studier
lungfunktion 2/3 avseende homeopatisk med ojämn kvalitet

behandling på basen
1/3 endast av denna översikt
lungfunktion
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Tabell 3 Effekter av yoga vid astma och KOL.

Författare, Ref. Design Undersökt Intervention
år nr grupp Observationstid

Fluge, 1994 4 RCT 36 vuxna med Yogabehandling
lindrig astma a) Yoga,

b) Andningsträning
c) Kontroll
3 v instruktion +
egenträning i 4 mån

Tandon, 1978 16 RCT 22 vuxna män Yoga eller
Kronisk bronkit fysioterapi

9 månader

Vendanthan, 18 RCT 17 vuxna Yoga eller ingen
1998 personer med behandling

astma (19–52 år) 16 veckor
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Effektmått Resultat Kommentar

Symtom, tre a + b subj förbättring, Liten grupp
frågeformulär b bättre lungfunktion Följsamhet oklar
Lungfunktion Subj bedömning

Inte klart redovisat

Symtom Yoga förbättrade Liten grupp
Lungfunktion en fysiologisk variabel Inte säkert obstrukt

Sparsamt med uppgifter
Subj förbättring
yogagruppen

Symtom Ingen effekt av Liten grupp
Lungfunktion yoga Väl beskriven studie
Medicinering
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Tabell 4 Effekter av andra alternativmedicinska behandlingar vid astma

Författare, Ref. Design Undersökt Intervention
år nr grupp Observationstid

Balon, 1998 1 RCT 91 barn Kiropraktor-
(7–16 år) behandling

16 v aktiv eller
placebobehandling

Field, 1998 3 RCT Astma Massage
32 barn I varje åldersgrupp
4–14 år 8 massage resp
Två åldersgrupper 8 avslappning
(4–8 + 9–14) 30 d behandling

Nielsen, 1995 13 RCT, 31 vuxna Kiropraktor-
cross-over (18–45 år) 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 mån

Vazquez, 1993 17 RCT Astma Avslappning
18 barn Eller ingen behandl
8–13 år 6 veckor
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Effektmått Resultat Kommentar

Symtom Hos barn med mild– Välgjord studie
Lungfunktion måttlig astma har Minskad vb medicinering

ryggmanipulation och symtomförbättring i
ingen effekt bägge grupperna

Grad av oro Mindre oro bedömt Oklar följsamhet, liten grupp.
Videofilmat hos små barn Föräldrar ger behandling
beteende Inga andra effekter Inte tydlig symtombedömning
Lungfunktion av massage

Symtom I denna grupp patienter Kort behandlingstid
Lungfunktion inget stöd för att Relativt få patienter

kiropraktorbehandling
har positiv effekt

Symtom Ingen effekt av Relativt få patienter
Lungfunktion behandling i någon Inte beskriven metod
Medicinför- parameter
brukning

Grad av oro Avslappning gav lite Få patienter
Lungfunktion mindre oro Ofullständig symtomredovisning

Kort tid
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2.8 Kostbehandling

Slutsatser
• Tillförsel av omättade fettsyror (fiskolja) har ingen effekt vid astma-

behandling (1).

• Energitillskott vid KOL kan öka välbefinnandet och minska graden av
andnöd (3).

Bakgrund
Astma
Under senare decennier har en rad studier kopplat risken för astma till
olika faktorer i vår föda [11]. Flera studier har visat att man kan vara
allergisk mot sojabönor, jordnötter, fisk, skaldjur och mjölkprodukter.
Hypoteser om ökad risk för astma vid högt intag av koksalt eller vid för
lågt intag av askorbinsyra, magnesium eller selen, har presenterats.

Det har också hävdats att kostens innehåll av särskilda omättade fettsyror
(n-3) skulle ha betydelse vid astma [11]. Denna hypotes grundas på att
vissa folkgrupper, som t ex eskimåer, har ett högt intag av omättade n-3
fettsyror, och samtidigt en låg förekomst av inflammatoriska sjukdomar
som t ex ledgångsreumatism och arterioskleros. Eftersom astma uppfat-
tas som en kronisk inflammation i luftvägsslemhinnan, så har det föresla-
gits att högt intag av n-3 fettsyror skulle vara en behandlingsmöjlighet
vid astma.

KOL
Det är vanligt med undernäring hos personer med KOL, speciellt hos de
som har emfysem. Redan för 30 år sedan beskrevs att patienter med
KOL och viktsförlust hade sämre överlevnad jämfört med patienter utan
viktsförlust [17]. Undernäringen vid KOL beror sannolikt på en kombi-
nation av hög ämnesomsättning och stort andningsarbete, dvs även om
en person med KOL har en normal kalorikonsumtion, så minskar han/
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hon i vikt. Orsaken till undernäringen är troligen inte ett minskat
energiintag via kosten. Undernäringen leder till en försämrad muskel-
funktion och därmed ett försämrat andningsarbete. I slutet av 1980-talet
fann man att dödligheten var högre hos undernärda patienter med KOL
och att detta var oberoende av lungfunktionen [19]. Mot denna bak-
grund har ett flertal randomiserade och kontrollerade studier genomförts
med avsikt att värdera effekten av energitillskott och dietbehandling vid
KOL.

Syfte
Att utifrån randomiserade och kontrollerade studier värdera huruvida
kostbehandling har någon effekt på astma och KOL. Elimination av
specifika födoämnen vid misstänkt allergi berörs dock inte.

Metod
I den slutliga granskningen eftersträvade vi att inkludera endast rando-
miserade och kontrollerade studier avseende astma eller KOL. Vi krävde
också att effekten av den studerade behandlingen skulle redovisas med
mått som är viktiga för personen med astma eller KOL såsom livskvali-
tet, symtom, försämringar i sjukdomen eller dödlighet. Först när vi inte
kunnat identifiera sådana vetenskapliga rapporter har vi valt att granska
studier med kortare behandlingstid eller som redovisar sekundära effek-
ter såsom lungfunktion. Studierna hämtades dels från en publicerad
metaanalys [20] och dels från sökning i Medline från 1966 t o m 1999
med bassöktermerna kombinerat med ”nutrition” respektive ”diet ther-
apy”.

Beträffande astma och n-3 fettsyror bidrog metaanalysen med åtta stu-
dier och några därutöver hittades inte i Medline. En studie exkluderades
pga att den saknade primära effektmått och en pga att den endast var en
kongressammanfattning. Sålunda inkluderades sex studier i den slutliga
analysen [1,2,6,8,15,16]. Beträffande annan kostbehandling vid astma
återfanns 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 livskvalitetsmått [3,4,12,13,14]. Dessa fem studier inkluderas i
denna systematiska översikt.

Resultat
Astma och omättade fettsyror
Cochranesamarbetet publicerade 1999 en metaanalys där man drog
slutsatsen att tillförsel av n-3 fettsyror via kosten saknar effekt vid be-
handling av astma [20] (Tabell 1). Den metaanalysen har dock (till
skillnad från vad vi har tagit med) även inkluderat studier som enbart
haft lungfunktion som effektmått.

Metaanalysens slutsatser grundas på både publicerade och opublicerade
data. Man beskriver i metaanalysen en studie med en förbättring av sym-
tompoäng [15], men i de övriga fem studierna såg man ingen effekt. I en
studie finner författarna ett minskat medicineringsbehov [6] vilket dock
inte framgår i den publicerade artikeln. I övrigt förelåg ingen effekt på
medicineringsbehovet.

Vår genomgång och vårt urval av studier leder till samma slutsats, till-
skott av omättade fettsyror saknar effekt vid behandling av astma.

Astma och övrig kostbehandling
Fyrtioen patienter med astma randomiserades till antingen en antigen-
reducerad diet (Vivasorb®) eller passerad kontrolldiet [7]. Den antigen-
reducerade dieten innehöll essentiella fettsyror, vatten, druvsocker, andra
enkla kolhydrater, mineraler och vitaminer. Kosten gavs i 13 dagar, och
patienterna utvärderades med ett poängsystem baserat på medicinför-
brukning och PEF. Vid studiens slut hade behandlingsgruppen signifi-
kant förbättrats, jämfört med kontrollgruppen. Denna studie har inte
fått några efterföljare, troligen beroende på att interventionen har varit
praktiskt svår att genomföra.
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Kosttillskott vid KOL
I två av studierna där patienterna med KOL fick kosttillskott ökade väl-
befinnandet [3,14] (Tabell 2). Dyspnén minskade signifikant i behand-
lingsgruppen jämfört med kontrollgruppen [3] medan man i de fyra
andra studierna inte fann någon skillnad avseende dyspné [4,12,13,14].
Lungfunktionen förbättrades signifikant i tre av studierna [3,13,14].

Patienterna i dessa studier har haft förhållandevis lindrig KOL. Konse-
kvensen av detta är att kaloritillförsel har varit av marginell betydelse, då
den sjukdomsorsakade viktsreduktionen ännu inte nått full omfattning.

Forskningsbehov
Vi behöver ökad kunskap om kaloritillskott vid KOL kan leda till en
förbättrad hälsorelaterad livskvalitet, minskad sjukdomsaktivitet och en
minskad mortalitet. Dessa studier bör utföras på personer med avancerad
KOL.
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Tabell 1 Effekter av tillförsel av omättade fettsyror vid astma.

Författare, Ref. Patientpopulation Intervention
år nr

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

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

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

Høj, 1981 7 I: 21 personer med astma Vivasorb jämfördes med
K: 14 personer med astma passerad diet

Kirsch, 1988 8 I: 6 personer (1 man) Hög tillförsel av EPA
med astma jämfördes med låg till-
6 personer (2 män) försel 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 män) EPA jämfördes med
med astma placebo
K: 10 personer (4 män)
med astma

Woods 1999 20 Metaanalys, 8 studier Tillförsel av n-3 fettsyror
158 personer med och placebo. I en studie
astma jämfördes hög dos n-3

med låg dos n-3

EPA = omättade fettsyror, I = interventionsgrupp, K = kontrollgrupp,
Ns = ingen signifikant skillnad, SMD = standardiserad skillnad i medelvärde
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Uppföljning Resultat Kommentar

10 v Symtompoäng, ns Inte heller någon effekt
I: 5,8–8,3 på lungfunktion
K: 10,9–14,1

10 v Ingen effekt på
astmasymtom

6 mån Ingen effekt på Inte heller någon effekt
astmasymtom på lungfunktion

13 dagar Ett sammanvägt poäng-
system visade på signifi-
kanta behandlingseffekter

8 v Ingen effekt på Inte heller någon effekt
astmasymtom på lungfunktion

10 v i varje arm Ingen effekt på astma-
symtom eller sjukhus-
besök

6 mån Ingen effekt på astma-
symtom, nässymtom
eller medicinering

Anges inte Astmasymtom, SMD I analysen dras slut-
0,23 (95% KI -0,2; 0,6) satsen att tilförsel av
Medicinbehov, SMD omättade fettsyror är
-0,84 (95% KI -2,1; 0,4) verkningslöst vid

astma
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Tabell 2 Effekter av kostbehandling vid KOL.

Författare, Ref. Design Antal Inklusions-
år nr kriterier

Efthimiou, 1988 3 RCT, 7 (d) IBW <90%
cross-over 7 (k)

Fuenzalida, 1990 4 RCT. Sjukhusdiet 4 (d) 30% < FEV1
+ energitillskott 5 (k) <50%
jämfördes med Mer än 5% vikts-
vanlig sjukhusdiet nedgång senaste

året

Otte, 1989 12 RCT 13 (d) Emfysem (rtg)
15 (k) FEV1 <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
1 
<60%

Unterberger, 1977 10 (k)

d = diet, IBW = ”Ideal body weight”, k = kontroll
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Behandlings- Kalorier Vikt- Effekt
tid uppgång

3 mån normal 2 100 2,8 kg (d) Välbefinnande, andnöd, 6 minuters
3 mån diet vs 0,3 kg (k) gång och lungfunktion förbättrades
3 mån normal 1 400 p<0,03 signifikant

3 v 1 100 kcal 4,4 kg Ingen effekt på andnöd eller
extra tillskott hos lungfunktion

dietbe-
handlade
jmf med
3,2 kg
hos
kontroller

13 v ? 1,3 kg (d) Inga signifikanta förändringar

4 v Signifikant +2,4 kg (d) 12 min gång ökade (p<0,05).
mer -0,5 kg (k) Ingen skillnad i andnöd eller

p<0,05 livskvalitet. Signifikant, p=0,03,
förbättrad lungfunktion

2 v 39 kcal/kg/d 0,20 kg Allmänt välbefinnande ökade +12 hos
vs vs 0,1 kg de behandlade, jmf med -10 hos
29 kcal/kg/d p=0,004 kontroller. Ingen skillnad i andnöd, men

signifikant förbättrad lungfunktion
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2.9 Klimatvård

Slutsats
• Underlag saknas för bedömning av effekten av klimatvård vid astma

och KOL (4).

Bakgrund
Klimatombyte är en omstridd men sedan länge praktiserad terapiform
vid flera kroniska inflammatoriska sjukdomar med sannolik autoimmun
orsak, t ex reumatoid artrit, psoriasis, multipel skleros samt också vid
astma och KOL. Behandlingen har rönt uppmärksamhet i vårt land
under senare delen av 1900-talet. Populariteten hos patienter, allmänhet
och beslutsfattare ledde till att klimatvård, så kallad sjukvård utomlands,
började tillämpas i kommunal regi i slutet av 1960-talet och enkla upp-
följningar gjordes. Denna organiserade form av medicinsk vård för
svenska patienter startades således utan vetenskaplig dokumentation.
Förhoppningen stod till Medelhavsområdets varmare och stabilare
väderleksförhållanden. Kostnaden härför understeg dessutom behand-
lingskostnaden i Sverige [4,7]. Vid astma eller astmatiska besvär har
klimatvård även innefattat andra miljöer, t ex orter på hög höjd.

Metod
Huvudsökningar gjordes i Medline och Embase. Dessutom sökte vi i
databaserna Cinahl och CATS från 1966 t o m maj 2000. Vi använde
sökorden ”climate and therapy”, ”climatotherapy or climate therapy”
med och utan sökorden ”RCT”, ”CCT”, ”meta-analysis”. Vi fann inga
kontrollerade studier men 51 artiklar utan specificerad design.

Utgör klimatvård en effektiv behandlingsinsats?
Två nyligen publicerade översikter av klimatvård ska kommenteras
kortfattat. Det ska observeras att inga kontrollerade studier presenteras
och att författarnas konklusioner nedan har en bristande evidensbas.
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Den första genomgången avser klimatvård i betydelsen vistelse på hög
höjd vid astma och inkluderar 78 referenser [1]. Författaren konkluderar
att förbättring kunnat påvisas för kliniska (symtomlindring, minskad
medicinförbrukning), funktionella (minskad obstruktion, reducerad
icke-specifik hyperreaktivitet i bronkerna) och immunologiska (minsk-
ning av specifika IgE) variabler vid vistelse på hög höjd. Man konstaterar
dock att den direkta rollen av meteorologiska faktorer är svår att visa,
eftersom den väsentliga mekanismen utgår från reduktion av allergen,
främst kvalster inomhus. Författaren menar att indikation för klimatvård
främst gäller astma med allergisk komponent samt svår, behandlings-
resistent astma hos barn. Härvid poängteras vikten av psykosociala
faktorer: att balansera vårdtidens längd mot separation från hemmet och
återkomst till samma miljö efteråt.

Nästa översikt gäller magnesiumbehandling vid akut och kronisk astma
relaterat till klimatvård i betydelsen vistelse vid Döda Havet [2]. Här
återfinns endast åtta referenser avseende klimatvård och astma. Förfat-
tarna konkluderar att förbättring kunnat registreras hos patienter med
kombinerad hud-, led- och astmasjukdom efter fyra veckor vid Döda
Havet. Detta gäller såväl lungfunktion, attackfrekvens och svårighetsgrad
som reduktion av beta-2-agonister. Man anger som möjliga orsaker
upptag av magnesium samt pollenfri miljö, torr och syrerik luft, låg nivå
av mögelsvamp och kvalster.

I Tabell 1 har endast de studier beskrivits, som involverar åtminstone ett
primärt effektmått (livskvalitet, symtom eller astmaattacker). Tre studier
uppfyller detta krav. Som framgår av kommentarerna i tabellen har
studierna även andra tillkortakommanden än bristen på kontrollgrupp.
Inga standardiserade livskvalitetsinstrument har använts. Tabellen exem-
plifierar på så sätt hur ofullständig forskning som bedrivits inom områ-
det klimatvård.

Sammanfattning och tolkning
Av ovanstående genomgång framgår att klimatvård inte visats vara en
effektiv behandling för patienter med astma eller KOL. Området kän-
netecknas av låg vetenskaplig kvalitet och följaktligen låg evidensnivå.
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Avsaknad av bevis ska dock inte förväxlas med att bevis för att ingen
effekt föreligger.

Att temporär förbättring efter klimatombyte rapporteras i beskrivande,
inte kontrollerade, undersökningar är följdriktigt med tanke på placebo-
effektens kraftfulla mekanism, ibland benämnd ”de oundvikliga 75 pro-
centen”. Kanske beror effekten på att patienter, som söker läkare för
behandling, är i försämringsfas och därigenom har större chans till för-
bättring än till motsatsen oavsett vårdform. Det kan noteras att enbart
miljöombyte tillskrivits liknande betydelse.

Försök att fastställa hur variationer i klimat och väderlek skulle kunna
påverka kroniska tillstånd såsom astma och KOL innebär svårigheter att
värdera såväl enskilda som totala terapieffekter. Enbart klimat- och
väderleksvariabler – förändringar i lufttryck, vindstyrka, luftfuktighet,
temperatur, eventuella luftföroreningar – utgör faktorer, som är svåra att
väga samman till – gemensamma mätbara enheter. Den spontanvariation
i sjukdomsförloppet, som ofta föreligger, försvårar dessutom bedöm-
ningen liksom den kombinationsbehandling (klimat- och miljöombyte +
farmaka i tillägg) det är frågan om.

Framtida forskning
Behovet av god behandlingsforskning är stort och kontrollerade studier
är givetvis ett oåterkalleligt krav. En enda undersökning, som uppfyller
basala vetenskapliga kriterier, har publicerats inom området klimatvård
och rheumatoid artrit [5]. Studiens ansats och allmänna design kan
tillämpas men med tillägg av moderna livskvalitetsinstrument som resultat-
mått. Således kan en cross-over design med väl matchade patientgrupper
och randomisering till två behandlingsformer erbjuda möjligheter till
dubbelt kontrollerade behandlingsresultat. Dels tillåts jämförelse med
patienten som sin egen kontroll, dels samtidiga jämförelser mellan matchade
grupper. Behandling fyra veckor vår och höst ger utrymme för mätningar
före, omedelbart efter och 20 veckor efter varje period/säsong under ett
år. Designen kan med fördel upprepas med nytt patienturval under två
eller flera år för att nå tillräcklig gruppstorlek för hypotesprövande
analyser. Alla patienter erbjuds därmed två behandlingsperioder och
ingen undanhålles klimatvård; en trolig förutsättning för god följsamhet.
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Tabell 1 Klimatvård vid astma och KOL.

Författare, Ref. Design/kvalitet Patientpopulation Intervention
år nr

Harari, 1998 2 Före–efter 5–66 år, 24/26 M/K Klimatvård,
Okontrollerad Atopisk sjukdom, Döda havet
Inte randomiserad t ex hudsjukdom

+ astma 4 v (50)

0 kontroller

Johansson, 1971 3 Före–efter 34–62 år, 6/4 M/K Klimatvård,
Okontrollerad Gran Canaria
Inte randomiserad Mix: astma med

el utan bronkit, 4 v (10)
bronkit

0 kontroller

Kramer, 1996 6 Före–efter 12–77 år, 4/6 M/K Klimatvård,
Okontrollerad Döda havet
Inte randomiserad KOL + hypoxi,

Oxygenberoende a) 1 v (10)
b) 3 v (11)

0 kontroller

QoL = livskvalitet
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Effektmått Resultat Kommentar

Symtom-score, Färre och mildare Ingen uppföljning
attackfrekvens attacker, mindre Varierande materialstorlek
rescue-medicinering dyspné, i resultaten
(beta-2-agonister) n=50 Mixad diagnostik
Signifikant förbättring
vid ankomst och av beta-2-agonister, Inte standardiserat
utskrivning n=38 mätinstrument, dåligt

beskrivet. Statistiskt test
inte beskrivet

”QoL” = psykisk Signifikant förbättring Pilotstudie
balans, subjektiv under vård, 3 mån
hälsa inkl symtom efter vård delvis Inga konklusiva slutsatser
före, under, efter regress
samt 3 mån efter
vård

”QoL” = Förbättring Kort uppföljning
välbefinnande under vård Litet material
7–10 d före
1–2 v efter (10) Upprepad studie:
2–3 v efter (11) 11 pat, inte beskrivna

till ålder, kön

Inte standardiserat
mätinstrument, 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 för att beta-2-stimulerare har gynnsam
effekt vid behandling av akut astma hos vuxna men placebokontrol-
lerade studier saknas (4).

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

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

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

• Inhalation av beta-2-stimulerare har bättre eller lika bra effekt som
intravenös tillförsel på samtliga effektparametrar vid behandling av
akut astma hos vuxna (1).

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

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

Underhållsbehandling av astma
• Underlaget är otillräckligt för att bedöma värdet av underhållsbehand-

ling med kortverkande beta-2-stimulerare hos barn (4).
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• Kontinuerlig underhållsbehandling med kortverkande beta-2-stimu-
lerare, som monoterapi eller som tillägg till befintlig terapi, ger inte
bättre astmakontroll än placebo hos vuxna (2).

• Underhållsbehandling av astma med långverkande beta-2-stimulerare
som tillägg till inhalerade steroider eller till befintlig terapi har en
gynnsam effekt på astmakontrollen hos barn (3) och vuxna (1).

• Underlag saknas för bedömning av värdet av underhållsbehandling av
astma med inhalerat antikolinergikum hos barn och är bristfälligt hos
vuxna (4).

KOL, akuta exacerbationer

• Underlaget är bristfälligt för att bedöma värdet av behandling med
beta-2-stimulerare vid akuta exacerbationer av KOL (4).

• Underlaget är bristfälligt för bedömning av tilläggseffekt av antikoli-
nergika till beta-2-stimulerare vid behandling av akuta exacerbationer
vid KOL (4).

KOL, underhållsbehandling
• Underhållsbehandling med långverkande beta-2-stimulerare ger små

effekter på symtom, vid underhållsbehandling av patienter med KOL
(1).

• Underhållsbehandling med ipratropiumbromid vid KOL minskar inte
mortalitet eller behov av sjukhusvård (3).

• Underhållsbehandling med antikolinergika har viss gynnsam effekt på
symtom och livskvalitet vid KOL (2).

• Tillägg av antikolinergika ger en tilläggseffekt till behandling med
beta-2-stimulerare vid underhållsbehandling av KOL (3).

Bakgrund
Sedan början av 1900-talet har adrenalin använts vid behandling av
astma. I slutet av 1940-talet karakteriserades de principiellt olika effekter
som adrenalin och närbesläktade aminer gav upphov till. Dessa olika
klasseffekter, som benämndes alfa- och betaeffekter, uppstod genom
inverkan på alfa- respektive beta-receptorer. Vissa farmaka stimulerade
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beta-receptorer utan att alls påverka alfa-receptorerna. Effekter upp-
komna genom beta-receptorstimulering differentierades i två kategorier
förmedlade via beta-1- respektive beta-2-receptorer. I början av 1960-talet
gjorde de selektiva beta-2-stimulerarna sitt intåg och isoprenalin blev den
mest använda bronkdilateraren. Under 1990-talet har selektiva beta-2-
stimulerare med lång duration introducerats.

Antikolinergika har under flera hundra år använts för behandling av
bronkobstruktion. Substansen tillfördes i form av rökning av torkade
blad, i första hand från spikklubba, som innehåller atropinlika alkaloider.
Astmacigaretter, som just innehöll spikklubbeblad, avregistrerades i
Sverige så sent som 1975. I Sverige finns endast ett preparat med antiko-
linerga egenskaper registrerat för behandling av obstruktiv lungsjukdom
(ipratropium). Mer långverkande och selektiva antikolinergika kan
förväntas på marknaden inom några år. Inhalerat antikolinergikum tas ej
upp i kroppen och ger därför inga systemeffekter.

Metod
Vi sökte i Medline från 1966 till 1999 samt initialt även i Embase. Efter
att vi korsrefererat slumpvis utvalda delar av dessa databaser befanns
Embase inte tillföra ytterligare värdefulla artiklar, varför den slutliga
sökningen helt baserats på Medline. Sökningen kompletterades med
genomgång av referenslistor från nyckelreferenser och översikter. Sök-
termer var ”exp lung diseases”, ”obstructive”, ”exp asthma” och ”exp
exercise-induced asthma”. För beta-stimulerare användes dessutom
följande söktermer: ”exp receptors”, ”adrenergic”, ”beta”, ”*albuterol”,
”*terbutaline”, ”salmeterol”, ”formoterol”, ”eformoterol”, ”orciprenaline”,
”metaproterenol”, ”isoprenaline”, ”isoproterenol”, ”adrenaline”, ”epinep-
hrine” som textord. För antikolinergika användes: ”cholinergic anta-
gonists”, ”ipratropium”, ”oxitropium”, ”atropine”, ”tiotropium” som
textord.

Vad gäller underhållsbehandling inkluderades, i den slutliga granskning-
en, endast randomiserade och kontrollerade studier av patienter med
astma eller KOL och med en varaktighet på minst tre månader. Vi
krävde också att effekten av den studerade behandlingen skulle redovisas
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med mått som är viktiga för personen med astma eller KOL såsom livs-
kvalitet, symtom, försämringar i sjukdomen eller dödlighet. Patient-
materialets storlek har inte fixerats men”små material” (vanligen under-
stigande 100 patienter i varje behandlingsarm) utan powerberäkning har
inte tagits med i den slutliga granskningen. För barn har såväl kortare
behandlingstid som lägre patientantal accepterats om undersökningar
med ovanstående krav saknats. För akutstudier har vi accepterat lung-
funktionsmått samt behov av inläggning (se nedan).

Toleransutveckling (takyfylaxi) vid behandling med beta-2-stimulerare
har tilldragit stort intresse. Det är klart visat att tolerans utvecklas in
vitro vid exponering av t ex inflammatoriska celler, men det har inte varit
lika lätt att påvisa toleransutveckling in vivo. Vad gäller toleransutveck-
ling mot den bronkdilaterande effekten har de flesta studier varit nega-
tiva och en överväldigande dokumentation talar mot att den bronk-
vidgande effekten avtar under kontinuerlig behandling med beta-2-
stimulerare [43]. När det gäller den skyddande effekten gentemot bronk-
konstriktoriska stimuli har man visat utveckling av tolerans. Detta gäller
ett flertal stimuli såsom metakolin [12], adenosin [53], ansträngning
[61] och allergen [14]. Toleransutveckling vid behandling med beta-2-
stimulerare har dock inte visats för några av våra primära effektmått och
diskuteras därför inte i denna granskning.

Säkerheten vid behandling med beta-stimulerare har debatterats under
åren och det har hävdats att behandling med dessa preparat ökar astma-
mortaliteten. Det har varit svårt att korrigera för sjukdomens svårighets-
grad i dessa studier men den sammantagna bedömningen är att astma-
mortaliteten betingas av sjukdomens svårighetsgrad och därmed ett ökat
behov av astmaläkemedel, i första hand beta-stimulerare, och inte av
astmaläkemedlen i sig [2,4,9,18,28,31,50,56,72,74]. I en retrospektiv
undersökning av mer än 15 000 patienter som behandlats med salmeterol
under längre än ett års tid iakttogs ingen ökad mortalitet [49]. I en stu-
die beskrevs 17 patienter som tagit kraftiga överdoser 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 tillståndet bedömdes inte som livshotande hos någon av patien-
terna [45].
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Vid akut behandling är det inte på samma sätt klart vilka effektmått som
verkligen speglar en förbättring av den akuta exacerbationen. Vid be-
handling av akut astmaförsämring föreligger erfarenhetsmässigt ett
parallellt tidsförlopp mellan subjektiv förbättring och förbättrad lung-
funktion men denna relation är ofullständigt dokumenterad i litteratu-
ren. Systematisk registrering av symtomförbättring utförs i de flesta fall
inte i samband med behandling av akuta astmaexacerbationer. De
studier av effekt vid akut astmaförsämring som tagits med i den slutliga
granskningen har därför inte inkluderats utifrån de primära effektmått
som uppställts som krav för inklusion för underhållsbehandling. I stället
har hänsyn 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
Förvånansvärt få studier finns som belyser effekten av beta-2-stimulerare
till barn med akut astma och de studier som finns omfattar ganska få
patienter. Det kan bero på att preparaten blev tillgängliga vid en tid-
punkt när kraven på dokumentation av effekten på barn inte var så stor.
En god effekt hade visats på vuxna och preparaten var endast en vidare-
utveckling av adrenalin som historiskt hade erkänt god effekt. Endast en
studie på äldre barn [79] och två på barn under två år har hittats [3,40]
(Tabell 1). Studien på äldre barn omfattade endast 19 barn och visade att
terbutalin som inhalation hade lika god effekt som adrenalin givet sub-
kutant. En studie har inkluderats även om den inte uppfyller våra in-
klusionskriterier [46]. Att så skett beror på att andra mer välgjorda
studier saknas, att studien omfattade 90 barn och att en hög dos terbu-
talin gavs. Även här jämfördes terbutalin som inhalation med adrenalin
givet subkutant men de båda preparaten gavs under olika tidsperioder.
Behandlingarna gav likvärdig symtomlindring men adrenalin gav något
bättre oxygenmättnad och lungfunktion men också mer biverkningar.
En annan studie visar att salbutamol givet intravenöst som tillägg till
mycket frekvent inhalationsbehandling med salbutamol i högre än



194 B E H A N D L I N G  AV  A S T M A  O C H  KO L

rekommenderad dos har en klart gynnsam tilläggseffekt utan besvärande
biverkningar [8]. Studien uppfyller inte våra inklusionskriterier men är
välgjord och visar att maximal terapeutisk effekt inte erhålls med rekom-
menderade doser vid akut svår astma.

Infektionsutlösta astmaliknande besvär hos barn under två år är vanliga
och innefattar både barn med infektionsutlöst astma och barn med mer
ospecifika besvär. I det senare fallet talar man om bronkiolit. Förutsätt-
ningen är dock att barnet är symtomfritt mellan de infektionsutlösta
episoderna som inte får vara fler än två, 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 på
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 lägre symtom-
poäng än den placebokontrollerade gruppen [21]. Skillnaden var dock
beräknad på antalet barn som kunde genomföra studien och antalet som
fått utgå pga behandlingssvikt var tre i terbutalingruppen mot 14 i pla-
cebogruppen. Okontrollerade studier har visat att det går 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 åtta studier i vilka
de fyra separat redovisade studierna inte ingår. Resultaten tyder på att
effekten av inhalerad beta-2-stimulerare är liten, i vissa fall kanske obe-
fintlig, åtminstone hos spädbarn utan atopiskt inslag. Eftersom inhala-
tionssituationen innebär att vätska tillförs luftvägen och att ett visst
andningsmotstånd erhålls via andningsmasken kan en förbättrad slem-
evakuering förväntas enbart av fysikaliska skäl. Därför kan endast place-
bokontrollerade undersökningar besvara frågan om farmakologisk effekt
erhålls eller inte. Vidare föreligger svårigheter att ange ekvipotenta doser
av adrenalin, racemiskt adrenalin och salbutamol. Den något mer gynn-
samma effekten av adrenalin [51] och av racemiskt adrenalin [62,65]
kan mycket väl 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 effekt vid bronkiolit pga
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en slemhinneavsvällande alfa-receptoreffekt som ju saknas hos salbuta-
mol. Detta har aldrig övertygande kunnat visas.

Beta-2-stimulerare och antikolinergika
På vissa håll används inhalerat antikolinergikum som tillägg till inhalerad
beta-2-stimulerare vid behandling av akut astma hos barn. Två meta-
analyser, som delvis innehåller samma studier, finner att kombinations-
behandlingen har endast marginellt gynnsammare effekt än enbart beta-
2-stimulerare (Tabell 3). I två senare studier har kombinationen en klart
bättre effekt än enbart salbutamol. Däremot tycks varken salbutamol,
ipratropium eller kombinationen vara verksamma vid bronkiolit. Effek-
ten av dessa behandlingar gav inte bättre resultat än behandling med
koksalt [13] och i en annan studie gav tillägg av ipratropium till salbuta-
mol ingen förbättring jämfört med enbart salbutamol [68].

Behandling av akuta exacerbationer av astma hos vuxna
Beta-2-stimulerare
Baserat på ovanstående inklusionskriterier har sex studier av effekten av
beta-2-stimulerare vid akut astma inkluderats (Tabell 4). I fyra studier
har olika administreringssätt av en beta-2-stimulerare, salbutamol,
jämförts [5,35,70,75]. I samtliga dessa studier har lungfunktion registre-
rats. Andra parametrar som bedömts är hjärtfrekvens, andningsfrekvens,
blodgaser, serumkalium och biverkningar. I givna doser har inhalation av
salbutamol bättre effekt på lungfunktionen än intravenös tillförsel. För
övriga effektmått gäller att salbutamolinhalationer har bättre eller lika
bra effekt som intravenös injektion [5,75]. Vidare iakttogs ingen skillnad
i lungfunktion, hjärtfrekvens, andningsfrekvens, blodtryck, serumkon-
centrationer av kalium och glukos samt behov av tilläggsmedicinering
mellan inhalation av 0,36 mg salbutamol från MDI och 2,5 mg salbuta-
mol i nebuliserad lösning [35]. Kontinuerlig inhalation av salbutamol
gav bättre effekt på lungfunktionen än samma dos given som en stötdos
[70].

Det finns inga hållpunkter för att adrenalin har bättre effekt än 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 första hand ges i inhalationsform
och kan med fördel ges som dosaerosol. Det finns inga belägg för att
adrenalin har något värde utöver beta-2-stimulerare vid behandling av
akut astma hos vuxna.

Beta-2-stimulerare och antikolinergika
I ett flertal undersökningar har effekten av beta-2-stimulerare och anti-
kolinergika studerats vid behandling av akut astma. Beta-2-stimulerare är
förstahandsmedel vid bronkdilaterande behandling av akut astma men
direkta jämförelser mellan beta-2-stimulerare och andra preparat är
ovanliga. De studier som gjort direkta jämförelser mellan beta-2-stimu-
lerare och antikolinergika har inte inkluderats i denna granskning i första
hand pga att de är baserade på små material. Intrycket från dessa studier
är att beta-2-stimulerare är mer potenta bronkdilaterare än antikoliner-
gika. Det finns emellertid ett stort antal välgjorda undersökningar som
studerat tilläggseffekter av antikolinergika till beta-2-stimulerare vid akut
astma. I samtliga dessa studier har effekten av en beta-2-stimulerare
(salbutamol) + placebo jämförts med samma dos salbutamol i kombina-
tion med ett antikolinergikum.

I två studier jämfördes tillägg av glykopyrrolat [19] och atropinsulfat
[22] till salbutamol utan att någon skillnad mellan grupperna kunde
påvisas avseende lungfunktionsförbättring, återfall i symtom, vårdtid
eller biverkningar. Sex studier i vilka tilläggseffekten av ipratropium till
salbutamol jämförs med placebo har inkluderats i denna granskning
(Tabell 4). I två av dessa studier fann man ingen skillnad mellan grup-
perna vad gäller lungfunktion, arteriell oxygenmättnad (pulsoximetri)
eller hjärt- och andningsfrekvens. Inte heller noterades skillnad mellan
grupperna för serumkalium, behov av ytterligare tilläggsbehandling eller
utnyttjande av auxiliär andningsmuskulatur [23,37]. Data från dessa två
studier har analyserats tillsammans med en tredje undersökning [29] till
en sammantagen analys av 1 064 akuta astmaexacerbationer [41]. I
denna analys framkommer att kombinationen ipratropium/salbutamol
minskar behovet av sluten vård, förlänger tid till nästa exacerbation samt
har bättre effekt på lungfunktion och behov av ytterligare tilläggsmedi-
cinering jämfört med endast salbutamolbehandling. Fördelen med kom-
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binationen konfirmeras i ytterligare en undersökning av 55 akuta astma-
exacerbationer samt en metaanalys baserad på tio studier. I dessa studier
visas att kombinationen ipratropium/salbutamol förbättrar lungfunktion
och minskar ytterligare vårdbehov jämfört med salbutamol som mono-
terapi [47,73].

Konklusionen av dessa studier är att kombinationen ipratropium har en
tilläggseffekt till salbutamol vid akut astma. Denna effekt är tämligen
liten men signifikant och indikationen för kombinationsterapi ökar med
ökande svårighetsgrad av den akuta astmaexacerbationen [73]. Astmans
svårighetsgrad samt hög dosering av beta-2-stimulerare före akutbesöket
förutsäger sämre svar på salbutamol och kombinationen ipratropium/
salbutamol [29].

Underhållsbehandling av astma hos barn
Kortverkande beta-2-stimulerare för oralt bruk
Om det finns få studier som belyser effekten av beta-2-stimulerare vid
akuta besvär hos barn finns det ännu färre som belyser effekten av
samma preparat som peroral underhållsbehandling. Endast en studie av
de tre redovisade i Tabell 3 uppfyller gruppens krav på studietidens längd
och antalet barn i samtliga studier är litet [25]. Orsaken till att så få
kontrollerade studier har blivit genomförda på barn är sannolikt att
effekten är väl belyst på vuxensidan och att underhållsbehandling med
oral kortverkande beta-2-stimulerare ganska tidigt blev inaktuell. De
redovisade placebokontrollerade studierna visar att fenoterol och salbu-
tamol har gynnsam effekt.

Långverkande beta-2-stimulerare som inhalation
Fem studier omfattande 1 495 barn i åldrarna 4–17 år redovisas i Tabell 3.
I samtliga har man studerat salmeterol. Salmeterol 50 µg x 2 gav färre
symtom och bättre PEF-värden än salbutamol 0,2 mg x 3 och bättre
PEF-värden än salmeterol 25 µg x 2 [44]. I tre studier har man adderat
salmeterol till en måttlig dos inhalationssteroid och jämfört med placebo
eller fördubblad steroiddos. I två av tre studier gav tillägget av salmeterol
en gynnsam effekt [42,64]. I den tredje sågs ingen skillnad mellan
grupperna, inte heller vid jämförelse med en grupp som fick dubbel
steroiddos [80]. Gruppen med dubbel dos inhalationssteroid växte något
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sämre än de övriga under studieåret. I en studie jämfördes inhalations-
steroid med salmeterol och placebo [71]. Den steroidbehandlade grup-
pen hade färre symtom och behövde mindre vid-behovsmedicin än
kontrollgruppen. Dessutom var hyperreaktiviteten mätt med metakolin-
test mindre än i både salmeterol- och placebogruppen men barnen som
fick beklometason växte aningen sämre än de andra. Gruppen som fick
salmeterol skiljde sig inte signifikant från den placebobehandlade i något
avseende.

Vi har inte funnit någon acceptabel studie av formoterol givet till barn. I
ett arbete, endast publicerat som abstract, hade man hos 219 barn i åld-
rarna 5–13 år jämfört formoterol 6 respektive 12 µg x 2 med salbutamol
0,4 mg x 3 [81]. Någon uppgift om skillnad i symtom framgick inte
men barnen som fick formoterol i den högre dosen hade efter tre måna-
der signifikant bättre PEF och FEV1 än de båda andra grupperna. Resul-
taten stämmer väl överens med dem som erhållits hos vuxna och som
visar att salmeterol och formoterol är bra tilläggspreparat till en måttlig
dos inhalationssteroid när denna ger otillräcklig klinisk förbättring. Den
något förlångsammade längdtillväxten som observerats i vissa studier av
inhalationskortison till barn även i dosområdet 400–800 µg/dygn gör
kombinationsbehandling med långverkande beta-2-stimulerare extra
intressant.

Underhållsbehandling av astma hos vuxna
Beta-2-stimulerare
Det saknas stora, välgjorda placebokontrollerade studier av beta-2-
stimulerare vid underhållsbehandling av astma. Vid en 12 veckors jämfö-
relse mellan salbutamol 180 µg x 4, salmeterol 42 µg 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 förbättrades signifikant mer i salmeterolgrup-
pen än i salbutamolgruppen vilken var signifikant bättre än placebo-
gruppen i detta avseende. I en undersökning med cross-over modell har
effekten av salmeterol på symtom, exacerbationer och behov av tilläggs-
medicinering jämförts med placebo [82]. Behandlingstiden var ett år
respektive 24 veckor. Salmeterolbehandling sänkte behovet av inhalerad
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steroid medan exacerbationsfrekvensen inte skilde sig mellan placebo
och salmeterolperioderna. I en studie hävdades att astmakontroll försäm-
rades under perioden med regelbunden fenoterolbehandling jämfört med
placebo (fenoterol endast vid behov) [69]. Resultatanalysen i denna
studie ifrågasattes varför man gjorde en utvidgad analys av materialet, i
första hand vad gällde exacerbationsfrekvens och tid till första exacer-
bation [78]. Man fann då att tiden till första exacerbation var kortare
under fenoterolperioden än under placeboperioden medan frekvensen
exacerbationer inte skilde sig mellan grupperna. Materialets storlek
(64 patienter) och den korta behandlingstiden (24 veckors, cross-over)
gör dock slutsatserna osäkra.

I en jämförande studie med 12 veckors beta-2-stimulerare tillförd i
samma dos via dosaerosol eller pulverinhalator fann man ingen skillnad
på symtom, exacerbation, terapiavbrott eller förbrukning av tilläggs-
medicinering [7].

Kombination av beta-2-stimulerare och inhalationssteroider vid
underhållsbehandling av astma hos vuxna
Hos vuxna finns ett flertal undersökningar som jämfört en lägre dos av
en inhalationssteroid i kombination med en långverkande inhalerad
beta-2-stimulerare med en högre dos av samma inhalationssteroid
(Tabell 5, Kapitel 2.12). Genomgående finner man att symtomkontroll
och lungfunktion förbättras mer av kombinationen jämfört med den
högre dosen av inhalationssteroiden. Studierna är, med ett undantag
[55], inte planerade för att studera exacerbationer. Därtill har antalet
inkluderade patienter varit för lågt för den korta behandlingstid som
valts i undersökningarna. I den så kallade FACET-studien är exacerba-
tionsfrekvens primärt effektmått [55]. Frekvensen allvarliga exacerba-
tioner var i FACET något lägre vid en hög dos inhalationssteroid än vid
behandling med låg dos steroid i kombination med en långverkande
beta-2-stimulerare (formoterol). Däremot skiljer sig inte frekvensen
lindriga exacerbationer mellan grupperna. Kombination med den högre
dosen inhalationssteroid och formoterol var i alla avseenden mest fördel-
aktig [55].
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Kombination av beta-2-stimulerare och antikolinergika vid
underhållsbehandling av astma hos vuxna
Endast två öppna studier, baserade på samma material, har inkluderats
vad gäller jämförelse mellan en beta-2-stimulerare (salbutamol) och
ipratropium vid underhållsbehandling av astma hos vuxna (Tabell 5).
I denna undersökning behandlades icke-steroidberoende patienter med
KOL eller astma med salbutamol eller ipratropium kontinuerligt eller
endast vid behov (fyra grupper). De första två åren genomfördes med en
cross-over-modell [66] som senare hos 83 patienter följdes upp med en
parallellgruppsstudie under ytterligare två år [67]. Livskvalitet, symtom
och exacerbationer skilde sig inte mellan grupperna. I den första studien
hävdades att lungfunktionsförlusten var snabbare i de grupper som fick
kontinuerlig behandling jämfört med de som endast tog farmaka vid
behov. Dessa fynd kunde emellertid inte verifieras i den senare fyraårs-
uppföljningen.

Behandling av akuta exacerbationer vid KOL
Kombination av beta-2-stimulerare och antikolinergika
Endast två undersökningar 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 tillägg av glycopyrrolat [20] (redovisas inte tabellariskt då preparatet
inte är godkänt i Sverige) eller ipratropium [52] givits till salbutamol vid
akuta exacerbationer av KOL. Man fann inte i någon studie skillnader i
symtom, återfallsfrekvens, behov av ytterligare vård eller vårdtid mellan
grupperna. I en studie noterades förbättring av lungfunktion med kom-
binationen [20]. Sammanfattningsvis, baserade på endast två studier,
förefaller tillägg av antikolinergika vid akut exacerbation av KOL inte ha
samma givna indikation som vid akut astma.

Underhållsbehandling av KOL
Beta-2-stimulerare
Två studier som jämfört salmeterol i två doser med placebo vid under-
hållsbehandling vid KOL har inkluderats i denna granskning (Tabell 7).
Symtom och dyspné vid gångtest var bättre i salmeterolgrupperna än i
placebogruppen men det var ingen skillnad mellan olika doser [6].
Lungfunktionen förbättrades mer i salmeterolgrupperna än 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 förbätt-
rad hälsorelaterad livskvalitet (SGRQ, SF-36) för flera domäner med den
lägre salmeteroldosen jämfört med placebo och den högre salmeterol-
dosen [36]. Den troliga orsaken till skillnaden mellan doserna är att den
högre dosen gav mer biverkningar utan att ge ytterligare effekt.

Endast en placebokontrollerad studie av monoterapi av antikolinergika
(ipratropium) vid underhållsbehandling av KOL har inkluderats (Tabell
7) [1]. I denna så kallade Lung Health Study har närmare 6 000 patien-
ter med KOL följts i fem år. Man fann ingen skillnad i mortalitet eller
hospitalisering mellan grupperna. Den årliga förlusten 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 bättre effekt på livskvalitet (CRDQ) vid behandling med
ipratropium och salmeterol än med placebo medan ingen skillnad
noterades mellan de båda aktiva behandlingarna [48]. De flesta inklude-
rade undersökningarna av beta-2-stimulerare och antikolinergika vid
underhållsbehandling av KOL har jämfört de båda preparatgrupperna
samt oftast kombinationen av de båda.

Vid en jämförelse mellan ipratropium och salbutamol noterades förbätt-
rad livskvalitet (LWA) för flera domäner hos de som behandlades med
ipratropium men endast förbättring av dyspné hos dem som behandlades
med salbutamol [15]. I tre undersökningar har ipratropium och salbuta-
mol samt kombinationen av dessa båda läkemedel givna i samma doser
jämförts. I två av dessa studier förändrades inte livskvalitet (LWA),
symtom eller patientens sammantagna bedömning i någon av grupperna
[16,17].

I den tredje studien med likartad studiedesign iakttogs fler och längre
exacerbationer i salbutamolgruppen än i ipratropium- eller kombina-
tionsgrupperna medan ingen skillnad noterades mellan dessa båda
grupper [27]. I denna studie fann man även högre sjukvårdskostnader
och längre sjukhusvård i salbutamolgruppen än i de båda övriga grup-
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perna vilka sinsemellan inte uppvisade skillnad i dessa avseenden. Vid
direkta jämförelser mellan orciprenalin och ipratropium noterades efter
12 veckors behandling bättre livskvalitet (LWA) i ipratropiumgruppen
medan symtomen inte skilde sig mellan grupperna [26].

I en annan tre månaders studie fann man ingen skillnad i symtom eller
läkarens bedömning av klinisk effekt mellan orciprenalin och ipratro-
pium men lungfunktionen förbättrades mer i ipratropiumgruppen [76].
I två av de inkluderade studierna har kombinationen ipratropium och
beta-stimulerare jämförts med endast beta-stimulerare. Pipande andning
och andnöd minskade mer vid kombinationsbehandling med salbutamol
och ipratropium än vid endast salbutamolterapi [11]. Även lungfunktio-
nen förbättrades mer vid kombinationsterapi än vid salbutamolbehand-
ling i denna studie. Vid en jämförelse mellan orciprenalin givet tillsam-
mans med placebo eller ipratropium fann man ingen skillnad mellan
symtom eller läkarens bedömning av klinisk effekt mellan grupperna
medan lungfunktionen förbättrades mer i kombinationsgruppen även i
denna studie [77].

I en 2,5 år lång studie jämfördes tillägg av ipratropium, beklometason
eller placebo till en basbehandling med terbutalin [39]. I denna under-
sökning ingick både patienter med astma och KOL. Ingen skillnad i
symtom eller lungfunktion iakttogs mellan placebo och ipratropium-
gruppen medan en klar symtomförbättring noterades i gruppen som fick
inhalationssteroid. Resultaten torde delvis kunna förklaras av att förfat-
tarna inte skilt mellan astma och KOL och det goda svaret på beklome-
tason kan sannolikt kopplas till att man inkluderat personer med astma.

Framtida forskningsbehov
De gynnsamma effekterna av kombinationen inhalationssteroider och
långverkande beta-2-stimulerare är väl dokumenterad vid underhålls-
behandling hos vuxna men behöver ytterligare studeras hos barn.

Effekten av antikolinergika vid behandling av akuta exacerbationer vid
KOL är otillräckligt undersökt. Här vore undersökningar av antikoli-
nergika (och beta-2-stimulerare) i kombination med steroider önskvärda.



K A P I T E L  2 . 1 0  •  B E TA - S T I M U L E R A R E  O C H  A N T I KO L I N E RG I K A 203

Vid KOL behöver vi jämförande studier av underhållsbehandling med
bronkdilaterare och inhalationssteroider samt kombinationen av dessa
båda behandlingsprinciper. Dessa studier bör vara omfattande och
exacerbationer bör vara primärt effektmått.

Det vore också önskvärt att i placebokontrollerade studier belysa sam-
verkanseffekter mellan fysisk träning och med bronkdilaterande behand-
ling vid KOL.
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Tabell 1 Beta-2-stimulerare. Akut astma hos barn.

Författare, Ref. Design Patient- Intervention
år nr population

Bentur, 3 RCT, DB 28 barn, 3 mån–2 år I. Salb 0,15 mg/kg x 2 (13)
1992 (16 <1 år), 18p/10f K. NaCl x 2 (15)

Browne, 8 RCT, DB 29 barn 1–12 år a) Salb inhal 2,5–5 mg var
1997 19p/10f 20:e min + salb iv 15 µg/kg

b) Salb inhal som ovan +
NaCl iv (15)

Daugbjerg, 21 RCT, DB 114 barn, 1,5–18 mån 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)

Kristjánsson, 40 RCT, DB 29 barn, 2–17 mån 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 år a) Terb 5 mg inhal (45)
1996 perioder 53p/37f b) Adr 0,01 mg/kg, max

0,3 mg/kg sc (45)

Uden, 79 RCT, DB 19 barn, 6–17 år a) Terb 1 mg inhal (7)
1985 16p/3f b) Adr 0,01 mg/kg sc, max

0,3 mg x 1–3 (12)

Adr = adrenalin, FEF = forcerat expiratoriskt flöde, Rac adr = racemiskt adrenalin,

Salb = salbutamol, SaO2 = Oxygenmättnad,

TcPO2/TcPCO2 = partialtryck av syrgas och koldioxid mätt via huden,

Terb = terbutalin
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Effektmått Resultat Kommentar

Hjärt-, andn. frekvens Salb bättre än NaCl i allt Salb effektivt i dessa åldrar
access muskl, wheeze utom hjärtfrekvens
SaO2

Andningsfrekvens Inga behov av täta inhal Ngt mer tremor i iv-gruppen,
SaO2 a efter 4 tim, b 11,1 tim puls 152 resp 142
PEF (om >7 år) Vid 2 tim O2-behov glukos och K ingen skillnad

Behandlingssvikt Behandlingssvikt: a 5, Symtompoäng beräknades
Symtompoäng b 1, c 3, d 14 på dem som fanns kvar
Dagar på sjukhus Symtompoäng: a och b sedan de med behandlings-

svikt uteslutits

Symtompoäng Symtompoäng + TcPO
2

Inhal racemiskt adrenalin
TcPO2, TcPCO2 vid förb. efter  30–45–60 min effektivt vid bronkiolit
0–15–30–45–60 min av adrenalin

Symtompoäng Symtompoäng 0 skillnad Biverkningar adr/terb: blekhet
Spirometri FEF25-75,5 b < a 11/2, tremor 5/1, yrsel 5/2,
SaO

2
 efter 15 min SaO

2 
 b > a HV 4/0, hjärtklappning 4/0

Symtompoäng a = b Litet material. Inhal terb trots
0–20–60 min liten dos lika bra som adr sc
FVC, FEV

1
 0–30–60 min
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Tabell 2 Beta-2-stimulerare. Akut bronkiolit hos barn.

Författare, Ref. Design Patient- Intervention
år nr population

Goh, 30 RCT, DB 120 barn <2 år a) Inhal salb 0,75–1,5 mg
1997 86p/34f b) Inhal ipra 75–150 µg

c) Inhal NaCl
d) Enbart oxygen
Alla inhal x 4–6

Kellner, 38 Metaanalys 324 barn <1år a) Salb 0,1–0,15 mg/kg
1996 8 RCT el 2–2,5 mg

b) NaCl

Menon, 51 RCT, DB 42 barn, 6 v–1 år, 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 år, 70p/30f b) Salb 0,15 mg/kg–NaCl (27)

c) NaCl-rac adr 0,9 mg/kg (24)
d) NaCl-salb 0,15 mg/kg(25)
Efter 60 min adr im 0,01 mg/kg

Sanchez, 65 RCT, DB, 24 barn, 1–10 mån 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%),
hälften salb först, hälften rac adr

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

SaO2 = oxygenmättnad, Salb = salbutamol
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Effektmått Resultat Kommentar

Symtompoäng Inga skillnader mellan RSV isolerades hos
Vårdtid på sjukhus någon av grupperna 42% av barnen

Symtompoäng Salb 54% förb, Salb måttlig,
Inlagda NaCl 25% förb. kortvarig förb
SaO2

Symtompoäng Inlagda: adr 33%, Inhal adr ngt
Inlagda, andn.frekv salb 81% bättre än inhal
och SaO2 Vid 60 min SaO2 salb
0–30–60–90 min adr 96%, salb 94%

Symtompoäng Efter inh 1 förb i a, Rac adr ngt
Andningsfrekvens b, c. Efter inh 2 förb bättre än salb
SaO

2
i c och d. Efter adr im
förb i a och c

Symtompoäng före Symtompoäng: Rac Rac adr bättre
och 30 min efter adr bättre än salb än salb
varje inhalation Lungfunktion: Sign
Lungfunktion bättre endast efter
(dynamisk rac adr
compliance)
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Tabell 3 Beta-2-stimulerare och antikolinergika. Underhållsbehandling vid
astma hos barn.

Författare, Ref. Design Patient- Intervention
år nr population

Calvo, 10 RCT, DB 120 barn 5–14 år 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 mån a) Salb 0,15 mg/kg
1995 65 p/24f b) Ipra 12,5 µg/kg

c) a + b
d) NaCl 0,3 ml/kg

Inh var 6e tim i 36 tim

Foged, 24 RCT, DB, 30 barn, 8–13 år a) Terb depot 5 mg x 2
1985 cross-over 22p/8f b) Terb 2,5 mg x 3 I

2 x 1 v

Foresi, 25 RCT, DB, 17 barn, 10–14 år a) Feno 0,25 mg/kg fördelat
1989 cross-over 12p/5f på 3 doser I 4 v

b) Placebo x 3 i 4 v

Langton, 42 RCT, DB 24 barn, 12–17 år a) BDP 0,1–2 mg/d +
1995 17p/7f salm 0,1 mg x 2 (11)

b) BDP 0,1–2 mg/d x
placebo (12) i 8 v

Lenney, 44 RCT, DB 847 barn, 4–16 år a) Salm 25 µg x 2 (279)
1995 534p/313f b) Salm 50 µg x 2 (290)

c) Salb 0,2 mg x 3 (278)
3 + 9 mån

Osmond, 54 Metaanalys 285 barn, 1,5–17 år I. Salb/feno + ipra 0,25
1995 6 RCT, DB (0,5) mg

K. Salb/feno
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Effektmått Resultat Kommentar

Symtompoäng Lägre poäng för a än b Salb bättre än ipra men
PEF vid 15–45 och 80–100 min kombinationen bäst

för c än a vid 30–120 min
För PEF liknande resultat
Ingen skillnad mellan de
fyra grupperna

Symtompoäng Ingen skillnad mellan de Salb och ipra inte
0–30–60 min och fyra grupperna effektiva vid bronkiolit
efter 6–12–24 och
36 tim

Symtompoäng Båda gav förbättring Mkt kort beh tid
Vb medicin Mindre hosta i a

Symtompoäng Feno bättre än plac för 3 föll bort pga
Vb medicin symtom dag och dålig compliance

vb medicin

Symtompoäng Lindrigare astma i a 1 föll bort
QoL (CAQC) 0 skillnad I QoL

Symtom Symtom: Salm 50 µg Huvudvärk
Exacerb bättre än salb 0,2 mg 19% salm

0 skillnad i exacerb 15% salb

Symtompoäng (4 st) Poäng + inlagda 0 sign. Marginell effekt
Inlagda (3 studier) I >K i FEV

1
 i 3/3 studier

PEF/FEV1 (5 studier) I en studie 23 barn med
svår astma PEF K >I

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3 fortsättning

Författare, Ref. Design Patient- Intervention
år nr population

Plotnick, 58 Metaanalys, 453 barn, 3–17 år I. Beta-2-ag + ipra
1998 RCT, DB enkeldos, 366 barn K. Beta-2-ag

5–18 år, flerdos enkel- el flerdos

Rachelefsky, 60 RCT, DB, 14 barn, 3–6 år a) Salb 2–4 mg x 3 i 2 x 2 v
1981 cross-over 10p/4f b) Placebo

Russel, 64 RCT, DB 206 barn, 4–16 år a) BDP/BUD 0,4–4 mg +
1995 124p/82f salm 50 µg x 2 (99)

b) BDP/BUD 0,4–2,4 mg +
placebo (107) i 12 v

Schuh, 68 RCT, DB 69 barn, 6 v–2 år I. Beta-2-ag (0,15 mg/kg)
1992 förstagångsbesvär och 0,25 mg ipra (36)

49p/20f K. Beta-2-ag och NaCl (33)

Simons, 71 RCT, DB 241 barn, 6–14 år a) BDP 0,2 mg x 2 (81)
1997 140p/101f b) Salm 50 µg x 2 (80)

c) Placebo x 2 (80)
i 3–6–9–12 mån

Verberne, 80 RCT, DB 177 barn, 6–16 år a) BDP 0,2 mg x 2 (57)
1998 112p/65f b) BDP 0,4 mg x 2 (60)

c) a + salm 50 µg x 2 (60)
i 54 v

Zorc, 84 RCT, DB 427 barn >1 år, I. Salb 2,5 mg <30 kg, 5 mg
1999 Medelålder 7,6 år >30 kg var 20 min + ipra

11% <2 år, 250 µg 20–40–60 min (211)
17% >12 K. Som I + 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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Effektmått Resultat Kommentar

Inlagda (enkeldos) E-dos inlagda 0 eff  men Viss effekt vid svår
FEV1 drygt 15% bättre FEV1 astma

F-dos: 30% färre inlagda,
något bättre FEV1

Symtompoäng Salb bättre än plac för Mkt kort beh tid
Vb medicin alla variabler

Symtom a färre symtom, mindre Tillägg av salm
Vb medicin vb medicin bra vid otillräcklig

steroideffekt

Symtompoäng Ingen skillnad Inte effektiv vid
bronkiolit

Symtom Symtom: a färre än c a växte sämre
Vb medicin Vb medicin: a färre än c än b och c

b 3,6 och c 5,1 cm

Symtom Alla grp bättre i alla 15 barn föll bort
Vb medicin variabler, inga a växte 4,5 cm,

gruppskillnader b 3,6 och c 5,1 cm

Antal inh före hem- I hem tidigare än K Tillägg av ipra har
gång, antal inlagda, I färre inh än K effekt
antal till intensiven I övrigt ingen skillnad
Tid (min) till hemgång
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Tabell 4 Beta-2-stimulerare och antikolinergika. Akut astma hos vuxna.

Författare, Ref. Design Patient- Intervention
år nr population

Bloomfield, 5 RCT, Akut livshotande Salb i v 0,5 mg vs
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 FEV1 <70% förv salb 3,0 mg + IB 0,5 mg (171)

18–55 år, <10 p–y 125 mg metylpredn till alla
M/K 189/213 Neb lösning

En dos – 90 min uppföljning

Garrett, 29 RCT, DB, Akut astma Salb 2,5 mg (167) vs
1997 2 centra FEV1 <70% förv salb 2,5 mg + IB 0,5 mg (171)

18–55 år, <10 p–y Hydrocortison 0,1 mg till alla
n=338 Neb lösning

En dos – 90 min uppföljning

Idris, 35 RCT, DB, Akut astma Salb MDI 0,36 mg vs
1993 2 centra 8–45 år Salb nebuliserad lösning

M/K 16/19 2,5 mg
Beh utförs upp till 6 gånger

Karpel, 37 RCT, DB, Akut astma Salb 2,5 mg x 2 (192) vs
1996 multicenter FEV1<60% förv salb 2,5 mg +

18–55 år, <10 p–y IB 0,5 mg x 2 (192)
M/K 128/256 Neb lösning

90 min uppföljning

Lanes, 41 Data från Akut astma Salb 2,5 mg (477) vs
1998 3 RCT FEV

1
 <70% förv salb 2,5 mg + IB 0,5 mg (484)

18–55 år, <10 p–y Neb lösning
M/K 389/673
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Effektmått Resultat Kommentar

Hjärtfrekvens Inhalation >intravenös Litet material
PEF för PEF, hjärtfrekv och
Paradoxalpuls paradoxalpuls.
Blodgaser Ingen skillnad på
Andningsfrekvens blodgaser eller

andningsfrekvens

Lungfunktion Ingen skillnad mellan Endast en dos given
Oxygenmättnad grupperna för någon
Andn och parameter
hjärtfrekvens
Auxiliär andning

Lungfunktion Lungfunktion bättre i Astmans svårighetsgrad
Astmans Kombinationsgruppen och hög dos
svårighetsgrad Kombination bättre än b-agonist före
Salb plasmakonc monoterapi fr a vid akutbesök förutsäger

låg salb konc sämre terapisvar i båda
grupper

Lungfunktion Ingen signifikant Lungfunktion primär
Hjärtfrekvens skillnad mellan variabel
Blodtryck grupperna för någon
Andningsfrekvens parameter
Serumkalium/glukos
Antal behandlingar

Lungfunktion Ingen skillnad mellan Lungfunktion primär
Oxygenmättnad grupperna i något effektvariabel
Andn och avseende
hjärtfrekvens
Serumkalium
Behov av tilläggsbeh

Lungfunktion Tillägg av IB förbättrar Sammantagna resultat
Behov av samtliga parametrar från Karpel 1996,
tilläggsbehandling Garrett 1997 och Mark
Tid till nästa Fitzgerald 1997
exacerbation
Hospitalisering

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 4 fortsättning

Författare, Ref. Design Patient- Intervention
år nr population

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

>18 år, <20 p–y salb + salb + salb (28)
M/K 24/31 Neb lösning

Inhalation med 20 min
intervall

Quadrel, 59 RCT, Akut astma Adr sc 0,3 mg vs
1995 öppen 18–50 år Orcipr inhal 2,5 mg vs

M/K 55/99 Adr sc 0,3 mg + orcipr
inhal 2,5 mg
Beh given utanför sjukhus.
Uppföljning på sjukhus
(efter 11 min)

Rossing, 63 RCT, Akut astma Adr sc 0,3 mg var 20:e min vs
1981 öppen Sjukdomsdebut Adr sc + teof  iv 5,6 mg/kg +

<35 år 0,9 mg/kg/t vs
M/K 15/74 Isopr inhal 2,5 mg var 20:e

min + teof  iv
Uppföljning efter 1 tim

Shrestha, 70 RCT, Akut astma Salb inhal kontinuerligt
1996 öppen FEV1 <40% förv 7,5 mg/tim vs

Sjukdomsdebut Salb inhal kontinuerligt
<45 år 2,5 mg/tim vs
M/K 77/80 Salb inhal stötdos

7,5 mg/tim vs
Salb inhal stötdos
2,5 mg/tim vs
2 tim uppföljning
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Effektmått Resultat Kommentar

Lungfunktion Lungfunktion bättre Välgjord studie med
Remittering och färre remitteringar powerberäkning

i kombinationsgruppen Lungfunktion primär
variabel
1 tim uppföljning

Puls PEF ökade i alla tre Öppen studie
Blodtryck grupperna
Andningsfrekvens Ingen sign skillnad
PEF mellan grupper i något

avseende (undantag
syst bltr)

Lungfunktion FEV1 ökade sign mer Lungfunktion primär
Blodtryck av komb än adrenalin variabel
Biverkningar Skillnaden störst hos Öppen studie

de med lägst FEV1
Vårdtid lika mellan
grupperna. Vårdtid
kortare för komb hos
de med lägst FEV1
Bltr lika i grupperna
Mest hjärtklappning i
adr i övr ingen
skillnad

Lungfunktion Kont beh gav sign Lungfunktion primär
Hjärtfrekvens bättre bronkdil variabel
Blodtryck Ingen skillnad mellan
Andningsfrekvens doser. Mer tremor i
Pulsoximetri högdosgrupper
Serumkalium Se-K sjönk i alla
Biverkningar grupper (inte sign

skillnad). Små
förändringar i övr
parametrar: ingen
skillnad mellan
grupperna

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 4 fortsättning

Författare, Ref. Design Patient- Intervention
år nr population

Stoodley, 73 Metaanalys Akut astma B-agonist + placebo vs
1999 baserad på B-agonist + IB

10 studier

Swed Soc, 75 RCT, Akut astma Salb inh 0,15 mg/kg x 2 +
Chest Med, öppen Puls >100, teof 6 mg/kg, 1 t vs
1990 multicenter PEF <50% förv Salb i v 5 µg/kg +

PEF <15% förv teof 6 mg/kg, 1 t vs
exkluderades Utvärderad under 2 tim
M/K 93/83

IB = ipratropium
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Effektmått Resultat Kommentar

Lungfunktion Beta-agonist + IB bättre Tillägg av IB bättre
Hospitalisering effekt på lungfunktion vid svårare

och minskad hospita- exacerbationer
lisering jfr med
beta-agonist monoterapi

Symtom PEF ökade mer efter Öppen studie
PEF inhal än iv PEF primär variabel
Hjärtfrekvens Mindre pulssänkning
Blodtryck och mer tremor efter
Biverkningar inha

Teofyllin tilläggseffekt
(PEF) i båda grupper
Mindre extrabeh i
inhalationsgruppen



218 B E H A N D L I N G  AV  A S T M A  O C H  KO L

Tabell 5 Beta-2-stimulerare och antikolinergika. Underhållsbehandling vid astma
hos vuxna.

Författare, Ref. Design Patient- Intervention
år nr population

Bronsky, 7 RCT, DB, Astma Salb pulver 0,2 mg x 4 (n=115) vs
1987 multicenter 12–76 år Salb MDI 0,18 mg x 4 (n=116)

M/K 138/93 12 veckors behandling

Greening, 32 RCT, DB, Astma BDP 0,2 mg x 2 + salm 50 µg x
1994 multicenter ≥18 år 2 (220) vs

M/K 187/239 BDP 0,5 mg x 2 (206)
6 månaders behandling

Horn, 33 RCT, Astma Salb inhal x 4 + placebo vs
1990 multicenter Kron br (20%) Salb inhal x 4 + BDP 250 µg x 2

M/K 78/82 Salb inhal x 4 + BDP 500 µg x 2
Dos ökades var 6:e v BDP 2 mg,
salb 8 mg/d
Upp till 9 mån beh

Hyland, 34 RCT, DB, Astma BDP 0,2 mg x 2 + salm 50 µg x
1995 multicenter ≥18 år 2 (220) vs

M/K 187/239 BDP 0,5 mg x 2 (206)
6 månaders behandling

Pauwels, 55 RCT, DB, Astma BUD 0,1 mg x 2 (n=213) vs
1997 multicenter 18–70 år BUD 0,1 mg x 2 + form 12 µg x

M/K 416/436 2 (210) vs
BUD 0,4 mg x 2 (214) vs
BUD 0,4 mg x 2 + form 12 µg x
2 (215)
1 års behandling

Pearlman, 57 RCT, DB, Astma Salm 42 µg x 2 (78) vs
1992 multicenter 12–73 år Salb 180 µg x 4 (77)vs

M/K 138/93 Placebo (n=79)
12 v beh
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Effektmått Resultat Kommentar

Symtom Inga skillnader i några Def  av astma inte optimal
Exacerbationer avseenden
Drop out
Akutmedicinering

Exacerbationer Ingen skillnad på PEF primär variabel
Symtom exacerbationer. Komb >BDP för PEF och
Akutmedicinering Komb >BDP för symtom akutmed

i enstaka tidpunkter

Lungfunktion Symtom och exacer- Orent patientmaterial
Astma exacerbationer bationer minskade i Lungfunktion
Symtom högdos steroid vs salb primärvariabel

monoterapi Lungfunktion bättre
utveckling vid steroidbeh
än salb monoterapi (inte
signifikant)

Livskvalitet (Dagbok, Kombinationen ger bättre Samma patientmaterial
Living with asthma effekt på QoL-dagbok som Greening 1994
questionnaire, LWAQ) och nattliga uppvaknanden
Dag/nattsymtom Ingen skillnad på dag-

symtom eller QoL
frågeformulär (LWAQ)

Exacerbationer Hög dos BUD + form FACET-studien
Dag/nattsymtom bättre i alla avseenden Tillägg av form bättre
Akutmedicinering Tillägg av form bättre effekt på lungfunktion

effekt på symtom än BUD
Högdos BUD bättre mot
allvarliga exacerbationer

Symtomskala Mindre symtom i Lungfunktion primär
Vb medicinering salmeterolgruppen jfr salb variabel. Exacerbation

och placebo ofullst bedömd
Symtom lika i salb = 1/3 beh med inh ster
och placebogrupper Lungfunktion: Salm >salb

>placebo

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 5 fortsättning

Författare, Ref. Design Patient- Intervention
år nr population

van Schayck, 66 RCT, Astma och KOL Salb 0,4 mg x 4 (62–32)
1991 cross-over, Astma: reversibilitet IB 40 µg x 4 vs (51–41)

öppen >15% Salb vb (56–40)
multicenter BHR IB vb (54–47)

KOL: FEV1 <85% förv 2 års behandling
M/K 126/97

van Schayck, 67 RCT, öppen Astma och KOL Salb 0,4 mg x 4 (15) vs
1995 multicenter Astma: rev >15% IB 40 µg x 4 (21) vs

BHR Salb vb (20) vs
KOL: FEV1 <85% förv IB vb (27)
M/K 49/34 4 års behandling

Sears, 69 RCT, DB, Astma sedan >1 år Feno 0,2 mg x 4 vs
1990 cross-over Reversibilitet >20% Placebo

BHR mot metakolin 48 v
M/K 28/36

Taylor, 78 RCT, DB, Astma sedan >1 år, Feno 0,4 mg x 4 vs
1993 cross-over Reversibilitet >20% Placebo

BHR mot metakolin 48 v
M/K 28/36

Wilding, 82 RCT, DB, Astma Salm (50 µg x 2)  vs
1997 cross-over 19–60 år Placebo

n=101 24 veckors behandling

Woolcock, 83 RCT, DB, Astma BDP 0,5 mg x 2 +
1996 multicenter >17 år salm 50 µg x 2 (243) vs

M/K 385/353 BDP 0,5 mg x 2 +
salm 100 µg x
BDP 1,0 mg x 2 (251)
24 veckors behandling

IB = ipratropium
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Effektmått Resultat Kommentar

Symtom Symtom och livskvalitet Öppen studie
Livskvalitet påverkades inte Lungfunktionsförlust
Exacerbationer Exacerbation skilde sig inte större vid rgb beh

mellan beh Bronkiell reaktivitet –
ingen skillnad mellan beh

Symtom Ingen skillnad mellan beh Öppen studie med få
Livskvalitet i något avseende patienter
Exacerbationer Inte heller skillnad mellan FEV1-minskning lika i

salb och ipratropium grupperna (0‚50 ml/år)
Uppföljning av BMJ 1991

Symtom Astmakontroll sämre vid ”Analys av en samlad bed
Extramedicinering rgb behandling (semikvantitativ)”
Aktivitetbegränsning 50/64 stod på inh ster

Bronkiell reaktivitet ökar
vid rgb behandling

Symtom Antal exacerb: rgb = vb Reanalys av Sears 1990
Exacerbationer Kortare tid till exacerbnation Feno vb bättre än rgb för
Extramedicinering vid rgb beh morgon-PEF, FEV1, VC,

PEF-dygnsvariation och
PC20FEV1. Rgb bättre än
vb för kvälls-PEF
Prednisolonförbr: rgb = vb

Exacerbationer Signifikant sänkning av
Behov av inhalerad steroiddos utan skillnad
Steroid i exacerbationsfrekvens

mellan salmeterol och
placebo

Symtom Exacerbationesfrekvens Extramedicinering
Exacerbationer inte mellan grupperna skild dag och natt

Symtom samt PEF bättre med
bättre med komb komb
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Tabell 6 Beta-stimulerare och antikolinergika. Akutbehandling vid KOL.

Författare, Ref. Design Patient- Intervention
år nr population

Moayyedi, 52 RCT, SB KOL, akut exacerbation Salb 5 mg x 4 (33) vs
1995 FEV1 <65% förv Salb 5 mg + IB 0,5 mg x

>45 år >10 p–y 4 (29)
n=70 Uppföljning i sluten vård

till utskrivn

IB = ipratropium

Tabell 7 Underhållsbehandling vid KOL.

Författare, Ref. Design Patient- Intervention
år nr population

Anthonisen, 1 RCT, DB, KOL. 35–60 år Rökavvänjning +
1994 multicenter Rökare IB (36 µg x 3) vs

FEV
1
/FVC <0,7 Rökavvänjning +

FEV1 55–90% förv placebo vs
M/K 3 700/2 187 Kontrollgrupp

5 års beh

Boyd, 6 RCT, DB, KOL. Kronisk bronkit Salm 50 µg x 2 (229) vs
1997 multicenter FEV

1
 = 70% av förv. Salm 100 µg x 2 (218) vs

(Ex) rökare placebo (227)
40–75 år 16 veckors beh
M/K 532/142

Campbell, 11 RCT, DB, KOL, >40 år Salb 0,18 mg x 4 +
1999 multicenter FEV1 <65% förv IB 36 µg x 4

FEV
1
/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
1 
<65% förv IB 0,5 mg x 3 (113) vs

1996 multicenter FEV1/FVC <70% Salb 2,5 mg x 3 (110)
>10 p–y, ≥40 år Neb lösning
M/K 135/88 12 v beh
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Effektmått Resultat Kommentar

Lungfunktion Ingen skillnad i symtom, Lungfunktion primärt
Symtom (+ 0) vårdtid eller lungfunktion effektmått
Vårdtid mellan grupperna
Lungfunktion

Effektmått Resultat Kommentar

Mortalitet Mortalitet lika i grupperna Lungfunktion primärt
Hospitalisering Ingen skillnad i effektmått

hospitalisering Lungfunktionsutv lika i
grupperna vid fortsatt
rökning

Symtom dag Salm bättre än placebo Inga tecken på toleransutv
Symtom natt för symtom och Ingen skillnad i
6 min gångsträcka gångdyspné gångsträcka.
Akutmed Ingen skillnad mellan Lungfunktion: salm

olika doser >placebo
Hög dos gav tremor

Symtomskala (0–3) Pipande andning och Lungfunktion primärt
andnöd bättre av effektmått
IB + salb än salb Lungfunktion bättre av

kombination
Kort tid. Stort material

QoL (Guyatt, QoL förbättrad för IB i Studie fokuserad mot
Juniper) flera domäner lungfunktion
Läkarens QoL förbättrad för Lungfunktion lika
bedömning salb (dyspné)
(8-gradig skala) Läkarbed: IB bättre än salb

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 7 fortsättning

Författare, Ref. Design Patient- Intervention
år nr population

Combivent 16 RCT, DB, KOL. >10 p–y Salb 0,1 mg x 4 (173)vs
Study Group, multicenter FEV1 <65% av förv IB 42 µg x 4 (179) vs
1994 FEV1/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 mg x 3 (216) vs
Study Group, multicenter FEV1 <65% av förv IB 0,5 mg x 3 (214) vs
1997 FEV1/FVC <0,70 salb + IB x 3 (222)

Astmapat exkluderade Neb lösning
M/K 424/238 85 d beh

Friedman, 26 RCT, DB, KOL. FEV1 <65% förv IB 0,5 mg x 3 (102) vs
1996 multicenter FEV1/FVC <70% Orcipren 15 mg x 3 (102)

>10 p–y, ≥40 år 12 v i beh med neb
M/K 161/52 lösning

Friedman, 27 RCT, DB, KOL. FEV1 <65% förv Salb 0,24 mg x 4 (347) vs
1999 multicenter FEV1/FVC <70% IB 42 µg x 4 (362) vs

>10 p–y, ≥40 år salb 0,24 mg +
M/K 739/328 IB 42 µg x 4 (358)

85 d beh

Jones, 36 RCT, DB, KOL Salm 50 µg x 2 (94) vs
1997 multicenter FEV

1 
≤70% av förv. Salm 100 µg x 2 (94) vs

(Ex) rökare placebo (95)
40–70 år 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 x 4 (91) vs

FEV
1
 >1,64 SD <förv Terb 0,5 mg +

M/K 176/193 IB 40 µg x 4 (92)vs
Terb 0,5 mg +
placebo x 4 (91)
2,5 års beh
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Effektmått Resultat Kommentar

Symtom Symtom förbättrades Lungfunktion primär
inte i någon grupp variabel

Lungfunktion:
Komb bättre än
monoterapi
Ipratropium = salb

QoL (Guyatt) QoL, symtom och Lungfunktion primär
Symtom sammantagen variabel
Sammantagen patientbedömning Lungfunktion bättre
patientbedömning ändrades inte i vid kombinationsbeh

någon grupp än vid monoterapi

Symtom QoL och läkares bed Studie förefaller nästan
QoL (Guyatt) bättre för IB identisk Colice et al 1996
Vb medicinering Symtom lika Lungfunktion lika
Läkares
bedömning
(8-gradig skala)

Exacerbationer Salb fler och längre Mer sjukhusvård och
exacerbationer än IB högre kostnader för salb
och kombinationsbeh. än IB och kombinations-
IB och komb lika beh. IB och komb lika

Livskvalitet Total och impact score Samma patientmaterial
(SGRQ, SF-36) bättre för låg dos än som Boyd 1997

placebo
Låg dos bättre än hög
dos för flera domäner i
SGRQ och SF-36

Ökade symtom Mindre symtom för Ingen uppdelning
med behov av BDP än övriga mellan astma och KOL
oral steroid Symtom för IB = pl Lungfunktion bättre
Terapiavbrott i BDP än IB och

pl, lika för IB och pl

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 7 fortsättning

Författare, Ref. Design Patient- Intervention
år nr population

Mahler, 48 RCT, DB, KOL Salm 42 µg x 2 (135) vs
1999 multicenter FEV1> 0,7L, <65% förv IB 36 µg x 4 (133) vs

FEV1/FVC <0,7 placebo (143)
>35 år, >10 p–y 12 v beh
M/K 303/108

Tashkin, 76 RCT, DB, KOL IB 40 µg x 4 (132) vs
1986 multicenter FEV1 <75% förv Orcipr 1,5 mg x 4 (129)

Rev >15% 90 d beh
>10 p–y
M/K 218/45

Tashkin, 77 RCT, DB, KOL Orcipr 15 mg x 3 +
1996 multicenter FEV1 <65% förv IB 0,5 mg x 3 (108) vs

FEV1/FVC <0,7 Orcipren 15 mg x 3 (105)
>10 p–y 85 d beh med neb lösn
M/K 142/71

IB = ipratropium
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Effektmått Resultat Kommentar

QoL (CRDQ) TDI bättre för IB och Dyspné bättre hos mer
Dyspné i vila (TDI) salm jfr placebo reversibla patienter
Dyspné vid 6 min TDI för salm = IB Lungfunktion bättre
gångtest (Borg) Dyspné vid gångtest i salm gruppen än IB
Tid till första lika mellan grupperna (i vissa tipunkter)
exacerbation Tid till exacerb längst och placebo. IB >pl

för salm (IB = pl)
QoL bättre för salm
och IB fr placebo
QoL för salm = IB

Symtom Ingen skillnad mellan Lungfunktion primärt
Läkarens grupper effektmått och bättre
bedömning i IB-grupp

Symtom Symtom eller läkarbed Lungfunktion primärt
Läkarens förändrades inte i någon effektmått och bättre i
bedömning grupp kombinationsgrupp

I vissa delar identisk
med Friedman 1996
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2.11 Teofyllinpreparat

Slutsatser
Akut astma
• Teofyllin intravenöst har effekt vid akut astma när det ges som  till-

läggsterapi vid otillräcklig effekt av primärbehandling med inhalation
av nebuliserad beta-2-agonist (2).

• Den kliniska erfarenheten talar för att teofyllin intravenöst har en
gynnsam effekt vid akut obstruktivitet hos vuxna och barn (4).

• Behandling med teofyllin intravenöst vid akut astma har samma effekt
som inhalation av beta-2-stimulerare (2). Teofyllin intravenöst har en
ogynnsam biverkningsprofil.

Underhållsbehandling av astma
• Oral långtidsbehandling med teofyllin vid astma hos vuxna har ingen

påvisad effekt på symtom, sjukdomsförsämring eller hälsorelaterad
livskvalitet (1).

• Underlaget är bristfälligt för bedömning av effekten av oral teofyllin-
behandling hos barn (4).

• Behandling med långverkande beta-2-agonist eller lågdos inhalations-
steroid ger mindre symtom än teofyllin (2).

• Biverkningsprofilen för oral teofyllinbehandling är ogynnsam med
framför allt frekventa gastrointestinala biverkningar (1).

Underhållsbehandling vid KOL
• Underlaget är bristfälligt för bedömning av effekter av oral teofyllin-

behandling vid KOL (4).
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Bakgrund
Xantiner har sedan lång tid använts 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 än svag, luftrörsvidgande effekt. Därefter
utvecklades ett antal xantinderivat, som avlöste varandra allteftersom
förhållandet mellan luftrörsvidgande effekt och biverkningar förbättra-
des. Preparatens verkningsmekanism var länge omdiskuterad men på
senare år står det klart att merparten av de terapeutiska effekterna medie-
ras via fosfodiesteras IV-hämning. Teofyllin och teofyllinderivat har i
Sverige använts för behandling av obstruktiva lungsjukdomar sedan
åtskilliga decennier tillbaka. Nya mer specifika fosfodiesteras IV-häm-
mare finns under utveckling, men är inte registrerade i Sverige och ingår
inte i denna rapport.

Användningen av orala teofyllinpreparat nådde i Sverige sin kulmen
under första halvan av 80-talet för att därefter minska i omfattning och
i dag stå för en förhållandevis liten post i läkemedelsförbrukningen.
Likaledes har ett tidigare omfattande bruk av intravenöst teofyllinpre-
parat minskat avsevärt. Eftersom teofyllinpreparat funnits i flera decen-
nier på marknaden innebär detta att en förhållandevis stor del av de
kliniska prövningarna genomfördes under 70-talet och tidigt 80-tal.
Studierna omfattar vanligtvis mycket små patientmaterial och kort
behandlingstid, ofta räknad i veckor. Effekterna har värderats med enkla
lungfunktionsvariabler och endast i undantagsfall med symtom, medan
livskvalitetsstudier knappast alls genomfördes under denna period. En
konsekvens är att förhållandevis få studier uppfyllt kvalitetskraven för vår
granskning.

Metod
Litteratursökning har gjorts i Medline med sökkriterier ”explode”, ”bron-
chial diseases obstructive” mot ”theophylline” och ”aminophylline”,
”xantine” samt ”RCT” vilket gav 373 artiklar. Därtill 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
också genomfört kompletterande manuell sökning. I den slutliga gransk-
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ningen eftersträvade vi att inkludera endast randomiserade och kontrol-
lerade studier av personer med astma eller KOL och med en varaktighet
på minst tre månader. Vi krävde också att effekten av den studerade
behandlingen skulle redovisas med mått som är viktiga för personer med
astma eller KOL såsom livskvalitet, symtom, försämringar i sjukdomen
eller dödlighet. Först när vi inte kunnat identifiera sådana vetenskapliga
rapporter har vi valt att granska studier med kortare behandlingstid eller
som redovisar mindre patientrelaterade effekter såsom lungfunktion. Vid
studier av akutbehandling har vi accepterat lungfunktionsmått och
behov av sjukhusinläggning.

Resultat
Långtidsbehandling av barn med astma
Endast två undersökningar där barn behandlades regelbundet med
teofyllin har helt kunnat utvärderas (Tabell 1). En undersökning fann att
teofyllin var bättre än placebo beträffande symtomreduktion samt att det
var fler som kunde genomföra ansträngningstest (sekundärvariabel) utan
avbrott [9]. Däremot visade oralt teofyllin ingen tilläggseffekt till inhala-
tionssteroiden beklometason när dessa kombinerades. Enbart teofyllin-
behandling var underlägsen beklometason för att förebygga astmaexacer-
bationer. Därtill gav oralt teofyllin avsevärt mer gastrointestinala och
centralnervösa biverkningar [7].

Långtidsbehandling av vuxna med astma
I en aktuell studie på över 400 vuxna personer med astma gav oralt
teofyllin inte någon signifikant symtomförbättring jämfört med placebo
(Tabell 2) [4]. Däremot minskade teofyllin i högre utsträckning medici-
nering vid behov. En nackdel var att teofyllin gav mer biverkningar. Som
jämförelse kan nämnas att inhalationssteroiden flutikason i doserna
50 µg x 2 och 100 µg x 2 gav signifikant mindre astmasymtom och större
lungfunktionsförbättring än placebo. Sålunda står denna större och nyare
undersökning i kontrast till ovan nämnda barnstudie [9] vad gäller effek-
ten av oralt teofyllin jämfört med placebo.

Teofyllin jämfört 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 på något kort
behandlingstid med endast en undersökning över tre månader. Salmete-
rol gav signifikant mindre symtom, mindre biverkningar och bättre
lungfunktion än teofyllin.

Långtidsbehandling vid KOL
Effekten av teofyllin vid KOL är svårvärderad vad gäller de primära
effektmått projketgruppen fokuserat på. Huvudproblemen är att det från
äldre studier är svårt att utvärdera om patienterna fyller aktuella KOL-
kriterier eller inte, samt att antalet patienter och behandlingstid ofta är
undermåliga för utvärdering. Endast två studier innehåller en något
tydligare patientkarakteristik för KOL (Tabell 3). I den första som
inkluderade 60 personer med KOL fann man efter två månaders be-
handling med teofyllin att dyspné (mätt med VAS-skala) liksom syre-
sättning förbättrades [8]. Detta kunde inte bekräftas i en liten studie på
endast 24 män, varav en del med sannolikt uttalad KOL, som endast
studerades under fyra veckor [11]. Sammanfattningsvis är dokumenta-
tionen ringa och inte helt konklusiv vad gäller orala teofylliners roll vid
underhållsbehandling för KOL.

Behandling med teofyllinpreparat vid akut astma
För akut astmabehandling har teofyllinpreparatet aminofyllin använts
sedan många år. Vad gäller studier av akut astma så är det snarast regel
att patientkarakteristiken är oklar. Obstruktivitet har vanligen påvisats,
men det eventuella inslaget av KOL är ofta mycket svårbedömbart.
Aminofyllin som primärbehandling har jämförts med andra preparat i
flera studier. En metaanalys redovisade 13 studier från 1975–85 som
inkluderade 468 patienter (Tabell 4 och 5) [6]. Aminofyllin jämfördes
med salbutamol, adrenalin, isoprenalin och metaprotenorol med lung-
funktionsförbättring som effektmått. Aminofyllin visade sig därvid inte
bättre än något annat preparat. Det är också anmärkningsvärt att man i
en akut astmastudie på 31 barn inte fann någon skillnad mellan amino-
fyllininfusion och placebo, men barnen hade primärt behandlats med
inhalerat salbutamol och intravenösa steroider [16]. Däremot gav ami-
nofyllin mer biverkningar. Ytterligare ett antal studier fann likaledes
ingen signifikant fördel för aminofyllin jämfört med inhalation av beta-
2-stimulerare [14,15,20].
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Slutsatsen är att det inte finns underlag för att aminofyllin intravenöst
skulle ha någon plats som förstahandspreparat vid akut astmabehand-
ling. Den svårare biverkningsprofilen med såväl gastrointestinala biverk-
ningar som hypotension samt risk för arytmier och kramper är en bety-
delsefull nackdel.

Såsom andrahandspreparat kan däremot aminofyllin ge en signifikant
och betydelsefull tilläggseffekt vad gäller bronkdilatation när det ges efter
behandling med inhalerad nebuliserad beta-2-agonist. Detta visades i
Svensk Lungmedicinsk Förenings studie på 176 personer med akut svår
astma [17]. Till yttermera visso stärks denna uppfattning av en studie på
163 barn med akut astma som inte svarat tillfredställande på inhalation
av nebuliserat salbutamol [19]. Under de 30 första timmarna gav tillägg
av aminofyllin bättre oxygensaturation och spirometri samt mindre
hospitalisering. Mest notabelt är att fem barn med akut astma i placebo-
gruppen krävde intubation och ventilation men ingen i aminofyllin-
gruppen.

Behandling med teofyllinpreparat vid akut
obstruktivitet vid KOL
Några acceptabla undersökningar på akut obstruktion hos patienter med
klart redovisad KOL har inte återfunnits.

Behov av forskning
Utvärdering av intravenöst teofyllin som andrahandspreparat vid terapi-
svikt vid behandling av akut obstruktivitet vid KOL. För denna patient-
grupp saknas tillfredställande studier även vad gäller lång tids underhålls-
behandling.
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Tabell 1 Oralt teofyllin vid astma hos barn.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Meltzer, 7 RCT, DB 111 barn med astma Teofyllin vs BDP 42 µg
1992 (34 pojkar). x 4 vs BDP + teofyllin

Över 15% rev 3 mån.

Nassif, 9 RCT, DB Barn med astma 62 st Teofyllin vs placebo
1981 7–19 år. Behandling BDP 2 mån

eller orala steroider

Tabell 2 Oralt teofyllin vid astma hos vuxna.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Di Lorenzo, 2 RCT 178 patienter Salmeterol 50 µg x 2 vs
1998 FEV

1
 50–80% titrerat teofyllin

Predicted, reversibilitet 3 mån effekt + 9 mån
minst + 10% + symtom. Safety
Rökning, 12 rökare, 83
icke-rökare, 81 ex-rökare

Evans, 3 RCT, DB 62 personer med astma BUD 400 µg + teofyllin
1997 1994 (25 män) Astmasymtom. 250 eller 375 mg vs

Rev över 8%. Variabilitet 800 µg, 3 mån
över 10% och symtomskala
eller poäng

Galant, 4 RCT, DB Personer med astma FP 100 vs FP 200 vs
1996 Medel ålder 30 år teofyllin vs placebo

276 män, 133 kvinnor 3 mån
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Effektmått Resultat Kommentar

Symtomskala Teofyllin signifikant mer Teofyllin gav mer
Anfallsfrekvens exacerbationer BDP vs BDP + gastrointestinala

teofyllin ingen skillnad BDP och centralnervösa
och BDP + teofyllin bättre biverkningar
symtom än teofyllin singel

Symtomskala Teofyllin förbättrade symtom. Behandlingstid
Ansträngningstest Fler genomförde bara 2 mån
Anfallsfrekvens ansträngningstest

Effektmått Resultat Kommentar

QoL (SF-36) Salmeterol + teofyllin förbättrade Ingen blindning av
Adverse events QoL jämfört med baseline eller vare sig patienter

med teofyllin. Salmeterol var eller behandlare
signifikant bättre vad gäller
domäner ”physical functioning”,
”changes in health preception”
och ”social functioning”
(p=0,02, p=0,03, p=0,004)
Adverse events = lika.
Fler symtomfria dygn för
Salmeterol (p<0,001)

Symtomskala Symtomscore likartade mellan Inte optimal
Anfallsfrekvens behandlingarna. Mindre beta- astma-

2-agonist behov i kombination karakterisering
nattetid (ökat för högdos BUD)

Symtomskala FP bättre än teofyllin och Mer biverkningar
placebo: Symtom, vb med och av teofyllin
beh.avbrytande.
Teofyllin vs placebo minskade
vb medicinering

Tabellen fortsätter på nästa sida



242 B E H A N D L I N G  AV  A S T M A  O C H  KO L

Tabell 2 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Nutini, 11 RCT, DB 112 personer med astma Salmeterol 50 µg x 2 vs
1998 (68 män). Medel 45 år. Teofyllin

Rökare 9 st 6 mån

Pollard, 13 RCT, DB 484 patienter  (145 män, Salmeterol 42 µg x 2, vs
1997 27 center) Astma, Rev teofyllin vs placebo

över 15%. 88% hade
inhalationssteroider.
FEV1, medel 72%
predicted (över 50%)

Wilson, 18 Meta- Fem studier med
1999 analys salmeterol vs teofyllin

6 RCT, DB (en studie med
bitolterol). 1–3 mån

Tabell 3 Oralt teofyllin vid KOL.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

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

2 icke-rökare (52 män)
FEV1 31±13% predicted.
FRC 161±37% predicted.
FVC 60±14% predicted

Nishimura, 10 RCT, DB KOL 24 män Salbutamol 400 µg +
1995 Ålder över 55 år + ipratropium 80 µg x 4

över 20 pack years, till alla under studien.
hyperinflation på rtg Parallellt med denna
pulm. FEV1 15–75% beh gavs teofyllin  vs
pred, placebo 4 veckor med
FEV% 24–57 pred cross-over utan wash-
DCO 43–107% out period
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Effektmått Resultat Kommentar

Symtomskala QoL-förbättring för båda Långtidsstudie på
QoL (Living with behandlingarna. Salmeterol personer med
asthma, Ital ver) bättre på symtom astma

Symtomskala Salmeterol minskade symtom Oklart hur rökare
Nattuppvaknande och nattuppvaknande inkluderats. Astma
Biverkningar jämfört placebo. Teofyllin var definerad av ATS-

lika med placebo kriterier

Symtomskala Mindre nattliga astmasymtom Korta studier,
Biverkningar med salmeterol. Ingen skillnad endast en över 3

i exacerbationer. Mindre mån. QoL i två
biverkningar med salmeterol studier.

Cochraneöversikt

Effektmått Resultat Kommentar

Symtom Teofyllin förbättrade signifikant Dyspné med VAS-
Lungfunktion dyspné vs placebo liksom O2, skala. Teofyllin
Gasutbyte FEV

1
 och VK före–efter beh

77–58 mm. Placebo
76–75 mm
(p<0,0001)

Symtom Ingen subjektiv förbättring av Kort studie, endast
Lungfunktion teofyllin. Minimal (0,04 liter) 4 veckor, sannolikt

förbättring i FEV1 för teofyllin svårt sjuka patienter
vs placebo med KOL



244 B E H A N D L I N G  AV  A S T M A  O C H  KO L

Tabell 4 Teofyllin (aminofyllin) vid akut astma hos barn.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

DiGiulio, 1 RCT, DB 29 barn med akut astma, Albuterol vs aminofyllin
1993 2–16 år intravenöst

Goodman, 5 Metaanalys Barn med akut astma Aminofyllin intravenöst
1996 6 RCT, DB 164 st vs placebo

1,5–18 år (medelålder 24–36 tim obs
7–12 år)

Strauss, 16 RCT, DB 31 barn med akut astma Aminofyllin-infusion vs
1994 Medelålder 11 år placebo. Nebuliserat

(5–18 år), 18 pojkar. albuterol + steroid
Uppfyllde ATS-kriterier intravenöst givit till alla

Yung, 19 RCT, DB 163 barn med akut Aminofyllin intravenöst
1998 astma som inte svarat vs placebo

på nebuliserat salbuta-
mol (89 pojkar, medel-
ålder 6 år (1–19 år)
FEV1 35% predicted
som medel. Oxygen-
saturation 88%. Puls 166
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Effektmått Resultat Kommentar

PEF Likartad effekt

PEF Ingen sign skillnad
Spirometri mellan beh
Hospitalisering
Symtom

Sjukhusvård Ingen skillnad i några Cochraneöversikt
PEF parametrar förutom mer

biverkningar för aminofyllin

Spirometri Mindre hospitalisering. Teof  intravenöst
Oxygensaturation 5 intuberade/ventilerade som tillägg vid
Hospitalisering patienter i placebogruppen terapisvikt på

men ingen i aminofyllin- salbutamolinhal
gruppen. Bättre spirometri
och oxygensaturation
första 30 timmarna med
aminofyllin
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Tabell 5 Teofyllin (aminofyllin) vid akut astma hos vuxna.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Swedish 17 RCT, DB 176 personer med astma Salbutamol inhal vs
Society (53% män) PEF-variabilitet salbutamol intravenöst.
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 medelålder 12–43 år isoprenalin,
1975–85 metaprotenorol

Ohta, 12 RCT, DB 51 personer med astma Salbutamol inhal vs
1996 (27 män). Detaljerad teofyllin intravenöst

beskrivning saknas
förutom bedömning av
svårighetsgrad, mild,
moderat, svår, atopi,
infektion, beta-2 samt
tilläggsbehandling.
Rökning inte känt.
Ålder 49 ±  3 SEM

Rice, 14 RCT, DB 30 st, 28 genomgick 5% metapro-trenol
1987 studien (27 män) ålder inhalation 0,3 ml var

64 ±  6 år, KOL-diagnos 4:e tim + metylpredni-
tidigare med FEV1 >2 solon 0,5 mg/kg var
SD under predicted och 6:e tim intravenöst.
FEV% under 60%, <30% Därefter
reversibilitet. Första randomisering
postbronkodilator FEV1 teofyllin vs placebo
0,56 liter, FVC 1,3 liter,
PO2 7,3 kPa, PCO2 6,0

Rodrigo, 15 RCT, DB 94 patienter (medelålder Salbutamol 400 µg var
1994 35 ±  11 år) 10:e min + 500 mg

hydrokortison intravenöst.
Randomisering till
aminofyllininfusion eller
placebo
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Effektmått Resultat Kommentar

PEF Teofyllin gav signifikant tilläggs- Studien primärt
effekt till båda salbutamol- designad för att
behandlingarna jämföra salbutamol

i inh vs i.v. teofyllin
utvärderad som
tilläggsbehandling

Lungfunktion Tre studier visade aminofyllin Oklar pat
bättre än jämförelsesubstans karakteristik
och tre tvärtom. Sju utan skillnad Något små material

med delvis stor
variabilitet i respons

PEF Båda medicineringarna effektiva Svår design och
Spirometri otillräcklig
Blodgaser karakteristik av

patienterna

Lungfunktion Ingen signifikant fördel för Patientkarakteristik
och artärgaser aminofyllin. Mer gastro- saknar detaljer

intestinala biverkningar på
aminofyllin

PEF Ingen skillnad i PEF, FEV
1
, Patientkarakteristik

Spirometri FVC. Mer biverkningar på saknar detaljer
aminofyllin

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 5 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Zainudin, 20 RCT, DB 25 personer med astma Salbutamolinhalation
1994 18–60 år 5 mg var 3:e tim x 3,

därefter 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

1
 = forcerad expiratorisk volym på 1 sekund

DCO = diffusionskapacitet
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Effektmått Resultat Kommentar

PEF Likartat resultat oavsett om Patientkarakteristik
salbutamol gavs ensamt eller i ofullständig.
kombination med teofyllin Ålder, kön och

astmans
svårighetsgrad
sägs vara
jämförbara för
grupperna men
detaljer inte angivna
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2.12 Glukokortikoider

Slutsatser
Akut astma
• Perorala korttidskurer med steroider i samband med behandling för

akut astma minskar antalet behandlingskrävande recidiv och antalet
inläggningar på sjukhus (1). Det finns ingen fördel med doser över
60–80 mg prednisolon per dag (2) eller med parenteral tillförsel (3).

• Vid behandling av akut astma hos barn har inhalationssteroider visats
vara likvärdiga med systemisk tillförsel (3). Underlaget är bristfälligt
för vuxna på denna punkt (4).

Underhållsbehandling vid astma hos vuxna och
barn över två år
• Inhalationssteroider har en gynnsam effekt på symtom och exacerba-

tioner både hos barn och vuxna (1).

• Inhalationssteroider förbättrar hälsorelaterad livskvalitet hos vuxna (1),
medan underlaget i detta avseende är bristfälligt för bedömning av
effekten hos barn (4).

• Inhalationssteroider minskar risken för död i astma hos vuxna (3).
Dokumentation saknas hos barn (4).

• Hos vuxna minskar inhalationssteroider behovet av perorala steroider
samtidigt som astmakontrollen förbättras (1). Klinisk erfarenhet talar
för att detta förhållande även gäller för barn men dokumentationen är
bristfällig (4).

• Vid underhållsbehandling av lindrig astma hos barn minskar inhala-
tionssteroider symtom bättre än långverkande beta-2-stimulerare (3).
Underlag saknas eller är bristfälligt beträffande jämförelse mot lång-
verkande beta-2-stimulerare hos vuxna (4), och mot kortverkande
beta-2-stimulerare hos barn och vuxna (4).
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• Vid underhållsbehandling av lindrig astma hos vuxna minskar inhala-
tionssteroider symtom bättre än teofyllin (3). Sannolikt gäller detta
även för barn, men underlaget är bristfälligt (4).

• Tillägg av långverkande beta-2-stimulerare till inhalationssteroider ger
en bättre astmakontroll hos barn (3) och hos vuxna (1).

• Inga belägg finns för bestående behandlingseffekt efter utsättning.
Tvärtom tycks sjukdomstecken återkomma efter utsättning även efter
längre tids behandling av lindrig astma både hos barn och vuxna (2).

• Dos–effektförhållandet är svagt för inhalationssteroider. I regel krävs
minst en fyrdubbling av dosen för att kunna påvisa effektskillnader (1).

Behandling vid astma hos barn under två års ålder
• Små barn har i regel infektionsutlösta astmabesvär. I denna grupp ger

behandling med inhalationssteroider lindring av observerade symtom
(3). Beträffande eventuell effekt på exacerbationer och behov av per-
orala steroider är resultaten motsägelsefulla (4).

• Vid bronkiolit hos barn minskar systemisk steroidtillförsel sjukdoms-
duration och svårighetsgrad (3). Underlaget är bristfälligt beträffande
effekten av inhalationssteroider (4).

Behandling vid KOL
• Vid akuta vårdkrävande exacerbationer av KOL har steroider givet

peroralt eller intravenöst små, men kliniskt relevanta, gynnsamma
effekter på patienternas välbefinnande, inläggningsbehov, vårdtid, och
ger mindre tendens till terapisvikt (2).

• Behandling med inhalationssteroider förhindrar inte den progressiva
lungfunktionsförsämringen vid KOL (1). Däremot minskas, vid mer
avancerad sjukdom, antalet exacerbationer (3).

• Dokumentationen är bristfällig för behandlingseffekt av långtids-
underhållsbehandling med perorala steroider vid KOL (4).

• Peroralt reversibilitetstest har dålig förmåga 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 belägg för att behandling med rekommenderade doser

av inhalationssteroider kan leda till binjurebarkssvikt (2) eller minskad
bentäthet (2). Dokumentation saknas beträffande frakturfrekvens (4).

• Längdtillväxten kan hämmas något av behandling med inhalations-
steroider i måttliga och höga doser (2).

• Långtidsbehandling med inhalationssteroider ökar tendensen hos
vuxna till tunn och skör hud med hudblödningar (2).

• Långtidsbehandling med inhalationssteroider ökar risken för grå starr
(subkapsulär katarakt) (2).

Inledning
Glukokortikoider har sedan början av 50-talet använts vid behandlingen
av inflammatoriska sjukdomar. Tidigt fann man att glukokortikoider
(vardagligen oftast benämnda steroider) har god effekt vid astma. Emel-
lertid medförde den då tillgängliga orala tillförseln relativt snabbt biverk-
ningar, framför allt med tillväxthämning (barn) och osteoporos (vuxna),
och behandling med systemiskt tillförd steroid kom därför i vanrykte.
Först sedan början av 1970-talet, då steroider för inhalationsbruk blev
tillgängliga, har steroider använts för astmabehandling i större skala.

Insikten att astma är en inflammatorisk sjukdom har ökat motivationen
för antiinflammatorisk behandling och i dagens konsensusrekommen-
dationer intar inhalerade steroider en förstarangsplats vid underhålls-
behandling av astma både hos barn och vuxna. Enligt vår bedömning är
behandlingseffekterna likartade hos barn över två–tre års ålder och vuxna
varför vissa avsnitt i redovisningen gjorts gemensamma för dessa ålders-
grupper. Barn under två–tre år intar en särställning både av undersök-
ningstekniska skäl och pga problem med differentialdiagnostik mellan
astma och bronkiolit. Ett särskilt avsnitt har därför ägnats denna ålders-
grupp.

Även KOL är en inflammatorisk luftvägssjukdom. Inflammationen,
liksom förlopp och klinik, ser dock annorlunda ut än vid astma. Det är
därför inte förvånande att den kliniskt observerbara effekten av steroid-
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behandling vid KOL inte är lika tydligt positiv som vid astma. Den
vetenskapliga dokumentationen av behandlingseffekter är också mycket
mer begränsad.

Metod
Allmänna förutsättningar
Inhalationssteroider har, jämfört med systemtillförsel, en klart förmånli-
gare relation mellan effekter och bieffekter och är därmed att föredra vid
underhållsbehandling av obstruktiv lungsjukdom. Den systematiska
litteraturgenomgången har därför fokuserats på denna beredningsform.

Vid astma finns det en mycket omfattande dokumentation av under-
hållsbehandling med inhalationssteroider. Vi har därför inte gjort någon
systematisk genomgång av äldre litteratur som redovisar effekter av oral
underhållsbehandling vid astma. Vid KOL är dokumentationen av
inhalationssteroiders effekt mer begränsad. Vi har därför även inkluderat
referenser om underhållsbehandling med perorala steroider. Akutbe-
handling av astma och KOL ägnas varsitt avsnitt. Eftersom Cochrane-
samarbetet publicerat rapporter inom dessa områden så baseras motsva-
rande avsnitt huvudsakligen på dessa rapporter.

Litteratursökning av artiklar om inhalationssteroider har gjorts mot
Medline t o m mars år 2000 genom sökkriterier ”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 kända eller manuellt sökta artiklar. Således har
cirka 925 artiklar granskats via abstracts eller i sin helhet.

Eftersom det inom detta område finns relativt många stora studier beslöt
vi att inte beakta studier med färre än 25 patienter i behandlingsarmarna.
Vid en initial screening sorterades cirka 450 artiklar bort som inte var
baserade på tillräckligt många patienter eller innehöll någon av våra
primära utfallsvariabler. Resterande 475 kvalitetsgranskades i detalj, vilket
resulterade i 66 artiklar, som bedömdes vara av hög kvalité, omfattande
tillräckligt många patienter och med en behandlingstid om minst tre
månader. Våra evidenstabeller bygger på dessa artiklar.
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Det finns relativt få studier på barn under tre år. Vi har därför inte
kunnat ha samma krav som i övrigt beträffande studiernas kvalitet och
antal patienter.

Vi har inte gjort en komplett systematisk genomgång av litteraturen
rörande systemeffekter och biverkningar av inhalationssteroider, utan
refererar här till översiktsartiklar och av oss kända studier.

Redovisning av resultat
I den slutliga granskningen eftersträvade vi att inkludera endast rando-
miserade och kontrollerade studier av personer med astma eller KOL och
med en varaktighet på minst tre månader. Vi krävde också att effekten av
den studerade behandlingen skulle redovisas med mått som är viktiga för
personen med astma eller KOL såsom livskvalitet, symtom, försämringar
i sjukdomen eller dödlighet. I evidenstabellerna redovisas i princip
sådana studier men undantag har i detta avsnitt gjorts för reduktion av
peroral steroiddos, som jämställts med övriga primära effektmått samt
för årlig minskning av FEV1 vid redovisning av KOL-studier. Beträffande
övriga sekundära effektmått kommenteras dessa i texten med angivande
av referens men redovisas inte i tabellform. I många studier anges exacer-
bation som huvudorsak till terapiavbrott eller bortfall från studien. I
dessa fall har terapiavbrott betraktats som primärt effektmått. Vid akut-
studier har lungfunktion accepterats som effektmått. Där vi hänvisat till
Cochranerapporter har vi inte gjort egna evidenstabeller utan hänvisar
till tabeller i dessa rapporter.

Farmakokinetik, beredningsform,
doseringsintervall och dos–effektförhållanden
De steroider som används för oralt bruk har stora likheter vad gäller
farmakokinetiska data (Tabell 1). Halveringstiden för dexametason och
betametason är längre än för övriga vanligen använda substanser. Detta
medför också att dessa substanser har en längre biologisk effekt. Biotill-
gängligheten för oralt använda steroider är i allmänhet i storleksordning-
en 60–90 procent.
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Avgörande för inhalationssteroidernas förmånliga relation mellan effekt
och bieffekt är att lokalt i lungan applicera steroider med en hög grad av
nedbrytning vid första passagen genom levern som därmed elimineras
snabbt och ger låg effekt i  kroppen i övrigt (= låg systemeffekt).

Den i kroppen tillgängliga mängden av en inhalationssteroid är beroende
både av mun- och svalgdepositionen och av i lungan deponerad sub-
stans. I munnen deponerad substans sväljs och tas upp från mag–tarm-
kanalen och transporteras via portakretsloppet till levern. Denna andels
effekt på kroppen blir beroende av hur mycket som bryts ner i levern vid
första passagen. Den i lungan deponerade substansen absorberas direkt
till blodbanan och når kroppen i övrigt utan att först passera levern. Den
kan därmed ge upphov till effekter på kroppen innan elimineringsmek-
anismer har tagit hand om substansen. För nu tillgängliga inhalerbara
steroider är nedbrytningen hög vid första passagen genom levern. Detta
medför att systemeffekten på kroppen i övrigt huvudsakligen är bero-
ende av den i lungan deponerade mängden substans (Figur 2).

I Sverige är för närvarande tre inhalationssteroider tillgängliga, beklome-
tason, budesonid och flutikason. Deras farmakokinetiska egenskaper
beskrivs kortfattat i en nyligen publicerad översiktsartikel [63].

Budesonid
Budesonids (i tabellerna förkortat BUD) halveringstid i plasma är tre
timmar. Cirka 10 procent av oralt administrerad substans når system-
cirkulationen.

Beklometasondipropionat
Beklometason (förkortat BDP) metaboliseras till en mycket mer aktiv
metabolit beklometasonmonopropionat. Halveringstiden i plasma är cirka
sex timmar. Cirka 30 procent av oralt administrerad substans når system-
cirkulationen. Jämförelser indikerar också att inhalerat beklometason ger
mer systemeffekter än samma doser av budesonid och flutikason [63].

Flutikason
Flutikasons halveringstid i plasma är cirka 3 timmar (Tabell 1). Substan-
sen inaktiveras snabbt i levern och endast 1 procent av oralt administre-
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rad substans når systemcirkulationen. Det finns inga aktiva metaboliter.
Systemeffekter från inhalerat flutikason kommer därmed i allt väsentligt
från den i lungan deponerade substansen. Flutikason är mer fettlösligt än
övriga inhalationssteroider och elimineras därmed långsammare från
lungan än beklometason och budesonid, men också långsammare från
kroppens vävnader i övrigt [63]. Halveringstiden för substansens elimi-
nation är cirka 14 timmar.

Resultat

Underhållsbehandling med inhalationssteroider vid astma

Vuxna
Minskat behov av peroral steroidbehandling
När inhalationssteroider introducerades så jämfördes de i första hand
med oral steroidbehandling. Man fann då att man kunde minska dosen
eller sätta ut perorala steroider [11,12,15]. Dessa fynd har bekräftats i
senare studier [50,61,78,79,81]. Av Tabell 2 framgår att prednisolon-
dosen kunde reduceras med 70–90 procent i inhalationssteroidgrupper-
na jämfört med 20–40 procent i placebogrupperna. Trots detta uppvi-
sade inhalationssteroidgrupperna färre exacerbationer, mindre symtom
och högre livskvalitet (Tabell 2) liksom bättre lungfunktion och minsk-
ning av övrig medicinering [78,79,81]. Inhalationssteroider är alltså ett
klart bättre behandlingsalternativ än 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 svårighetsgrad där
effekten av inhalationssteroider på symtom (dag- och/eller och nattetid)
och/eller exacerbationer/terapiavbrott studerats [10,37,38,55,59,77,84,
89,118,122]. I två av tio studier fann man ingen effekt på astmasymtom
[55,84] och i en av åtta ingen effekt på exacerbationer [77]. Dessa stu-
dier utfördes på steroidnaiva patienter med lindrig astma där förbätt-
ringsutrymmet rimligtvis är litet. Ytterligare en reservation är att sym-
tomskalor och exacerbation/terapiavbrott inte är definierade på samma
sätt i de olika studierna. Trots dessa reservationer är det ingen tvekan om
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att behandling med inhalationssteroid vid astma har en vetenskapligt väl
dokumenterad effekt på dag- och nattsymtom samt exacerbationer
(Figur 2). Denna effekt tycks vara mest uttalad vid svårare tillstånd.
Inhalationssteroider synes vara effektivare än beta-agonister vid behand-
ling av nattliga symtom [24].

Tidsförloppet för behandlingseffekten beskrivs i en metaanalys av åtta
kliniska prövningar av en inhalationssteroid (flutikason) under 8–12
veckor [110], Tabell 3. Redan under första dygnet sågs en signifikant
förbättring av symtom (Figur 3) och lungfunktion och användningen av
beta-agonist minskade. Nittio procent av maximaleffekten för symtom
och medicinförbrukning uppnåddes inom två veckor och för lungfunk-
tion inom tre veckor. Patienter med svår obstruktivitet hade som väntat
störst behandlingseffekt. De hade också den snabbast insättande effekten
medan tid till maximal effekt inte var relaterad till grad av obstruktivitet.
Ett likartat tidsförlopp framkom vid en studie på budesonid [59]. Effek-
ten av inhalationssteroider på bronkiell hyperreaktivitet tycks ta betydligt
längre tid att nå maximal nivå [32,45,56].

Det finns inga belägg för att inhalationssteroider kan sättas ut med
bibehållen effekt ens efter en längre tids behandling. Tvärtom finns flera
mindre studier som visar relativt snabbt återinsjuknande. I några lång-
tidsstudier av patienter med astma återkom sjukdomstecken efter utsätt-
ning av behandlingen, även om återinsjuknandet tycktes ske långsamt
[46,57,117].

Vanligen administreras inhalationssteroider två gånger per dygn. Vid
lindrig astma tycks 400 µg budesonid givet en gång per dag ha lika bra
effekt som samma dos givet två gånger per dag [55]. Vid svårare astma
tycks effektvinster göras med dosering två gånger/dag jämfört med en
[119] eller vid dosering fyra gånger/dygn jämfört med två [68].

Det har varit påfallande svårt att påvisa ett dos–effektförhållande för
inhalationssteroider. I en översiktsartikel där man även beaktade studier
som enbart inkluderade lungfunktionsparametrar blev slutsatsen att det
i regel krävs en fyrdubbling av dosen för att kunna påvisa en signifikant
effektskillnad [92]. Denna konklusion bekräftas av studierna redovisade
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i Tabell 3 där två av sex [16,86] visade en signifikant bättre effekt på
exacerbationer efter åtta- respektive fyrdubbling av given budesoniddos.
Två studier på flutikason [89,118] kunde inte påvisa någon effekt-
skillnad mellan 100 respektive 500 mmg. Ett svårförståeligt undantag är
en prednisolonreduktionsstudie (Tabell 2) som fann signifikanta effekt-
skillnader mellan 1 500 och 2 000 µg flutikason [81]. Sannolikt för-
klaras detta av att flutikason i dessa doser kan ha en betydande system-
effekt [63] motsvarande prednisolons systemeffekt. För denna förklaring
talar att dämpningen av morgonkortisolvärden var betydligt frekventare i
högdosgruppen trots att prednisolon reducerats till 0,9 mg/dygn jämfört
med 2,9 mg/dygn i lågdosgruppen.

Den flacka dos–effektrelationen, tillsammans med den risk som ändå
finns för biverkningar (se nedan), talar starkt för att det finns goda skäl
att vid långvarig underhållsbehandling av astma med inhalationssteroider
begränsa användningen av höga doser.

Effekt på livskvalitet
Effekten av inhalationssteroider på livskvalitet hos vuxna med astma av
olika svårighetsgrader (Tabell 4) har utvärderats i tre välgjorda placebo-
kontrollerade studier [65,72,83]. I alla tre fann man att behandlingen
var förenad med ökad livskvalitet. I en fjärde cross-overstudie jämfördes
behandling med beklometason och flutikason. Trots små skillnader i
övrigt hade patienterna bättre livskvalitet under flutikasonperioden.

Av resultatredovisningen i Tabell 4 framgår att man får gynnsamma
effekter på både sjukdomsspecifika och generella livskvalitetsmått. De
mest gynnsamma effekterna ses på de fysiska aspekterna i livskvaliteten.

Effekt på överlevnad
Det finns inga kontrollerade studier av inhalationssteroider med överlev-
nad som effektmått. I Tabell 5 redovisas en fall–kontrollstudie [31] och
en retrospektiv studie [53] som båda visade effekt på överlevnaden av
behandling med inhalationssteroider. Värdet av den första studien [31]
begränsas av att antalet i behandlingsgruppen var litet, men tillsammans
talar studierna för en gynnsam effekt av inhalationssteroider på överlevnad.
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Barn över två års ålder
Minskat behov av peroral steroidbehandling
Klinisk erfarenhet talar för att inhalationssteroider har samma predni-
solonsparande effekt som hos vuxna. Det finns dock endast en studie
med relativt få patienter som, liksom för 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 på ett år eller mer
[32,66,107] (Tabell 4 och 6). En 22 månaders studie visade att bude-
sonid 600 µg/dag hade bättre effekt på symtom och exacerbationer än
placebo [32]. Den maximala effekten på symtom och lungfunktion
uppnåddes inom två månader medan den bronkiella hyperreaktiviteten
minskade under hela studietiden. Den andra visade att beklometason i
dosen 400 µg/dag till barn med stabil astma gav bättre effekt på symtom
och bronkiell hyperreaktivitet än både salmeterol och placebo [107]. I en
tredje studie värderades symtom och livskvalitet; barnets egen uppfatt-
ning, sjukdomens påverkan på sömn och föräldrarnas upplevelse av sitt
sjuka barns påverkan på deras livskvalitet [66]. Inhalationssteroider gav
på alla tre effektvariablerna en positiv effekt som var signifikant bättre än
effekten av placebobehandling.

Övriga studier av effekt på symtom och exacerbationer gäller genomgå-
ende 12 veckors behandlingstid eller mindre. I Tabell 5 finns sju studier
med 12 veckors behandlingstid och mer än 25 barn per behandlings-
grupp, tre studier med budesonid [4,104,105] och fyra med flutikason
[8,58,90,118]. Alla studierna avsåg barn med medelsvår astma. I samt-
liga användes flera dosnivåer. Där det angavs var effekten mätbar efter
två veckors behandling för alla doser av budesonid eller flutikason med
små skillnader mellan de olika dygnsdoserna. Detta bekräftar svårigheten
att även hos barn påvisa en dosrelaterad effekt vid behandling med
inhalationssteroider.

I några studier har inhalationssteroider även visats skydda mot ansträng-
ningsutlöst astma testad med arbetsprov, utförda utan skydd av beta-2-
stimulerare [47,54,91].
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Slutligen några kommentarer om periodisk behandling. I en studie gavs
budesonid i nio dagar i sjunkande dos [109], medan man i en andra
studie använde hög konstant dos i fem dagar [121]. Båda studierna
visade viss effekt, men inte något säkert skydd mot svårare försämring.

Effekt på livskvalitet
Vi har endast funnit den tidigare nämnda kontrollerade studien som
redovisar livskvalitetsmått [66]. Jämfört med placebo fann man förbätt-
ring i fysiska funktionsskalor och i sömnskalor samt minskad belastning
på föräldrarna.

Effekt på överlevnad
Det finns inga studier av inhalationssteroiders effekt på överlevnad hos
barn med astma.

Barn under tre års ålder
Effekten av inhalationssteroider vid behandling av barn under tre år är
av bl a metodologiska skäl svårare att värdera än hos äldre barn. De flesta
studier inkluderar barn med infektionsutlöst astma, dvs oftast periodiska
besvär. Det är ofta oklart om barn med bronkiolit ingår. Differential-
diagnostiken mellan astma och bronkiolit är svår och inklusionskriterier-
na är ofta oklara avseende detta. Studietiden är ofta kort och grupperna
små. I Tabell 7 redovisas fyra studier, vilka alla visar effekt av behand-
lingen. I de fyra studierna anges astma eller infektionsutlösta besvär som
diagnos. I alla fyra anges signifikant gynnsam effekt på någon form av
symtomrelaterad observation [7,9,22,109]. Symtomet hosta påverkades
endast i två av fyra studier. I två av fyra fann man signifikant lägre för-
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 på sjukhus [40]. En senare stor dansk studie har inte bekräf-
tat detta [17] och i en studie med budesonid på barn med akut bronkio-
lit fann man dock ingen effekt av inhalationsbehandling given i sex
veckor [96].
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Effekt av inhalationssteroider jämfört med
bronkdilaterande läkemedel vid astma hos
barn och vuxna
Några få studier har jämfört inhalationssteroider och bronkdilaterande
läkemedel (Tabell 3 och 6) vid behandling av lindrig, nydebuterad
astma. En jämförelse på vuxna med kortverkande beta-2-stimulerare
visade likvärdig effekt [77], medan en annan visade fördel för inhala-
tionssteroiden [45]. Två jämförande studier på barn (Tabell 6) visade
fördel för inhalationssteroider jämfört med långverkande beta-2-stimu-
lerare [107,114], och en studie visade fördel gentemot kortverkande
beta-2-stimulerare [32].

Jämfört med teofyllin har inhalationssteroider bättre effekt och mindre
biverkningar [37,95]. En kontrollerad studie på barn visade liknande
resultat [111].

I en jämförelse mellan inhalationssteroid och ipratropium på vuxna
patienter med astma av olika svårighetsgrader samt KOL gav inhalations-
steroiden markant färre terapiavbrott medan ipratropium inte skilde sig
från placebo [60].

Beträffande jämförelser mellan inhalationssteroider och kromoglikat
hänvisas till kapitlet om kromoglikat.

Kombinationsbehandling med inhalationssteroider
och bronkdilaterande läkemedel vid astma
I Tabell 8 redovisas åtta studier där man utvärderat effekten av behand-
ling med en kombination av inhalationssteroider och långverkande beta-
agonister. I sex studier (sju publikationer) på patienter med astma av
varierande svårighetsgrad jämfördes tillägg av salmeterol till inhalations-
steroid (beklometason eller flutikason) givet i en ”låg dos” med en dubb-
lerad dos av steroiden [21,41,51,75,82,115,124]. Inte i någon av de sex
studierna fann man skillnad i exacerbationer/terapiavbrott. I två var
livskvaliteten lika i de båda behandlingsarmarna. I fem av sex studier gav
tillägg av salmeterol signifikant bättre symtomlindring än dubblering av
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steroiddosen. I samtliga studier var lungfunktionen bättre i salmeterol-
grupperna.  Påpekas bör att studiernas design inte medger effektberäk-
ning av respektive tilläggsåtgärd. Det är heller inte förvånande att man
inte såg någon reduktion av exacerbationsfrekvensen efter dubblering av
steroiddosen med tanke på den välkänt flacka dos–effektrelationen för
inhalationssteroider.

I en väldesignad studie jämfördes tillägg av formoterol till budesonid i
låg dos med fyrdubbling av budesoniddosen [86]. Studien hade fyra
armar med placebokontroll för respektive tilläggsåtgärd, vilket medgav
att effektstorleken för respektive åtgärd kunde beräknas och jämföras.
Både fyrdubbling av steroiddosen och tillägg av formoterol gav bättre
symtomkontroll och färre exacerbationer. Tillägg av formoterol gav den
effektivaste symtomlindringen medan fyrdubbling av steroiddosen var
effektivast i att minska exacerbationerna.

I en dosreduktionsstudie med cross-overdesign gav tillägg av salmeterol
till befintlig inhalationssteroid färre exacerbationer och bättre symtom-
kontroll [120] samtidigt som reduktionen av inhalationssteroiddosen var
17 procentenheter större.

Även tillägg av teofyllin har jämförts med en dubblering av dosen för in-
halationssteroiden [33]. Man fann ingen skillnad mellan behandlingsar-
marna avseende exacerbationer och symtomkontroll. Slutsatsen blev att
teofyllintillägg var lika effektivt som dubblering av steroiddosen för ast-
makontroll. Tyvärr är studien icke konklusiv eftersom placebogrupp sak-
nades. Man kan lika gärna konkludera att åtgärderna var lika ineffektiva.

Behandling av akut astma hos barn och
vuxna med steroider
Tre Cochranerapporter tar upp olika aspekter på behandling av akut
astma med steroider. En rapport fokuserar på tidigt (inom en timme)
insatta steroider vid behandling av akut svår astma på akutmottagningar
[101]. Den baseras på 12 placebokontrollerade studier, varav fem på barn
(för referenser och evidenstabeller se rapporten). Steroidbehandling gav
en signifikant reduktion av inläggningsfrekvensen. Reduktionen var mest
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uttalad vid svår astma. Svår astma definierades som en inläggningsfre-
kvens på mer än 40 procent bland motsvarande placebokontroller. I
denna grupp räckte det med att behandla fem patienter med steroider
för att förhindra en inläggning. Hos barn var peroral behandling snarast
effektivare än parenteral. I vuxenstudierna användes enbart parenteral
behandling.

I en annan Cochranerapport jämfördes betydelsen av låga eller höga
doser steroider vid behandling av akut astma [70]. Den baserades på nio
kontrollerade studier med enbart vuxna patienter (för referenser och
evidenstabeller, se rapporten). Granskarnas konklusion var att doser upp
till 60–80 mg prednisolon/dygn var tillräckligt. Inga signifikanta fördelar
kunde påvisas med högre doser.

I en tredje rapport [100] utvärderades kort tids (dagar till någon vecka)
steroidkur efter behandling för astma på akutmottagning. Astmaanfallen
var sannolikt av mindre svårighetsgrad än i den först nämnda rapporten
[101], eftersom ett av inklusionskriterierna var att patienterna skulle
sändas hem efter behandlingen på akutmottagningen. Rapporten basera-
des på sju kontrollerade studier varav två på barn (för referenser och
evidenstabeller se rapporten). Steroidbehandlade patienter hade signifi-
kant färre behandlingskrävande recidiv under den efterföljande 7–10
dagars perioden. Man beräknade att det krävdes steroidbehandling av 13
(range: 7–91) patienter för att förhindra ett recidiv under uppföljnings-
perioden.

I ett par placebokontrollerade studier på vuxna har man utvärderat
effekten av inhalationssteroider som tillägg till systemisk steroidbehand-
ling [44,99] med divergerande resultat. Två andra jämförande studier på
vuxna visade lika god effekt för inhalationssteroid och systemisk tillförsel
[62,76]. Underlaget bedöms inte medge säkra konklusioner.

Inhalationssteroider för behandling av akut astma hos vuxna har även
värderats i placebokontrollerade studier med motsägelsefulla resultat
[2,98]. Fler studier behövs av inhalationssteroiders effekt vid akut astma
hos vuxna.
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I tre studier på barn visade inhalationssteroid fördel mot eller likvärdig-
het med systemisk steroidtillförsel [25,28,71]. I en fjärde studie visade
inhalationssteroid fördel jämfört med placebo [22].

Underhållsbehandling med perorala steroider
och inhalationssteroider vid KOL
I en stor retrospektiv öppen studie fann man data som talade för att
långtids oral behandling med steroider bromsade försämringshastigheten
vid KOL [93]. Några kontrollerade studier med lång 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 förbättrades i sin lungfunk-
tion med minst 20 procent [18]. Symtomdata redovisades inte. Två
senare okontrollerade studier verifierade att drygt 10 procent av patien-
terna med KOL i stabilt skede får en signifikant lungfunktionsförbätt-
ring vid behandling med steroider oralt [10,27]. En kort tids behandling
med perorala steroider har emellertid visat sig ha relativt litet prediktivt
värde, avseende vilka patienter som kommer att ha nytta av kontinuerlig
behandling med inhalationssteroid. Okontrollerade studier antyder
också att halten eosinofila celler i lungsköljvätska [20] och/eller blod
[27] korrelerar till lungfunktionsförbättringen.

I en reanalys av patienter med KOL ur tre tidigare studier med inhala-
tionssteroider under två år fann man ingen effekt på exacerbationer eller
terapiavbrott, men en signifikant lägre årlig minskning av FEV1 i inhala-
tionssteroidgruppen (Tabell 9) [42]. I Tabell 9 redovisas även två sex-
månadersstudier där man i den ena [10] inte fann effekt av inhalations-
steroider på symtom, exacerbationer eller livskvalitet, medan man i den
andra [85] fann signifikanta effekter på symtom och exacerbationsfre-
kvens.

Nyligen har publicerats tre stora treåriga studier (Tabell 9) på patienter
med KOL med olika svårighetsgrad av sjukdomen. Ur en populations-
studie rekryterades patienter med lindrig KOL (FEV1 87 procent av
beräknat) [116]. I den andra rekryterades rökare med spirometriska
hållpunkter för KOL (FEV1 77 procent av beräknat) [88]. I den tredje
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rekryterades patienter med mer avancerad KOL (FEV1 50 procent av
beräknat) [15]. Tillsammans ger de tre studierna en relativt tydlig bild.
Vid mer uttalad luftvägsobstruktion ger behandling med inhalations-
steroider en initial liten förbättring av lungfunktionen men minskar inte
den årliga försämringen. De svårast sjuka får färre exacerbationer och
deras livskvalitet försämras inte lika snabbt. Betydelsen av att minska
exacerbationerna understryks av en studie där 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
intravenös steroidbehandling vid akuta skov av KOL [123] (för referen-
ser och evidenstabeller, se rapporten). Använda doser varierade mellan 30
till 120 mg prednisolon per dygn. Granskarnas slutsatser blev att för
polikliniska patienter sågs en signifikant effekt på terapisvikt, livskvalitet
och inläggningar med reservation för att de signifikanta utfallen basera-
des på några enstaka studier.

Nyligen har det publicerats två kontrollerade studier som inte ingår i
ovan nämnda Cochraneanalys [26,80]. Dessa stöder i stort sett Cochra-
nerapportens slutsatser med tillägget att resultaten tycks gälla även för
patienter i sluten vård. Påpekas bör att behandlingseffekterna är små
varför det finns anledning, med tanke på potentiella biverkningar, att
inta en restriktiv hållning till peroral eller intravenös steroidbehandling
vid akuta skov av KOL. Utan tvekan behövs ytterligare studier inom
området. Särskilt angeläget är att studera effekten av inhalationssteroider
i hög dos i denna situation.

Systemeffekter och kliniskt betydelsefulla
biverkningar
Bakgrund
De i Sverige tillgängliga inhalationssteroiderna har olika potens (effek-
tivitet per viktenhet) mätt i in vitro tester och olika farmakokinetiska
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egenskaper in vivo. Potensskillnader har sannolikt samma betydelse för
önskade effekter som för bieffekter och saknar därmed klinisk betydelse.
Däremot kan farmakokinetiska skillnader ha stor betydelse. Den farma-
kokinetiska egenskap som är avgörande för inhalationssteroidernas
selektivt lokala effekt är deras höga grad av nedbrytning vid första passa-
gen genom levern. De är olika i detta hänseende men skiljer sig också
beträffande fettlöslighet och halveringstid i plasma. Därmed finns förut-
sättningar att relationen mellan önskvärda effekter och bieffekter kan
vara olika för de tre substanserna. I en nyligen publicerad metaanalys och
översiktsartikel, som kvalitetsgranskats av Cochranesamarbetet, ges en
värdefull genomgång av inhalationssteroidernas systemeffekter och
biverkningar [63]. Nedan ges en kortfattad översikt med fokus på bi-
verkningar av potentiell klinisk signifikans.

Utöver de välkända lokala biverkningarna med svampväxt i svalg och
mun samt heshet och dysfoni [6] har de största farhågorna gällt eventuell
påverkan på binjurebarksfunktion, benomsättning, längdtillväxt, hud
och ögon.

Binjurebarkspåverkan
Höga doser inhalationssteroider kan hämma binjurebarksfunktionen
med sänkning av plasmakortisolnivåerna som följd. Binjurebarkens
förmåga att reagera på stimulationstester är dock påverkad i betydligt
mindre utsträckning [63] och det finns inga belägg för att behandling
med inhalationssteroider i rekommenderade doser kan leda till binjure-
barkssvikt.

Inverkan på benomsättning och bentäthet
Steroider kan negativt påverka benomsättningen via flera mekanismer
[49]. Det är också välkänt att längre tids peroral behandling med steroi-
der leder till sänkt bentäthet och ökad frakturfrekvens [1]. Därför har
effekter på benomsättning, bentäthet och frakturfrekvens oroat mest som
biverkan av inhalationssteroider. Det avgörande kliniska effektmåttet för
biverkan på skelettet är frakturfrekvens. Detta effektmått kräver dock
orealistiskt stora patientmaterial varför man vanligen förlitar sig på
surrogateffektmåttet bentäthet som har visats korrelera till frakturfre-



270 B E H A N D L I N G  AV  A S T M A  O C H  KO L

kvens, men har relativt begränsad förmåga att förutspå individens frak-
turrisk [102].

Olika biokemiska markörer för benomsättning är känsliga för inhala-
tionssteroiders inverkan. Dessa markörer har dock en mycket osäker
relation till bentäthet och frakturfrekvens varför de inte berörs här [1].

Det finns inga kontrollerade långtidsstudier med data om fraktur-
frekvens vid behandling med inhalationssteroider. Däremot finns ett
flertal retrospektiva/tvärsnittsstudier med information om framför allt
bentäthet, men även frakturfrekvens, i relation till behandling med
inhalationssteroider (för referenser se [30,63]) Resultaten har varierat.
I många studier finns inverkan av tidigare peroral steroidbehandling
vilket försvårar slutsatser. Dessutom kan dessa studier inte särskilja en
eventuell effekt av inhalationssteroider från grundsjukdomens inverkan.

I en kontrollerad långtidsstudie av inhalationssteroider vid KOL (Euro-
scop) fann man ingen skillnad i bentäthet mellan 112 patienter som
under tre år behandlades med 800 µg budesonid jämfört med 97 place-
bobehandlade [88]. I två studier på personer med tidigare inhalations-
steroidbehandling följdes bentäthet under ett års behandling med beklo-
metason, alternativt flutikason, i olika doser [73,87]. Man fann ingen
minskning av bentätheten under observationstiden.

Längdtillväxt
Vid studier av eventuella effekter på längdtillväxt är det avgörande
effektmåttet slutlig kroppslängd efter pubertet. I praktiken är sådana
studier svåra att genomföra. Därför får man i regel nöja sig med uppfölj-
ning av längdtillväxten under något eller några år. Däremot saknar kort-
tidsstudier med så kallad knemometri klinisk relevans för bedömning av
effekt på längdtillväxt.

Astma kan i sig ge en hämning av längdtillväxten som tycks vara relate-
rad till astmans svårighetsgrad. Dessa barn, i synnerhet pojkar, får även
en försenad pubertet vilket ger en längre tillväxtperiod som kompenserar
för den tillfälliga tillväxtretardationen [74]. Den slutliga kroppslängden
blir därmed normal [5]. Peroral långtidsbehandling gav däremot en
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tillväxthämning som kunde bli bestående. Bedömningen av studier på
inhalationssteroiders inverkan på längdtillväxten försvåras därför både av
sjukdomens inverkan och av tidigare peroral steroidbehandling.

Inhalationssteroiders inverkan på längdtillväxt under något eller några år
finns numera beskrivet i relativt många studier (se referenser i [30,63]
samt [29,35,108]). Det finns dock endast få kontrollerade studier av
effekt på längdtillväxt under mer än ett år. Små effekter på längtillväxten
finns visade för beklometason i doser ≥400 µg, medan studier på bude-
sonid och flutikason i doser upp till 600 µg för budesonid och 200 µg/
dag för flutikason inte visat någon påverkan. Effekt på längdtillväxt finns
inte studerat för flutikason >200 µg/dygn.

Effekten av inhalationssteroider på längdtillväxten är sannolikt övergå-
ende och ses framför allt vid behandlingsstart. Slutlig kroppslängd har
analyserats i två okontrollerade studier [5,106]. I båda fann man att den
slutliga kroppslängden inte avvek från den normala.

Hud
Skör och tunn hud med ökad tendens till hudblödningar är en väl känd
biverkan av behandling med perorala glukokortikoider. Även behandling
med inhalationssteroider är relaterade till liknande förändringar [19,67,
69,88]. En studie fann att flutikason hade mindre inverkan på huden än
beklometason [69]. Denna typ av biverkan utgör också ett tecken på
förekomsten av systempåverkan.

Grå starr
Det är sedan länge känt att behandling med perorala steroider ger en
ökad risk för grå starr (subkapsulär katarakt) [112,113]. Man har därför
befarat denna biverkan även vid behandling med inhalationssteroider.
Det finns nu två stora epidemiologiska studier där behandling med
inhalationssteroider var relaterad till en tredubblad risk för grå starr.
Sambandet var ännu starkare vid behandling med doser över 1 000 eller
2 000 µg [23,39]. I båda studierna domineras materialen av beklometa-
sonbehandlade patienter. Vi saknar ännu information om de modernare
inhalationssteroiderna i detta avseende.
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Preparatjämförelser
En korrekt jämförelse mellan olika preparat förutsätter att man för båda
har fastställt kvoten mellan önskade behandlingseffekter och bieffekter.
Detta kräver i sin tur att dos–effektrelationen är känd både för behand-
lingseffekterna och bieffekterna. Dessutom ska i det ideala fallet denna
information ha inhämtats ur en och samma studie. Informationen från
befintliga jämförande studier ger inte underlag för korrekta preparat-
jämförelser.

En avgörande svårighet vid jämförelse mellan olika preparat är den flacka
dos–effektkurvan för inhalationssteroider. Även i stora studier krävs i
regel en fyrdubbling av dosen för att kunna påvisa en effektskillnad.
Detta innebär att man i en jämförande studie med enkeldoser av vardera
preparat kan välja doser utifrån taktiska övervägande om t ex priser eller
kända systemeffekter och sedan visa att behandlingseffekterna är det-
samma. Därefter går det att argumentera för det ena preparatet utifrån
information om pris eller systemeffekt. Chansen är dock stor att samma
effektresultat skulle uppnåtts även om dosen av det ena preparatet hade
dubblerats eller halverats.

Det finns flera jämförande studier av god kvalitet på vuxna med astma
med behandlingstid om minst 12 veckor och som redovisar av oss defi-
nierade primära effektmått [3,34,36,64,87,94,97]. På barn med astma
finns endast en jämförande studie som uppfyller våra kriterier [35] samt
en dosreduktionsstudie med fem veckors behandling på varje dossteg [3].
Dessutom finns ett par jämförande studier med kortare behandlings-
period [43,48]. Dock medger ingen av dessa studier en korrekt jämfö-
relse av effekt/bieffektkvoten enligt tidigare resonemang. De kan dock
utgöra underlag för begränsade slutsatser var för sig beträffande 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 här peka på
några områden där ytterligare information om inhalationssteroider är
särskilt angelägen:

• Användning hos barn med astma under tre års ålder.

• Ytterligare placebokontrollerade studier av kombination med lång-
verkande beta-2-stimulerare vid astmabehandling hos barn.

• Kombination med leukotrienantagonister vid astma.

• Kombination med antihistaminer vid säsongsrelaterad allergisk astma.

• Behandling av akut astma.

• Behandling av akuta skov vid KOL.

• Långtidsunderhållsbehandling av oselekterade patienter med KOL av
olika svårighetsgrad. Dvs patienter som utvalts på basen av kliniska
kriterier utan krav på akut reversibilitet under en viss nivå.

• De få patienter med KOL som svarar på perorala steroider, svarar de
lika bra på inhalationssteroider?

• Ytterligare kartläggning av biverkningsmönstret särskilt avseende;

– tillväxthämning hos barn i ett långtidsperspektiv,

– förekomst av grå starr i relation till dos och typ av inhalations-
steroid,

– förekomst av osteoporos hos individer med ökad benägenhet för
detta.
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Figur 1 Schematisk framställning av hur graden av ”First Pass” metabolism
påverkar den systemiska biotillgängligheten av en inhalerad steroid vid a) liten
andel deponerad i munhåla/svalg och en relativt sett större andel deponerad
lokalt i lunga samt när b) en relativt sett större andel deponeras i munhåla/svalg
jämfört med lokalt i lungan.
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Figur 2 Kumulativt bortfall av patienter med obstruktiv lungsjukdom (n=184)
som behandlats med beta-2-agonist vid behov (grå linje), beta-2-agonist vid
behov, regelbunden antikolinergikabehandling (streckad linje) samt inhalerat BDP
(svart linje) i en holländsk långtidsstudie. Från Kjerstens et al 1992 [57].

Figur 3 Förändring från baslinje för totala astmasymtom. FP = flutikason,
PBO = placebo p <0,001.
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Tabell 1 Farmakokinetiska karakteristika för olika glukokortioider.

Substans Halveringstid (tim) Distributionsvolym (l)

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 4,3
Flutikason 3,1 3,7
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Clearence (ml/min) Biotillgänglighet (%)

191–320 54–71
120–200 60–92

270 90
90–240 63–83

1 400 10
870 låg
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Tabell 2 Inhalationssteroiders effekt på behovet av perorala steroider vid astma.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr Dagsdoser

(antal individer)

BTTA, 11 RCT, DB Astma, steroidberoende BDP 800 µg (36)
1976 Ålder 49 BDP 400 µg (36)

M/K: 66/49 Plac (43)

Bromptom 13 RCT, DB Astma, steroidberoende BDP 800 µg (33)
Hospital/ D: underlag saknas BDP 400 µg (35)
MRC, M/K: uppgift saknas Plac (33)
1974

Bromptom 14 RCT, DB Astma, steroidberoende BDP 800 µg (30)
Hospital/ D: underlag saknas BDP 400 µg (21)
MRC, M/K: uppgift saknas Plac (5)
1979

Hummel, 50 RCT, DB, Astma, steroidberoende BDP 1 500 µg (71)
1992 stratifiering Icke-rökare BDP 300 µg (72)

Sjdduration >10 år
Ålder 18–65
M/K: 65/78

Lacronique, 61 RCT, DB Astma, steroidberoende BDP 1 270 µg (63)
1991 D: ATS-kriterier Plac (61)

Sjdduration >10 år
Medelålder: 52±12
M/K: 58/66



K A P I T E L  2 . 1 2  •  G L U KO KO RT I KO I D E R 279

Beh.tid Effektmått Resultat Kommentar

>24 v Prednisolonred BDP 800: -90% (7,7 mg)** Omräknat 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%**† Hos de som initialt
BDP 400: -52%* beh med pred >16 mg/
Plac: -21% dag BDP 800 sign*

större red. än BDP 400

52 v Prednisolonred BDP 400: -55% Inte intention to treat
BDP 800: -72% 5 st ”800-pat” fullföljde
Plac: – v 28–52 öppet

26 v Prednisolonred BDP 1 500: -5,0±9,4 mg Man använde 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 mån run-in med BDP
treat) 300 µg före randomisering

Symtomskala Ingen skillnad Ingen obehandlad kontroll-
grupp

12 v Prednisolonred BDP: -84% (14 mg) ***
Plac: -43% (6,5 mg)

Symtomskala BDP: 0,4±0,9 ***
Plac: 1,1±1,2

Astmaattacker ARR: 16 %-enh (P=0,06)

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 2 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr Dagsdoser

(antal individer)

Nelson, 78 RCT, DB Astma, steroidberoende BUD 1 600 µg (53)
1998 Medelålder: 49,5 BUD 800 µg (53)

M/K: 80/79 Plac (53)

Nelson, 79 RCT, DB Astma, perorala ster FP 2 000 µg (36)
1999 dagligen eller FP 1 000 µg (41)

varannan dag Plac (34)
Medelålder: 49
M/K: 44/67

Noonan, 81 RCT, DB, Astma, svår FP 2 000 µg (32)
stratifiering steroidkrävande FP 1 500 µg (32)
efter astma Plac (32)
steroiddos Ålder: 52 (1–78)

M/K: 46/50

ARR = absolut riskreduktion, * p<0,5, ** p<0,01, *** p<0,001 för jämförelse mellan
behandlingsgrupp och placebo
† p<0,5, †† p<0,01, ††† p<0,001 för jämförelse mellan behandlingsgrupper
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Beh.- Effektmått Resultat Kommentar
tid

20 v 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. före

studiestart
Symtomskala Bättre för BUD†† jft

placebo

Exacerbationer ARR: 66 %-enh för
BUD 1 600
och 65%-enh för 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 därmed minskad beh

med inhst under studien
Terapiavbrott*** ARR: 71%-enh för FP 2 000

och 67%-enh för FP 1 000
Symtomskala ** FP bättre† än plac

16 v Prednisolonred FP 2 000: -91% (9,3 mg)** † Obs! 87% av pat stod även
FP 1 500: -69% (6,6 mg)** på annan inhst som sattes
Plac: +16% (1,6 mg) ut vid randomiseringen.

Placebopat fick alltså
Exacerbationer ARR: 59%-enh för FP 2 000*† minskad beh med IGC

och 29%-enh för FP 1 500* under studien

Symtomskala Bättre för FP** jft plac Plasmakortisol visade
sänkt morgonvärde efter

QoL (SF-36) FP bättre än plac i 4/8 och 16 v för:
FP 2 000 bättre än FP 1 500 Plac 84% av pat
i 2/8 delskalor FP 2 000 73% av pat

FP 1 500 52% av pat
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Tabell 3 Inhalationssteroiders effekt på symtom och exacerbationer vid astma
hos vuxna (se även Tabell 2).

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr Dagsdoser

(antal individer)

Busse, 16 RCT, DB, Astma, medelsvår BUD DPI 400 µg (91)
1998 multicenter till svår BUD DPI 800 µg (93)

Ålder 44 BUD DPI 1 600 µg (99)
M/K: 217/256 BUD DPI 3 200 µg(98)

Plac (92)

Fabbri, 34 RCT, DB, Astma, medelsvår FP MDI: 1 500 µg (142)
1993 multicenter till svår BDP MDI: 1 500 µg (132)

Ålder 17–80
M/K: 155/109

Galant, 37 RCT, DB, Astma, lindrig till FP MDI: 100 µg (91)
1996 multicenter medelsvår, steroid- FP MDI: 200 µg (86)

naiva, i behov av Teof  (89)
underhållsbehand Plac (87)
Ålder 30
M/K: 267/133

Galant, 38 RCT, DB, Astma, medelsvår FP Diskus 1 000 µg (64)
1999 multicenter Ålder 33 FP Diskhaler 1 000 µg (79)

M/K: 164/136 Plac (70)

Haahtela, 45 RCT, DB, Astma, nydebuterad BUD MDI: 1 200 µg
1991 multicenter Ålder: 38 (50)
Haahtela, 46 M/K: 29/74 Terbutalin MDI: 750
1994 µg (53)
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Beh.tid Effektmått Resultat Kommentar

12 v Exacerbationer Jft placebo gav BUD
Symtomskala (alla doser) färre

exacerbationer***
och mindre symtom***.
BUD 3 200 jft 400 gav färre
exacerbationer††

52 v Symtomskala FP gav färre exacerbationer† FP gruppen hade 10% lägre
Exacerbationer men inga symtomskillnader PEF-värde vid

randomiseringen
Inga biverkningsskillnader

12 v Terapiavbrott FP gav färre terapiavbrott** Jft plac reducerade teof
Symtomskala och mindre symtom än plac vid-behovsmed*, i övrigt

och teof. Inga signifikanta inga effektskillnader.
effektskillnader mellan Signifikant fler biverkningar
FP-doserna rapporterades i teof-

gruppen

12 v Terapiavbrott Jft placebo gav FP färre Inga signifikanta skillnader
Symtomskala terapiavbrott*** och i morgonkortisolvärden

mindre symtom* mellan FP och placebo

Inga skillnader av betydelse
Mellan FP-grupperna

2 och Symtomskala BUD gav bättre effekt på Efter 2 år fick terb-gruppen
3 år symtom†† än terbutalin BUD i en öppen uppföljning

Förbättring uppnåddes men,
inte lika mycket som hos
de som fick BUD från
början

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr Dagsdoser

(antal individer)

Jones, 55 RCT, DB, Astma, lindrig till BUD DPI 400 µg + 0 (84)
1994 multicenter medelsvår steroid BUD DPI 0 + 400 µg (85)

Kvalitet 1 naiva BUD DPI 400 µg x 2 (86)
Ålder 37 Plac (85)
M/K: 178/162

Kemp, 59 RCT, DB, Astma, lindrig till BUD DPI 800 µg (91)
1999 multicenter medelsvår BUD DPI 400 µg (93)

Kvalitet Ålder 39 Plac (89)
M/K: 150/124

Kerstjens, 60 RCT, DB, Astma och KOL BDP MDI: 800 µg (91)
1992 multicenter Ålder 40 Ipratropium: 160 µg (92)

M/K: 176/98 Plac (91)

Malo, 68 RCT, Astma, medelsvår BUD turb: 4 ggr/dag
1995 open till svår, (29)

labeled Inh st ≤1 200 µg/dag BUD turb: 2 ggr/dag
Ålder: 50 (29)
M/K: 20/39

Nathan, 77 RCT, DB, Astma, steroidnaiva Salb MDI 84 µg (128)
1999 multicenter men i behov av BDP MDI 84 µg (129)

underhållsbehand- Plac (129)
ling med beta-ag
Ålder 30
M/K: 179/207
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Beh.tid Effektmått Resultat Kommentar

12 v Symtomskala Ingen skillnad i symtom Förf  konkluderar att
mellan BUD och plac (men singeldosdosering är
bättre PEF i BUD-gruppen) lika effektivt som fördelad
Ingen skillnad i någon variabel dosering. Behandlings-
mellan BUD-grupperna effekterna var dock

generellt små

12 v Terapiavbrott Jft placebo visade BUD 800 Signifikant behandlings-
Symtomskala färre terapiavbrott* effekt på symtom och

BUD 400 och 800 lungfunktion redan under
mindre symtom*** första 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 färre terapiav- BDP: Maximal effekt på
mån brott***, bronkiell hyperreaktivitet

††† (ARR: 35%-enh) efter 12 mån (p=0,04 för
jämförelse mellan 6 och
12 mån)

24–52 v Astmasymtom 4 ggr/dag gav bättre 4 ggr/dag gav något mer
Exacerbationer kontroll av nattliga lokalbiverkningar

symtom† och färre (mun/svalg!) och sämre
exacerbationer†. följsamhet
Ingen skillnad i lung-
funktion eller vid-
behovs-medicinering

6 mån Exacerbationer Salb, BDP och plac hade Lungfunktionsdata
Symtomskala samma effekt på exacer- indikerade ett snabbare

bationer effektanslag för salb jft BDP

Salb och BDP hade
bättre effekt på symtom†

,
jft plac

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr Dagsdoser

(antal individer)

Osterman, 84 RCT, DB, Astma, nydebuterad BUD DPI 400 µg (38)
1997 multicenter Ålder 34 Plac (37)

M/K: 33/42

Pauwels, 86 RCT, DB, Astma, medelsvår BUD DPI 200 µg +
1997 multicenter Ålder 42 Plac (213)
(Facet) M/K: 416/413 BUD DPI 200 µg +

Form 24 µg (210)
BUD DPI 800 µg +
Plac (214)
BUD DPI 800 µg +
Form 24 µg (215)

Pearlman, 89 RCT, DB, Astma, medelsvår FP DPI 100 µg (85)
1997 multicenter Ålder 35 FP DPI 200 µg (81)

M/K: 240/87 FP DPI 500 µg (86)
Plac (75)

Raphael, 94 RCT, DB, Astma, medelsvår FP 176 µg (99)
1999 multicenter Ålder 39 FP 440 µg (104)

M/K: 167/232 BDP 336 µg (101)
BDP 673 µg (95)
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Beh.tid Effektmått Resultat Kommentar

1 år + Symtomskala Ingen signifikant skillnad i BUD gav sign förättring av
6 mån symtom mellan grupperna BHR och PEF. Under 6 mån
utan beh uppföljning utan BUD

tenderade BHR att återgå
till tidigare nivå

1 år Exacerbationer Ökning av BUD-dosen Ökning av BUD-dosen
Symtomskala minskade exacerba- minskade exacerbationerna

tioner††† och astma- mer än tillägg av
symtom dag†† formoterol†

Tillägg av form minskade Tillägg av formoterol
exacerbationer**, minskade astmasymtom
astmasymtom och förbättrade lungfunk-
dag*** och natt*** tion mer än dosökning

av BUD

12 v Terapiavbrott Jft placebo gav FP Ingen betydelsefull
Symtomskala (alla doser) påverkan av kortisonnivåer.

färre terapiavbrott*** Pat hade alla tidigare beh
(ARR: 57%-enh) med inh st vilket innebär
och mindre symtom*** att i plac gruppen sattes

denna beh ut
Inga sign skillnader
mellan FP-grupperna

12 v Terapiavbrott Jft BDP gav FP samma Inga signifikanta skillnader
Symtomskala terapiavbrott men mellan FP och placebo betr

mindre symtom* förekomst av heshet,
munirritation och kandida

Inga effektskillnader
mellan hög och låg dos
för FP resp BDP

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 3 fortsättning

Författare, Ref. Design Patient- Intervention
år nr population Dagsdoser

(antal individer)

Reed, 95 RCT, DB, Astma, i behov av BDP MDI 336 µg + Plac (384)
1998 multicenter underhålls- Plac + teof (363)

behandling
Ålder 6–65
M/K: 242/310

Szefler, 110 Metaanalys Astma, steroidnaiva FP 100 till 1 000 µg (992)
1999 av 8 RCT Ålder 30 Plac (469)

studier M/K: 920/541

Wasserman, 118 RCT, DB, Astma, Lindrig, FP MDI 100 µg (79)
1996 multicenter steroidnaiva FP MDI 200 µg (78)

Ålder 29 FP MDI 500 µg (82)
M/K: 213/108 Plac (82)

Wolfe, 122 RCT, DB, Astma, medelsvår FP MDI 200 µg (80)
1996 multicenter Ålder 34 FP MDI 500 µg (72)

M/K: 169/135 FP MDI 1 000 µg (77)
Plac (75)

* p<0,5, ** p<0,01, *** p<0,001 för jämförelse mellan behandlingsgrupp och placebo

† p<0,5, †† p<0,01, ††† p<0,001 för jämförelse mellan behandlingsgrupper
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Beh.tid Effektmått Resultat Kommentar

1 år Terapiavbrott BDP och teof hade samma Teof-gruppen hade
Symtomskala effekt på terapiavbrott men signifikant fler CNS- och

BDP hade bättre effekt på magbiverkningar samt
symtom†† avbrott pga biverkningar

BDP-gruppen hade
signifikant fler mun- och
svalgproblem. Ingen skillnad
i morgonkortisolvärden eller
svar på cosyntropin.
Ingen obehandlad kontroll-
grupp

8–12 v Terapiavbrott Jft placebo gav FP färre 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 Tidsförloppet var inte

dosberoende

12 v Symtomskala Ingen skillnad i dagsym- Personer med lindrig
tom mellan FP och plac astma med begränsat
men FP gav mindre utrymme för förbättring
nattastmabesvär*

Ingen skillnad i någon varia-
bel mellan FP-grupperna

12 v Terapiavbrott Jft placebo gav FP Inga skillnader i
Symtomskala (alla doser) morgonkortisolvärden

färre terapiavbrott*** mellan FP och placebo
och mindre symtom***

Inga sign skillnader mellan
FP-grupperna
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Tabell 4 Inhalationssteroiders effekt på livskvalitet vid astma hos barn och
vuxna samt vid KOL.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr Dagsdoser

(antal individer)

Bourbeau, 10 RCT, DB KOL, medelsvår, BUD DPI: 1 600 µg (39)
1998 (FEV

1
 0,93 l) Placebo (40)

Ålder 66
M/K: 62/17

Burge, 15 RCT, DB, KOL medelsvår FP 1 000 µg (376)
2000 multicenter till svår Plac (375)
(Isolde) (FEV1 % pred 50)

Ålder 64
M/K: 560/191

Mahajan, 65 RCT, DB, Astma, beh. FP DPI 100 µg (89)
1997 multicenter krävande FP DPI 200 µg (84)

Ålder 36 FP DPI 500 µg (91)
M/K: 208/134 Placebo (78)

Mahajan, 66 RCT, DB, Astma hos barn, FP DPI 100 µg (104)
1998 multicenter lindrig till måttlig FP DPI 200 µg (110)

Ålder 4–11 Plac (107)
M/K: 81/244
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Beh. Effektmått Resultat Kommentar
tid

6 mån QoL (CRQ) Inga signifikanta skillnader
Symtomskala mellan BUD och placebo
Terapiavbrott

Pat som svarade på 2 veckors
beh med 40 mg prednisolon
exkluderades (19/140, 14%)
före randomisering

3 år QoL (SGRQ) Placebopatienternas livskvalitet
Exacerbationer försämrades snabbare*

I FP-gruppen minskade
Se i övrigt exacerbationerna med 25%*
Tabell 2

12 v QoL (SF-36A, SF-36: Fysisk funktion*** och I placebogruppen sattes
LWA) fysisk rollfunktion*** förbättrades tidigare behandling med
Sömnskala i alla FP-grupperna. De två inhalationssteroider ut

högsta doserna visade bättre
psykiskt välbefinnande*,
vitalitet** och mental hälsa*.
Endast någon enstaka skillnad
mellan FP-grupperna.
LWA: Bättre i FP-grupperna**
Sömnskala: Bättre i FP
grupperna***

1 år QoL (FSII, FSII och sömnskala: Bättre* Ingen skillnad i längd-
PCAQLQ) i FP-grupperna jft plac tillväxt mellan grupperna
Sömnskala PCAQLQ: Bättre i FP-grupperna

i två delskalor* jft studiestart.
Inte sign jft placebo

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 4 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr Dagsdoser

(antal individer)

McFadden, 72 RCT, DB Astma, lätt till BUD DPI 200 µg x 1
1999 medelsvår i 18 v (103)

Ålder: 37 BUD DPI 400 µg x 1
M/K: 107/202 i 6 v +

200 µg x 1 i 12 v (102)
Plac x 1 i 18 v (104)

Okamoto, 83 RCT, DB, Astma, oralt FP 2 000 µg (32)
1996 stratifiering steroidberoende FP 1 500 µg (32)
Se även efter oral Ålder: 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 hög dos BDP→FP (173)

multicenter Ålder 46
M/K: 196/110 → indikerar

cross-over

*p<0,5, ** p<0,01, *** p<0,001 för jämförelse mellan behandlingsgrupp och placebo.
† p<0,5, †† p<0,01, ††† p<0,001 för jämförelse mellan behandlingsgrupper.
QoL = Livskvalitet. Beträffande förkortningarna för de olika livskvalitetsinstrumenten
se kapitlet om livskvalitetsmätningar.
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Beh. Effektmått Resultat Kommentar
tid

18 v QoL (PCAQLQ) Båda BUD-grupperna hade Studien gjordes för att
bättre effekt på QoL-score†† utvärdera dosering en
jft placebo gång/dag jft placebo.

Ingen jfr mot dosering
Ingen skillnad mellan 2 ggr/dag
BUD-grupperna

Primär effektvariabel var
FEV1 och PEF

16 v QoL (SF-36) FP 2 000 jft plac och FP 1 500: 87% av pat stod även på
Fysisk funtion*** † annan inh st som sattes ut

Prednisolonred Fysisk rollfunktion*** † vid randomiseringen.
(Se tabell 1, Allmän hälsa* Placebopat fick alltså
Noonan 1995) Emotionellt välbefinnande* minskad beh med

Inh st under studien

6 mån QoL (LWA,) LWA: Totalpoäng bättre Efter run in randomiserades
sedan Symtomskala efter FP* pat till beh med BDP ≈
cross- Ingen skillnad i tidgare dos eller FP i
over symtomskalor halva denna dos.

Bättre PEF* efter FP
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Tabell 5 Inhalationssteroiders effekt på risk för död pga astma.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr Dagsdoser

(antal individer)

Ernst, 31 Fall–kontroll 129 fall och 655 a) Ingen inh st (515)
1992 kontroller bland b) BDP <200 µg (232)

12 301 individer c) BDP ≥200 µg (37)
som ordinerats
astmamedicin under
en 10-års period
Ålder 5–54

Ishihara, 53 Retrospektiv 47/58 astmapat A: BDP >200 µg (19)
1995 som haft livshotande B: Ingen inh st (18)

astmaattacker Uppföljningstid 83
Ålder A: 48 resp 66 månader
B: 49 efter ”första” attacken

* p<0,5, ** p<0,01, *** p<0,001 för jämförelse mellan behandlingsgrupp och placebo
† p<0,5, †† p<0,01, ††† p<0,001 för jämförelse mellan behandlingsgrupper
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Beh. Effektmått Resultat Kommentar
tid

>1 år Astmadöd eller Förskrivning av BDP ≥ 200 µg Slutsatsen baseras på få
livshotande var associerad med signifikant fall i grupp c
attack lägre risk. Odds ratio 0,1 (95%

konfidensintervall 0,02–0,6)

Astmadöd I grupp B avled 8/18 jft med I 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 på symtom och exacerbationer vid astma
hos barn.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr Dagsdoser

(antal individer)

van Essen- 32 RCT, Barn 7–16 år, BUD 200 µg x 3 (58)
Zandvliet, multicenter 116 randomise- Placebo x 3 (58)
1992 rades, + salbutamol

M/K: 86/30 0,2 mg x 3
87 fullföljde

Shapiro, 104 RCT, fyra Barn 6–18 år med BUD 100 µg x 2,
1998 grupper, måttligt svår astma, (102)

multicenter 404 randomise- BUD 200 µg x 2,
rades, (100)
M/K: 314/90 BUD 400 µg x 2 (99)

Placebo (103)

Shapiro, 105 RCT, fyra Barn 4–8 år, BUD 250 µg x 2 (47)
1998 grupper, 178 randomise- BUD 500 µg x 2 (42)

multicenter rades, BUD 1 000 µg x 2 (45)
M/K: 110/68 (nebulisator)
139 fullföljde Placebo (44)

Simons, 107 RCT, tre Barn 9,3 ±  2,4 år BPD 200 µg x 2 (81)
1997 grupper, med stabil astma, Salmeterol 50 µg x 2

multicenter 241 randomise- (80)
rades, placebo (80)
M/K: 140/101

Wasserman, 118 RCT, fyra Barn >12 år och FP 50 µg x 2 (79)
1996 grupper, vuxna, 321 ran- FP 100 µg x 2 (78)

multicenter domiserades, FP 250 µg x 2 (82)
M/K: 213/108 Placebo (84)
256 fullföljde (diskhaler)
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Beh. Effektmått Resultat Kommentar
tid

22 Symtomskala Bättre effekt på exacerbationer Stor drop out i placebo-
mån Exacerbationer Dagar med symtom gruppen (20/58),

Skolfrånvaro (p=0,07) effektförbättring under
hela studietiden, även
12–22 månaders-perioden

12 v Symtomskala Bättre effekt på 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

12 v Symtomskala Bättre effekt på symtom och Ingen skillnad mellan de
Exacerbationer exacerbationer i beh olika doserna

grupperna

1 år Symtomskala Bättre effekt på symtom av 17, 28% resp 31% lämnade
BDP än av salmeterol eller studien i de olika grupperna
placebo

Sign mindre tillväxt hos de
barn som fick BDP;
3,96 cm jfrt 5,4 cm och
5,6 cm i övr gr

12 v Symtomskala Bättre effekt på natt- Bred åldersgrupp, kort beh
Exacerbationer exacerbationer tid och ingen skillnad

mellan doserna

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 6 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr Dagsdoser

(antal individer)

Baker, 4 RCT, fem Barn 0,5–8 år, 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 mg x 2 (98)

BUD 1,0 mg x 1 (95)
Placebo (95)
(nebulisator)

Bisgaard, 8 RCT, tre Barn 1–4 år, FP 50 µg x 2 (80)
1999 grupper 237 randomiserades, FP 100 µg x 2 (76)

M/K: 157/80 Placebo (81)
MDI + babyhaler

Katz, 58 RCT, tre Barn 4–11 år, FP 50 µg x 2 (92)
1998 grupper, 263 randomise- FP 100 µg x 2 (85)

multicenter rades, Placebo (86)
M/K: 166/97 dry powder
214 fullföljde

Mahajan, 66 RCT, DB, Astma hos barn, FP DPI 100 µg (104)
1998 multicenter lindrig till måttlig FP DPI 200 µg (110)

Ålder 4–11 Plac (107)
M/K: 81/244

Peden, 90 RCT, fem Barn 4–11 år, FP i diskus eller
1998 grupper 437 randomise- diskhaler,

rades, FP 50 µg x 2
71–55% pojkar (86 och 90)

FP 100 µg x 2
(87 och 91)
Placebo (83)
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Beh. Effektmått Resultat Kommentar
tid

12 v Symtomskala Skillnad i symtom mellan gr Första effekt av behandling
0,25 mg x 2, 0,5 mg x 2 och synlig redan efter 2–5 dagar,
1,0 mg x 1 mot placebo- något sämre effekt av endos
behandling beh, men ingen signif

skillnad mellan 1,0 mg x 1
Ingen sign. skillnad mellan och övriga
0,25 mg x 1 gr och placebo

12 v Symtomskala Skillnad i symtom, Övertygande effekt under
Exacerbationer % pat med exacerbationer behandling med dos-

mindre i 200 gruppen respons

12 v Symtomskala Skillnad i symtomskala och Övertygande effekt jfrt
Terapiavbrott behov av vb medicin mellan placebo utan signif

placebo och beh, men inte skillnader mellan
mellan beh grupperna. dosnivåerna
33, 11 och 5 barn togs ur
studien i resp grupper

1 år Ändring från Skillnad SLP-C och PCA-QLQ Små skillnader i tal,
studiestart av mellan placebo och behandling, men värdefull studie för
FSH score, oklart med FSH score resultatmåttets skull
SLP-C score
och PCA-QLQ
score

12 v Symtomskala Skillnad för symtom mellan Stort bortfall i placebo-
alla gr mot placebobehandling gruppen, 47% jfrt beh

grupperna 5–16%. Välgjord
multicenterstudie

Inga skillnader i
systemeffekt mätt med
plasmakortisol och i en
mindre grupp 24 tim
urinkortisol

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 6 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr Dagsdoser

(antal individer)

Tinkelman, 111 RCT, Barn 6–17 år BDP 84 µg x 4 (102)
1993 inte placebo 195 randomise- Slow-release teofyllin

rades x 2 (93) (serum konc.
M/K: 122 M/73F 8–15 µg/ml)
148 fullföljde

Verbene, 114 RCT, Barn 6–16 år BDP 200 µg x 2
1997 inte placebo 67 randomiserades Salmeterol 50 µg x 2,

M/K: 45/22 Båda i diskhaler
57 fullföljde

* p<0,5, ** p<0,01, *** p<0,001 för jämförelse mellan behandlingsgrupp och placebo
† p<0,5, †† p<0,01, ††† p<0,001 för jämförelse mellan behandlingsgrupper
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Beh. Effektmått Resultat Kommentar
tid

1 år Symtomskala Större symtomförbättring Mer biverkningar såsom
första halvåret i BDP grup- HV och illamående i
pen, därefter utjämning. teofyllingruppen
Mindre förbrukning av orala
steroider i BDP gruppen
BDP barnen växte 4,4 cm
Teofyllinbarnen 6,0 cm

1 år Symtomskala Fler dagar utan symtom i Tyvärr ingen placebokontroll
BDP gruppen.
Mindre behov av Prednisolon
och salbutamol i BDP gruppen
BDP barnen växte 4,7 cm.
Salmeterol barnen 6,1 cm
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Tabell 7 Inhalationssteroider vid behandling av astma hos barn under tre års ålder.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr Dagsdoser

(antal individer)

Bisgaard, 7 RCT 77 barn 1–3 år med BUD 400 µg x 2 (39)
1990 infektionsutlöst Placebo (38)

astma via spacer
M/K: 45/32

de Blic, 9 RCT 40 barn 6–30 mån BUD 1 mg x 2 (19)
1996 M/K: 35/5 Placebo (16)

via jet nebulisator
+ salbutamol 3 ggr
dagl

Connet, 22 RCT 40 barn 1,0–2,7 år BDP 200 µg x 2 (20)
1993 M/K: 26/14 Placebo (20)

via spacer med mask

Svedmyr, 109 RCT, 55 barn 1–3 år BUD 0,4 mg x 4  via
1999 parallella randomiserades nebulator och mask

grupper M/K: 38/17 i 3 dagar, sedan
40 fullföljde 0,4 mg x 2 i 1 v, 6 ggr

eller under 6 mån (28).
Placebo (27)

* p<0,5, ** p<0,01, *** p<0,001 för jämförelse mellan behandlingsgrupp och placebo
† p<0,5, †† p<0,01, ††† p<0,001 för jämförelse mellan behandlingsgrupper
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Beh. Effektmått Resultat Kommentar
tid

12 v Symtomskala Signif  effekt på väsande Långsamt insättande
Exacerbationer andning, sömnstörning, effekt trots hög dos i en

välbefinnande och behov blandad grupp, ca 30%
av prednisolon. med hereditet eller egen
Ingen sign effekt på behov av atopisk sjukdom
beta-2-agonist, teofyllin, hosta
och ansträngn utlöst astma.
Effekt först efter 6–8 veckors
behandling

3 mån Symtomskala Signif  effekt på exacerbation Hög dos, relativt god
dgr med/utan och oral steroidanv. jfrt placebo effekt
symtom och % tid med väsande andning
Anv. oral dag- och nattid, men inte på
steroid hosta och slem

6 mån Symtomskala Signif  effekt på hosta, antalet Stort bortfall från små
Sömnstörning dgr utan symtom och nattanv grupper (7/7)
hos föräldrar av beta-2-agonist jfrt placebo.

Ingen sign effekt på
exacerbationer, prednisolonanv
och dagtids beta-2-agonist

22 mån Symtomskala Signif  effekt på ”total astma Ingen effekt vid snabb
Sjukvård score”, hosta, rosslighet och försämring
Behov av nattsymtom, men inte på
betametason sjukhusvård och behov av

betametason



304 B E H A N D L I N G  AV  A S T M A  O C H  KO L

Tabell 8 Kombinationsbehandling med inhalationssteroider och långverkande
beta-2-stimulerare vid astma hos barn och vuxna.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr Dagsdoser

(antal individer)

Condemi, 21 RCT, DB, Astma, lindrig, inte FP 196 µg + salm 84 µg
1999 multicenter på inh st vid (221)

Inklusion FP 440 µg + plac (216)*
Ålder 37
M/K: 170/267

Greening, 41 RCT, DB, Astma, behandling BDP 400 µg + salm
1994 multicenter med BDP 400 100 µg (220)
Hyland, 51 Ålder 48 BDP 1 000 µg (206)
1995 M/K: 187/239
(QoL)

Murray, 75 RCT, DB, Astma, medelsvår BDP 336 µg + salm 84 µg
1999 multicenter till svår på beh (260)

med BDP 336 BDP 672 µg (254)
µg/d
Ålder 42
M/K: 221/293

van Noord, 82 RCT, DB, Astma, symtom FP* 200 el 500 µg + salm
1999 multicenter trots behandling 100 µg (139)

med inh st. FP** 400 el 1 000 µg +
Ålder 47 Plac (135)
M/K: 133/141 *Stratifiering efter tid

BDP-dos
**Dubbel ”stratifie-
ringsdos”
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Beh. Effektmått Resultat Kommentar
tid

24 v Terapiavbrott Ingen skillnad mellan Klar fördel för FP + salm-
Symtomskala grupperna betr terapiavbrott gruppen betr

lungfunktionen
FP/salm hade mindre* symtom

6 mån Exacerbationer Ingen skillnad mellan grupperna Fördel för BDP + salm-
Symtomskala betr exacerbationer, livskvalitet gruppen betr
QoL (LWA) och biverkningar lungfunktionen

BDP/salm hade färre* symtom
under delar av behandlings-
perioden

24 v Exacerbationer Ingen skillnad mellan grupperna Fördel för BDP + salm-
Symtomskala betr exacerbationer och gruppen betr

biverkningar lungfunktionen

BDP/salm hade mindre*
symtom

12 v Exacerbationer Ingen skillnad mellan grupperna Fördel för FP + salm-
Symtomskala betr exacerbationer gruppen betr

lungfunktionen
FP/salm hade mindre* symtom

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 8 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr Dagsdoser

(antal individer)

Pauwels, 86 RCT, DB, Astma, medelsvår BUD DPI 200 µg +
1997 multicenter Ålder 42 Plac (213)
(Facet) M/K: 416/413 BUD DPI 200 µg +

Form 24 µg (210)
BUD DPI 800 µg +
Plac (214)
BUD DPI 800 µg +
Form 24 µg (215)

Vermetten, 115 RCT, DB, Astma, i behov av BDP 400 µg +
1999 multicenter behandling med salm 100 µg (113)

inh st BDP 800 µg +
Ålder 42 plac (120)
M/K: 105/128

Wilding, 120 RCT, DB, Astma, behandling BDP run in + salm
1997 cross-over med BDP el 100 µg (87*)

BUD ≥400 BDP run in + plac (87*)
Ålder 39 *De som genomförde
M/K: 51/50 båda behandlings-

perioderna (cross-over)

Woolcock, 124 RCT, DB, Astma, behandling BDP 1 000 µg + Salm
1996 multicenter med BDP el BUD 100 µg (243)

400–500 µg BDP 1 000 µg +Salm
Ålder 44 200 µg (244)
M/K: 385/353 BDP 2 000 µg (251)

* p<0,5, ** p<0,01, *** p<0,001 för jämförelse mellan behandlingsgrupp och placebo
† p<0,5, †† p<0,01, ††† p<0,001 för jämförelse mellan behandlingsgrupper
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Beh. Effektmått Resultat Kommentar
tid

1 år Exacerbationer Ökning av BUD-dosen Ökning av BUD-dosen
Symtomskala minskade exacerbationer††† minskade exacerbationerna

och astmasymtom dag†† mer än tillägg av
formoterol†

Tillägg av form minskade
exacerbationer**, astma- Tillägg av formoterol
symtom dag*** och natt*** minskade astmasymtom

och förbättrade
lungfunktion mer än
dosökning av BUD

12 v Symtomskala Ingen skillnad mellan grup- Fördel för BDP + salm-
QoL (LWA) perna betr symtom eller gruppen betr

QoL lungfunktionen

24 v Exacerbationer Ingen skillnad mellan grup- Fördel för BDP + salm-
Symtomskala perna betr exacerbationer gruppen betr
Dosreduktion lungfunktionen
inh st BDP + salm hade mindre

symtom*** och 17% lägre
dos av inh st***

24 v Exacerbationer Ingen skillnad mellan grup- Fördel för BDP + salm-
Symtomskala perna betr exacerbationer gruppen betr

lungfunktionen
BDP + salm hade mindre
symtom***. Ingen skillnad
mellan salm 100 och 200
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Tabell 9 Inhalationssteroider vid underhållsbehandling av KOL.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr Dagsdoser

(antal individer)

Bourbeau, 10 RCT, DB KOL, medelsvår BUD DPI 1 600 µg (39)
1998 till svår, Plac (40)

(FEV1 % pred 32)
Ålder 66
M/K: 62/17

Burge, 15 RCT, DB, KOL, medelsvår till FP 1 000 µg (376)
2000 multicenter svår, Plac (375)
(Isolde) (FEV1 % pred 50)

Ålder 64
M/K: 560/191

van Grunsven, 42 Metaanalys KOL, medelsvår, BDP/BUD MDI:
1999 av 3 tidigare Ålder 61 1 500–1 600 µg

publikationer M/K: 168/15 (87) + BDP
800 µg (8) (95)
Placebo (88)

Paggiaro, 85 RCT, DB, KOL, medelsvår, FP 1 000 µg (142)
1998 multicenter (FEV1 % pred 57) Placebo (139)

Ålder 63
M/K: 207/64,

Pauwels, 88 RCT, DB, KOL, lindrig till BUD DPI: 800 µg
1999 multicenter medelsvår, (454)
Euroscop Kvalitet 2 (FEV1 % pred 77) Placebo (458)

Ålder 52
M/K: 932/345, varav
912 fullföljde 3 år

Vestbo, 116 RCT, DB KOL, lindrig, BUD DPI: 1 200 µg i
1999 populationsstudie 6 mån därefter 800 µg
Copenhagen (FEV

1
 % pred 87) i 30 mån (109)

city study Ålder 59 Placebo (94)
M/K: 175/115

* p<0,5, ** p<0,01, *** p<0,001 för jämförelse mellan behandlingsgrupp och placebo
† p<0,5, †† p<0,01, ††† p<0,001 för jämförelse mellan behandlingsgrupper
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Beh. Effektmått Resultat Kommentar
tid

6 mån Terapiavbrott Inga effektskillnader mellan I studien inkluderades
Symtomskala grupperna enbart pat som inte
QoL förbättrades efter 14

dagars beh med perorala
steroider

3 år Exacerbationer FP minskade exacerbatio- FP gav en liten initial
QoL (SGRQ) nerna med 25%* förbättring av
Årlig minskning Placebopatienternas livskva- lungfunktionen men
av FEV1 litet försämrades snabbare* påverkade inte den

årliga försämringen

24 mån Årlig minskning Inh st gav signifikant lägre Reanalys av patienter
av FEV1 FEV1-minskning. I övrigt inga med KOL ur 3 tidigare
Exacerbationer signifikanta skillnader publicerade studier
Terapiavbrott

6 mån Exacerbationer FP gav färre medelsvåra–
Symtomskala svåra exacerbationer ***

(ARR: 26%-enh) Mindre
symtom** och längre gång-
sträcka* i FP-gruppen

3 år Årlig minskning BUD gav initial förbättring*** BUD var associerat med
av FEV

1
av FEV

1
 , därefter ingen ökad frekvens

skillnad i årlig minskning. hudblödningar. Ingen
Måttlighetsrökare syntes ha skillnad i bentäthet
en gynnsammare effekt (102/92 personer)
av BUD

36 mån Årlig minskning Inga signifikanta skillnader Pat reversibla på 10
av FEV1 mellan placebo och BUD dagars peroral steroid-
Symtomskala kur exkluderades
Exacerbationer FEV % <70.

Inget krav betr FEV
1
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2.13 Kromoglikat

Slutsatser
• Kromoglikat har en gynnsam effekt vid lindrig–måttlig astma hos

barn över fyra år och vuxna (1).

• Effekten vid behandling av barn är som regel mindre uttalad än
effekten av inhalationssteroider (3). Underlag för bedömning av detta
saknas hos vuxna (4).

Bakgrund
Kromoglikat introducerades i Sverige i början på 70-talet. Ett flertal
undersökningar, såväl hos patienter (in vivo) som på laboratoriet (in
vitro) talar för att kromoglikat har antiinflammatoriska egenskaper.
Detta har visats bl a i undersökningar av sköljvätska och vävnadsprover
från astmatiska luftvägar. Mekanismen är för närvarande oklar men vissa
hypoteser har lagts fram. Preparatet har sin effekt på cellytan (sannolikt
genom hämning av så kallade kloridjonkanaler). Kromoglikat förhindrar
att olika biologiskt aktiva ämnen frisätts från inflammatoriska celler.
Detta ger en hämning både av den tidiga och sena allergiska reaktionen
och även en minskning av den ospecifika överretbarhet i luftvägarna som
man ser vid astma. Därigenom får man även ett skydd mot ansträng-
ningsutlöst astma. Kromoglikat har huvudsakligen lokal effekt i luftvä-
garna och saknar praktiskt taget biverkningar. Ett stort antal undersök-
ningar visar att kromoglikat har gynnsam effekt på olika lungfunktions-
mått och att läkemedlet minskar den överretbarhet i luftvägarna som
praktiskt taget alltid föreligger vid astma.

Metod
Vi har sökt i Medline samt Cochranebiblioteket t o m utgången av 1999,
med komplettering av referenser från granskade artiklar och i egna arkiv.
Vi fann ingen systematisk översikt. I den slutliga granskningen eftersträ-
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vade vi att inkludera endast randomiserade och kontrollerade studier av
personer med astma och med en varaktighet på minst tre månader. Vi
krävde också att effekten av den studerade behandlingen skulle redovisas
med mått som är viktiga för personen med astma såsom livskvalitet,
symtom, försämringar i sjukdomen eller dödlighet. Kromoglikats effekt
vid så kallad ansträngningsutlöst astma är beskriven i litteraturen, men
ingår inte i gruppens ovannämnda effektmått. I den mån effekt finns
specifikt vid ansträngning bör den väl fångas i mätningar av symtom,
vid-behovsmedicinering och liknande.

Resultat
Behandling av barn
I tidiga undersökningar redovisades god effekt av kromoglikat hos barn,
även vid svår astma. I en undersökning av barn med svår kronisk astma,
varav många var kortisonbehandlade, redovisades gynnsam effekt på
olika astmasymtom och på astmasjukdomens sammanlagda svårighets-
grad (Tabell 1) [1]. Barnens förbrukning av medicinering vid behov
minskade. I en annan tidig studie jämfördes kombinationen av kromo-
glikat och isoprenalin med placebo och isoprenalin [24]. Barnen som
ingick i undersökningen hade en svår kronisk astma, men hade dock
aldrig tidigare behandlats med kromoglikat eller med kortison. Av de
barn som behandlades med kromoglikat bedömdes 71 procent vara
välkontrollerade mot endast 24 procent i kontrollgruppen där 76 procent
avbröt behandlingen pga dålig effekt.

I en mindre undersökning fann författarna att kromoglikat, ensamt eller
tillsammans med terbutalin, hade en gynnsam effekt på symtom och
förbrukningen av vid-behovsmedicin hos barn med lindrig–måttlig
astma [23]. En retrospektiv, men mycket välgjord undersökning redovi-
sade astmasjukdomens förlopp hos 175 barn följda under lång tid, ge-
nomsnittligt 8,4 år [15]. Barnen hade strikt behandlats efter internatio-
nella riktlinjer som innebar att barn med måttlig astma fick kromoglikat
och de med svår astma fick inhalationssteroid. Symtomfrekvens, oplane-
rade läkarbesök, sjukhusvård och missade skoldagar minskade signifikant
hos dem som fick antiinflammatorisk behandling (kromoglikat eller in-
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halationssteroid). Kromoglikat hade en gynnsam effekt på astmasymtom
och på behovet av sjukhusvård jämfört med enbart luftrörsvidgande
medicin.

Hos späda och små barn har kromoglikat inte visat lika bra effekt.
Sålunda fann man att kromoglikat inte hade bättre effekt än placebo på
symtom och lungfunktion hos spädbarn med ”persistent wheezing”
(astmatisk luftrörskatarr) [12]. Det fanns ingen skillnad mellan barn
under och över åtta månaders ålder. En aktuell undersökning, med en
observationstid på ett år, visade att kromoglikat inte minskade antalet
astmaattacker hos barn under två års ålder som sjukhusvårdats för astma-
tisk bronkit [19]. I en stor multicenterstudie rapporterades att kromo-
glikat inte hade bättre effekt än placebo på astmasymtom och behov av
luftrörsvidgande medicin hos barn 1–4 år gamla med måttlig astma [26].

Kromoglikat verkar inte heller kunna förebygga astma vid akuta luftvägs-
infektioner hos barn. Preparatet hade visserligen gynnsam effekt på
astmasymtom, antal symtomfria dagar och på astmans totala svårighets-
grad hos förskolebarn, men förhindrade inte astma vid övre luftvägsin-
fektioner [7]. Fyndet stämmer väl med kromoglikats brist på effekt hos
spädbarn och småbarn vars astma oftast är infektionsutlöst.

Kromoglikat har jämförts med andra läkemedel i olika undersökningar
och kromoglikat gav bättre symtomkontroll än terbutalin [23] och
ketotifen (ett läkemedel som inte används i Sverige) även om skillnaden
inte var så stor [8]. Påpekas bör att barnen i denna undersökning också
tilläts fortsätta med inhalationskortison och att den använda kromogli-
katdosen var relativt låg.

Kromoglikatets effekt har som regel varit underlägsen inhalationssteroi-
ders även om den varit signifikant bättre än placebo. Till exempel var
betametason i inhalationsform effektivare än kromoglikat, som i sin tur
var klart bättre än placebo [14]. Det bör dock påpekas att barnen, som
valdes ut till denna undersökning primärt hade uppfattats svara dåligt på
kromoglikatbehandling. En jämförelse med flutikason gav likartat resul-
tat [18]. Beklometason i inhalationsform var överlägset kromoglikat för



324 B E H A N D L I N G  AV  A S T M A  O C H  KO L

att förhindra virusutlösta astmaepisoder hos förskolebarn [9], vilket
stämmer med tidigare nämnda iakttagelser att kromoglikat inte förhind-
rar infektionsutlöst astma.

I en undersökning av barn med lindrig–måttlig astma fann man dock att
kombinationen av kromoglikat och terbutalin effektivt kunde ersätta
inhalationskortison i låg dos, 200 µm per dygn [16]. I denna undersök-
ning hade kromoglikat en bättre effekt än placebo på astmans svårighets-
grad och medicinering vid behov.

Den använda doseringen av kromoglikat liksom sättet att inhalera detta
läkemedel har varierat i olika studier. I en undersökning  hos barn och
vuxna [3], liksom i en delstudie hos barn [22], fann forskarna att patien-
ter som var välkontrollerade under behandling med kromoglikat i högre
dos, inhalerat med pulverinhalator, också svarade på lägre dos som togs
med hjälp av dosaerosol.

Behandling av vuxna
Flertalet studier på vuxna med astma har utförts tidigt på 70-talet. I en
av de första undersöktes effekter av ett års behandling av 100 patienter
med svår icke-allergisk och allergisk astma (Tabell 2) [5]. Behandlings-
svikt var mindre vanlig hos dem som behandlades med kromoglikat än
med isoprenalin eller placebo. Det fanns ingen skillnad i svar på behand-
ling mellan de med allergisk och icke-allergisk astma.

Barn och vuxna med både allergisk, icke-allergisk och så kallad bland-
astma behandlades i en fyra veckors cross-overstudie där 77 procent av
patienterna förbättrades under kromoglikatperioden mot 38 procent med
placebo [2]. Effekten var bättre hos patienterna med tidig astmadebut
vilket kan tolkas som en effekt på den allergiska astmakomponenten då
allergisk astma är vanligare hos yngre. I en annan studie omfattande
patienter med underbehandlad astma och kraftigt nedsatt lungfunktion
inkluderades sannolikt många ex-rökare [17], dock uteslöts patienter
med emfysem. Tre månaders behandling med kromoglikat gav klara
förbättringar av symtom, hosta och mindre användning av vid-behovs-
medicinering jämfört med placebo.
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Olika beredningsformer av kromoglikat har också jämförts. I en under-
sökning inkluderades patienter som var välkontrollerade på kromoglikat
i pulverform [3]. Efter byte till placebo inväntade man under fyra veckor
tecken på försämring. De patienter som försämrades i sin astma inklude-
rades i en tio veckor lång behandling där kromoglikat i dosaerosol 2 mg
x 4 jämfördes med placebo. Även dosaerosolen gav en förbättring av de
variabler som studerades.

Den största multicenterstudien omfattar 397 patienter med otillräckligt
kontrollerad astma och behandlade endast med bronkdilaterande läke-
medel [10]. Tillägg av kromoglikatpulver 20 mg x 4 eller aerosol 2 mg x
4 under 10–12 månaders behandling förbättrade symtomen och ledde till
mindre försämring samt störningar i daglig aktivitet än placebo.

En studie jämförde kromoglikat med inhalationssteroid i form av bek-
lometason hos 37 vuxna personer med lindrig till medelsvår astma [11].
Den kliniska förbättringen var signifikant hos båda behandlingsgrup-
perna, liksom minskningen i medicinering vid behov. Inte heller den
generella bedömningen av astmakontroll och astmans svårighetsgrad
visade någon skillnad mellan de båda behandlingarna. Tyvärr är detta
den enda jämförande studien hos vuxna där kliniska resultatmått har
studerats, dock är patientantalet lågt och behandlingstiden kort. I en
annan undersökning där man studerade lungfunktion och bronkiell
hyperreaktivitet som effektmått fann man att 400 µg beklometason var
överlägset kromoglikat i låg dos, 2 mg x 4 [25].

Kromoglikat har också jämförts med salmeterol, en långverkande beta-2-
agonist, under åtta veckor hos 134 vuxna patienter med astma [4]. Båda
behandlingarna resulterade i mindre symtom samt minskad användning
av bronkvidgande medel. Användningen av salbutamol vid behov var
signifikant större hos personer behandlade med kromoglikat än hos dem
som fick salmeterol. En bättre effekt av salmeterol på lungfunktionen
noterades som inte är överraskande eftersom kromoglikat saknar bronk-
vidgande effekt. Dock uppfyller inte denna studie våra krav pga den
korta studietiden. Att studien rapporteras beror på att det är den enda
undersökning som jämfört kromoglikat med långtidsverkande beta-2-
agonist.
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Sammanfattning
Kromoglikat har i ett flertal undersökningar visat sig ha en gynnsam
effekt, främst vid lindrig–måttlig astma hos såväl barn som vuxna.
Effekten är i vissa studier bättre hos personer med astmadebut tidigt i
livet. Ett undantag är astma hos späda och små barn där flera undersök-
ningar visat dålig effekt. Kromoglikat tycks inte heller förebygga de
infektionsutlösta astmaattacker som hos de minsta barnen är den vanli-
gaste astmatypen. Det finns inga belägg för att kromoglikat skulle ha en
mer gynnsam effekt vid allergisk astma jämfört med astma där allergi
inte kan påvisas.

Inhalationssteroider har i de flesta studier en bättre effekt än kromogli-
kat, vilket har lett till att kromoglikat på senare tid använts allt mindre i
förebyggande behandling. Några studier hos barn och vuxna med lindri-
gare astma talar dock för att kromoglikat kan ersätta låga doser av korti-
son för inhalation.

Även hos patienter med lindrig astma där kromoglikat kunde vara ett
behandlingsalternativ har denna behandling alltmer kommit att ersättas
av låga doser av inhalationssteroid. En av orsakerna till detta kan vara
bekvämlighet då inhalationskortison kan doseras en gång om dagen
medan kromoglikat behöver ges 3–4 gånger dagligen. Vidare har många
patienter upplevt visst obehag av att inhalera den stora mängd pulver
respektive sprayvätska som kromoglikatbehandling innebär. Slutligen har
risken för biverkningar vid låga doser av kortikosteroider för inhalation
ansetts vara liten.

Behov av forskning
Kombinerad behandling med kromoglikat och leukotrienantagonister
har ännu inte studerats men en sådan behandling vore intressant att
jämföra med inhalationskortison.
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Tabell 1 Behandling med kromoglikat vid astma hos barn.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Berman, 1 RCT, DB 276 barn 5–17 år, några DSCG eller placebo
1975 cross-over, >17. 2/3 pojkar. Svår som tillägg till annan

multicenter perenn astma. Steroidbeh behandling inkl steroid
barn inkluderades om i konstant dos.12 v
stabil steroiddos. 83 kla- försöksperiod, 2 v
rade inte detta, exklude- baseline, 4 v aktiv beh/
rades 4 föll bort av andra placebo, 2 v wash-out,
skäl. 189 barn återstod 4 v aktiv beh/placebo.
varav 48 steroidbeh DSCG-dos 20 mg x 4

Blumenthal, 3 RCT, DB, Barn och vuxna, 8–58 år. Initialt aktiv DSCG-beh
1988 multicenter Pat som var välkontrolle- x 4 i minst 2 v. Därefter

rade under DSCG-beh. placebo i 4 v. Pat,som
valdes ut. Av 155 utvalda försämrades sign under
kvalificerade 93, 83 full- placebo valdes ut och
följde randomiserades för

jämförelse DSCG 2 mg
x 4 med dosaerosol
eller placebo i 10 v

Cogswell, 7 RCT, DB, 27 förskolebarn,14 pojkar, DSCG med nebulisator
1985 cross-over 13 flickor. Bortfall 6 barn 20 mg x 4 eller placebo

men resultat från 24 anv 1 mån baseline, sedan
för statistik. Medelålder behandl 6 + 6 mån
vid start 2 år 9 mån. Majo-
riteten atopiker med astma
som föranlett sjhvård

Croce, 8 RCT, DB, 126 pat måttl astma Jämförelse mellan
1995 multicenter 6–25 år, medel 11,5. ketotifen och DSCG.

Bortfall 12, 114 Efter 1 mån run in
randomiserade. randomisering till 3
Pat tilläts fortsätta med behgrp, I 1: DSCG
inhalationssteroider i dosaerosol 10 mg x
oförändrad dos 4 första veckan sedan

5 mg x 4 (n=39), I 2:
Ketotifen (n=39) eller
K: placebo (n = 36),
3 mån
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Effektmått Resultat Kommentar

Symtomscore DSCG bättre än placebo
Rescue för hosta, wheeze,
Patient- eller föräldra- andfåddhet,
evaluering av beh. period totalscore, rescuebehov

och preferenser

Symtomscore DSCG bättre för hosta, Urval tveksamt! Barn
Vb medicin andfåddhet, totalscore och vuxna. Kort beh.tid.

och behov av rescue Syftet med undersökn
var att visa att
responders kunde ta
DSCG med dosaerosol

Anfallsfrekv DSCG bättre än placebo Relativt få barn men
Symtomscore för natthosta, dagl aktivitet, lång observationstid.
Rescuemed antal symtomfria dagar DSCG förebygger
Vårdtid sjukhus och totalscore. Ingen inte astma vid ÖLI
Akutbesök skillnad vårddagar eller

wheeze score efter ÖLI

Symtomscore DSCG bättre än ketotifen Pat tilläts forts. inhal
Vb medicin och placebo men rätt steroid, fler i DSCG-grp

små skillnader. Mån 2 (11) och placebogrp (12)
sign för nattsymtom och än ketotifengrp (5). Rel
morgontäthet, mån 3 liten DSCG-dos. Stor
lägre astmascore dagtid åldersspridning
och mindre rescuemed

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

De Baets, 9 RCT, DB, 15 förskolebarn 43–66 DSCG 10 mg x 3 eller
1998 cross-over mån median 56 mån. BDB inhal 100 µg x 3

Alla neg allergiutredning, i 2 mån. Efter wash-
wheezingepisoder endast out 2 v byte av
virusutlösta, men läkemedel
frekventa. 5 barn hade
förhöjt IgE

Furfaro, 12 RCT, DB Spädbarn, 4–12 mån med I: DSCG 40 mg x 3
1994 ”persistant wheezing”. (n=16)

37 barn randomiserade, K: placebo med nebuli-
6 föll bort.Två 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 år, 9 Betametason i inhal
1975 cross-over pojkar, 2 flickor. Svår 200 µg x 4 eller DSCG

perenn astma, 7 tid system 20 mg x 4. 1 mån place-
steroidbeh. Dålig effekt bo 4 mån beh med byte
av tidigare DSCG-beh varje mån

König, 15 Retro- 175 barn, medelålder Barnen behandlade
1996 spektiv vid start 6,5 år. Följda strikt efter international

2,2–16,8 år, medel guidelines, de med
8,4 år. Barnen indelade lindrig astma fick endast
i lindrig,måttlig och svår bronkdilaterare vid be-
astma. End-of-study- hov, måttl astma fick
enkät + spirometri vid DSCG och svår astma
obs.tidens slut inhalationssteroider
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Effektmått Resultat Kommentar

Anfallsfrekvens BDP-beh resulterade i Små grupper, låg
färre wheezingepisoder power. Regelbunden
än under DSCG- beh med adrenerga
behandl (p<0,005) läkemedel 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 övr väl

Efter stratifiering ingen utredda barn
skillnad mellan barn
under eller över 8 mån.
DSCG inte bättre än
placebo

Symtomscore DSCG bättre än placebo Endast 11 barn varav 2
men sämre än beta. inte klarade run-in. Urval
Astmascore placebo barn som inte svarat på
3,93, DSCG 2,91, beta- DSCG Trots detta sign
metason 1,45 effekt av DSCG jmf

placebo, p<0,005

Anfallsfrekvens Symtomfrekvens, oplan Unik långtidsstudie med
Symtomscore läkarbesök, sjhvård och relevanta resultatmått.
Akutbesök missade skoldagar min- Dock retrospektiv och stor
Frånvaro skade sign för dem som risk för bias avseende
skola/dagis fick antiinfl beh (DSCG selektion och utvärdering

eller steroid) jmf  med
enbart bronkdil. DSCG
bättre än bronkdil för
symtom och vårddagar

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Petersen, 16 RCT, DB, 68 barn 5–15 år, mild– Under 2 v baseline fort-
1996 multicenter måttlig astma, beh. med satt beh med inhal

inh. steroid, bud eller steroid.Sedan I: DSCG
BDB 200 µg/dygn. 63 10 mg x 3 tills med terb
randomiserades efter 0,5 mg x 3 (n = 30),
baseline, ett föll bort alternativt K: placebo +

terb (n = 32). Den
dagliga steroiddosen
reducerades med 50 µg/
vecka under 4 veckor.
Beh tid 12 v

Price, 18 RCT, 225 barn 4–12 år, Öppen jämförelse mellan
1995 multicenter medel 8. I 1: DSCG 20 mg x 4

37 föll bort under (n = 115) och I 2: FP 50
behandl.perioden. µg 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 mån, (1–23 Randomiserade till I 1:
1998 mån, median 10 mån), DSCG (n = 34),

sjukhusvård för wheezing 20 mg x 4
(akut bronkiolit) = ”index- första 8 v, 20 mg x 3
episod”. 88 barn deltog i följande 8 v, I 2: BUD
1-årsuppföljningen (n = 34), 500 µg x 2

första 8 v, 250 µg x
2 följande 8 v eller K:
ingen beh (n = 32). Efter
de första 16 v gavs
astmabehandl v.b.
Kontroller skedde 1,5,
4, 8 och 12 mån efter
indexepisoden (inte
blindade)
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Effektmått Resultat Kommentar

Bortfall pga 1 pat föll bort i DSCG- DSCG + terbutalin
behandl. svikt grupp pga astma mot substituerade effektivt
Anfallsfrekvens 11 i placebogrp. Sign beh med inhal steroid
Symtomscore skilln astmascore och
Vb medicin vb medicin

Anfallsfrekvens Båda grp förbättrade jmf Ingen placebokontroll.
Symtomscore med baseline. Under Kort behtid.Man noterar
Vb medicin baseline medianvärde för fortsatt förbättring under

symtomfria dagar 15%, sista obsperioden.
nätter 45%. Under beh FP bättre än DSCG som
m FP 84% symtomfria dock hade sign effekt
dagar, d.o nätter 95%.
Under DSCG-beh 62%
symtomfria dagar, nätter
84% FP sign bättre än
DSCG vissa perioder vad
gäller symtomfrihet. 37
barn avbröt behperioden,
11 FP, 26 DSCG

Anfallsfrekvens 45% av barnen i DSCG- Tidig antiinflamm behandl
gruppen, 42% i BUD- (DSCG eller BUD) efter
gruppen och 61% i wheezingepisod minskar
kontrollgruppen fick inte signifikant
astmadiagnos (ytterligare förekomsten av astma
2 wheezingperioder under under en 1-årsperiod
uppföljntid). Skilln inte efteråt
statistiskt signifikant

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Selcow, 22 RCT, Barn 8–20 år, väl- Se Blumenthal 1988
1989 multicenter kontrollerade under

DSCG-beh. 40 valdes ut,
32 randomiserades,
23 pojkar, 9 flickor.
31 fullföljde

Shapiro, 23 RCT, DB, 27 barn, 6–12 år, DSCG 20 mg x 3, terb
1988 cross-over 15 pojkar, 12 flickor 0,1 mg/kg (max 4 mg)

med mild–måttl astma. x 3 eller komb av dessa.
Från början 31 barn, 3 behandl.omgångar á
bortfall 4 8 v i randomiserad

ordning

Silverman, 24 RCT, DB 62 barn, medel 8 år, I: DSCG 20 mg x 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 föll dos. Efter randomisering
bort, återstod 53 och 2 v run in gavs

beh under 1 år

Tasche, 26 RCT, 218 barn 1–4 år måttlig Efter 1 mån baseline
1997 multicenter astma. Måttl astma 5 mån beh, I: DSCG 10

fördefinierat. 151 all- mg x 3 (109),
mänläk. sände ut 2 855 K: placebo x 3 (109).
frågeformulär till Beh gavs m dosaerosol,
kända astmabarn. 553 spacer (aerochamber)
måttl astma, 449 in bjöds och ansiktsmask. Vb
delta, 232 startade, 218 medicin under baseline
randomiserades i block och beh
om 6, stratifierade för
ålder. 167 fullföljde

BDP = beklometason, BUD = budesonid, DSCG = kromoglikat, FP = flutikason,

I = interventionsgrupp, K = kontrollgrupp, Rescue = vid-behovs-medicinering,

Terb = terbutalin
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Effektmått Resultat Kommentar

Se Blumenthal 1988 DSCG  bättre för Delstudie barn av
andfåddhet, totalscore Blumenthal. Oklarheter
och behov av vb med vad gäller urval och

behandlingstid

Symtomscore Bäst symtomkontroll m Liten studie.
Vb medicin DSCG, ensamt eller Randomisering inte

tillsammans m terb. beskriven
Sign mindre hosta med
DSCG än terb

Symtomscore 71% i behgrp väl- Barnen uppfattades ha
Bortfallsfrekvens efter kontrollerade mot 24% i ”svår” astma, dock aldrig
”criteria for failure” placebogrp där 76% föll steroid eller DSCG-beh.

bort pga dålig astma- Primärt effektmått terapi-
kontroll (p<0,0001) svikt. Därför svårt att

jämföra övr effektmått

Symtomfria dagar Ingen skillnad mellan Mycket stort bortfall fram
Astmascore DSCG och placebo till randomisering.
Vb medicin Därefter likvärdiga

grupper. Inga uppgifter
om atopi. Dosering med
använd spacer?
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Tabell 2 Behandling med kromoglikat vid astma hos vuxna.

Författare, Ref. Design Patientmaterial Intervention
år nr

Bernstein, 2 RCT, DB, 252 pat. 5–73 år, krav 20 mg DSCG x 4
1972 cross-over symtom i 2 mån 1 v baseline

8 v

Blumenthal, 3 RCT, DB, 155 startade, DSCG 20 mg x 4
1988 multicenter 10 exl från analys, åtföljd av placebo 4v.

84 avslutade studien Om FEV1 >15%,
ålder 8–60 astma- 25% PEF eller score
kontroll med kaps >14, då till 10 v beh
och beta-2 vb DSCG MDI eller placebo

dubbelblint 10 v

Brompton 5 RCT, DB 103 pat, >15 år, pip DSCG enbart,
Hospital/ de flesta nätter, symt DSCG + isopr
Medical 80 fullföljde isopr enbart,
Research placebo 8 v.
Council samma dos, därefter
Collabora- minskning
tive Trial, med bib kontrol.
1972 Analys efter ett år

Chan-Yeung, 6 RCT, DB, 31 inkl, 22 fullföljde 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 år, 208 män b) Metylxantin med eller

utan beta-2. Därfter
randomiserade till
DSCG utan pulver
20 mg x 4, DSCG MDI
2 mg x 4 eller placebo.
2 mån baseline,
10–12 mån beh
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Effektmått Resultat Kommentar

Symtompoäng och Alla symtompoäng + Relativt kort.
läkarbedömning läkarbedömning bättre Inte definierad
i behandlingsgrupp

Astmasvårighetsgrad Svårighetsgrad, Bra studie
symtom: hosta, andfåddhet och
pip, andfådhet, sömn- 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 svår design, små
Ingen förbättring och placebo i grupper
reducerad dos symtom Långtidsstudie
efter 8 v hos
hälften, FEV1

Symtompoäng, – Förbättring för Liten grupp, bra
hosta dag och natt symtom dag och effektmått

natt, hosta

Dagbok med astma- Förbättring av astma-
svårighetsgrad, sömn- svårighetsgrad, dagar
störning, påverkan på med störd aktivitet
daglig aktivitet, samt pat. bedömning
vb medicin Färre dagar med

exacerbationer

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 2 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientmaterial Intervention
år nr

Gebbie, 13 RCT, 117 astma, 3 v DSCG och
1972 cross-over 6 m pip, obstr beh. 3 v plac. 20 mg x 4

8 center 20% rev, 58 steroidbeh.
Också pat med KB

Petty, 17 RCT, DB 68 astma,18–76 år 12 v DSCG neb 2ml
1989 40–70% FEV1% predik. 1% lösning eller

revers 15%, rök ex >1 år DSCG-pulver 20 mg
Beh med bronkdil, eller pulver placebo
inte ster 16 v

Rubin, 20 RCT, DB 31 astma 12–53 år 6 v DSCG 1 mg
1983 FEV1 15% rev, ATS x 4 eller placebo

diagn 25 teof, 19 salb,
9 BDP

Schwartz, 21 RCT, DB 306 astma, 18–70år, 2 v run-in efter detta
1996 12 center 85% allergiker, bara bara beta-2-ag tillåtet,

teof och beta-2 2 v baseline, 8 v beh
Inkl 15% revers, och 2 v wash out.
dag och nattsymt 14 v NS 4 mg x 4
i 7/14 d (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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Effektmått Resultat Kommentar

9 besök med detal Symtompoäng Kort studie
diary card för dag och natt

pip, dyspne, hosta
akut attack för-
bättrades

Svårighetsgrad 0–4 Astmasvårgrad Bortfall redovisat
dyspne. Trånghet, och hosta bättre
pip, hosta. Pat bed. dag och natt
av effektivitet Minskad DSCG-

beh. beta-2

Symtompoäng Dyspné i vila Ngt kort studie,
dyspné, sömn och anstr.sömn få patienter
anv beta-2, anv av beta-2,
pat bed pat bed DSCG

bättre än placebo

Symt morgon och Borttagning av Välbeskrivet bortfall.
kväll, hosta, natt- baseline gav mer 13 pat, 10 i plac grupp
astma samt beta-2 symt ökad beta-2-
Efter 8 v effektivbed Båda aktiva beh Biverkningar beskrivna
av pat gav sign förb

Bortvaro skola/
jobb DSCG bättre
än placebo bed pat
effekt. DSCG bättre
än placebo
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2.14 Antileukotriener

Slutsatser
• Antileukotriener minskar anfallsfrekvens och användning av beta-2-

agonister och förbättrar hälsorelaterad livskvalitet vid lindrig och
medelsvår astma (1).

• Behandling med antileukotriener har mindre effekt än behandling
med inhalationssteroider vid astma hos vuxna (2).

• Antileukotriener har en liten, men additiv effekt vid tillägg till inhala-
tionssteroider vid behandling av astma hos vuxna (1).

• Underlaget är bristfälligt för behandling av astma hos yngre barn (4)
och underlag saknas för patienter med KOL (4).

Bakgrund
Antileukotriener är en grupp mediatorer, biologiskt verksamma sub-
stanser, vars effekter upptäcktes under 60-talet. En forskargrupp vid
Karolinska Institutet beskrev under slutet av 70-talet deras kemiska
uppbyggnad och metabolism i detalj, vilket belönades med Nobelpriset.

Leukotriener förmedlar flera effekter av den allergiska astmatiska inflam-
mationen; sammandragning av glatt muskulatur, ökad kärlgenomsläpp-
lighet, ökad slemhinnesvullnad, slemsekretion, ansamling av inflamma-
toriska celler och tillväxt av glatt muskulatur. Flera av dessa utgör karak-
teristiska drag i astmasjukdomen, varför leukotriener föreslagits som
viktiga mediatorsubstanser vid astma. Det är fortfarande oklart hur stor
roll leukotriener spelar hos den enskilde patienten, men den är sannolikt
individuellt och genetiskt betingad. Syntesen av substanser som hämmar
leukotrienernas effekt har ökat insikten om deras roll vid olika typer av
astma.

Två typer av substanser med antileukotrieneffekt har utvecklats baserade
på kunskaper om leukotrienernas metabolism. Den första gruppen är 5-
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lipoxygenashämmare som leder till minskad produktion av leukotriener.
Den andra är receptorantagonister som förhindrar bindning av leuko-
triener till receptorer (mottagare) i vävnader. Två leukotrienreceptorer,
cysLT-1 och 2, är beskrivna. De antagonister som har utvecklats binder
sig till cysLT-1 receptor. I begreppet antileukotriener inkluderar vi både
hämmare och receptorantagonister.

Leukotrienreceptorantagonister finns i tablettform och utgör de första
nya läkemedlen mot astma på över 20 år. Antileukotriener har under-
sökts i flera modeller av astma. De kan förebygga luftrörssammandrag-
ning orsakad av ansträngning, allergener, kall luft, acetysalicylsyra och
svaveldioxid. Hos patienter med acetylsalicylsyrekänslig astma har anti-
leukotriener visat sig ha gynnsam effekt. Den skyddande effekten vid
astma orsakad av andra stimuli t ex allergen är mycket varierande från
nästan komplett skydd hos vissa personer till inget alls hos andra [11].

Antileukotriener vidgar luftrören hos patienter med luftrörssamman-
dragning, dock inte lika effektivt som de traditionella bronkvidgande
preparaten, beta-2-agonister. Den bronkvidgande effekten är visad i
långtidsstudier på patienter med lindrig och måttlig astma. Ett antal
studier som har undersökt den eventuella inflammationshämmande
effekten av antileukotriener, har funnit en minskning av antalet eosino-
fila celler (vita blodkroppar, vars ansamling är karakteristisk för astma) i
perifert blod och upphostningsprover från astmatiska luftrör [9,10].

Fyra preparat är registrerade i olika delar av världen; leukotriensyntes-
hämmaren zileuton finns endast i USA; leukotrienreceptorantagonis-
terna pranlukast endast i Japan, zafirlukast i USA och flera andra länder
inklusive Finland. Montelukast är det enda preparatet som är godkänt i
Sverige (sedan 1998). I följande översikt diskuteras endast montelukast.

Kliniska studier med dessa preparat har initialt genomförts på den
nordamerikanska kontinenten under 90-talet. Patienter med astma som
ingick i dessa studier skiljer sig ofta från dem som är behandlade enligt
europeisk–svensk behandlingstradition. Detta i den bemärkelse att den
svårighetsgrad av astma skulle, enligt europeiska riktlinjer, föranleda
behandling med inhalationssteroider. Dock är undersökningarna stora
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och moderna multicenterstudier som oftast uppfyller de kvalitetskrav
som vi har ställt.

Metod
Vi har sökt i Medline med sökord ”explode, lung diseases, or asthma”
mot leukotriener samt RCT fram till 1 dec 1999 och även för hand sökt
efter artiklar publicerade under 1999. I den slutliga granskningen efter-
strävade vi att inkludera endast randomiserade och kontrollerade studier
av personer med astma eller KOL och som varade minst tre månader. Vi
krävde också att effekten av den studerade behandlingen skulle redovisas
med mått som är viktiga för personen med astma eller KOL såsom
livskvalitet, symtom, försämringar i sjukdomen eller dödlighet.

Resultat
Antileukotriener jämfört med placebo
I en stor 12-veckors multicenterstudie har behandling med montelukast
10 mg dagligen visat bättre effekt på symtom, medicinering vid behov,
nattuppvaknanden, hälsorelaterad livskvalitet, antal astmaförsämringar
och antal dagar med god astmakontroll än behandling med placebo
(Tabell 1) [10]. Studien inkluderade även yngre patienter, mellan 15 och
18 år.

Jämförelse med inhalationssteroider
Tre studier har publicerats som inkluderade behandling med inhalations-
steroider. I en jämförande 12-veckors studie fann författarna förbättring
hos både montelukast- och inhalationsteroidbehandlade patienter avse-
ende symtom dagtid, livskvalitet i fyra domäner (aktivitet, symtom,
känslor och miljö) jämfört med placebo (Tabell 1) [8]. Färre nattliga
uppvaknanden och astmaattacker, samt ökat antal dagar med god astma-
kontroll och mindre astmaförsämringar noterades i båda behandlings-
grupperna jämfört med placebo. Dock var förändringarna i genomsnitt
större hos de patienter som behandlades med inhalationssteroider än hos
de montelukastbehandlade. Antalet dagar med astmaförsämringar var
signifikant färre och dagar med god kontroll fler hos de som fick inhala-
tionssteroid jämfört med de som behandlades med montelukast. I denna
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studie undersökte man också fördelning av kliniskt svar på behandlingen
och fann liknande fördelningar i båda behandlingsgrupperna.

I ytterligare en aktuell studie rapporteras att montelukast 10 mg har
additiv effekt som tillägg till inhalationssteroid hos otillräckligt symtom-
kontrollerade patienter [5]. Tillägg av montelukast till inhalationssteroi-
den minskade astmasymtom dagtid och nattuppvaknanden jämfört med
dem som fick endast inhalationssteroid. Dessutom var antal dagar med
astmaförsämring och antalet astmaattacker färre. Tilläggseffekten var inte
särskild stor men inte heller oväntad då man tidigare visat att orala
steroider inte har effekt på leukotrienproduktion [2].

Den steroidsparande effekten har bekräftats i en studie där man avsåg att
minska inhalationssteroiderna [7]. Redan optimering av behandlingen
före randomiseringen tillät en minskning av dosen av inhalationssteroid
med 37 procent med bibehållen klinisk stabilitet. Under behandlingspe-
rioden minskades dosen av inhalationssteroid med ytterligare 47 procent
i gruppen som fick tillägg av montelukast mot 30 procent i gruppen som
fick placebo.

Antileukotriener och NSAID-utlöst astma
Vuxna patienter med astma och överkänslighet mot acetylsalicylsyra och
andra antiinflammatoriska preparat med samma verkningsmekanism
(NSAID – non steroid antiinflammatory drug) utgör en speciell grupp
bland patienter med astma. Dessa patienter frisätter mer leukotriener
jämfört med andra personer med astma och provokation med acetylsali-
cylsyra ger högre produktion av dessa mediatorer. Det är därför logiskt
att pröva att behandla deras astma med antileukotriener. Hos patienter
med acetylsalicylsyrakänslig astma behandlade med inhalationsteroider
leder tillägg av antileukotriener till förbättrad lungfunktion [1]. Det
saknas dock data avseende symtom, livskvalitet eller försämringsgrad för
denna patientgrupp.

Antileukotriener för ansträngningsutlöst
bronkobstruktion
Flera studier hos barn och vuxna visar att antileukotriener skyddar mot
ansträngningsutlöst bronkobstruktion. I en 12-veckors studie på 110
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patienter med lindrig astma och ansträngningsutlöst bronkobstruktion
gav montelukast 10 mg signifikant bättre skydd än placebo [6]. Fynden
har bekräftats hos barn 6–14 år behandlade med 5 mg x 1 montelukast i
två dagar och ansträngningsprovokation 20–24 timmar efter sista tablet-
ten [3]. Montelukast har också visat bättre skyddseffekt än långtidsver-
kande beta-2-stimuleraren salmeterol [13]. Initialt är effekten likvärdig
men en tolerans för salmeterol utvecklar sig efter 4–8 veckor, i likhet med
andra studier.

Behandling av barn med astma
Det finns endast en studie som är utförd på renodlad grupp av barn med
astma. Denna studie uppfyller inte våra uppställda kriterier och är därför
inte inkluderad i evidenstabellen [4]. Förutom den korta behandlings-
tiden på åtta veckor används lungfunktion som effektmått, dock har
astmasymtom på dagtid och användning av beta-2-stimulerare studerats.
De två tidigare nämnda studierna inkluderade dock äldre barn, mer än 12
respektive 15 år gamla, och resultat och slutsatser gäller även denna popu-
lation (proportion av ungdomar i dessa studier är dock oklar) [5,8,10].

Biverkningar
Montelukast har uppvisat endast få och ofarliga biverkningar, främst i
form av huvudvärk och magvärk. Alla i evidenstabeller redovisade studier
undersökte biverkningar, inklusive leverprover. Biverkningarna var lika
till typ och antal i både montelukast- och placebogrupperna.

Efter introduktion av antileukotriener på marknaden har flera fall av
Churg-Strauss’ syndrom rapporterats. Detta är en generellt spridd
eosinfil inflammation i kärlväggarna som ofta omfattar medelsvår till
svår astma. Problemet med Churg-Strauss’ syndrom uppstod när pre-
paraten började användas på patienter med svår, oral steroidkrävande
astma. Cirka 30 fall har rapporterats. Uppkomsten av Churg-Strauss’ är
inte preparat- eller klasspecifik. Det anses att syndromet synliggörs
genom försök att minska behandling med orala steroider [12]. Förekom-
sten av detta syndrom i befolkningen är extremt låg men dock vanligare
hos personer med astma. På grund av den höga förekomsten av syndro-
met hos steroidbehandlade patienter med astma bör försiktighet med
behandlingen råda vid svårt sjuka patienter.
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Sammanfattning
Antileukotriener utgör en ny grupp av läkemedel för behandling av
astma. Stora och välgjorda studier visar gynnsam effekt vid behandling
av lindrig och medelsvår astma. I kombination med inhalationssteroider
finns en additiv effekt som också tillåter minskning av dosen av inhala-
tionssteroid. Placeringen i astmaterapin gentemot långtidsverkande beta-
2-agonister är inte undersökt. Läkemedlen har visat god effekt som
skydd mot ansträngningsutlöst och acetylsalicylsyreutlöst bronkobstruk-
tion och förefaller ha effekt på patienter med astma och NSAID-intole-
rans.

Framtida forskning
Identifiering av patienter som svarar på denna behandling skulle få stor
praktisk betydelse (farmakogenetiska studier). Studier som förtydligar
antileukotrienernas plats i behandlingstrappan måste också göras.
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Tabell 1 Behandling med antileukotriener vid astma.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Laviolette, 5 RCT, DB, 642 pat astma Period 1–4 v run-in
1999 multicenter ålder >15 år, astma beh Period 2–14 v behandl

18 länder BDP 400 µg 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

Löfdahl, 7 RCT, DB, 226 pat med astma beh Prestudie period
1999 multicenter, med hög dos inh ster. 7 v justering av inh

23 centra Icke rökare FEV1 >70% ster med bibeh stab
av beräknad 15% rev på random till 12 v
beta-2-ag, stabil montel 10 mg x 1 eller
dos av inh ster 3 v, plac vid 2 v besök inh
ålder genomsnitt 40 ster dos justerades m
61% kv hjälp av stand klin poäng

Malmström, 8 RCT, DB, Astma >1 år Period 1: run in plac
1999 multicenter inklusionskriterier Period 2: 12 v

36 centra 1. FEV1 50–85% beräknad 10 mg montel och
2. 15 % FEV1 revers med BDP 2 x 100 µg

beta-2 vid 2/3 besök salb vid behov
3. Astmapoäng >64/336 Period 3: 3 v DB plac.
4. Minst 1 dos av salb dagl washout därefter

random beh. i 3 grupp
montel, BDP och plac
895 ingick i period 1
783 avslutade
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Effektmått Resultat Kommentar

Dagtid astmapoäng Sign förbättring i alla
Nattuppvaknandet variabler för montel +
Pat och dr bedömn BDP jämfört med bara
Anv beta-2-ag och BDP, också mindre
Qol (AQLQ) försämringar och

astmaattacker. Lika
pat och dr bedömning

Sista tolererad dos 37% reduktion av inh ster
av inh ster och antal före randomisering.
pat med behandlings- Montel sign lägre
svikt sista tolererad dos inh ster.

47 vs 30%
Beh.svikt 16 vs 30%
p=0,01

Dagtid symtom Montel och BDP
bättre än placebo

Beta-2 anv som ovan p<0,001
Nattuppvaknanden Montel sign bättre

än placebo

Astmaförsämring % dagar med astma-
försämring och
astmakontroll sign
bättre för BDP
jämfört med montel

QoL (AQLQ) Fyra Qol domäner
bättre för båda beh
än placebo

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Reiss, 10 RCT, DB, Stabil astma 2 v run-in, 12 v 10 mg
1998 50 center FEV1 67% of pred. Montelukast

Beta-2 vb 3 v washout efter
25% inh ster, avslutad beh
ålder 15–79, n = 681

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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Effektmått Resultat Kommentar

Astmasymtom Mindre dagtid symtom, Obeh pat med
Beta-2 mindre anv beta-2 montel som
AQLQ, global bed AQLQ och astmakontroll förstahands-

(dagar) bättre medel
% dagar av försämr
% pat anv oral ster Mindre

försämringar, alla mått
till fördel för montel
beh mot plac
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2.15 Antihistaminer

Slutsats
• Underlaget är bristfälligt för att bedöma antihistaminers effekt vid

såväl året runt (perenn) astma som pollenutlöst astma (4).

Bakgrund
Histamin är en välkänd mediator (förmedlare) av ett flertal biologiska
effekter i luftvägarna som bronkkonstriktion, ökad slemsekretion och
ökad kärlgenomsläpplighet. Dessa effekter medieras huvudsakligen
genom histaminreceptor 1, H1, medan effekter medierade genom H2-
receptor i mänsklig lunga är osäkra. Lungvävnad är mycket histaminrik
och histaminet är lokaliserat i mastceller i vävnaden samt basofiler i
cirkulationen. Vid allergenprovokation frisätts histamin genom IgE-
förmedlade mekanismer och ökade nivåer har uppmätts i plasma vid
provokation med allergen och vid akuta astmaanfall. Upptäckten av
läkemedel som motverkar histamineffekten genom bindning till H

1
-

receptor (antihistaminer) ledde till kliniska försök vid astma. Effekterna
på astma av dessa tidiga och starkt sederande antihistaminer med bris-
tande specificitet har varit ringa [12].

Upptäckten att antihistaminer har viss bronkdilaterande effekt både vid
intravenös injektion och speciellt vid inhalation ledde till ett förnyat
intresse för dessa läkemedel. Inhalerade H

1
-antagonister gav visst skydd

mot bronkobstruktion utlöst av histamin, allergen och ansträngning.
Senare studier har visat att den bronkdilaterande effekten är liten, mellan
3–9 procent och utan betydelse för de flesta patienter med astma.

Ett flertal nya antihistaminer har introducerats världen över under 80-
talet. Dessa nya så kallade icke-sederande antihistaminerna är selektiva,
mer effektiva och kan användas i högre doser med minimala bieffekter.
Förutom den rena antihistamineffekten har man in vitro påvisat vissa
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antiinflammatoriska egenskaper t ex hämning av mediatorfrisättning,
effekt på eosinofilvandring och cellernas förmåga att fästa på underlaget
i slemhinnan från näsa och luftvägar.

I kliniska modeller av astma (provokation) har terfenadin och cetirizin i
tablettform visat skydd mot histaminutlöst bronkobstruktion [14,16].
De flesta studier som undersökt effekten av antihistaminer på allergen-
inducerade snabba och sena astmatiska reaktioner fann ingen förbättring
[2,4,10,17]. Oralt terfenadin och inhalerat cetirizin gav visst skydd mot
ansträngningsutlöst bronkobstruktion hos barn [9,13].

Metod
Vi sökte i Medline med ”explode, obstructive lung diseases, or asthma”
mot antihistaminer samt RCT, vidare begränsades sökningen till de i
Sverige godkända preparaten cetirizin, loratadin och terfenadin (terfena-
din drogs in från marknaden 1998, se förklaring under biverkningar). I
den slutliga granskningen eftersträvade vi att inkludera endast randomi-
serade och kontrollerade studier av personer med astma och med en
varaktighet av minst tre månader. Vi krävde också att effekten av den
studerade behandlingen skulle redovisas med mått som är viktiga för
personer med astma såsom livskvalitet, symtom, försämringar i sjukdo-
men eller dödlighet. Först när vi inte kunnat identifiera sådana veten-
skapliga rapporter har vi valt att granska studier med kortare behand-
lingstid eller som redovisar mindre patientrelaterade effekter såsom
lungfunktion. Vad gäller allergisk pollenastma har kortare behandlings-
tider ansetts acceptabelt med tanke på den tidsbegränsade använd-
ningen.

En metaanalys publicerades 1997 [8]. Vid en sökning på arbeten publice-
rade mellan 1980 och fram till 31 december 1998 fann vi nio randomise-
rade studier. Ytterligare en har identifierats efter genomgång av meta-
analysens litteraturreferenser. Sökning fram till december 1999 gav inga
nya artiklar. Totalt har tio studier inkluderats i denna genomgång som
endast redovisar effekter av antihistaminer registrerade i Sverige.
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Resultat
En metaanalys täcker studier av orala antihistaminer vid astma publice-
rade efter 1980 och innehåller flera antihistaminer än de i Sverige god-
kända [8]. Man inkluderade artiklar där fler än hälften av patienterna var
över 15 års ålder, publicerade på engelska, och behandlingstid mer än två
veckor. Analysen använder morgon-PEF som primärt effektmått. PEF-
värden på kvällen, FEV

1
, daglig användning av bronkvidgande medel

utgjorde sekundära effektmått. I översikten ingår 19 studier varav sex
redovisas i vår rapport. Man fann det omöjligt att undersöka effekten av
behandling med hjälp av symtomskalor beroende på bristande standardi-
sering av poängsystemet.

Effekt på 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) jämfört med de placebobehandlade. I de sex
studier vi rapporterar noterades minskning i förbrukning av beta-2-
stimulerare i tre, ingen förändring i två och inga data i en studie. Det är
svårt att i en metaanalys använda beta-2-stimulerarbruk som mått på
skillnaden mellan olika behandlingar då förutsättningen är att patienter
i de olika studierna har samma grad av astmakontroll vid inklusion.

Ingen av följande nio studier motsvarar helt de uppställda kraven. De
flesta är mycket korta och gäller ofta säsongsbunden astma där behand-
lingsperioden sällan överstiger sex veckor. De som har genomförts under
längre tid innehåller mycket små patientgrupper.

Kronisk året runt (perenn) astma
Fem studier inkluderade patienter med kronisk astma, allergisk och icke
allergisk med lindrig, medelsvår och svår sjukdom (Tabell 1). Övriga fyra
studier utfördes på pollenallergiska patienter där astma oftast är del i en
säsongssjukdom. Patienter i dessa studier är yngre och astman generellt
lindrigare.

Den längsta studien är 26 veckor och berör patienter med året runt
(perenn) allergisk rinit och lindrig till medelsvår astma behandlad med
cetirizin 20 mg x 2. Studien visade signifikant minskade astmasymtom
(trångt i bröstet, pip i bröstet, andfåddhet) i den behandlade gruppen



360 B E H A N D L I N G  AV  A S T M A  O C H  KO L

jämfört med placebo. Inga skillnader i lungfunktionsmätningar eller
användning av beta-2-agonister noterades mellan grupperna [1].

I två studier användes loratadin i doser av 10 mg respektive 20 mg dagli-
gen [6,7]. I den förstnämnda fullföljde endast 13 patienter de åtta be-
handlingsveckorna [6]. Man fann ingen effekt på symtom eller förbruk-
ningen av beta-2-stimulerare. I den andra studien undersöktes 35 patien-
ter med medelsvår–svår astma. Efter fyra veckors behandling sågs ingen
förändring i symtom [7].

I en studie har 42 patienter med kronisk svår astma undersökts under tio
veckors behandling med terfenadin [18]. Endast patienter med dåligt
kontrollerad astma inkluderades. Både behov av tilläggsmedicinering och
sömnstörningar minskade signifikant jämfört med placebo. Konklusio-
nen i denna studie är att antihistamintillägg till astmabehandling hos
patienter med svår astma inte har någon effekt. Då terfenadin inte längre
är godkänt i Sverige redovisas inte studier med detta läkemedel i evidens-
tabeller. Jämförande studier av andra antihistaminer med terfenadin
finns i evidenstabeller men ingår inte i slutsatser då placebogrupper
saknas i dessa studier.

Pollenutlöst astma
Fyra studier vid pollenastma har utförts varav en med terfenadin, en med
cetirizin mot placebo och två med olika cetirizindoser och terfenadin
som kontroll utan placebo [3,5,11,15].

Arton gräspollenkänsliga vuxna med astma behandlades med terfenadin
eller placebo i nio veckor. Trots det låga patientantalet blev hosta och pip
signifikant bättre hos de terfenadinbehandlade [15]. I en annan säsongs-
studie jämfördes effekten av cetirizin med terfenadin under sex veckor.
Behandling med cetirizin gav både mindre andfåddhet och bruk av beta-
2-stimulerare [5].

I en multicenterstudie på 97 patienter jämfördes effekten av cetirizin i
två doser med terfenadin under sex veckors pollensäsong. Författarna
fann signifikant mindre symtom (pip, andfåddhet, hosta) i gruppen som
behandlats med cetirizin i dosen 15 mg x 2 jämfört med 10 mg x 2 res-



K A P I T E L  2 . 1 5  •  A N T I H I S TA M I N E R 361

pektive terfenadingruppen [3]. När 186 allergiska patienter med lindrig
och medelsvår astma deltog i en sex veckors säsongsstudie med ceterizin
10 mg fann man signifikant förbättring av andtäppa, pip i bröstet,
andfåddhet och hosta jämfört med placebo [11].

Biverkningar
De nya antihistaminerna anses mycket säkra i rekommenderade doser.
De främsta biverkningarna är trötthet och viss sedation dagtid, ibland
muntorrhet och någon enstaka gång illamående. Terfenadin omsätts
genom P-450 enzymsystemet vilket kan leda till interaktion vid samtidig
användning av medel mot svampinfektioner och makrolidantibiotika.
Interaktion kan ge ackumulering av terfenadin och påverkan på EKG
som är förknippat med uppkomst av hjärtrytmrubbningar. Dödsfall till
följd av användning av terfenadin har beskrivits. Preparatet har därför
dragits in.

Sammanfattning
Antihistaminer har ingen effekt vid behandling av kronisk astma obe-
roende av svårighetsgraden. Något mer effektiva är antihistaminer vid
behandling av säsongsutlösta astmatiska symtom. Huruvida detta beror
på ålder och samtidig effekt på rinit är oklart. Det kan delvis bero på den
profylaktiska effekten av att behandling initieras före symtomdebut. Det
är däremot svårt att helt skilja effekten på astma från den fördelaktiga
effekten på samtidig rinit. En gynnsam effekt på hosta antyds i vissa
studier och det är angeläget med fler placebokontrollerade studier för att
avgöra om nya antihistaminer kan förbättra behandlingen av patienter
med allergisk astma.
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Tabell 1 Antihistaminer.

Författare, Ref. Design Patientpopulation
år nr

Aaronson, 1995 1 RCT, DB 29 pat, hälften män
ålder 13–59
Astma >50%, FEV1,
15% revers med
beta-2

Bousqet, 1990 3 RCT, DB, 97 pat, anamnes på
multicenter säsongsastma–gräs

ålder 12–73, beta-2 vb

Dijkman, 1990 5 RCT, DB Grässpollenastma, 43 pat
19 kv, 24 män
Genomsnittsålder 32 år

Dirksen, 1989 6 RCT, DB, 17 pat 12 kv, 5 män, ålder
cross-over 19–56, medelsvår stabil

astma på BDP 200 µg x 2
FEV1 > 65% av beräknad
PEF variation 20% revers,
beta-2 15%

Grant, 1995 11 RCT, DB, Säsongsastma, 186 pat
multicenter 82 kv, 104 män, ålder 12–70

BDP = beklometason, Cet = cetirizin, Terf  terfenadin, Vb = vid behov
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Intervention Effektmått Resultat Kommentar

Cetirizin 20 mg x 2 Bedömning var 2 v Sign bättre symt Mycket liten studie,
eller placebo astmasymt 10-grad andtäppa, pip men den enda
26 v skala andfåddhet, tillräckligt lång

mindre beta-2 18 fullföljde
med cetirizin

1. Cet 10 mg x 2 Astmasymt, hosta Högdos cet bra studie, placebo
2. Cet 15 mg x 2 andfåddhet bättre än lågdos saknas,
3. Terf  60 mg x 2 och terf  för 68 fullföljde,

andfåddhet, hosta, hög kvalitet
andra resp symt

Cetirizin 10 mg x 2 Astmaindex (komb Cet bättre än terf Bra men få pat
terfenadin 60 mg symt + vb medicin för andfåddhet och Placebo saknas
X 2 beh i 6 v andfåddhet, beta-2) beta-2

Loratadin 10 mg Nattastma, hosta Trend, men inte Bra studie, men
dagl eller placebo sputum, salb vb sign bättre på symt, mycket få pat,
2 v run-in, bäst hosta 13 fullföljde. För kort
8 v behandling Låg kvalitet

Cetirizin 10 mg (84) Astmasymt, Sign bättre de flesta Mycket bra
Placebo (69) andtäppa, pip, v i säsongen för säsongsstudie
6 v andfåddhet cetirizin vs plac Hög kvalitet
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2.16 Hostmedel vid kronisk
bronkit

Slutsatser
• Underlag saknas för bedömning av effekter på hosta och upphost-

ningar vid långtidsbehandling vid astma och KOL med acetylcystein
och andra hostmedel (4).

• Långtidsbehandling med acetylcystein ger en liten minskning av
antalet exacerbationer hos patienter med kronisk bronkit med olika
grad av KOL (1).

• Långtidsbehandling med acetylcystein ger en liten minskning av
antalet sjukdagar pga exacerbation hos dessa patienter (2).

Bakgrund

I luftrörsträdet bildas normalt 10–100 ml sekret per dygn. Detta slem
transporteras hos friska, genom flimmerhårens aktivitet, upp från luft-
strupen och bronker och ger inte upphov till hosta. Först när slembild-
ningen ökar, flimmerhårens aktivitet störs eller irritantreceptorerna i
bronkerna stimuleras uppstår hosta. Hosta och upphostningar är vanliga,
viktiga och ofta störande symtom vid både astma och KOL, men före-
kommer även vid många andra sjukdomar i luftrör och lungor. Vi har
alla erfarenhet av den vanliga ”förkylningshostan”. Många rökare klagar
över ”rökhosta” med upphostningar på morgonen.

Kronisk bronkit (kronisk luftrörskatarr) är ett sjukdomstillstånd som
definieras som hosta med upphostning under minst tre månader per år
under de två senaste åren [6]. Hostan får inte bero på annan sjukdom,
t ex cystisk fibros. Kronisk bronkit är ofta, men inte alltid, förenad med
KOL. Tobaksrökning är den dominerande orsaken till kronisk bronkit.
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Oavsett hostans orsak bör behandlingen om möjligt riktas mot grund-
orsaken och inte mot symtomet. Vid rökhosta är rökstopp den bästa
behandlingen (se Kapitel 2.2). Hosta vid astma, särskilt nattlig hosta,
svarar ofta bra på bronkvidgande behandling. Traditionellt har en stor
mängd olika dekokter och mixturer använts för att dämpa hostan (host-
hämmande medel) eller för att underlätta upphostandet (expektorantia)
vilket fortfarande avspeglar sig i apotekens och hälsokostbutikernas
sortiment av hostmedel. Dessa hostmedel saknar alla modern dokumen-
tation. Hosthämmande medel med central verkan såsom noskapin har
dokumenterad effekt i akutförsök men har inte kunnat tas med i denna
översikt eftersom långtidsstudier saknas. Traditionella metoder för att
påvisa effekt av hostmedel såsom mätning av antalet hostattacker eller
upphostningarnas mängd och seghet har tveksam klinisk relevans. Även
för de flesta expektorantia saknas modern dokumentation [11].

Trots den bristfälliga dokumentationen, som även lett till att många
hostmedel inte är rabattberättigade, är försäljningen av hostmedel fortfa-
rande mycket stor i Sverige. År 1999 uppgick den totala försäljningen av
hostmedel till 152 miljoner kronor, varav 34 miljoner utgjordes av egen-
vård och endast 2 procent levererades till sjukhus [12].

Syfte
Denna analys syftar till att värdera effekterna av långtidsbehandling med
hostmedel hos personer med kronisk bronkit med eller utan KOL eller
astma.

Metod
Vi sökte i Medline till mars 1999 med söktermerna lung diseases ob-
structive, chronic med undergrupper kombinerade med antitussive
agents, expectorants, morphine derivatives, deoxyribonucleases, acetyl-
cysteine och mucolytics. Sökningen resulterade i drygt 100 abstracts.
Dessutom gjordes viss manuell sökning. Vi exkluderade studier rörande
substanser som inte är registrerade i Sverige liksom studier med kortare
behandlingstid än cirka tre månader. Kraven för att inkluderas i vår
slutliga granskning var att interventionen var randomiserad och att
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studien redovisade minst ett av gruppens primära effektmått: dödlighet,
symtom, exacerbationsfrekvens eller livskvalitet.

Resultat
Med ovanstående krav fann vi inte någon studie av långtidseffekter av
hostmedel vid astma. Inte heller fann vi någon acceptabel studie av
bromhexins effekter vid kronisk bronkit eller KOL där det traditionellt
har en betydande användning. För en grupp av expektorantia, mukoly-
tika, som anses verka genom att minska upphostningarnas seghet, finns
åtta långtidsstudier som fyller gruppens kriterier. Dessa studier är alla
utförda på 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 rökare eller ex-rökare. I de flesta av
studierna exkluderades patienter med astma eller påvisad luftrörsreversi-
bilitet.

En forskargrupp inom Cochranesamarbetet har publicerat en systema-
tisk genomgång av mukolytikas effekt vid kronisk bronkit som nyligen
uppdaterats [9]. Cochranegruppen inkluderade sammanlagt 15 studier av
olika mukolytika, varav vi redovisar de åtta som berör acetylcystein
(Tabell 1). Övriga rör substanser som inte är registrerade i Sverige. Vår
grupp har inte kunnat identifiera någon ytterligare studie som bör
inkluderas. Vi har liksom Cochranegruppen uteslutit studier av inhalerat
acetylcystein liksom kombinationer med antibiotika eller bronkdilate-
rare.

Sammanlagt har drygt 1 000 patienter fått minst tre månaders behand-
ling med acetylcystein i dygnsdoser från 400 till 1 200 mg och jämförts
med lika många som fått placebo. Majoriteten var män och medelåldern
varierade mellan 43 och 64 år med få patienter över 70 år. Alla de inklu-
derade studierna har analyserat antalet exacerbationer under behand-
lingen. Den sammanvägda effekten var en minskning av antalet exacer-
bationer med i medeltal 0,09 exacerbationer per behandlingsmånad,
vilket är statistiskt säkerställt. Eftersom exacerbationer är vanligare
vintertid då huvuddelen av studierna utfördes kan man inte utan vidare
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räkna om minskningen till helårseffekter. Minskningen var likartad
oavsett dygnsdosen av acetylcystein. Den enda studien som hade KOL
som inklusionskriterium [3] fann en liknande minskning av antalet
exacerbationer som övriga studier.

Antal sjukdagar pga exacerbation studerades i tre av studierna med en
minskning med 0,2–0,5 dagar per behandlingsmånad, vilket kan betyda
att behandlingen gjorde exacerbationerna lindrigare. Inläggningar på
sjukhus pga exacerbation rapporterades inte i någon studie. Flertalet
studier mätte också patienternas symtom av hosta och upphostningar
under behandlingen vilka i några, men inte alla, studier var mindre med
acetylcystein än med placebo. Symtomskalorna är dock av svårbedömd
kvalitet och tillåter inte någon meningsfull jämförelse mellan olika
studier.

Den enda studien som använde godtagbara livskvalitetsformulär hade
stor skillnad mellan grupperna vid behandlingsstart, varför den signifi-
kanta förbättringen efter 10 och 26 veckors behandling med acetylcystein
är svårvärderad [5]. Biverkningsfrekvensen var likartad för acetylcystein
och placebo.

Behov av forskning
Fler studier behövs av behandling med acetylcystein och eventuellt andra
mukolytika vid KOL, särskilt hos kvinnor och hos patienter över 70 år,
för att bekräfta effekten på exacerbationer och påvisa eventuell effekt på
sjukhusinläggningar.
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Tabell 1 Effekt av acetylcystein vid kronisk bronkit (KB).

Författare, Ref. Design/kvalitet Patientpopulation
år nr

Boman, 1983 1 RCT, DB, multicenter Medelålder 53 år, max 70
1980–81 Män 60%

rökare + ex-rökare
KB enl MRC med exacerb
sista året
Exkluderade: FEV <50%,
astma

Borgia, 1981 2 RCT, DB, multicenter Medelålder 43 år (17–68)
Män 73%
Rökvanor inte angivna
KB enl MRC med exacerb
sista året
Exkluderade: FEV <40%

BTSRC, 1985 3 RCT, DB, multicenter Medelålder 64 år
1983–84 Män 88%

Rökare 28%
Ex-rökare 72%
KB enl MRC + KOL
FEV 29% (medel)
Exklusion: FEV >50%

Grassi, 1976 4 RCT, DB, multicenter Medelålder 60 år (40–78)
Män 74%
KB enl ATS
Rökvanor inte angivna
Exklusion inte angiven

BTSRC = British Thoracic Society Research Committee, I = interventionsgrupp,
K = kontrollgrupp, KB = kronisk bronkit, KI = 95-procentigt konfidensintervall,
MRC = Medical Research Council, MSG = Multicentre Study Group,
Ns = inga signifikanta skillnader
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Intervention Effektmått Resultat Kommentar

I: n-acetylcystein a) Totalt antal exacerb a) I: 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 mån + 1 mån c) Sjukdagar K: 85 (81%) a) p<0,001
run-in d) Biverkningar c) I: 363 c) p<0,05

K: 545 d) Ns
d) I: 22/127 (17%)

K: 31/132 (23%)

I: n-acetylcystein a) Totalt antal exacerb a) I: 3 (0,05/mån) Bortfall:
200 mg x 2 (11) b) Antal pat med K: 8 (0,15/mån) I: 9%
6 mån 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) I: 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 mån + 1 mån c) Antal pat med K: 2,6 b) p=0,08
run-in exacerb c) I: 61 (85%) KI: -0,05–+1,20

K: 68 (89%)

I: n-acetylcystein a) Totalt antal exacerb a) I: 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 mån

Tabellen fortsätter på nästa sida



374 B E H A N D L I N G  AV  A S T M A  O C H  KO L

Tabell 1 fortsättning

Författare, Ref. Design/kvalitet Patientpopulation
år nr

Hansen, 1994 5 RCT, DB, Medelålder 51 år (25–69)
multicenter Män 40%

Rökare 95%
KB enl MRC + 2
exacerb sista året
FEV >50%
Reversibilitet <20%

MSG, 1980 7 RCT, DB, Medelålder 43% ≤50 år
multicenter 45% 51–70
1977–78 11% 71+

Män 77%
KB enl MRC
Exkluderade: FEV <40%
Rökare, ex-rökare 69%

Parr, 1987 8 RCT, DB, Medelålder 63 år
multicenter Män 67%
1983–84 Rökare 43%

Ex-rökare 43%
KB enl MRC

Rasmussen, 10 RCT, DB, Medelålder 59 år
1988 multicenter Män 52%

Alla rökare eller ex-rökare
KB enl MRC + minst 1
exacerbation sista året.
Endast KB 66%,
övriga KB + KOL

Poole 9 Metaanalys Ovanstående 8 studier
(Cochrane),
2000

BTSRC = British Thoracic Society Research Committee, I = interventionsgrupp,
K = kontrollgrupp, KI = 95-procentigt konfidensintervall, MRC = Medical Research Council,
MSG = Multicentre Study Group, Ns = inga signifikanta skillnader
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Intervention Effektmått Resultat Kommentar

I: n-acetylcystein a) Totalt antal exacerb a) I: 31 Bortfall:
600 mg (slow release) b) Antal pat med K: 57 I: 21%
x 2 (75) exacerb b) I: 39% K: 10%
K: placebo x 2 (78) c) General Health K: 51% a) Ns
22 v Questionnarie c) I och K b) Ns

d) VAS-skalor för olika baslinjer
symtom d) I bättre vid 6 v

men inte vid 22 v

I: n-acetylcystein a) Totalt antal a) I: 204 Bortfall:
200 mg x 2 (371) exacerb K: 491 I: 32%

b) Antal pat med b) I: 120 (47%) K: 35%
K: placebo x 2 (373) exacerb K: 183 (76%) a) Lifetable analys
6 mån c) Biverkningar som c) I: 6 I vs K: p<0,001

föranlett avslut K:13 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 patientår b) I: 2,2 K: 28%
6 mån 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) I: 0,77 K: 18%
K: placebo x 2 (57) c) Exacerbationsdagar K: 0,85 a) Ns
6 mån per patient c) I: 8,59 b) Ns

d) Sjukdagar per pat K: 11,85 c) p=0,14
d) I: 6,4 d) p=0,09

K: 16,3

I: n-acetylcystein a) Antal exacerb I: reduktion KI: -0,09, -0,08
cystein per behandlings- med 0,09
400–1 200 mg/d månad
(1026)
K: (1054)
3–6 mån
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2.17 Immunsuppression

Slutsatser
• Underlag saknas för bedömning av effekt av immunsupprimerande

behandling på astmakontrollen (4).

• Metotrexat kan ge en reduktion av peroral steroidbehandling vid
mycket svår astma, men med risk för svåra biverkningar (2).

• Ciklosporin kan sannolikt ge viss reduktion av perorala steroidbe-
handlingar av mycket svår astma (3). Noteras bör även för ciklosporin
en svår biverkningsproblematik (2).

• Underlag saknas för bedömning av immunsupprimerande behandling
vid KOL (4).

Bakgrund
Patienter med mycket svår astma kan ibland inte kontrolleras tillfreds-
ställande med höga doser inhalationssteroider samt tillägg av t ex lång-
verkande inhalerad beta-2-agonist. Detta leder ofta till upprepade per-
orala kortisonkurer. Om dessa inte återställer patienten i acceptabel
astmakontroll kan det leda till att patienterna måste ställas på långtids,
ibland många års, kontinuerlig behandling med orala steroider. Flertalet
patienter uppnår därvid en tillfredsställande kontroll.

Patienter med mycket svår steroidberoende astma, vars astma trots denna
behandling inte är under kontroll, behandlas inte sällan med komplette-
rande immunsuppressiv behandling. Med immunsuppression menas här
medel som dämpar immunologiska processer. Bland preparat som
beskrivs i litteraturen finns bl a metotrexat, ciklosporin, cyklofosfamid,
guldsalt och immunglobuliner.

Bilden fördunklas av det faktum att det i gruppen steroidresistent astma
sannolikt finns patienter med olika typer av astmatisk eller astmaliknan-
de svårreversibel 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 någon eosinofil eller mastcells-
dominerad inflammation under pågående peroral steroidbehandling.
Istället återfinns ett ökat antal aktiverade CD25-positiva T-celler såsom
varande det tydligaste patofysiologiska tecknet [6,7]. Fyndet är anmärk-
ningsvärt så tillvida att dessa celler i normaltillståndet är extremt känsliga
just för effekter av steroider.

Orsakerna till steroidresistens är i dag fortfarande oklara, men otvetydigt
är att patienter med mycket svår och okontrollerad astma ofta utvecklar
livshotande astmasituationer. För att försöka hitta någon utväg för den
enskilda patienten har därför en mängd olika terapier provats. Dessa
försök har tidigare ofta genomförts på ett föga vetenskapligt sätt och i
den mån kontrollerade studier genomförts har de sällan varit randomi-
serade eller blindade vad gäller behandling.

Metod
Vi sökte i Medline med bassöktermerna och ”immune suppression”,
”immuno suppression”, ”cyclophosphamide”, ”methotrexate”, ”gold”,
”cyclosporin” och ”immunoglobulin”. Vi kunde inte begränsa inklusio-
nen till randomiserade, kontrollerade studier utan samtliga studier
granskades antingen som abstract eller som fullständig artikel. Litteratu-
ren omfattar i huvudsak ett mindre antal studier per preparat, vanligtvis
med lågt patientantal, ofta ofullständig patientkarakteristik och inte
placebokontrollerade. Mycket få studier uppfyllde erforderliga kvalitets-
kriterier, vilket gör området svårgreppbart. Endast för metotrexat och
ciclosporin föreligger något fastare underlag.

Resultat
Metotrexat är det immunsupprimerande preparat som är någorlunda
väldokumenterat. Det är ett cytostatikum (cellhämmande preparat) som
kan ge allvarliga biverkningar bl a på blodbild, lever och ökad infektions-
känslighet. Två metaanalyser finns redovisade (Tabell 1) [1,4]. Den
senare undersökningen inbegriper 250 oralt steroidbehandlade personer
med astma och täcker även innehållet i den förra metaanalysen. Meto-
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trexat gav en signifikant större reduktion av perorala steroider än pla-
cebo, även om den totala skillnaden i reduktion på 18 procent får beteck-
nas som en måttlig effektskillnad. Den speglar dock en stor variabilitet i
effekten hos olika patienter. Notabelt är just den allvarliga biverknings-
problematiken med metotrexat samt att preparatet ger en blygsam till
måttligt fördelaktig effekt vilka måste balanseras mot varandra. Läke-
medlet är att beteckna som specialistpreparat.

Även ciklosporin har utvärderats som immunsuppressiv terapi vid svår
peroralt steroidberoende astma. Endast tre något större studier uppfyller
kraven på en måttligt god kvalitet, uppföljning minst tre månader och
ett rimligt antal patienter (Tabell 1) [2,3,5]. Två studier visade på signifi-
kant större reduktion av perorala steroider med ciklosporin än placebo.
Den tredje visade ingen skillnad. En signifikant symtomreduktion kunde
påvisas i en av studierna med samtidigt framgångsrik steroidreduktion,
samt i en studie där steroidreduktionen var likartad för ciclosporin och
placebo. Ciclosporin gav signifikant lägre exacerbationsfrekvens endast i
en av studierna. Det bör noteras att en grundläggande hypotes för stu-
dierna har varit möjligheten att reducera den orala steroidbehandlingen
och om möjligt bibehålla eller förbättra lungfunktionen hos de mycket
svårt sjuka patienterna med astma som studerades. Sålunda inriktades
inte designen primärt på att minska symtom, livskvalitet eller exacerba-
tioner.

I samtliga studier noterades mer biverkningar för ciklosporin. Studierna
indikerar en påtaglig variabilitet i svaret hos patienterna, vilket är bety-
delsefullt att observera. Sammantaget finns ett visst, om än svagt stöd för
ciklosporin vad gäller att reducera peroral steroidbehandling vid svår
astma. Underlaget är dock avsevärt mer bristfälligt än för metotrexat.
Några studier som jämför dessa preparat föreligger inte.

Behov av forskning
Det vore önskvärt med randomiserade, kontrollerade långtidsstudier
med tillräckliga patientunderlag för att utvärdera olika typer av läkeme-
del som skulle kunna bidra till att kontrollera underliggande patofysio-
logiska mekanismer vid svår och steroidresistent astma.
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Tabell 1 Immunsuppression: Methotrexat och cyklosporin.

Författare, Ref. Design/ Patientpopulation Intervention
år nr kvalitet

Aaron, 1 Metaanalys, 250 oralt steroidberoende Metotrexat vs
1998 12 studier personer med astma placebo

(inbegriper
äldre meta-
analys av
Marin 1997)

Alexander, 2 RCT, DB 33 personer med astma Ciklosporin vs
1992 (13 män). Medelålder placebo 3 mån,

49 år (21–64 år). följt av 2 v
Orala steroider, medeltid mellanperiod
för behandling 9 år och därefter
(0,3–25 år). Predniso- cross-over
londos medel 8,5 mg
(5–20). <5 pack years.
REV över 20%. FEV1
medel 60% pred

Lock, 3 RCT, DB 36 personer med astma Ciklosporin vs
1996 (19 män). Medelålder 51 år placebo

(26–67 år). Orala steroider, 3 mån
medeltid för behandling
12 år (1–37 år). Predniso-
londos medel 11 mg (5–22).
Ex-rökare 12 st, icke-
rökare 24 st.
REV över 20%. FEV1
medel 65% pred

Nizankowska, 5 RCT, DB 34 steroidberoende Ciklosporin vs
1995 personer med astma placebo 40 v +

(27 män). Medelålder 42 år uppföljning 8 v
(27–58 år), FEV1 2,0
medeldos steroider 60 mg/d
Icke-rökare >15% rev av
FEV1
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Effektmått Resultat Kommentar

FEV1, reduktion av Metotrexat ökade FEV1 Mer biverkningar på metotrexat,
orala steroider signifikant bättre än mage, tarm och lever. Allvarliga

placebo + 6%. Oral biverkningar såsom pneumonier
steroidreduktion 18 och leverdysfunktion. Metotrexat
bättre för metotrexat ger ringa fördelaktig effekt

vilket måste balanseras mot
svårare biverkningar

Exacerbationer 48% färre exacerbationer Cross-over studie med ciclosporin/
Lungfunktion på ciklosporin vs placebo. placebo som tilläggsbehandling.
Symtom Bättre symtomkontroll, Oral steroidreduktion inte studerad

FEV1, FVC, PEF bättre
på ciclosporin, men
mer biverkningar

Oral steroid- Ciklosporin gav signifikant Signifikant minskning av orala
reduktion bättre reduktion, 62% steroider och liten förbättring av
Lungfunktion (10–3,5 mg) av orala PEF

steroider för ciklosporin
jämfört med på placebo
25% (10–7,5 mg)
Signifikant bättre PEF
på ciklosporin.
Symtom finns angivna i
metoder men inte
redovisade i artikeln. Mer
biverkningar på cyclosporin

Astmasymtom Ciklosporin minskade Ingen signifikant oral
Övergripande signifikant uppvaknande, steroidreduktion med
astmautvärderingar dag- och nattsymtom, ciklosporin vs placebo,
men inte QoL men inte övergripande men mer biverkningar.
Lungfunktion astmautvärderingar Gynnsam effekt på
Oral steroid- vissa symtommått
reduktion
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2.18 Specifik immunterapi med
allergenextrakt

Slutsatser
• Immunterapi har gynnsam effekt vid allergiutlösta astmasymtom (1).

• Effekten är bäst vid säsongsallergi mot pollen (1) och vid kattallergi
(1).

• Effekten är mindre säker vid kvalsterallergi (3).

• Underlaget avseende behandling mot hundallergi är bristfälligt (4).

• Underlaget avseende behandling med multipla extrakt är bristfälligt
(4).

• Behandling med tidigare cladosporiumextrakt ger liten effekt och stor
risk för biverkan (3). Studier saknas med mindre potenta mögelextrakt
(4).

Bakgrund
Immunterapi eller som det tidigare benämndes hyposensibilisering har
använts sedan början av 1900-talet till både barn och vuxna med aller-
gisk hösnuva och astma. I slutet av 70-talet började extrakt med känt
(= standardiserat) innehåll av allergent protein att användas och succes-
sivt kom studier av behandling med standardiserade extrakt att doku-
menteras.

Redan innan dessa extrakt fanns tillgängliga gjordes kontrollerade studier
av effekten av behandlingen både vid astma och hösnuva [13,22,26].
Effekt kunde påvisas i vissa, men inte i andra studier, och i efterhand kan
man förmoda att en del av de negativa utfallen i studierna berodde på att
extrakten innehöll för lite eller inget relevant allergen alls.



384 B E H A N D L I N G  AV  A S T M A  O C H  KO L

I de studier som senare gjorts med standardiserade allergen har man
oftast kunnat visa effekt av behandlingen särskilt vid pollenallergi men
också vid året runt-allergi (perenn allergi) såsom mot kvalster, möglet
Cladosporium Herbarium och pälsdjur, särskilt katt. Effekten vid pollen-
allergi är väl dokumenterad vid rhinokonjunktivit (hösnuva) orsakad av
björk- och gräspollenallergi [19,24]. Effekten har i en jämförande studie
varit lika för barn och vuxna [11].

Verkningsmekanismerna är i dag delvis kända. Genom tillförseln av
allergent protein i stigande mängd påverkas immunsystemet så att den
allergiska reaktionen mildras successivt. Antal och funktion av effektor-
celler förändras till följd av ändrad cytokinprofil; mastcellerna blir färre
liksom de eosinofila leukocyterna, som också påverkas i sin funktion.

I denna genomgång har frågan gällt om subkutant given immunterapi
har effekt vid allergisk astma hos barn och vuxna. Frågan om immun-
terapi kan förebygga utvecklandet av astma ingår inte gruppens åtagande
då det rör primär prevention. Vid subkutan injektionsbehandling ges
allergenextraktet i form av regelbundna injektioner under tre år eller
längre. Allteftersom den farmakologiska behandlingen blivit effektivare
har behovet av immunterapi ifrågasatts, särskilt vid astma. En fråga har
gällt om behandlingen åstadkommer något som inte kan uppnås med
farmakoterapi och om effekten kan uppnås utan risk. Det föranledde
Cochranesamarbetet att genomföra en systematisk granskning av publi-
cerade immunterapistudier [1], senast uppdaterad 1999 [2].

Metod
Som bas för vår genomgång har det urval som gjorts i Cochranerappor-
ten från 1998 och 1999 använts. Sökstrategin omfattade genomgång av
Cochrane airways groups databas där alla publikationer med nyckelord
”immunotherapy”, ”hyposensitization or desensitization” identifierats.
Till detta gjordes en sökning från Medline, Embase och Cinahls data-
baser t o m utgången av 1999. I den slutliga granskningen eftersträvade
vi att inkludera endast randomiserade och kontrollerade studier av
personer med astma och med en varaktighet på minst tre månader. Vi
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krävde också att effekten av den studerade behandlingen skulle redovisas
med mått som är viktiga för personen med astma såsom livskvalitet,
symtom, medicinförbrukning, försämringar i sjukdomen eller dödlighet.
Först när vi inte kunnat identifiera sådana vetenskapliga rapporter har vi
valt att granska studier med kortare behandlingstid eller som redovisar
mindre patientrelaterade effekter såsom lungfunktion.

I dessa sökningar har 140 studier identifierats varav 56 studier har varit
randomiserade med placebobehandlad eller öppen kontrollgrupp. Ytterli-
gare sex studier inkluderades i en uppdatering publicerad 1999 [2].
Urvalet har endast gällt subkutant given behandling och inte studier av
lokal immunterapi.

Ett flertal studier har inte använt klinisk effekt, dvs symtom, medicin-
förbrukning och exacerbationer, som resultatmått utan använt bronkial,
nasal eller konjunktival provokation, hudtestkänslighet och in vitro
analyser som mått på effekt. Flera andra studier är gjorda med icke
standardiserade extrakt eller saknar beskrivning av extraktens allergen-
innehåll mätt som mängd ”major” allergen. Major allergen är det allergen
som minst 50 procent av de med allergi har antikroppar mot. I vissa
studier är behandlingstiden kort, grupperna små 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 effektmått

• dubbelblind design med placebokontroll

• använt standardiserade extrakt

• inkluderat mer än tio patienter med astma per grupp

• längre än fyra månaders behandlingstid

När grupperna innehållit både patienter med astma och rhinokonjunk-
tivit har separat redovisning av effekt på astma krävts. Ett undantag har
gjorts, vilket redovisas i evidenstabellen. Sjutton studier uppfyller alla
krav utom behandlingstidens längd och antal patienter, 12 studier upp-
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fyller alla krav. En av studierna med öppen obehandlad kontrollgrupp
har inkluderats och en med små behandlingsgrupper, för att upplägget i
övrigt motsvarat våra inklusionskrav.

Tretton av de femton studierna i evidenstabellen har inkluderat ett
behandlingsextrakt per patient och två studier två eller flera allergen per
patient. I flera studier har placeboextrakten innehållit varierande kon-
centrationer histamin, när så inte varit fallet är placebokontrollen av
tveksamt värde.

Resultat
Immunterapi med mer än ett extrakt
Två studier har inkluderat behandling med mer än ett allergenextrakt
(Tabell 1) [3,12]. I båda studierna inkluderades endast barn med väl-
kontrollerad astma och optimal farmakoterapi vid studiestart. I den
amerikanska studien innehöll varje injektion två till sex olika extrakt i
blandning inkluderande pollen, kvalster och mögel. Efter två års behand-
ling fanns inga tecken på tilläggseffekt av behandlingen mätt med sym-
tomregistrering, medicinbehov eller grad av bronkiell hyperreaktivitet
[3]. I den svenska studien fick barnen ett pollenextrakt öppet och katt-
extraktet eller placebo i tre år. De kattextraktbehandlade barnen rappor-
terade få eller inga symtom vid kattexponering. Ingen skillnad mellan
grupperna sågs i behov av budesonid för symtomkontroll eller i besvär av
ansträngningsastma och liknade symtom på hyperreaktiva luftrör. En
förbättring i histamin- och allergenkänsligheten i luftrören sågs i båda
grupperna, men den var signifikant större i kattgruppen [12].

Immunterapi med pollenextrakt
Två studier med ragweed (malörtsambrosia) [7,8] och en med gräsex-
trakt [6] mot astma visade signifikant effekt på symtom och medicine-
ring. Grässtudien inkluderade patienter med rhinokonjunktivit varav
hälften hade astma. Det finns många fler studier av immunterapi för
gräspollenallergi, men de inkluderar huvudsakligen patienter med rhino-
konjunktivit och/eller jämför olika gräsextrakt och ingår därför inte i
denna redovisning. Den bästa studien är 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 är inte placebo-
kontrollerade och/eller är från tiden innan de standardiserade extrakten
började testas. Tre studier med standardiserade extrakt har inkluderats
varav de som använt placebokontroll hade kort behandlingstid eller få
patienter. Den första omfattade 18 veckors behandling av barn [20].
Trots det visade studien gynnsam effekt på medicinbehov och astmans
svårighetsgrad. I den andra studien fullföljde 21 av 31 behandlingen varav
endast sex patienter i placebogruppen. Resultatet visade effekt på sym-
tom [17]. Den tredje studien hade tre grupper varav en randomiserad
men öppen kontrollgrupp och pågick i två år [16]. Efter ett års 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 längre påvisa någon signifikant skillnad avseende klinisk
effekt mellan grupperna. I en fjärde studie hade endast 18 patienter
astma, men studien var placebokontrollerad i 12 månader och visade
signifikant bättre effekt på astmasymtom av kvalsterterapi [18]. Effekt av
kvalsterbehandlingen har visats när bronkprovokation med allergen
använts som mått på behandlingseffekt, ett mått som vår grupp inte
använt [5].

Immunterapi med cladosporiumextrakt
Två studier med mögelextrakt finns publicerade. I barnstudien sågs
behandlingseffekt vid allergenprovokation, men inte mätt som klinisk
effekt på symtom och medicinbehov [9]. Resultatet var likartat i en
dansk vuxenstudie där man dock beräknade ett så kallat ”totalscore” som
inkluderade resultat av provokationer och symtomregistrering. ”Total-
score” var signifikant lägre i immunterapigruppen [15]. I båda studierna
förekom ofta biverkningar av injektionerna i form av allergiska symtom
såsom astma, urtikaria eller liknande. Det extrakt som användes var mer
potent än det som är tillgängligt i dag.

Immunterapi med hund- och kattextrakt
Den tidigare nämnda studien med kattimmunterapi kombinerad med
pollenimmunterapi kan inkluderas också här som exempel på 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 användes symtom vid kattexponering som
effektmått. En svensk studie av både barn och vuxna med katt eller
hundallergi publicerades 1986 [21]. I immunterapigruppen rapporterade
14 av 23 patienter förbättring av astmasvårighetsgrad men ingen patient i
placebogruppen. Effekten redovisades för övrigt som resultat av provoka-
tioner, hudtest och in vitro tester. Resultatet av hundprovokationerna
med extrakt visade ingen signifikant effekt efter ett års behandling.
Studien har följts av ytterligare två års öppen behandling. Efter tre års
behandling sågs effekt på bronkial histaminkänslighet i kattgruppen men
inte i hundgruppen och på katt- respektive hundkänslighet i båda grup-
perna [10]. Den femte studien är en finsk studie av hundimmunterapi
av barn, med i de flesta fall kombinerad astma och rhinokonjunktivit
[23]. I studien sågs effekt på näs- och ögonsymtom men ingen lindring
av astmasymtom och ingen effekt på allergenkänslighet i bronkerna.
Sålunda är effekten av immunterapi mot katt väldokumenterad medan
effekten av immunterapi mot hund är liten eller tveksam.

Uppföljningsstudier
Det finns några uppföljningsstudier av hur länge effekten kvarstår efter
det att injektionsbehandlingen avslutats. Ingen av studierna är dock
kontrollerad varför betydelsen av andra faktorer än den avslutade im-
munterapibehandlingen inte kan värderas.

Risk för biverkningar och säkerhetsåtgärder
I samband med injektionerna kan en allergisk reaktion framkallas.
Risken för sådan ökar om patienten har utsatts för en större mängd
allergen på annat sätt samma dag, om en infektion pågår eller är under
uppsegling och framför allt om symtom redan finns. Kontrollen av
behandlingsdosen måste vara rigorös, då fel dos kan vara livsfarlig. Det
finns därför anledning att omge behandlingen med säkerhetsåtgärder
såsom standardiserade procedurer, observationstid efter injektion och
beredskap att snabbt behandla en eventuellt uppseglande reaktion. Om
säkerhetsåtgärder vidtas och kunskap om behandlingen finns är risken
för biverkningar liten [14].
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Behov av forskning
Studier av behandlingseffekt av immunterapi jämfört med farmakologisk
behandling, särskilt vid säsongsallergi.

Studier av långtidseffekter av behandlingen
Fortsatt utveckling och utvärdering av lokal immunterapi, användning
av rekombinanta allergen och nya adjuvans som ger ökad effekt med
minskad risk för systemeffekt.



390 B E H A N D L I N G  AV  A S T M A  O C H  KO L

Tabell 1 Specifik immunterapi med allergenextrakt.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Behandling
år nr

Adkinson, 3 RCT 121 2–7 extrakt, Dp,
1997 Standardiserade 61 SIT/60 placebo, ragweed, gräsmix,

allergenextrakt 53/57 fullföljde Alternaria,
5,4–14 år Bermuda gräs,
95 pojkar English Plantain,

Cladosporium,
Aspergillus.
>18 mån

Alvarez- 4 RCT 28 randomiserades, Extrakt med katt
Cuesta, Standardiserat 14 SIT/14 placebo 13,2 µg Fel d I /ml
1994 allergenextrakt 15–28 år 1 år

6 män

Bousquet, 6 RCT 57 (30 astma) Två allergoid-
1990 Halv- 20 (9) och 19 (10) extrakt med

standardiserade SIT 20 (9) placebo gräsmix
allergenextrakt 11–45 år placebo med

histamin
1 år

Bruce, 7 RCT 39 Extrakt med
1977 Halv- 15 SIT halvstand allergen,

standardiserat 18 placebo AgE mätt. Placebo
allergenextrakt med histamin

6 mån

Creticos, 8 RCT 90 randomiserades Extrakt med ragweed,
1996 Standardiserat 77 start, placeboinnehåll

allergenextrakt 37 SIT/40 placebo inte dekl
64 deltog 1 år, 1–2 år
53 deltog 2 år
medelålder 35,5 år
50% män
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Effektmått Resultat Kommentar

Dagliga Ingen skillnad Multiallergiska barn
medicinförbruknings- mellan grupperna, med tung
poäng barn <8,5 år och de medicinering,
Symtomskala med mild astma möjligen

hade bästa effekt svårbemästrad miljö

PEF, MBT

Symtommedicin- Sign skillnad i SMS Klinisk effekt visad
skala (SMS) mellan grupperna för allergenkänslighet

mot katt och
SPT, CPT, BPT, medicinbehov
MBT

Symtomskala Signifikant effekt Cirka hälften hade
Medicinanvändning på symtom och astma i varje grupp,

medicinanvändning dvs små grupper
SPT och NPT

Symtomskala Signifikant effekt ”Gammal” studie
Medicinanvändning på symtom och

medicinanvändnings-
NPT poäng

Symtomskala Signifikant effekt Kostnadsanalys
Medicinanvändning på symtom och ingick

medicinanvändning stort bortfall efter
PEF 1 år
BPT, SPT
Medicinkostnader

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Behandling
år nr

Dreborg, 9 RCT 30 Extrakt av
1986 Standardiserat 16 SIT/14 placebo Cladosporium,

allergenextrakt 5–17 år placeboinnehåll
14 pojkar inte deklarerat

10 mån

Hedlin, 12 RCT 32 randomiserade Extrakt med katt
1999 Standardiserade alla pollenallergiska eller Dp och björk

allergenextrakt 28 katt, 4 Dp eller timotej,
29 fullföljde placebo med
15 SIT/14 placebo histamin
7–16 år 3 år
17 pojkar

Malling, 15 RCT 22 Extrakt av
1986 Standardiserat 11SIT/11 placebo Cladosporium,

allergenextrakt 16–54 år placebo = koksakt
16 män + histamin

1 år

Mosbech, 16 Öppen studie, 55 randomiserade Extrakt med kvalster
1989 randomiserad 46 startade (Dp), ett PEG

med 2 stan- 15 i öppen modifierat
dardiserade kontrollgrupp 2 år
Dp extrakt 18–56 år, 26 män

Olsen, 17 RCT 31 randomiserades Extrakt med kvalster
1997 Standardiserat 18–56 år (21) (Dp-Df-mix)

allergenextrakt 21 fullföljde Placebo (10)
1 år
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Effektmått Resultat Kommentar

Symtomskala Inte skillnad i Liten klinisk effekt
Medicinanvändning symtom och och frekventa

medicinanvändning systemreaktioner
PEF
CPT, BPT, SPT Effekt på CPT

BPT

Global värdering Symtom vid Effekt på
Symtom vid exponering för katt kattkänslighet och
exponering för katt mindre i beh gr. kattastma, tveksam
Behov av farmako- Medicinbehov lika effekt av IT på
terapi i grupperna. allmän astma-

Allmän astma- svårighetsgrad
BPT med allergen värdering lika Ingen effekt på
och histamin behov inhal
SPT och in vitro steroider
tester

Symtomskala Inte skillnad i Liten klinisk effekt,
Medicinanvändning symtom och stor risk för

medicinanvändning systemeffekt
BPT SPT ”total score” sign

lägre i SITgruppen

Symtomskala Symtomförbättring Öppen kontrollgrupp
Medicinanvändning efter 1 år med SIT Tveksam effekt av

utjämning efter 2 år behandlingen efter
PEF, mot kontrollerna 2 år
BPT med allergen
och histamin, SPT

Symtomskala Mindre symtom i Små grupper efter
Global skattning beh gruppen bortfall
Medicinanvändning Fler skattade god Ingen minskning av

effekt i beh gruppen steroidbehov i
någon av gruppperna

Tabellen fortsätter på nästa sida



394 B E H A N D L I N G  AV  A S T M A  O C H  KO L

Tabell 1 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Behandling
år nr

Pilcher, 18 RCT 30 randomiserades Extrakt med kvalster
1997 Standardiserat 16 SIT/14 placebo (Dp-Df-mix)

allergenextrakt 20–46 år placebo inte dekl
1 år

Sabbah, 20 RCT 52 randomiserades Extrakt med kvalster
1991 Standardiserat 26 SIT/26 placebo (Dp)

allergenextrakt 35 män placebo innehåll
ålder okänd 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 år 1 år
18 män

Valovirta, 23 RCT 27 Extrakt med hund,
1984 Standardiserat 15 SIT/12 placebo placebo med

allergenextrakt 5–18 år histamin
1 år

Varney, 25 RCT 28 Extrakt med katt
1997 Standardiserat 13 SIT/15 placebo placebo med

allergenextrakt 10 män histamin i olika
19–50 år 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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Effektmått Resultat Kommentar

Symtomskala Symtomförbättring Endast 18 patienter
Medicinförbrukning efter 1 år med SIT, med astmadiagnos,
CPT, MBT ingen skillnad i 26 med ökad känslighet

medicinanvändning för metakolin

Global värdering av Sign effekt på astma Kort behandlingstid
symtom och allmänt och medicin-
medicinbehov behov, ssk hos barn

under 5 år.

Global värdering 14/23 bättre i SIT- Effekt på symtom
BHR, BPT, SPT, gruppen inte statistiskt
och in vitro tester 0/17 i utvärderat

placebogruppen

Antal dagar med Ingen sign skillnad Ingen säker effekt
symtom, global för symtom på astmasymtom
värdering eller bronk-

känslighet för
CPT, BPT, SPT allergen
in vitro tester

Symtomskala vid Symtom och PEF- Bra resultatmätning
kattexponering sänkning vid med kattexponering,

exponering för katt kort studie med små
CPT SPT mindre i SIT- grupper

gruppen
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2.19 Antibiotika vid kronisk
bronkit

Slutsats
• Antibiotikabehandling av patienter med exacerbation av kronisk

bronkit – med eller utan KOL – förkortar exacerbationen och minskar
symtomen (2).

Bakgrund
Patienter med kronisk bronkit och KOL har ett dåligt mukociliärt
försvar (den rensning av luftrören som slem och flimmerhår utför).
Skador i slemhinna och flimmerhår gör att främmande ämnen inte
transporteras bort på vanligt sätt. Man räknar med att 25–50 procent av
patienter med KOL är koloniserade med bakterier nedanför larynx
(struphuvudet), även när sjukdomen är stabil. De vanligaste bakterierna
är Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae och Moraxella
catarrhalis. Det har nyligen påvisats att hos patienter med mycket ned-
satt lungfunktion (FEV1 under 35 procent) spelar gramnegativa bakterier,
speciellt Enterobacteriaceae och Pseudomonas, en viktig roll för utveck-
ling av en akut exacerbation [3].

Dessa förhållanden gör att antibiotikabehandling vid kronisk bronkit
och KOL är omtvistad. Frågan är om behandling ska ges mot en bakterie
som kan finnas i luftvägarna även när symtom på sjukdom saknas.

Metod
Vi sökte i Medline till mars 1999 med söktermerna ”lung diseases”,
”obstructive”, ”antibiotics” vilket resulterade i 178 studier. Endast ran-
domiserade studier som jämför antibiotika med placebo och inte stu-
dier som jämför olika antibiotika utan en placebogrupp inkluderades i
granskningen. Effekten av behandlingen skulle vara beskriven med
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symtom, utläkningstid eller tid till recidiv, men vi har också fått accep-
tera att komplettera dessa med surrogatvariabler såsom läkarbedömning
och lungfunktion. Till skillnad från övriga avsnitt accepterade vi kort
uppföljning då behandlingen rör ett akut tillstånd. Det slutliga resultatet
blev nio studier, samma utfall som i nedanstående metaanalys. Bara en
av de nio studierna innehöll enbart patienter med KOL. De övriga
inkluderade patienter med kronisk bronkit. Andelen patienter med KOL
bland dessa är okänd.

Resultat
En metaanalys av effekten av antibiotika vid exacerbation av kronisk
bronkit publicerades 1995 [11]. Författarna inkluderade randomiserade
placebokontrollerade studier av patienter med kronisk bronkit eller
KOL. Uppföljningsperioden var minst fem dagar och tillräckligt med
data skulle presenteras för att kalkylera en effektstorlek. Gruppen identi-
fierade nio studier men det fanns inget gemensamt effektmått för de nio
studierna. Därför omvandlade man effektmåtten i varje enskild studie till
en jämförbar effektstorlek (Se Appendix II).

Man noterade en effektstorlek på 0,22, en magnitud som brukar kallas
liten men tolkade denna trots allt som kliniskt relevant, speciellt hos
patienter med svår sjukdom. Förbättring av PEF var blygsam (11 l/min).
Då metaanalysen redovisar transformerade data har vi valt att redovisa
utfallet av originalarbetena var för sig (Tabell 1).

I tidiga studier fann man ingen skillnad mellan antibiotika och placebo i
antal sjukdomsdagar [4] eller uttryckt i duration av exacerbation [6].
Detta gäller även antalet vårddagar och sjukfrånvaro [5].

I en studie fann man att patienter som behandlats med tetracyklin åter-
hämtade sig snabbare och mindre ofta återföll än kontrollgruppen [2].

En annan studie valde att använda symtom på exacerbation som gått
över före 21 dagar som effektmått [1]. Sådan utläkning skedde i 68
procent av antibiotikagruppen mot 55 procent i placebogruppen. Den
absoluta skillnaden på 15 procentenheter innebär att man får behandla
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sju patienter för att en ska få bättre läkning (”numbers needed to treat”).
Den största studien inkluderade 278 patienter och visade att amoxicillin-
behandlade patienter snabbare blev fria från symtom [7].

Läkarens kliniska bedömning av sjukdomsförloppet har använts i flera
studier. En sådan bedömning är tveksam ur ett patientperspektiv och
inkluderas inte i gruppens primära effektmått. Vi har dock fått använda
detta surrogateffektmått då solida data angående symtom eller livskvali-
tet saknas. I en studie utföll läkarbedömning till förmån för antibiotika-
behandling [10] medan flera andra studier inte fann någon sådan effekt
[5,7,8].

Flera forskare har valt förändringar i PEF som effektmått och på samma
grunder som ovan tvingas vi komplettera med lungfysiologiska studier
[1,5,7,8,9,10]. Endast en studie kunde visa signifikant förbättring i PEF
vid antibiotikabehandling [1]. I övriga studier förelåg ingen förbättring i
PEF eller andra lungfunktionsmått [7,8,9].

Sammanfattning
Ett mindre antal randomiserade och placebokontrollerade studier av
antibiotikabehandling vid kronisk bronkit är publicerade. Studierna
använder olika effektmått vilket försvårar jämförelser. Ingen studie mäter
förändring i livskvalitet och endast få registrerar symtom. Den meta-
analys vi återger beskrivs ofta som om den handlade uteslutande om
patienter med KOL. I själva verket är endast en av de nio studier som
ingår grundad på väldefinierade patienter med KOL.

Sammantaget finner vi små förbättringar avseende utläkningstid och
symtom, mest påtagligt hos patienter med svåra exacerbationer.
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Tabell 1 Antibiotikabehandling.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Anthonisen, 1 RCT, DB, ≥ 35 år Trimsulfa (160/800 mg)
1987 cross-over FEV1 <70% 1 x 2 eller

173 patienter amoxicillin 0,25 g x 4
eller doxycylin 200 mg
x 1 första dosen sedan
100 mg x 1
i tre veckor

Berry, 2 RCT, DB Alla åldrar A fick alltid antibiotika
1960 Oklara gränser och deltog inte i studien.

58 patienter B och C fick 250 mg
3 svårighetsgrader tetracyklin eller placebo
på infektionen A, B i 5 dagar
och C
5 svårigetsgrader
på bronkiten

Elmes, 4 RCT, DB <65 år, arbetande Tetracyklin eller
1957 >3 år med prod hosta placebo x 4 vid tecken

och minst 2 sjukdoms- på 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 på sjukhus i 3 dagar, härefter

pga akut exacerbation 0,5 g x 4 i 4 dagar
av kronisk bronkit eller placebo
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Effektmått Resultat Kommentar

”Lyckat utfall” = 55% med placebo Patienter med KOL
Symtomen på 68% med antibiotika
exacerbationen p<0,01 Polikliniska
har gått över patienter
inom 21 dagar. Snabbare förbättring

till fördel för
PEF antibiotikagruppen

p<0,02

Exacerbationernas Behandlade patienter Kronisk bronkit
svårighetsgrad med moderat svår Inte endast patienter

exacerbation med KOL
återhämtade sig
snabbare och återföll Polikliniska
mer sällan än patienter
kontrollgruppen
p>0,05

Sjukdomsdagar Antibiotikagruppen var Kronisk bronkit
Dagar borta från sjuk 2/3 så lång tid och Inte endast patienter
arbetet hade hälften så stor med KOL

frånvaro från arbetet
som kontrollerna Polikliniska
(ns) patienter

Antal vårddagar Ingen skillnad Kronisk bronkit
Inte endast patienter

Klinisk bedömning Ingen skillnad med KOL

Inneliggande patienter
Sputum utseende

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Fear, 1962 6 RCT Ålder 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 = 0,5 g V-Pc, 0,5 g
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 = 0,5 g V-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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Effektmått Resultat Kommentar

Sputum – volymer Behandlingsgrupperna Kronisk bronkit
– purulens bättre än placebogruppen Inte endast patienter

Dyspné p<0,01 vid slutet av med KOL
Pip de 6 vintermånaderna
”Lättare förkylningar” studien pågick Polikliniska patienter
– frekvens
– duration Således 7
”Svårare förkylningar” behandlingsgrupper
– frekvens
– duration
Borta från arbetet

Durationen av Durationen av Kronisk bronkit
exacerbationen återfallen i den Inte endast patienter

behandlade gruppen med KOL
halverades (ns)

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Jörgensen, 7 RCT, DB 278 patienter Amoxicillin 750 mg
1992 x 2 eller placebo x 2

i 7 dagar

Nicotra, 8 RCT, DB 40 patienter Tetracyklin 500 mg x 4
1982 eller placebo x 4 i 7

dagar

Petersen, 9 RCT 38 patienter Kloramfenikol eller
1967 19 av dessa ingick i placebo i 10 dagar

antibiotika kontra
placebodelen
(se kommentar)
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Effektmått Resultat Kommentar

Doktorns övergripande Ingen skillnad Kronisk bronkit
värdering Inte endast patienter

med KOL
Fri från symtom p=0,03 till antibiotika-

gruppens fördel Polikliniska patienter

Symtomskattning Ingen signifikant Kronisk bronkit
av patienten skillnad kunde Inte endast patienter
Frågeformulär för upptäckas mellan med KOL
doktorn grupperna

Inneliggande patienter

Från början bestämdes
att det viktigaste
utfallskriteriet
skulle vara en skillnad
mellan grupperna på
>10 mm Hg i PaO2 och
en skillnad på 20% i
FEV1

Lungvolymer Ingen skillnad Kronisk bronkit
PEF Inte endast patienter
Ventilation med KOL
Distribution
Ventilation Inneliggande
Perfusion patienter

Studien innehöll en arm
med fysioterapi och en
med expectorantia

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Pines, 10 RCT, DB 1) >60 år Tetracyklin 500 mg x 4
1972 2) Bedömd som eller kloramfenikol

måttligt sjuk av 500 mg x 4 eller
inremitterande placebo 2 x 4 i

3) Minst en tidigare 12 dagar
behandling med
antibiotika ska ha
misslyckats

För att kunna matcha
patienterna så nära
som möjligt skulle
patienten vara man,
ha anamnes på bronkit
i minst fem år, ha en
säker anamnes på en
exacerbation under de
senaste 6 veckorna,
hosta purulent sputa,
PEF ≤200 l/min

Totalt 259 patienter

Ns = ingen statistiskt säkerställd skillnad
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Effektmått Resultat Kommentar

Klinisk bedömning Antibiotikagruppen Kronisk bronkit
förbättrades mer Inte endast patienter
än placebogruppen med KOL
dag 7 och 12 (p<0,05) Inneliggande patienter
Placebogruppen En vecka efter studien
försämrades mer hade 50% i vardera
än antibiotikagruppen gruppen åter purulent
(p<0,05) sputum.

Sputumodling
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2.20 Oxygenbehandling och annan
hemsjukvård

Slutsatser

Oxygenbehandling vid KOL

Effekt på överlevnad
• Långtidsoxygenterapi förlänger överlevnaden vid KOL med svår

kronisk hypoxi (syrebrist) i vila dagtid (PaO2 <7,3 kPa) (1).

• Långtidsoxygenterapi har ingen effekt på överlevnaden vid KOL med
medelsvår och lätt hypoxi i vila dagtid (PaO2 >7,4 kPa) (2).

• Kontinuerlig långtidsoxygenterapi har bättre effekt på överlevnaden än
nattlig långtidsoxygenterapi vid KOL med svår kronisk hypoxi i vila
dagtid (2).

• Långtidsoxygenterapi har ingen effekt vid nattlig hypoxi utan svår
hypoxi i vila dagtid (1).

Effekt på livskvalitet och symtom
• Underlaget är bristfälligt för bedömning av effekten av långtidsoxy-

genterapi på hälsorelaterad livskvalitet vid KOL med svår hypoxi i vila
dagtid (PaO2 <7,4 kPa) liksom av oxygenutrustningens betydelse för
livskvalitetsutvecklingen (4).

• Långtidsoxygenterapi har ingen effekt på hälsorelaterad livskvalitet vid
KOL med medelsvår och lätt hypoxi i vila dagtid (PaO2 >7,4 kPa) (3).

• Oxygenbehandling vid ansträngning har ingen effekt på hälsorelaterad
livskvalitet eller symtom (1).

Vård i hemmet
• Vårdprogram med hembesök av sjuksköterska har ingen påvisad effekt

på överlevnad, hälsorelaterad livskvalitet eller sjukhusinläggningar vid
svår KOL (2).
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• Underlaget är bristfälligt för att bedöma ifall hembesök av sjuksköter-
ska och läkare minskar sjukhusinläggningar eller symtom vid långtids-
behandling med oxygen (4).

Bakgrund
Tillfällig eller situationsbetingad hypoxi
Vid KOL kan hypoxi (syrebrist) komplicera sjukdomsförloppet. Svår
hypoxi är ett livshotande tillstånd och därför ges i sådana fall oxygen
(syrgas). Hypoxin kan debutera vid akuta försämringstillstånd, exacer-
bationer, och då vara övergående [22]. Ibland kompliceras hypoxin av
samtidig koldioxidretention (oförmåga att vädra ut koldioxid). Då både
hypoxi och koldioxidretention föreligger ställs stora krav på att oxygen-
tillförseln är noga kontrollerad med upprepade artärblodgaskontroller för
att inte livshotande underventilering och andningsstillestånd ska tillstöta
[3,18]. Förbättringen av hypoxin efter en KOL-exacerbation kan fort-
sätta under flera månaders tid [22]. Hypoxi kan också förekomma vid
ansträngning eller under sömn utan att hypoxi i vila dagtid föreligger.

Kronisk hypoxi i vila
Då kronisk hypoxi i vila tillstöter vid KOL försämras överlevnaden
påtagligt [31]. Att hypoxin är kronisk verifieras med artärblodgas-
bestämning med 3–4 veckors intervall. FEV1 är den i särklass viktigaste
prognosfaktorn för överlevnad vid KOL [2]. Kronisk hypoxi i vila inne-
bär en sämre prognos vad gäller överlevnaden än vad som förklaras av
det låga värdet på FEV1.

Den kroniska hypoxin kan vara förenad med symtom och tecken på
organpåverkan som ödem (vätskeansamling) och intellektuell avmatt-
ning och med tecken som pulmonell hypertension (förhöjt blodtryck i
lungkretsloppet) eller polycytemi (sjuklig ökning av de röda blodkrop-
parna) [6,15]. Det symtom som oftast besvärar patienten mest är dysp-
nén (andfåddheten) vid ansträngning, som dock är mycket dåligt korre-
lerad till graden av hypoxi. Vid KOL försämras livskvaliteten med tillta-
gande dyspné vid ansträngning och särskilt nedsatt är den då även kro-
nisk hypoxi föreligger [21,28]. För den enskilda patienten innebär detta
en nedsatt förmåga att uppfylla dagliga livets krav i form av nedsatt ork
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och inskränkt rörelseförmåga som kan leda till social isolering. Förutom
de fysiska aspekterna av sjukdomsprocessen finns även de känslomässiga
aspekterna. Dessa innebär för patienten en ständigt pågående process där
känslor av ångest inför andnöden, sorgen avseende kroppens förändring
samt skuld och skam av självförvållande av sjukdomen bearbetas.

Oxygenutrustning
Oxygenbehandling i hemmet kan ges med tre olika typer av utrustning.
Oxygen kan ges med oxygenanrikad luft från oxygenkoncentrator, en
apparat som är praktiskt användbar endast för stationärt bruk. Då är det
den säkraste, enklaste och billigaste behandlingsformen. Nackdelen är att
den binder patienten till hemmet. Oxygen kan också levereras från
gasflaska med komprimerad gas och från behållare med flytande oxygen,
som vid avdunstning avger oxygen i gasform. Dessa båda behandlings-
former kräver regelbundna transporter och är därför dyra vid långtids-
behandling men de enda som passar för mobilt bruk. Kostnaden ökar
parallellt med oxygenförbrukningen. Den traditionella gasflaskan för
mobilt bruk är tung och klumpig och är knappast bärbar och dras i
stället på en liten kärra. Utrustningen för flytande oxygen är lätt bärbar
och estetiskt tilltalande.

En besparare, en ventil som släpper fram oxygen endast vid inand-
ningen, sparar oxygen och kan av en del patienter användas i kombina-
tion med alla tre typerna av oxygenutrustning. Med besparare räcker en
liten oxygenflaska längre och den mobila utrustningen kan göras lättare.
Ett annat sätt att minska oxygenförbrukningen är att tillföra oxygen via
en transtracheal kateter i stället för via en näsgrimma. Transtracheal
oxygentillförsel är kosmetiskt tilltalande, men ställer stora krav på patient
och behandlande klinik eftersom den transtracheala katetern kan orsaka
allvarliga komplikationer.

Det är vanligt att rörliga patienter inte använder sitt oxygen under så stor
del av dygnets timmar som ordinerats när den mobila utrustningen är
den traditionella gasflaskan [30,36]. För att bedöma effekten av långtids-
behandling med oxygen räcker alltså inte upplysningen om ordinerad
behandlingstid, även den verkliga oxygenförbrukningen, dvs patient-
medverkan, måste också mätas. De olika administrationsformerna för
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oxygen kan tänkas ha olika effekt på överlevnad och livskvalitet därför att
patienterna använder dem olika lång tid på dygnet.

Faktaruta 1

Oxygenbehandling i hemmet i Sverige 1998
Uppgifter från Oxygenregistret, ett nationellt kvalitetsregister. Cirka 85 procent
av patienter med långtidsbehandling med oxygen i hemmet ingår i registret.
Därtill 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
ålder, år 72±10
andel män, % 48

Nya patienter 1998:
Orsak till kronisk hypoxi %
KOL 78
lungfibros 14
utläkt lungtuberkulos 5
toraxdeformitet 4

Oxygenutrustning %
oxygenkoncentrator 95
flytande oxygen 2

Antalet patienter ökar kontinuerligt sedan registrets start 1987. Ökningen är
störst bland de äldre patienterna, vilket leder till att medelåldern ökat fem år
sedan 1987. Andelen kvinnor ökar och de är nu fler än männen. Kvinnorna är
i medeltal ett par år yngre vid behandlingsstarten och lever längre. De regionala
skillnaderna i användning av behand-lingen har minskat sedan 1987. Patienter
med KOL och lungfibros ökar medan patienter med resttillstånd efter utläkt
lungtuberkulos och toraxdeformitet minskar. Den genomsnittliga behand-
lingstiden är 28 månader. Medelantalet vårddagar på sjukhus under första
behandlingsåret har minskat från 33 till 11 sedan 1987.

Metod
Sökning skedde i Medline med generell sökterm ”exp lung diseases”,
”obstructive or asthma” samt ”oxygen inhalation therapy”. Vidare be-
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gränsades granskningen till randomiserade, kontrollerade studier med
minst ett primärt effektmått (dödlighet, 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. Från dessa har 10 stu-
dier valts ut som uppfyllt alla de överenskomna granskningskriterierna.

Inom området hemsjukvård vid KOL har en Cochranerapport [34] och
en aktuell SBU-rapport [33] granskats. Dessutom har två kontrollerade
studier av omvårdnad/hemsjukvård vid långtidsbehandling med oxygen i
hemmet granskats. Eftersom det finns få kontrollerade studier inom
detta område har en randomiserad studie endast presenterad i abstract-
form och en fallserie om hemsjukvård vid KOL-exacerbation tagits upp i
texten.

Resultat
Oxygenbehandling vid astma
Hypoxi kan uppstå vid akuta astmaanfall och denna hypoxi behandlas
med oxygen. Detta är en viktig del av behandlingen vid akut astma
eftersom djup hypoxi är livshotande och hypoxi framkallar konstriktion
av bronkmuskulaturen med försämring av anfallet som följd. Oxygenbe-
handling vid astma är akutbehandling och berörs inte vidare i denna
översikt.

Oxygenbehandling vid KOL
Fyra kontrollerade studier belyser effekten av långtidsoxygenbehandling i
hemmet på överlevnad och/eller livskvalitet vid KOL med kronisk
hypoxi i vila. Ett något större antal kontrollerade korttidsstudier och två
längre studier belyser effekten av oxygenbehandling vid ansträngning
och då på dyspné och/eller ansträngningsförmågan. Två randomiserade
kontrollerade studier undersöker effekten av nattlig oxygenbehandling
vid isolerad nattlig hypoxi. Endast en treårig studie av nattlig oxygenbe-
handling [13], korttidsstudierna och en sexveckors studie av effekten av
oxygen vid ansträngning [24] var dubbelblinda pga svårigheterna och
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kostnaderna förknippade med att ge långtidsbehandling med luft i
hemmet. Studierna redovisas i detalj i Tabell 2 och en samlad översikt
ges i Tabell 1.

Oxygenbehandling vid kronisk hypoxi i vila
– effekt på överlevnad
Två kontrollerade studier undersökte effekten av långtidsoxygenbe-
handling vid kronisk hypoxi i vila med ett oxygen-partialtryck i vila i
artärblod (PaO2) <8 kPa, den amerikanska Nocturnal Oxygen Therapy
studien (NOT) [27] respektive den engelska Medical Research Council
Working Party studien (MRC) [25]. En polsk studie undersökte effekten
av oxygenbehandling vid medelsvår hypoxi (PaO2 i intervallet 7,4–
8,7 kPa ) [14]. I samtliga studier har patienternas oxygenförbrukning
uppmätts.

I den amerikanska studien jämförs effekten av oxygenbehandling natte-
tid, i genomsnitt 12 timmar/dygn, med effekten av ”kontinuerlig” oxy-
genbehandling, i genomsnitt 18 timmar/dygn på överlevnad och livskva-
litet. Inklusionskriterier var PaO2 <7,3 kPa (svår hypoxi) eller PaO2 7,3–
7,85 kPa (medelsvår hypoxi) och samtidigt minst ett av följande tecken
på organpåverkan av hypoxin: vätskeretention, polycytemi eller tecken
på hjärtpåverkan.

Oxygenbehandlingen gavs med koncentrator, gasflaskor eller som fly-
tande oxygen i dosen 1–4 liter/minut med flödesökning med 1 liter/
minut under natten samt vid ansträngning. PaO2 i vila med oxygen låg
på minst 8 kPa. Mortaliteten i den behandlingsgrupp som fick nattlig
oxygenbehandling var 1,94 gånger högre än i gruppen som erhöll konti-
nuerlig behandling.

I den engelska studien inkluderades 87 patienter, som randomiserades till
oxygenbehandling minst 15 timmar/dygn eller ingen oxygenbehandling
alls. PaO2 i vila låg i intervallet 5,3–8,0 kPa och patienterna hade alla haft
minst en episod med vätskeretention. Oxygen gavs i flödet 2 liter/minut
eller mer så att PaO2 med oxygen låg över 8 kPa. Även i denna studie
användes både koncentrator, gasflaskor och flytande oxygen. Patienterna
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följdes i fem år. Överlevnaden var signifikant bättre i den oxygenbe-
handlade gruppen. I den lilla gruppen kvinnor (nio med oxygen, tolv
kontroller) var risken för död approximativt 5,7 procent per år för de
oxygenbehandlade gruppen och 36,5 procent per år för kontrollgruppen.
Bland männen var det ingen skillnad i överlevnad under de första 500
dagarna och under denna tid avled cirka 30 procent av männen. Därefter
var den årliga dödligheten 12 procent för den behandlade gruppen mot
29 procent för den obehandlade.

I den polska studien randomiserades 135 patienter med medelsvår hyp-
oxi, PaO2 i intervallet 7,4–8,7 kPa, till behandling med oxygenkoncen-
trator med en dygnsbehandlingstid på i medeltal 13,5 timmar respektive
ingen oxygenbehandling alls [14]. Oxygenflödet doserades så att PaO2
med oxygen låg över 8,7 kPa. Patienterna följdes i tre år och ingen
skillnad i överlevnad mellan grupperna iakttogs. Inte heller sågs någon
skillnad i överlevnad beroende på oxygenbehandling i gruppen med
PaO2 mindre än 8 kPa.

Sammanfattningsvis visar de tre studierna en fördubbling av överlev-
naden med oxygenbehandling minst 18 timmar/dygn för patienter med
svår kronisk hypoxi (PaO2 <7,3 kPa), men ingen effekt av behandlingen
för patienter med medelsvår eller lätt hypoxi. Överlevnadskurvorna för
både de oxygenbehandlade och obehandlade patientgrupperna i den
polska studien följde väl kurvan för den behandlingsgrupp i den ameri-
kanska studien, som fått kontinuerlig oxygenbehandling, vilket visar att
oxygenbehandlingen inte gjort någon nytta för patienter med medelsvår
hypoxi.

Cochranerapporten kommer till samma slutsats vad gäller värdet av
långtidsoxygenbehandling till patienter med svår hypoxi, men inte vad
gäller effekten hos patienter med medelsvår hypoxi [11]. I rapporten
drar man i stället slutsatsen att patienter med medelsvår hypoxi med
PaO2 i intervaller 7,4–8 kPa hade nytta av oxygenbehandlingen eftersom
sådana patienter ingick i den amerikanska och i den engelska studien till-
sammans med patienter med svår hypoxi. Att döma av det låga medel-
värdet för PaO2 i dessa båda studier var andelarna patienter med bara
medelsvår hypoxi emellertid små och sannolikt rör det sig om färre
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patienter än de 74 patienter med PaO2 i intervallet 7,4–8 kPa som ingick
i den polska studien.

Oxygenbehandling vid kronisk hypoxi
– effekt på livskvalitet och hälsoekonomi
Livskvaliteten utvärderades i den amerikanska studien vid studiestart
samt efter sex (150 patienter) och tolv (37 patienter) månader med hjälp
av Sickness Impact Profile samt Profile of Mood States [19]. Livskvali-
teten förbättrades men någon signifikant skillnad i livskvalitet före och
efter sex respektive tolv månaders 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 för
mobilt bruk och livskvaliteten utvärderades med Sickness Impact Profile
(SIP) och Euroqol före och efter sex månaders behandling [1]. Livs-
kvaliteten förbättrades i gruppen som erhöll flytande oxygen och försäm-
rades i gruppen som erhöll koncentrator och gasflaskor. Skillnaden i
förändring av livskvaliteten mellan grupperna var signifikant mätt SIP.
Euroqol visade ingen signifikant skillnad i livskvalitetsutveckling mellan
grupperna. Den signifikanta skillnaden i livskvalitetsutveckling med SIP
sågs bland patienter med KOL och svår hypoxi (PaO2 <7,4 kPa) men
inte bland övriga patienter i studien. Den hälsoekonomiska analysen
redovisas i Kapitel 3.

I en cross-overstudie jämfördes effekten av nattlig hemrespiratorbehand-
ling och oxygenbehandling med effekten av enbart oxygenbehandling
hos 14 patienter med kronisk hypoxi och koldioxidretention [26]. Alla
patienter hade svår hypoxi (PaO2 <7,3 kPa), koldioxidretention och
sedan tidigare långtidsoxygenbehandling. Patienterna erhöll 2 liter
oxygen per minut och randomiserades vad gäller ordningsföljden till en
tremånaders period med enbart oxygenbehandling och en tremånaders
period med oxygen samt nattlig hemrespiratorbehandling. Ur artikeln
framgår inte hur oxygenbehandlingen gavs, men medelbehandlingstiden
var 16 timmar/dygn. Respiratorbehandlingen med tryckstyrd hem-
respirator pågick i medeltal 7 timmar/dygn. Utvärderingen av livs-
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kvaliteten med St Georges Respiratory Questionnaire visade en signifi-
kant försämring av livskvaliteten under oxygenbehandlingsperioden och
en signifikant förbättring av livskvaliteten under behandlingsperioden
med respirator och oxygen. Anmärkningsvärt är att alla patienter be-
handlades med samma oxygendos. Det är svårt att dra generella slutsatser
av denna studie, då patienturvalet var snävt begränsat till patienter med
koldioxidretention och störd andning under sömn.

I en kontrollerad studie av 43 patienter med långtidsoxygenbehandling
jämfördes effekten av sex månaders behandling via transtracheal oxy-
gentillförsel och via sedvanlig näsgrimma på fysisk, social och psykisk
funktion (Philadelphia Geriatric Centre Morale Scale och Mental Health
Depression Scale) [5]. Patienterna hade koncentrator hemma och gas-
flaskor för mobilt bruk. Man lyckades inte rekrytera det patientantal som
behövdes för tillförlitlig statistisk styrka men fann att patienter som fick
transtracheal kateter hade signifikant mindre hjälpbehov och hade
använt mer oxygen under studietiden. Däremot fann man inga signifi-
kanta skillnader i psykisk funktion eller sjukhusvård. Författarna drog
slutsatsen att patientmaterialet var för litet för att kunna visa de förmo-
dade vinsterna med transtracheal behandling.

Oxygenbehandling vid isolerad nattlig hypoxi
En placebokontrollerad studie jämförde effekten av nattlig behandling
med oxygen respektive luft i dosen 3 liter/minut under tre år vid nattlig
hypoxi utan hypoxi i vila dagtid [13]. Trettioåtta patienter med upp-
repade perioder med nattlig hypoxi under perioder längre än fem minu-
ter och dagvärde på PaO2 över 8 kPa randomiserades. Den nattliga
oxygen- respektive luftbehandlingen gavs dubbelblint med koncentrator.
Sju av 19 patienter i den oxygenbehandlade gruppen avbröt studien,
varav sex pga utveckling av hypoxi dagtid. Fyra av 19 patienter i den
luftbehandlade gruppen avbröt studien, varav en för hypoxi dagtid.
Patienter som utvecklade hypoxi dagtid erhöll kontinuerlig långtids-
behandling med oxygen. Ingen skillnad i överlevnad mellan de båda
behandlingsgupperna sågs. Det är oklart hur sömnapnésyndrom defi-
nierades och uteslöts men det framgår att patienterna inte var hypoxiska
av denna anledning.
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Ytterligare en studie av nattlig oxygenbehandling vid nattlig hypoxi och
lätt–medelsvår hypoxi dagtid (PaO2 7,4–9,2 kPa) med 76 patienter
bekräftar dessa fynd: ingen effekt på vare sig överlevnad eller utveckling
av svår hypoxi dagtid av nattlig oxygenbehandling [7].

Oxygenbehandling vid hypoxi vid ansträngning
En dubbelblind studie av livskvaliteten vid behandling med oxygen vid
ansträngning visade ingen effekt [24]. Patienter utan hypoxi i vila men
med svår KOL och ansträngningsdyspné randomiserades vad gäller
ordningsföljden för behandling under vardera sex veckor med 4 liter
oxygen eller luft att använda vid ansträngning. Hälften av patienterna
föredrog luft, hälften oxygen. Studien kan kritiseras för att observations-
tiden, sex veckor, var för kort för utvärdering av livskvalitetseffekter. Man
fann en förbättring av sex minuters gångsträcka med oxygen jämfört med
luft vid akuttest men inte vid förnyad testning efter sex veckors behand-
ling.

I en holländsk studie jämfördes effekten av fysisk träning med och utan
oxygen hos patienter, som inte hade hypoxi i vila men däremot vid
ansträngning [32]. Träningen genomfördes så att patienternas syre-
mättnad inte sjönk under 90 procent under träningen. Man fann ingen
skillnad i livskvalitet efter tio veckors träning med eller utan oxygen.
Man fann inte heller någon skillnad i träningseffekt, trots att oxygen-
tillförsel visade positiv akuteffekt både före och efter träningen i båda
patientgrupperna.

Vård i hemmet
Patienter med svår KOL är starkt inskränkta i sin rörlighet och aktivitet
pga uttalad lungfunktionsnedsättning och den svåra andfåddheten även
vid obetydlig ansträngning. Dessutom drabbas många patienter av
exacerbationer, (försämringstillstånd), ofta virusutlösta luftvägsinfek-
tioner. Då krävs ofta sjukhusvård och ibland tillfällig oxygenbehandling
pga syrebrist under försämringsperioden. Dessa försämringstillstånd är
som mest frekventa under vintermånaderna med överbeläggningar på
medicinkliniker, lungkliniker och infektionskliniker som följd. För att
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förbättra tillståndet för patienter med svår KOL och minska risken för
exacerbationer och behovet av sjukhusvård har man prövat olika model-
ler av hemsjukvård av sjuksköterska eller sjuksköterska och läkare. I
andra fall har man prövat tätare kontroller hos sjuksköterska. I Sverige
utgör patienter med lungsjukdomar 6 procent av de som får avancerad
hemsjukvård [33]. I denna siffra ingår inte vård av lungcancerpatienter.

Hemsjukvård vid kroniskt obstruktiv lungsjukdom
Cochranerapporten ”Home care by outreach nursing for chronic ob-
structive pulmonary disease” [34] fann fyra kontrollerade studier och
utförde en metaanalys av dessa vad gäller mortaliteten [4,9,23,35].
Metaanalysen visade att mortaliteten inte påverkades av hemsjukvård av
sjuksköterska, inte heller antalet sjukhusinläggningar. Mortaliteten
minskade bland patienter med mindre svår sjukdom i en subgruppsana-
lys. Författarna till rapporten varnar att denna slutsats ska behandlas med
försiktighet eftersom den baseras på en subgruppsanalys i efterhand.
Bland patienter med mindre svår KOL sågs i en studie också en förbätt-
ring av hälsorelaterad livskvalitet [34].

SBU-rapporten Avancerad hemsjukvård och hemrehabilitering [33]
inkluderade studier av mindre god vetenskaplig kvalitet och drog slut-
satsen att hemsjukvårdsinsatser för patienter med lungsjukdom, med
periodvis glesa och däremellan avancerade insatser, gav färre akutbesök,
sjukhusinläggningar och vårddagar på sjukhus utan säker kostnads-
minskning [4,8,12,17]. Liksom Cochraneanalysen konstaterade rappor-
ten att överlevnaden inte påverkades.

Uppföljning av oxygenbehandling i hemmet
En amerikansk randomiserad studie belyser effekten av uppföljande
kontroll hos sjuksköterska varannan respektive var sjätte månad hos män
med långtidsbehandling med oxygen sedan minst sex månader (Tabell 3)
[10]. Alla hade hemoxygenbehandling sedan minst sex månader, använ-
de flytande oxygen och befann sig i stabilt sjukdomsskede. Vid kontrol-
len hos sjuksköterskan kontrollerades syrgashalten i blodet i vila och vid
ansträngning med den ordinerade syrgasdosen. De båda uppföljnings-
modellerna utvärderades med hjälp av överlevnad, livskvalitet mätt med
Sickness Impact Profile och kostnader för sjukvård. Överlevnaden påver-
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kades inte, livskvaliteten förbättrades med tätare kontroll, men man fann
ingen statistiskt säkerställd skillnad i sjukvårdskostnader. Kostnaden för
sjuksköterskekontrollerna blev naturligtvis högre med tvåmånaders-
intervall men den totala sjukvårdskostnaden för denna patientgrupp blev
lägre. Att skillnaden inte blev statistiskt säkerställd vad gäller den totala
kostnaden skulle kunna bero på att patientantalet, 50 patienter totalt, var
för litet.

Oxygensjuksköterska
En svensk kontrollerad studie belyser effekterna av olika uppföljning av
patienter med långtidsoxygenbehandling [29]. Trettio patienter rando-
miserades till sedvanlig poliklinisk uppföljning på lungmottagning med
inläggning på vårdavdelning vid lungklinik vid försämring eller till upp-
följning i hemmet av specialutbildad sjuksköterska, ”oxygensjuksköter-
ska” och vid behov av lungläkare med möjlighet till vård i hemmet. Av
de 30 patienterna hade 12 KOL. Patienterna följdes 6,5 månad. Studien
visade ingen skillnad i mortalitet mellan behandlingsgrupperna, men
större patientuppskattning och signifikant färre antal vårddagar på
sjukhus samt därmed minskade sjukvårdskostnader för patientgruppen
som följdes i hemmet. Patienterna i hembesöksgruppen uppgav också
mindre oro och allmän trötthet. Blandningen av diagnoser är en svaghet
i studien, dock anges att samma reduktion av slutenvårdsbehovet sågs i
de olika diagnosgrupperna.

Hemsjukvård vid exacerbation av KOL
En kontrollerad studie där patienter som uppfyller väldefinierade kriterier
randomiseras till vård i hemmet med besök av och möjlighet till telefon-
kontakt dygnet runt med specialutbildad sjuksköterska respektive kon-
ventionell sjukhusvård vid akut KOL-exacerbation har presenterats [20].
Alla patienter läkarundersöktes initialt på sjukhus och i undersökningen
ingick bl a lungröntgen och artärblodgasbestämning. Den patientgrupp,
som fick hemsjukvård hade färre dödsfall och återfall. De krävde i ge-
nomsnitt 1,9 sjuksköterskebesök och 2,5 telefonsamtal medan de patienter
som vårdades på sjukhus vårdades där i genomsnitt 6,5 dagar.

I en fallserie från Glasgow redovisas resultatet av hemsjukvård vid akut
KOL-exacerbation med hjälp av dagliga besök av sjuksköterska efter
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initial undersökning på sjukhus inkluderande läkarundersökning, artär-
blodgasanalys och lungröntgen [16]. Efter den initiala undersökningen
bedömdes om hemsjukvård var lämplig och patienten erhöll då en
standardiserad behandling samt oxygenkoncentrator i händelse av syre-
brist. Patienternas distriktsläkare kunde besöka patienterna vid behov.
Bland de 768 patienter som inkluderades i hemsjukvårdsprogrammet
behövde 12 procent sjukhusvård under uppföljningstiden och en patient
dog hemma, sannolikt till följd av hjärtinfarkt.

Dessa båda studier antyder att hemsjukvård vid KOL-exacerbation skulle
kunna erbjuda en säkrare och sannolikt mindre kostnadskrävande vård
för väldefinierade patientgrupper och efter noggrann initial undersök-
ning på sjukhus inkluderande läkarundersökning, lungröntgen och
artärblodgaskontroll.

Behov av forskning
• studier kring dygnsbehandlingstiden för oxygen vid KOL med svår

hypoxi.

• studier av livskvalitet och hälsoekonomi vid olika kombinationer av
stationär och mobil oxygenutrustning, t ex koncentrator och lättvikts-
flaska med demandventil för mobilt bruk jämfört med flytande oxy-
gen eller koncentrator och konventionell gasflaska med säkerhets-
ventil.

• studie av effekten av oxygenbehandling i hemmet vid tillfällig hypoxi
vid KOL-exacerbation.

• studie av effekten av oxygenbehandling i hemmet jämfört med ingen
oxygenbehandling på symtom, livskvalitet, sjukvårdsbehov vid sym-
tomgivande måttlig hypoxi (PaO2 7,4–8 kPa) (ex polycytemi, vätske-
retention, intellektuell nivåsänkning).

• studie av mortalitet, behov av sjukhusinläggning, recidivfrekvens och
hälsorelaterad livskvalitet hos patient och närmaste anhörig vid hem-
sjukvård av KOL-exacerbation.
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Figur 1 Data från Nocturnal Oxygen Therapy studien (NOT) och Medical
Research Council studien (MRC) visar att överlevnaden förbättras med kontinu-
erlig oxygenbehandling, NOT (24h) och med behandling minst 15 timmar/dygn,
MRC Male (15h) jämfört med nattlig behandling, NOT (12h) respektive utan
oxygenbehandling, MRC Male Controls. Patientgruppen NOT (24h) hade också
tillgång till mobil oxygenutrustning. Överlevnaden var bättre ju större del av
dygnet oxygen gavs [25,27].
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Figur 2 Överlevnaden med, LTOT respektive utan oxygenbehandling, Controls, för
patienter med medelsvår hypoxi och PaO2 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
PaO2 <8 kPa

Oxygen vs luft

Oxygen 12 tim/d
vs 18 tim/d Heaton (NOTT) 0 [19]

Oxygen flytande Andersson + [1]
vs koncentrator/gasflaska

Oxygen + natt BiPAP Meecham-Jones + [26]
vs oxygen

Kronisk hypoxi
PaO2 7,3–8,7 kPa

Oxygen vs luft

Nattlig hypoxi

Oxygen vs luft

PaO2 >8 kPa McDonald 0 [24] McDonald - [24]

Ansträngningsdyspné Rooyackers 0 [32]

+ = förbättring eller minskad mortalitet i interventionsgrupen (p<0,05)
- = försämring i interventionsgruppen (p<0,05)
0 = ingen skillnad (p≥0,05)
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Sjukhusvård Mortalitet

MRC 0 [25] MRC + [25]

NOTT 0 [27] NOTT + [27]

Andersson 0 [1]

Górecka 0 [14]

Fletcher 0 [13] Fletcher 0 [13]
Chaouat 0 [7]
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Tabell 2 Oxygenbehandling vid KOL. Effekt på överlevnad vid hypoxi dagtid.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Gorécka, 14 RCT, Medelålder 61 år I. 13,5 t (68)
1997 multicenter 76% män K. Luft (67)

1987–1994 PaO2 7,4–8,7 kPa koncentrator
PaO2 (oxygen)
>8,7 kPa
≥3 år

Medical 25 RCT, Medelålder 57 år I. >15 t (42)
Research multicenter <70 år K. Luft (45)
Council 76% män gas koncentrator
Working PaO2 <8 kPa flytande
Party, 1981 ödem i O2 ≥ 2 l/min

anamnesen 5 år

Nocturnal 27 RCT, Medelålder 65 år I. Kontin 18 t (102)
Oxygen multicenter 79% män K. Nattlig 12 t (101)
Therapy Trial PaO2 <7,3 kPa gas koncentrator
Group, 1980 eller <7,8 kPa flytande 19,3 mån
(NOTT) och ödem, PaO2 (oxygen)

polycytemi >8 kPa dosökning
eller P pulmonale sömn, ansträngning

≥12 mån, medel
19,3 mån

I = interventionsgrupp, K = kontrollgrupp
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Effektmått Resultat Kommentar
OR (95% Kl)

Mortalitet 56% vs 48% Bortfall: 0
OR 1,09
(0,68–1,75)

a) Mortalitet a) 45% vs 67% Bortfall: 1
b) Sjukhusvård OR 0,41 separat analys

(0,17–0,98) män/kvinnor
b) Ns överlevnadsvinst för

män först efter 500 dgr

a) Mortalitet a) 23% vs 40% Bortfall: 1
b) Sjukhusvård OR 0,51 livskvalitetsanalys

(0,31–0,85) i delgrupp
b) Ns

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 2 Oxygenbehandling vid KOL. Effekt på överlevnad vid hypoxi enbart nattetid.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Chaouat, 7 RCT, Medelålder 63–64 år I. Oxygen till natt
1999 multicenter inte sömnapnésyndrom SaO2 >90% (41)

PaO2 dag 7,4–9,2 kPa K. Ingen oxygen (35)
SaO2 natt <90% ≥30% 2,5–60 mån, medel 35

Fletcher, 13 RCT, Medelålder 61 år I. Oxygen 3 l/min
1992 DB inte sömnapnésyndrom nattetid (19)

O2-saturation 1dagtid K. Luft (19)
och baseline natt ≥90% koncentrator
2<90% under >5 min, 3 år
inte endast REM-sömn
3nadir natt-SaO2 <85%

I = interventionsgrupp, K = kontrollgrupp
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Effektmått 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) Sjukhusvård OR 0,86 ns I: 6 daghypoxi

b) Ns 1 apnéer >5/t
K: 2 avbröt
1 daghypoxi
1 bristande medverkan

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 2 Oxygenbehandling vid KOL, effekt på livskvalitet.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Andersson, 1 RCT, PaO2 <7,5 kPa I. Kontin
1998 multicenter flytande (27)

K. Kontin
konc/gasflaskor (20)
6 mån

Heaton, 19 RCT, Medelålder 65 år I. Kontin 18 t (102)
1983 multicenter 79% män K. Nattlig 12 t (101)
(NOTT) PaO2 <7,3 kPa gas

eller <7,8 kPa koncentrator
och ödem, flytande
polycytemi 6 (n=150), 12 (n=37)
eller P pulmonale mån, PaO2 (oxygen)

>8 kPa
dosökning sömn,
ansträngning

Meecham 26 RCT, Medelålder 69 år I. Kontin O2
Jones, cross-over PaO2 <7,3 kPa + nattlig BiPAP (18)
1995 PaCO2 >6,0 kPa K. Kontin O2 (18)

83% män
3 mån x 2
4 v run-in

I = 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

(+) = förbättring i interventionsgruppen (p<0,05)

(0) = ingen skillnad
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Effektmått Resultat Kommentar

a) QoL = 1. SIP a) 1. (+) 4/12 delskalor Del av större studie,
2. EuroQol (+) total, (0) fysisk inkluderande patienter

b) Sjukhusvård (+) psykosocial 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 (+) O2-utrust
symtom (+) anges inte
påverkan (+)
aktivitet (0)

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 2 Oxygenbehandling vid KOL, effekt på symtom – ansträngningsdyspné.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

McDonald, 24 RCT, DB, Medelålder 76 år I. 4 l O2
1995 cross-over 24 män, 2 kvinnor vid ansträngning (26)

medel FEV1 0,9 l K. 4 l luft
PaO2 >8 kPa vid ansträngning (26)

gas, demandventil
6 v x 2

Rooyackers, 32 RCT, Medelålder 61år I. 4 l O2
1997 DB 12 män, 12 kvinnor vid fysisk träning (12)

medel FEV1 1,1 l K. Luft vid fysisk
PaO2 ≥8,5 kPa träning (12)
SaO2 vid maximal 10 v
ansträngning <90%

CRQ = Chronic Respiratory Disease Questionnaire;
(+) = förbättring i interventionsgruppen (p<0,05)
(-) = försämring i interventionsgruppen (p<0,05)
(0) = ingen skillnad

Tabell 3 Uppföljning av patienter med långtidsbehandling med oxygen
av sjuksköterska.

Författare, Ref. Design Patientpopulation Intervention
år nr

Cottrell, 10 RCT Medelålder 65 år I. Kontroll
1995 enbart män av sköt var 2 mån

stabilt sjukdomsskede (24)
FEV1 1,1 l K. Kontroll av sköt
PaO2 <8 kPa var 6 mån
flytande O2 (26)
O2 sedan >6 mån 12 mån

(+) = förbättring i interventionsgruppen (p<0,05), (0) = ingen skillnad,
Brain age = Brain-Age Quotient, CRQ = Chronic Respiratory Disease Questionnaire,
HRB = Halstead-Reitan Battery, I = Interventionsgrupp, K = Kontrollgrupp,
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Effektmått Resultat Kommentar

a) QoL = CRQ a) (0) 50%
b) Symtomskala 0/4 delskalor föredrog O2,
c) 6 min gångsträcka b) (-) 50%

c) (0) 363 vs 358 m föredrog luft
(med 4 l O2) b. sämre
(+) 352 vs 338 m symtomscore
med 4 l luft med O2

a) QoL = CRQ a) (0) samma effekt
b) Dyspnéskala 1/4 delskalor, 0 total av fysisk träning
c) Ansträngnings- b) (0) med och utan O2

förmåga c) (0)

Effektmått Resultat Kommentar

a) Mortalitet a) 3/24 vs 5/26 I. Bättre livskvalitet,
b) QoL = SIP ns högre kostnad för
c) Sjukvårds- b) (+) total, kontroll av O2-

kostnad (0) fysisk, (+) behandlingen, lägre
psykosocial kostnad för all sjukvård,

c) Ns men inte signifikant –
typ 2 fel?, dvs för få
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 Hjärt–kärlläkemedel vid KOL

Slutsatser
• Underlaget är otillräckligt för bedömning av effekten av digitalis och

diuretika vid svår KOL (4).

• Kärlvidgande medel har ingen effekt på överlevnaden vid KOL (3).

Bakgrund
Vid KOL kan hypoxi (syrebrist) komplicera förloppet och detta gäller i
synnerhet vid svår KOL. Hypoxi ger upphov till sammandragning av
den glatta muskulaturen i artärerna i lungkretsloppet och njurar. Detta
kan i sin tur leda till pulmonell hypertension (förhöjt blodtryck i lung-
kretsloppet) eller till vätskeansamling pga minskad vätskeutsöndring
med ödemutveckling som följd.

Alla patienter som utvecklar kronisk hypoxi får inte pulmonell hyper-
tension och när sådan utvecklas hos en patient med KOL är den oftast
måttlig [5,8,10]. Tillförsel av oxygen (syrgas) minskar det förhöjda
blodtrycket i lungkretsloppet men normaliserar inte trycket [5,8]. Lång-
tidsbehandling med oxygen förhindrar däremot fortsatt stegring av
trycket [5,8]. Oxygenbehandling redovisas i Kapitel 2.20.

Svår pulmonell hypertension är ett allvarligt tillstånd med kort överlev-
nad. Den måttliga pulmonella hypertension som många patienter med
KOL och kronisk hypoxi utvecklar har antagits bidra till patientgrupp-
ens dåliga överlevnad. En sviktande funktion hos hjärtats högra kam-
mare som pumpar blodet till lungkretsloppet, ”cor pulmonale”, leder i
sin tur till leverpåverkan och ödem. Hjärtsvikt kan också drabba vänster
kammare och då kan behandling med digitalis bli aktuell.

Ödem är vanligt hos patienter med KOL och kronisk hypoxi, särskilt
om koldioxidretention (oförmåga att vädra ut koldioxid) också föreligger.
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Hypoxins effekter på hjärta och njurgenomblödning samverkar till
ödemutvecklingen. De flesta patienter med svår kronisk hypoxi pga
KOL behandlas därför med diuretika (vätskedrivande medel) [7].

Eftersom man tidigare har ansett att den pulmonella hypertensionen
genom att leda till hjärtsvikt skulle kunna bidra till den korta överlev-
naden vid svår KOL har man studerat effekten av kärlvidgande medel.
Betydelsen av den måttliga pulmonella hypertensionen vid KOL har
senare omvärderats eftersom man funnit att högerkammarfunktionen
vid KOL och pulmonell hypertension är tämligen normal utom vid
försämringstillstånd med ödem [2].

Metod
Vi sökte i Medline med kombinationer av våra bassöktermer och ”pul-
monary heart disease”, ”pulmonary hypertension”, ”digitalis glykosides”,
”diuretics”, ”spironolactone”, ”amiloride”, ”angiotensin-converting-
enzyme inhibitor” och ”vasodilators”.

I den slutliga granskningen eftersträvade vi att inkludera endast rando-
miserade och kontrollerade studier av patienter med astma eller KOL
och med en varaktighet på minst tre månader. Vi krävde också att
effekten av den studerade behandlingen skulle redovisas med mått som
är viktiga för personen med astma eller KOL såsom livskvalitet, symtom,
försämringar i sjukdomen eller dödlighet. Först när vi inte kunnat
identifiera sådana vetenskapliga rapporter har vi valt att granska studier
med kortare behandlingstid eller som redovisar mindre patientrelaterade
effekter såsom lungfunktion. Från 219 abstracts har vi läst 85 artiklar
varav fem studier inkluderade minst ett primärt effektmått.

Kärlvidgande medel
En studie jämförde effekten av metyldopa och placebo under ett år hos
25 patienter med svår KOL och ödem samt ”cor pulmonale” (Tabell 1)
[1]. Sexton patienter hade svår hypoxi med partialtryck av oxygen i
artärblod, PaO2 <7,3 kPa och nio patienter hade långtidsoxygenbehand-
ling vid studiestarten. En av 11 patienter i behandlingsgruppen dog och
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fem av 14 i kontrollgruppen, vilket inte är någon statistiskt säkerställd
skillnad. Man kunde alltså inte påvisa någon effekt av metyldopa på
överlevnaden vid KOL med pulmonell hypertension.

Två studier från samma klinik och kanske inkluderande samma patienter
jämförde effekten av den kärlvidgande kalciumantagonisten nifedipin
med placebo. Sextio patienter med pulmonell hypertension pga svår
KOL randomiserades till nifedipin eller placebo under 12 månader.
Tjugotre procent dog i behandlingsgruppen mot 27 procent i kontroll-
gruppen, vilket inte är statistiskt signifikant [6]. Sammanlagt 20 patien-
ter, tio i var grupp, följdes i 18 månader och bland dessa patienter inträf-
fade inget dödsfall [9]. Däremot sågs en säkerställd minskning av and-
fåddheten för den patientgrupp som behandlats med nifedipin.

Vi finner inte någon effekt på överlevnaden av kärlvidgande medel vid
KOL med pulmonell hypertension. Studier har gjorts på mycket små
patientgrupper. De har varit randomiserade, men det framgår inte om
nifedipinstudierna var placebokontrollerade. Kärlvidgande medels
eventuella inverkan på överlevnaden kan därför inte anses vara utesluten.

Digitalis
Effekten av digitalis vid svår KOL har undersökts i en mycket liten cross-
overstudie. Femton patienter fick digitalis och placebo i vardera åtta
veckor och effekten på ansträngningsförmågan och hjärt–lungfunktionen
undersöktes liksom effekten på hälsan, det senare med ett hälsofråge-
formulär [4]. Fyra patienter hade nedsatt funktion i vänster hjärtkam-
mare. Man fann ingen effekt av digitalis på hälsan eller ansträngnings-
förmågan trots att vänster hjärtkammares funktion i vila förbättrades hos
de fyra patienter som hade nedsatt vänsterkammarfunktion.

Diuretika
På liknande sätt undersöktes effekten av diuretika jämfört med placebo
under vardera åtta veckor [3]. Behov av sjukhusvård och hälsan under-
sökt med hälsofrågeformulär utvärderades. Två patientgrupper under-
söktes. En grupp på tio patienter, som hade pulmonell hypertension,
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hade haft vätskeretention med ödem och var ordinerad diuretikum redan
före studien. Hos dessa ledde placeboperioden utan diuretikum till att
alla fem patienterna avbröt studien i förtid pga försämring varav tre då
fick läggas in på sjukhus pga vätskeretention. Ingen av patienterna be-
hövde läggas in på sjukhus under behandlingsperioden med diuretikum.

I gruppen på tio patienter, som inte hade pulmonell hypertension, inte
hade haft vätskeretention med ödem och inte var ordinerad diuretikum
sågs ingen skillnad i effekt på hälsa eller sjukhusvård mellan placebo och
diuretikum. Den enda kontrollerade undersökning av effekten av diure-
tika vid KOL som publicerats är alltså mycket liten, men visar att diure-
tika sannolikt är indicerad för patienter som tidigare haft vätskereten-
tion.

Behov av fortsatt forskning
• Det finns ett behov av kontrollerade studier av underhållsbehandling

med diuretika vid svår KOL.

• För det fåtal KOL-patienter som har svår pulmonell hypertension kan
effekt av kärlvidgande medel på överlevnad och invalidiserande dys-
pné inte uteslutas. För denna patientgrupp skulle det vara värdefullt
att utvärdera effekten av kärlvidgande farmaka.
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Tabell 1 Effekten av kärlvidgande vid KOL.

Författare, år Ref. nr Design Patientpopulation

Evans, 1988 1 RCT, DB Medelålder 64 år
17 män, 8 kvinnor
medel FEV1 0,85 l
ankelödem
”cor pulmonale”

Saadjian, 1988 6 RCT, Medelålder 64 år
inte blind män

FEV1 20–40% f.n
pulmonell hypertension:
PAH >20 mm Hg
PaO2 <10,64 kPa

Vestri, 1988 9 RCT, Medelålder 64 år
inte blind 56 män, 4 kvinnor

FEV1 35% f.n. (I)
FEV1 33% f.n. (K)
pulmonell hypertension
PAH >20 mm Hg

f.n. = förväntat normalvärde, I = intervention, K = kontrollgrupp,

PAH = medeltryck i arteria pulmonalis
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Intervention Effektmått Resultat Kommentar
OR 95 % KI

I. Metyldopa Mortalitet 9 vs 36% Bortfall 1
750 mg/d (11) OR 0,18

(0,02–1,85)

K. Placebo (14)
12 mån

I. 10 mg nife- Mortalitet 0 vs 0% Bortfall 0
dipin x 3 (10) Samma
K. (10) patientmaterial
18 mån som Vestri?

I. 10 mg a) Mortalitet a) 23 vs 27% Bortfall 4
nifedipin x 3 (30) b) Sjukhusvård OR 0,83 något bättre
K. (30) c) Dyspnéskala 1–5 (0,26–2,70) dyspné-
12 mån b) Ns reduktion (I)

c) Förändring 0,83
vs 0,29 p<0,05
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Tabell 2 Effekten av diuretika vid KOL.

Författare, år Ref. nr Design Patientpopulation

Mathur 1984 3 RCT, DB, Grupp 1
cross-over FEV1 0,79

pulmonell
hypertension
haft perifera ödem
diuretikamedicinering

Mathur 1984 3 RCT, DB, Grupp 2:
cross-over FEV1 0,69

inte pulmonell hypertension
inte haft perifera ödem
inte diuretikamedicinering

MHIQ = McMaster general health index questionnaire

Tabell 3 Effekten av digitalis vid KOL.

Författare, år Ref. nr Design Patientpopulation

Mathur 4 RCT, DB, 10 män, 5 kvinnor
1985 cross-over medel 61 år

FEV
1
 0,76

MHIQ = McMaster general health index questionnaire
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Intervention Effektmått Resultat Kommentar

I. Diuretikum: a) Sjukhusvård a) 0 vs 60% 100% avbröt
+ kalium (5) b) QoL= pga
K. Placebo (5) MHIQ försämring

Mkt liten
studie

I. Diuretikum a) Sjukhusvård a) 0 vs 0 % Mkt liten
+ kalium (5) b) QoL= b) (0) 0/3 delskalor studie
K. Placebo (5) MHIQ

Intervention Effektmått Resultat Kommentar
OR 95 % KI

I. 0,25 mg QoL= (0) 0/3 delskalor Ingen effekt
digoxin x 1 (15) MHIQ Mkt liten
K. Placebo studie
(15)
8 v x 2
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2.22 Volymreducerande kirurgi
vid emfysem

Slutsatser
• Volymreducerande kirurgi vid KOL med emfysem förbättrar hälso-

relaterad livskvalitet, vilket kvarstår åtminstone 1–1,5 år efter operation,
jämfört med kontroller som behandlats med träning utan operation (3).

• Det föreligger en icke obetydlig dödlighet vid operationen (1).

• Underlaget är bristfälligt för att kunna bedöma om dödligheten ett år
efter operationen är större än bland de patienter som inte opererats (4).

Bakgrund
Volymreducerande kirurgi vid emfysem har under de senaste åren blivit
en del av behandlingsarsenalen vid avancerad kroniskt obstruktiv lung-
sjukdom. Metoden introducerades först på 1950-talet av Brantigan i USA
och har sedan åter införts i kliniskt arbete under 1990-talet.

Denna operation kan utföras på ett flertal sätt, ensidigt eller dubbelsi-
digt, oftast med öppning av bröstkorgen vid bröstbenet. Det finns också
möjlighet att göra operationen med torakoskopisk metod (”titthåls-
kirurgi”). För att inte förorsaka läckage i den opererade lungan fordras att
man har ett instrument för ”stapling” av vävnaden, inkluderande väv-
nadsförstärkning i operationsytan. Operationsrisken är hög då lungfunk-
tionen är kraftigt reducerad hos dessa patienter. För att optimera situa-
tionen inför operation fordras rehabilitering med fysisk träning före
operation.

Metoden har fått stor massmedial uppmärksamhet och många fall med
god initial effekt har presenterats. Det vetenskapliga underlaget för att
använda metoden är emellertid knapphändigt. Nyligen har en systema-
tisk översikt redovisat de patientserier som finns [3]. Författarna konsta-
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terar att ingen studie hittills slutförts med en parallell kontrollgrupp.
I Sverige pågår för närvarande en sådan studie och preliminära resultat
från denna presenteras i rapporten tillsammans med information från
den systematiska översikten.

Kriterierna för att välja patienter för denna operation är snäva (Tabell 1)
Även om ingen systematisk översikt av kriterierna har utförts så rappor-
teras i fallserierna att endast cirka 10 procent av de patienter som remit-
terats för denna operation är lämpliga för åtgärden. Rekryteringstakten i
den pågående svenska studien har också antytt att antalet patienter
lämpliga för operation sannolikt är relativt litet.

Tabell 1 Exempel på vanliga inklusions- och exklusionskriterier i studier av
volymreducerande kirurgi.

Inklusionskriterier Exklusionskriterier

Välmotiverad patient, informerad om Rökstopp <3 månader
operationsrisk

FEV
1 
<35% av förväntat värde Tecken på pulmonell hypertension

Residualvolym >200% Grav hjärtsjukdom eller annan allvarlig
sjukdom utanför lungan

Utbredda emfysemförändringar, som Alltför låg lungfunktion, t ex
visar heterogenitet på datortomografi diffusionskapacitet
med högupplösning under 20% av förväntat värde

Resultat

Systematisk översikt

En systematisk översikt har nyligen publicerats där författarna sökt
tillgängliga litteraturbaser med relevanta sökord, samt kontaktat experter
för att i möjligaste mån få del av hittills opublicerade resultat [3]. Ade-
kvata inklusions- och exklusionskriterier för studier har använts. 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 använt en kirurgisk metod med öppning av thorax
via bröstbenet, men enstaka studier har använt andra operationsmetoder.
Rehabiliteringsinsatser är sannolikt viktiga för resultatet men det är oftast
oklart hur dessa genomförts i anslutning till operationen.

Resultat
Dödlighet
Dödligheten har följts upp hos 567 patienter och var under de första 30
dagarna och/eller under sjukhusvården 0–6 procent (interkvartilavstånd,
dvs de mittersta 50 procenten), sena dödsfall (efter 30 dagar) och dödsfall
i hemmet 0–8 procent (interkvartilavstånd).

Hälsorelaterad livskvalitet
Livskvalitet har studerats hos 187 patienter före och efter operation. Man
har emellertid använt olika frågeformulär, såväl sjukdomsspecifika som
allmänna formulär. Med dessa instrument fann man i samtliga studier en
signifikant förbättring av hälsorelaterad livskvalitet efter operation
jämfört med före operation. Parallell kontrollgrupp saknas i samtliga
studier.

Symtomvärdering
I sex studier med 403 patienter använde man en validerad symtomskala
för dyspné (MRC). Alla studierna visade minskad dyspné efter operation
och i tre av studierna var detta höggradigt signifikant. Tre studier har
använt andra validerade dyspnéskalor och visade likaså signifikant för-
bättring.

Övriga effektmått
FEV1-värden ökade hos 806 patienter med 9–13 procent (interkvartil-
avstånd) av förväntat normalvärde, från ett utgångsvärde av 24–28
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procent av förväntat värde. Hos 486 patienter mättes sex minuters
gångsträcka vilken ökade 32–96 meter från ett mycket lågt utgångsvärde
241–290 meter.

Flera av studierna beskriver också att antalet patienter som behövt
långtidsbehandling med oxygen har minskat med 16–42 procent. Sjuk-
husvårdens längd i samband med operation har rapporterats i ett flertal
serier (668 patienter) och interkvartilavståndet var 13–18 dagars sjukhus-
vård.

Pågående forskning
Preliminära data från randomiserad kontrollerad
studie i Sverige
En kontrollerad randomiserad studie genomförs för närvarande i Sverige,
där för operation lämpliga patienter tränas som för operation. Om de
klarar att genomföra detta randomiseras de till fortsatt träning med
sjukgymnast under ett år eller till operation och sedan fortsatt träning
under ett år. Patienter randomiserade till enbart träning kommer efter
ett år att kunna bli föremål för operation. Effektmåtten är dödlighet,
livskvalitet och lungfunktionsvariabler. Data insamlas också för en
hälsoekonomisk värdering av metoden. Efter att 22 patienter som ran-
domiserats till enbart träning följts under minst ett år och 16 patienter
följts ett år efter operation utfördes en preliminär värdering [2].

Dödligheten i det postoperativa förloppet har varit relativt hög, med sju
dödsfall bland 42 opererade patienter. Under samma tid har fyra patien-
ter avlidit i träningsgruppen. Denna skillnad mellan grupperna är inte
statistiskt signifikant.

Hälsorelaterad livskvalitet, värderad med St Georges Respiratory Ques-
tionnaire, visar i totalscore en försämring i träningsgruppen från 61 till
65. I operationsgruppen var värden före och ett år efter operation 60 och
39. Skillnaden mellan behandlingarna är höggradigt signifikant även
med så få värderade patienter.
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Lungfunktionen visar i operationsgruppen förbättringar som mycket
liknar det som beskrivits i okontrollerade studier. Denna studie har
nyligen avslutat inklusion av totalt 107 patienter och inom ett år kom-
mer de slutliga ettårsresultaten att föreligga.

Preliminära data från pågående brittisk studie
Det föreligger också preliminära resultat från en brittisk randomiserad
och kontrollerad studie med en uppläggning som är mycket lik den ovan
citerade svenska studien [1]. Man har efter att ha undersökt 174 patien-
ter kunnat inkludera 48 patienter som randomiserats till operation eller
enbart träning. Dödligheten i operationsgruppen var 5/23 medan den i
träningsgruppen var 3/23. Dödsfallen i operationsgruppen var relaterade
till låg lungfunktion mätt som diffusionskapacitet. Man har därför infört
en nedre gräns för diffusionskapacitet (<30 procent av förväntat värde)
som exklusionskriterium tillsammans med mycket låg fysisk prestations-
förmåga. Förändringarna i livskvalitet (mätt med SF-36) efter sex måna-
der visar samma positiva utfall som i den svenska studien. I USA har
också en kontrollerad randomiserad studie (NET-studien) startat där
inklusionen fortsätter ytterligare något år. Slutliga resultat beräknas
föreligga år 2003.

Ytterligare resultat behövs för en definitiv bedömning av metoden, men
preliminära data talar för att behandlingsmetoden kan vara viktig hos de
relativt få patienter som uppfyller kriterierna för operation.
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2.23 Refluxbehandling

Slutsats
• Behandling av reflux vid astma som är kombinerad med gastro-

esophageal reflux har ingen effekt på astmasymtom (2).

Bakgrund
Reflux av magsäcksinnehåll kan ge besvär med sura uppstötningar,
smärta bakom bröstbenet, och vid avancerad sjukdom, framför allt
under sömn, ge upphov till aspiration av maginnehåll. Sådan aspiration
har också rapporterats ge besvär från luftvägarna med hosta, pipande
andning och försämrad astmasjukdom. Astma och refluxbesvär tycks
samvariera, och i en studie av 104 patienter med astma fann man att 80
procent hade onormal gastroesofageal reflux med pH <4 under mer än 1
timme och 12 minuter under en 24 timmars mätning [1]. Man fann
också slemhinneförändringar i matstrupen.

Vid reflux från magsäcken kan sjukvården erbjuda ett flertal behand-
lingsmöjligheter varav de vanligaste är att minska pH på magsaften
genom att ge histamin-2-blockad eller protonpumpsblockerare. Kirur-
giska ingrepp för att minska återflödet från magsäcken till matstrupen
kan i vissa fall bli aktuella.

Systematisk översikt
Bedömningen vilar på en systematisk översikt, som genomförts 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 översikt publicerad, och denna
kommer delvis till andra slutsatser än Cochrane-rapporten [2]. Denna
äldre översikt stöder sig emellertid på något annorlunda studieurval än
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Cochrane-rapporten, och vi bedömer att den senare använder det mest
relevanta urvalet.

Man fann i Cochrane-rapporten vid litteratursökning 256 abstracts. Nio
randomiserade kontrollerade studier med 328 patienter inkluderades. Sju
studier var cross-overstudier och två parallellgruppsstudier med behand-
lingstider varierande från 1 till 26 veckor, de flesta 4–6 veckor.

Resultat
Astmasymtom
I endast två av nio studier har man visat viss effekt på astmasymtom,
men sättet att undersöka varierar kraftigt. Flertalet av patienterna som
deltagit har emellertid inte uppvisat någon minskning av symtom. Fyra
studier har rapporterat nattsymtom och i två av dessa har behandlingen
visat effekt. En svårighet i bedömningen är om symtomfrågorna förmår
att diskriminera mellan astmasymtom och symtom som beror av reflux-
sjukdomen i sig.

Framtida forskning
Det behövs studier med bättre definierade symtomskalor, längre tids
behandling och klarare särskiljande av olika behandlingsmodaliteter.
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2.24 Antioxidanter

Slutsats
• Det saknas underlag för att bedöma om tillförsel av antioxidanter har

någon gynnsam effekt vid astma eller KOL (4).

Bakgrund
Från epidemiologiska och immunologiska studier av astma finns vissa
indikationer på ett samband mellan astma och antioxidantnivåer samt
antioxidantintag [1]. Det finns även ett visst stöd från mekanistisk
astmaforskning.

Metod
En sökning 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 föreslagits kunna påverka glutha-
thionnivåer men säkra antioxidantegenskaper finns inte otvetydigt
visade vid astma eller KOL. Substansen berörs under separat avsnitt
(Kapitel 2.16).

Resultat
Efter granskning av litteratursökningen kan det konkluderas att det helt
saknas randomiserade och kontrollerade studier som uppfyller gruppens
kriterier. Det finns sålunda i dag inget stöd för att ökat antioxidantintag
skulle ha någon plats vid astma eller KOL-behandling.
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3 Hälsoekonomi
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3. Hälsoekonomi

Slutsatser
• Det saknas underlag eller så är underlaget alltför bristfälligt (med

undantag för nedanstående studie) för en bedömning av kostnads-
effektiviteten hos de behandlingsteknologier som finns tillgängliga
i astma- och KOL-vården (4).

• Ipratropium enbart eller tillsammans med salbutamol är mer kost-
nadseffektivt än enbart salbutamol vid behandling av patienter med
KOL (2).

Bakgrund

Samhällskostnader för astma och KOL
I Sverige beräknades år 1991 hälso- och sjukvårdskostnaderna för astma
och KOL vara ungefär lika stora, cirka 1,1 miljarder kronor [23]. Kostna-
der för hemsjukvården ingår inte i dessa beräkningar. För vardera sjuk-
domsgrupp motsvarar det ungefär 1 procent av de totala hälso- och
sjukvårdskostnaderna. Till detta kommer produktionsbortfall till följd av
sjukskrivningar, förtidspensioneringar och dödsfall i produktionsaktiva
åldrar, en kostnad på 1,9 miljarder kronor för astma och 1,7 miljarder för
KOL. Även dessa kostnader motsvarar vardera ungefär 1 procent av
produktionsbortfallet för samtliga sjukdomar. I 2000 års penningvärde
motsvarar detta cirka 7 miljarder kronor per år. Det bör dock observeras
att kostnaderna för läkemedel och öppenvård (räknat i fasta priser) har
ökat för både astma och KOL sedan 1991, medan kostnaderna för sluten
korttidssjukvård har minskat för astma men ökat för KOL. Någon
beräkning som är jämförbar med skattningen för år 1991 kan emellertid
inte göras, eftersom det sedan år 1992 inte längre finns tillförlitlig diag-
nosrelaterad statistik över långtidssjukvård och korttidssjukskrivningar i
officiella register.
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Sedan 1980 har de totala kostnaderna för astma och KOL ökat med 37
procent i fasta priser. Samtidigt har det skett stora förändringar i fördel-
ningen mellan olika typer av kostnader. Läkemedelskostnaderna har ökat
med nästan 300 procent för astma och med 75 procent för KOL. Öppen-
vårdskostnaden har ökat med 110 procent för astma och 55 procent för
KOL. Slutenvårdskostnaderna har minskat med 35 procent för astma
men ökat med 50 procent för KOL. Ett starkt samband mellan ökad
användning av inhalationssteroider och minskat antal vårddagar för
astma har kunnat beläggas i en multivariat regressionsanalys av årliga
tvärsnitts- och tidsseriedata från 14 svenska landsting 1978–1989 [17].
Det kan också nämnas att dödligheten förskjutits upp i åldrarna och
minskat i astma men ökat i KOL [23]. Astma och KOL har således
betydande konsekvenser för resursanvändningen både för individ och
samhälle.

Hälsoekonomi
Hälsoekonomi är en vetenskap som använder och utvecklar ekonomisk
teori och ekonomiska analysmetoder på frågor som rör människors hälsa.
De grundläggande utgångspunkterna – liksom i all ekonomisk vetenskap
– är att resurserna är begränsade och att de kan användas på flera (i prin-
cip oändligt många) olika sätt. Det ekonomiska problemet är att välja
bland möjliga alternativ så att man får ut så mycket som möjligt av hälsa
och välfärd av resursanvändningen.

De hälsoekonomiska utvärderingarna ska ge information eller vägledning
för beslut om strategier för hur begränsade resurser ska användas. De
handlar således inte om hur resurserna har använts tidigare eller om det
har varit en god användning av resurserna. Sådan information kan vara
väsentlig för att bedöma vad som kan hända om man följer ett visst
strategibeslut. Men det är inte samma sak som att säga att det alltid
kommer att bli på det sätt som det alltid har varit. Utgångspunkten är
i stället att beslut om framtiden hela tiden måste tas och att de alltid tas
med någon form av osäkerhet. Beslut om framtiden bygger på antagan-
den om hur verkligheten ser ut och hur den kommer att påverkas av
beslutet. Det är viktigt att dessa antaganden redovisas tydligt. I efterhand
när facit finns har man möjlighet att analysera vad som eventuellt inte
stämde.
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De strategival som är aktuella för behandlingen av patienter med astma
eller KOL kan karakteriseras efter hur de påverkar resursanvändningen.
Vissa val av strategier kan avgöras inom existerande budget för astma-
respektive KOL-vården. En ny behandling kan införas utan att extra
medel tillförs astma- eller KOL-vården, om den är både billigare och
minst lika bra som tidigare behandlingar. En annan behandling kan vara
dyrare men så mycket bättre att merkostnaden kan motiveras. Då upp-
står frågan varifrån dessa resurser ska tas, dvs i första hand vilken annan
vård som ska reduceras. I vilken utsträckning är det motiverat att göra
omprioriteringar inom exempelvis (a) astma- eller KOL-vården,
(b) lungsjukvården i sin helhet eller (c) hälso- och sjukvården i sin helhet?

I andra hand blir frågan i vilken utsträckning är det motiverat att göra
omprioriteringar mellan hälso- och sjukvården och andra sektorer så att
utrymme skapas för den nya astma- eller KOL-behandlingen. Det
beslutsunderlag som krävs skiljer sig markant åt för de olika typerna av
beslut. Den lägsta beslutsnivån kräver endast att det råder jämförbarhet
i resultatmåtten för de olika typerna av astma- respektive KOL-vård,
medan den högsta nivån kräver jämförbarhet mellan i princip alla typer
av resursanvändningar i samhället. De olika beslutsnivåernas krav på
beslutsunderlag har sin motsvarighet i olika tekniker för hälsoekono-
miska utvärderingar.

Tekniker för hälsoekonomiska utvärderingar
Resultat av ekonomiska utvärderingar ger rekommendationer om hur
resurser bör användas, under förutsättning att målsättningen verkligen är
att använda dem effektivt, eller kostnadseffektivt som man ibland säger.

Kostnadsintäktsanalysen och kostnadseffektivitetsanalysen utvecklades
primärt för att hantera resursfördelningsproblem inom försvaret och vid
större investeringar i broar, vägar och flygplatser, dvs varor och tjänster
av starkt kollektiv och odelbar karaktär. När de ekonomiska utvärdering-
arna började tillämpas på hälso- och sjukvårdsområdet, var det i första
hand likartade problem som studerades – kostnader och intäkter av
vaccinationsprogram och andra förebyggande åtgärder [72].
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Kostnadsintäktsanalys
För att kunna dra normativa slutsatser krävs att analysen av alternativa
strategier utgår från en värderingsnorm. Den ursprungliga, klassiska,
samhällsekonomiska utvärderingsmetodologin är kostnadsintäkts-
analysen som har sina rötter i den ekonomiska välfärdsteorin med en
starkt individualistisk ansats. För att en viss resursanvändning ska före-
dras framför en annan av en grupp personer kräver den ekonomiska
välfärdsteorin att åtminstone en person upplever att hon får det bättre
utan att någon annan person upplever att hon får det sämre. Kostnads-
intäktsanalysen arbetar med en något förenklad variant av detta krite-
rium. Här krävs det inte att alla får det bättre (eller åtminstone lika bra),
men att det i princip skulle vara möjligt för dem som vinner på det valda
alternativet att kompensera dem som förlorar. Det blir då en fråga om
totala fördelar gentemot totala kostnader. I genomförda analyser behand-
las oftast alla kostnader och alla fördelar lika, oavsett vem som bär dem
respektive vem som drar fördel av dem.

Trots att den teoretiska hälsoekonomin diskuterar betydelsen av att väga
de fördelar som gynnar svaga eller eftersatta grupper tyngre, så finner
man få exempel på att fördelningseffekter är explicit beaktade i genom-
förda ekonomiska utvärderingar [38]. I experiment har det dock avslöjats
hur människor tycker att fördelningsaspekter ska beaktas när det gäller
förebyggande åtgärder mot astma [41].

Kostnadsintäktsanalysen ställer frågan om den totala betalningsviljan för
en viss resursanvändning (dvs värdet av de varor och tjänster som man
kan tänka sig att avstå från för att få något man hellre vill ha) är större än
vad denna resursanvändning kostar (dvs värdet av vad man faktiskt
måste avstå från i form av varor och tjänster för att få det som man hellre
vill ha)? Om svaret är ja – om betalningsvilligheten är större än kostna-
den (vägt eller ovägt av fördelningshänsyn) – då bör den strategin väljas.

Kostnadsintäktsanalysen ger ett generellt svar på frågan om hur knappa
resurser bör användas, oavsett var i samhället som resurserna används.
Dess resultat är fullt jämförbara med dem som direkt erhålls på markna-
den, där människor genom sitt faktiska beteende avslöjar om de tycker
att varorna och tjänsterna är värda sitt pris. Den begränsar inte analysen
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till de kliniska effekterna eller till hälsoeffekterna av en behandling utan
omfattar alla de egenskaper som en person kan fästa avseende vid när det
gäller en behandling. I princip kan därför kostnadsintäktsanalysen
användas för att avgöra om astma- och KOL-vården ska tillföras mer
resurser eller om en del av de resurser som astma- och KOL-vården
redan har i dag skulle kunna användas på bättre sätt, dvs inom områden
där betalningsvilligheten eventuellt skulle kunna tänkas vara större.
Analystekniken har därför ett tillämpningsområde som sträcker sig långt
utanför astma-, KOL- eller lungsjukvården. Den är inte heller begränsad
till hälso- och sjukvården utan kan i princip användas för bedömningar
av hur samhällets resurser i stort ska användas.

Kostnadsintäktsanalysen har många anhängare, pga dess principiellt
generella användbarhet och möjligheten att direkt kunna jämföra resulta-
ten från många olika studier [24]. Analystekniken används dock sällan i
praktiken. Det finns emellertid många metodologiskt inriktade artiklar
om betalningsvilja som effektmått och dess relation till olika instrument
för hälsorelaterad livskvalitet för patienter med astma och KOL [4,48,
50].

Kostnadseffektivitetsanalys
Kostnadseffektivitetsanalysen är en förenklad variant av kostnadsintäkts-
analysen. Det är en ekonomisk utvärderingsteknik som avgjort kräver
mindre resurser än kostnadsintäktsanalysen. I kostnadseffektivitets-
analysen jämförs visserligen kostnaderna för två eller flera alternativ, men
resultatet av resursanvändningen mäts inte i pengar utan i fysiska enhe-
ter. Avsikten är att resultatmåttet ska väljas så att det ger relevant infor-
mation vid strategiska beslut om hur resurser ska användas. Analysen går
ut på att visa hur resultatmåttet kan maximeras inom given budget. Ju
bredare mått, desto större möjligheter till jämförelser med andra resurs-
användningar och därmed desto större användningsområde.

Objektivt lätt mätbara men i resursanvändningssammanhang ytterst
snäva mått som PEF, FEV1 eller PFC är endast svagt relaterade till
individens upplevda hälsa och välfärd och har därför egentligen starkt
begränsat användningsområde. Trots detta är sådana mått vanliga i de
kostnadseffektivitetsanalyser som vi har identifierat. Ett skäl är att det är
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mått som vanligen förekommer i de kliniska studier som de hälsoekono-
miska utvärderingarna bygger på och att de kliniska studierna sällan görs
med primärt syfte, att ge underlag för en hälsoekonomisk utvärdering.
Ett annat är att det används för att helt enkelt kunna göra jämförelser
med tidigare studier. Ett tredje skäl är att det är mått som är kända för de
kliniker som ska använda resultaten. En fjärde orsak kan vara att man
helt enkelt av taktiska skäl väljer resultatmått som gynnar den egna
ståndpunkten.

Symtomfria dagar är ett mått som har närmare relation till personernas
vardag och som därför skulle kunna vara mer användbart än PEF etc i
hälsoekonomiska utvärderingar. Det är emellertid mycket begränsat som
ett mått på livskvaliteten. Symtom har olika svårighetsgrad och upplevs
på olika sätt. De dagar med symtom som undviks när antalet symtomfria
dagar ökas är därför inte ett särskilt homogent mått. Heterogeniteten
avseende symtomens innebörd förstärks om man avser att jämföra astma-
eller KOL-behandling med behandlingar av andra sjukdomar. Måttet tar
inte heller hänsyn till att olika behandlingar kan ge olika förväntad
livslängd.

Även om vi betraktar symtomfria dagar som en slags miniminivå för
resultatmått inom astma- och KOL-vården, är det begränsat användbart
som resultatmått i hälsoekonomiska utvärderingar. Det kan enligt vår
mening användas för jämförelser av kortare interventioner inom astma-
området, möjligen också i viss utsträckning för KOL. Det lämpar sig
däremot inte som resultatmått för längre uppföljningar eller för jämförel-
ser med andra sjukdomar, då det behövs resultatmått som på ett bättre
sätt återspeglar olikheter och variationer i hälsorelaterad livskvalitet eller
välfärd. Sjukdomsspecifika livskvalitetsmått såsom St George’s Respira-
tory Questionnaire (SGRQ), Asthma Quality of Life Questionnaire
(AQLQ) eller Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ) kan visserligen
ha ett något bredare användningsområde, men saknar helt relevans
utanför lungsjukvården eller ens utanför astma- respektive KOL-sjuk-
vården (se Kapitel 1 och Appendix).
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Kostnadsnyttoanalys
Kvalitetsjusterade levnadsår är (liksom betalningsvillighet) ett generellt
resultatmått för hälsoekonomiska utvärderingar som utvecklats för att
skapa möjligheter för jämförelser mellan helt olika resursanvändningar
inom hälso- och sjukvården. Ett kvalitetsjusterat levnadsår (”quality-
adjusted-life-year”, ”QALY”) har värdet 1 (ett) när personen är fullt frisk
hela året, värdet 0 (noll) då personen är död och ett värde mellan 0 och 1
när personen har något hälsoproblem som gör att livskvaliteten är ned-
satt. Ett år med livskvaliteten 0,75 innebär att livskvaliteten är nedsatt
med 25 procent, och det krävs fyra sådana år för att motsvara tre år med
värdet 1. Att använda antalet vunna kvalitetsjusterade levnadsår som
resultatmått tar hänsyn till att olika behandlingar kan ge olika utfall vad
gäller livskvalitet respektive livslängd. På det viset kan man uppnå den
eftersträvade jämförbarheten mellan helt olika typer av resursanvänd-
ningar inom hälso- och sjukvården.

För optimal användning av de knappa resurserna inom hälso- och sjuk-
vården ska en given budget spenderas så att man får så många kvalitets-
justerade levnadsår som möjligt. Ett nödvändigt villkor för detta är att
ytterligare ett vunnet levnadsår kostar lika mycket, oavsett inom vilket
område inom hälso- och sjukvården som detta levnadsår åstadkoms.
Hälsoekonomiska utvärderingar som jämför kostnaderna för olika
strategival med effekterna i form av vunna kvalitetsjusterade levnadsår är
en särskild typ av kostnadseffektivitetsanalys, som, främst i Europa,
också fått ett eget namn, kostnadsnyttoanalys. Ofta presenteras resulta-
ten i form av kvoter, dvs som merkostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsår. För att kunna ta ställning till ett sådant resultat och avgöra om
mer resurser ska tillföras astma- eller KOL-vården krävs motsvarande
information från de andra områden från vilka resurserna i så fall ska
hämtas.

Kostnadsnyttoanalysen är fortfarande under utveckling som hälsoeko-
nomisk utvärderingsteknik. Det finns ännu inte någon bland hälsoeko-
nomer allmänt accepterad måttstock för vilka vikter som ska användas
för de kvalitetsjusterade levnadsåren. Jämförbarheten mellan studier
påverkas självklart också av detta förhållande. Generella index är dess-
utom ofta okänsliga för små förändringar eller små skillnader i livskvali-
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tet – vilket ligger i sakens natur. Då återstår att förlita sig på mer begrän-
sade utvärderingar, exempelvis med hjälp av sjukdomsspecifika index.
Detta gäller troligen för delar av astma- och KOL-vården.

Metod
Vi gjorde en mycket bred litteratursökning i Medline, Embase, Current
Content och EconLit för perioden 1969–1999 för att minska sannolikhe-
ten för att missa någon hälsoekonomisk utvärdering inom astma- och
KOL-området. Sökorden var ”cost” och/eller ”econ” för ”asthma”, ”ob-
structive pulmonary disease” och/eller ”allergy”. Den breda sökningen
innebär att vi erhöll ett stort antal referenser till andra typer av studier;
det stora flertalet utgjordes av kostnadsberäkningar och kostnadsanalyser
utan jämförelser mellan flera alternativa behandlingsstrategier. Tjugonio
studier blev kvar att bedöma. De uppfyller alla det minimikrav som ställs
på en hälsoekonomisk utvärdering, nämligen att den ska omfatta en
jämförelse mellan två eller flera behandlingsalternativ avseende både
kostnader och hälsoeffekter.

Kvalitetskriterier och kvalitetsgradering
Vid bedömningen av kvaliteten hos de hälsoekonomiska utvärderingarna
har vi tillämpat de kriterier som använts ganska allmänt inom hälsoeko-
nomin under många år [12].

1. Har studien en väl definierad frågeställning som går att besvara?
Frågeställningen ska avse en bestämd beslutssituation, i vilken ett val
ska göras mellan två eller flera alternativa behandlingsstrategier.
Alternativen ska jämföras med avseende både på kostnader och
hälsoeffekter. Studiens perspektiv ska framgå. Samhällsperspektivet
förordas, men andra, mer begränsade perspektiv (exempelvis patien-
tens, klinikens, hälso- och sjukvårdens eller den offentliga sektorns)
kan förekomma.
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2. Beskrivs behandlingsalternativen tillräckligt klart? Fattas något vä-
sentligt alternativ? Görs jämförelsen med ovidkommande alternativ?
Studerade alternativ ska vara relevanta och beskrivna på ett så detalje-
rat sätt att mottagarna av resultaten kan jämföra med sina egna för-
hållanden.

3. Hur har hälsoeffekterna i behandlingsalternativen bestämts?
a) randomiserade kontrollerade kliniska studier – studieupplägg-

ningen bör återspegla en faktisk beslutssituation i den kliniska
vardagen

b) systematisk översikt eller metaanalys av kliniska studier
c) observationsdata eller antaganden – potentiell bias måste gran-

skas och värderas.

4. Är alla viktiga och relevanta kostnader och hälsoeffekter i respektive
alternativ identifierade?
Även patientens och anhörigas tidskostnader och andra välfärds-
förluster ska ingå i analysen, även om de inte syns i någon budget.

5. Har alla kostnader och hälsoeffekter redovisats i lämpliga fysiska
enheter såsom vårddagar, förlorade arbetsdagar eller vunna levnadsår?
Om inte alla identifierade kostnader och hälsoeffekter har mätts och
redovisats, måste betydelsen av detta för den fortsatta analysen
granskas och värderas.

6. Har samtliga kostnader och hälsoeffekter värderats på ett relevant
och trovärdigt sätt?
Den viktigaste delfrågan här är om den redovisade typen av hälso-
ekonomisk utvärdering (kostnadseffektivitets-, kostnadsnytto- eller
kostnadsintäktsanalys) valts så att studiens frågeställning faktiskt kan
besvaras och ge relevant information (rekommendation) till besluts-
fattaren. Andra delfrågor är i vilken utsträckning marknadspriser har
kunnat utnyttjas för kostnadsberäkningarna, hur man värderat icke
prissatt tidsanvändning (för exempelvis patienten själv eller anhöriga)
och i vad mån man justerat marknadspriserna i sådana fall då de
uppenbart inte återspeglar det egentliga värdet av resursanvänd-
ningen, pga monopolprissättning, särskilda varuskatter eller dylikt.
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7. Vilken tidshorisont har valts för analysen?
Hälsoekonomer förordar att ett livslångt perspektiv anläggs, inte
minst när det gäller behandlingar som avser personer med kroniska
sjukdomar. Framtida kostnader och hälsoeffekter ska därvid diskon-
teras med en ränta som återspeglar individernas tidspreferenser. Valet
av diskonteringsränta ska motiveras.

8. När det ena behandlingsalternativet har både högre kostnader och
bättre hälsoeffekter än det andra – redovisar studien vilka merkostna-
der som detta behandlingsalternativet medför jämfört med vunna
hälsoeffekter?

9. Redovisas hur robusta resultaten är?
Om möjligt ska statistiska analyser med konfidensintervall etc redo-
visas. Om studien använder deterministiska värden (av författarna
valda typvärden för studiegruppen som helhet utan variation mellan
studerade individer) eller hypotetiska beräkningar för en eller flera
mätvariabler, ska känslighetsanalys redovisas för alla viktiga variabler
och valet av variabelförändringarnas storlek motiveras.

10. Tolkas och diskuteras resultaten på ett adekvat sätt?
Om kostnadseffektivitets- eller kostnadsnyttokvoter används, ska de
tolkas på ett för beslutssituationen meningsfullt sätt. Resultaten bör
jämföras med resultaten från andra studier och deras generaliserbar-
het diskuteras. Relevanta fördelningsfrågor och etiska avvägningar –
har exempelvis speciell vikt lagts vid eftersatta grupper – ska redovi-
sas. Eventuella hinder för implementering av en kostnadseffektiv
strategi för samhället som helhet, exempelvis då behandlingsalter-
nativen påverkar två eller flera olika budgetar och en budget får
kostnadsökningar medan en annan får ännu större kostnadsminsk-
ningar – bör identifieras och diskuteras.

Bedömningen har lett till att de hälsoekonomiska utvärderingarna delats
in i tre grupper: utvärderingar med hög, medelgod och låg kvalitet. Att
en studie kan redovisa en jämförelse mellan två eller flera behandlings-
alternativ avseende både kostnader och hälsoeffekter är ett nödvändigt
villkor för att överhuvud taget redovisas och kvalitetsgraderas – det är en
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nödvändig förutsättning för att studien ska betraktas som en hälsoeko-
nomisk utvärdering. Att utvärderingen bygger på en, tillräckligt stor,
randomiserad studie är ett nödvändigt (men inte tillräckligt) villkor för
att utvärderingen ska uppfylla kraven för hög kvalitet.

Används en typ av hälsoekonomisk utvärdering som inte kan besvara
studiens frågeställning, sänks kvalitetsbetyget; det förekommer inte
sällan att ett mer generellt resultatmått borde ha använts i en kostnads-
effektivitetsanalys eller att den borde ha ersatts av en kostnadsnytto- eller
kostnadsintäktsanalys. Utelämnade kostnader sänker kvalitetsbetyget om
det kan ha betydelse för analysens resultat och/eller om författarna inte
diskuterar effekterna av detta; det förekommer inte sällan att patientens
tidskostnader men också vissa läkemedels- eller andra hälso- och sjuk-
vårdskostnader utelämnas, i de flesta fall utan motivering eller diskus-
sion. Utvärderingen måste göras mot ett kliniskt relevant interventions-
alternativ, inte mot placebo; i en av utvärderingarna har placebo valts
som jämförelsealternativ, något som reducerar kvaliteten avsevärt. Dessa
är de huvudsakliga anledningarna till att en hälsoekonomisk utvärdering
bedömts ha medelgod eller låg kvalitet snarare än hög kvalitet. Kommen-
tarer om metodologiska brister som ansluter till de tio kvalitetskriterierna
ges i tabellöversikten.

Det kan redan nu noteras att inte någon av de hälsoekonomiska utvär-
deringarna anlägger ett livslångt perspektiv. Snarare är uppföljnings-
tiderna mycket korta och utvärderingarna därför partiella. Inte heller tar
någon av studierna hänsyn till fördelningsaspekter eller diskuterar even-
tuella etiska avvägningar eller problem. Detta har inte påverkat vår
kvalitetsgradering i det här sammanhanget, men är självklart något som
kan uppfattas som ett generellt problem för samtliga de hälsoekonomiska
utvärderingar som finns publicerade inom astma- och KOL-området.

Resultat
Det finns redan åtskilliga översikter av genomförda hälsoekonomiska
utvärderingar inom astma- och KOL-området: för lungsjukdomar [7,8],
för astma och KOL [58], för astma [43,66], för läkemedelsbehandling
vid astma [30,65,67], för kombinationsbehandling med kortikoider och
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beta-2-agonister [61], för patientutbildning vid astma [33,39]. Även om
dessa översikter i flera fall också innehåller metodologisk kritik, kan
ingen av dem karakteriseras som en systematisk översikt med klart
angivna kvalitetskriterier. Vad vi vet är vår granskning den första syste-
matiska översikten av publicerade hälsoekonomiska utvärderingar inom
astma- och KOL-området.

Det bör observeras att begreppet kostnadsintäktsanalys ibland används
som ett samlingsnamn för alla former av ekonomiska utvärderingar. Det
står då för den ekonomiska utvärderingsansatsen som sådan snarare än
en specifik typ av utvärdering. I det här sammanhanget använder vi
begreppet enbart i den betydelse som angetts ovan, dvs som en specifik
typ av hälsoekonomisk utvärdering. Vissa av de refererade artiklarna kan
således i titel eller på annat sätt ange att man genomfört en kostnadsin-
täktsanalys (eller en kostnadsnyttoanalys), medan det i själva verket rör
sig om en kostnadseffektivitetsanalys. Vi har klassificerat alla studier efter
vilken typ som de representerar, inte nödvändigtvis efter vad artikelns
titel anger. Vid vår litteratursökning har vi inte funnit någon genomförd
kostnadsintäktsanalys och endast två kostnadsnyttoanalyser.

Att göra hälsoekonomiska utvärderingar är en resurskrävande verksam-
het. Möjligheten till finansiering avgör många gånger inriktningen av
FoU-verksamhet. Den avgör också i stor utsträckning vilka möjligheter
det finns att besvara en viss frågeställning. Det gäller finansiering via
forskningsråd och myndigheter likaväl som finansiering från företag.
Detta förhållande förklarar en stor del av omfattningen, inriktningen
och uppläggningen av de hälsoekonomiska utvärderingarna inom astma-
och KOL-området. Med tanke på detta, men också på den kommersiella
betydelsen av resultaten av en hälsoekonomisk utvärdering har en viss
studies knytningar till ett eller flera läkemedelsföretag angetts i vår
översikt. Relationen kan antingen vara sådan att en eller flera av förfat-
tarna är direkt anställda av företaget eller på så vis att studien finansierats
av företaget. Det kan omedelbart noteras att vi inte funnit någon enda,
publicerad, hälsoekonomisk utvärdering av läkemedel som inte har
finansierats av läkemedelsföretag. Inte någon av dessa studier har slutsat-
ser som är negativa för företagets produkt.
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Resultat och slutsatser från de hälsoekonomiska utvärderingarna är starkt
beroende av i vilken miljö beslutssituationen hör hemma. Det gäller
både rum och tid. Hälso- och sjukvårdssystemen ser olika ut i olika
länder, liksom försäkringssystemen vad gäller inkomstbortfall och sjuk-
vårdskostnader. Pris- och lönerelationer ser olika ut. Detta påverkar
resultatet av en hälsoekonomisk utvärdering och minskar dess generali-
serbarhet. Det här är också förhållanden som ändras över tiden, något
som förändrar förutsättningarna för den hälsoekonomiska utvärderingen
och som snabbt kan göra den föråldrad. För att man ska kunna göra en
någorlunda rättvisande bedömning av relevansen av en viss hälsoekono-
misk utvärdering måste därför alltid land och studieår anges. Alla studier
redovisar inte detta, varför bl a kostnadsuppgifter blir tämligen menings-
lösa, även i en värld med måttlig inflation.

De 29 studierna redovisas efter interventionsalternativ i följande grupper:

• läkemedel (14)

• oxygenbehandling (2)

• lungvolymreducerade kirurgi (1)

• lungrehabilitering (2)

• patientutbildning (8)

• organisationsformer (2)

Tabellöversikten presenterar de olika studierna, deras resultat och even-
tuella metodologiska brister samt vilka slutsatser som kan dras. Vi avser
inte att här redogöra för studierna mer i detalj utan ge mer övergripande
kommentarer till våra resultat.

Varje grupp innehåller flera olika strategival. I själva verket finns inte två
studier som behandlar exakt samma strategival. Olika läkemedel jämförs
i olika studier, och patientutbildningarna har olika målgrupper, innehåll
och utformning. Samtidigt är det uppenbart att 29 studier omöjligt kan
täcka alla de behandlingsalternativ som finns redovisade i Kapitel 2.1–
2.24. Inom följande områden saknas hälsoekonomiska utvärderingar
helt: sekundärprevention, astmamottagningar, leukotrienhämmare,
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hostmedel, immunsuppression, antioxidantia, specifik immunterapi,
hjärt–kärlläkemedel, alternativmedicin, kost, klimatvård och psykologisk
behandling.

Astma och KOL är kroniska sjukdomar, ofta med behandling livet ut
sedan sjukdomen upptäckts. För hälsoekonomiska studier, där personers
hälsa och välfärd står i centrum, är det naturligt och särskilt viktigt att
anlägga ett långsiktigt perspektiv och analysera effekterna av kroniska
sjukdomar och olika behandlingsalternativ i ett livscykelperspektiv. De
flesta genomförda och här redovisade studier, både de kliniska och de
hälsoekonomiska, görs dock med mycket kort uppföljningstid. Det kan
vara förståeligt när studien avser eventuella förbättringar i möjligheterna
att genom medicinering reducera akuta problem, men även utvärde-
ringar av patientutbildning har ofta ett mycket kort tidsperspektiv.

De 14 hälsoekonomiska utvärderingarna av läkemedel omfattar olika
patientgrupper (barn eller vuxna) och olika behandlingssituationer
(astma eller KOL, lindrig, måttlig eller svår astma, akut behandling eller
underhållsbehandling). Jämförelser görs mot placebo [10], mellan olika
doser av samma läkemedel [9,49], mellan substanser inom samma läke-
medelsgrupp [3,20,62], mellan substanser från olika läkemedelsgrupper
[5,16,27,44] samt mellan olika kombinationsterapier [37,40,59,60].
Samtidigt som dessa studier analyserar endast en bråkdel av de strategival
som belysts i tidigare kapitel är de dels spridda över så många områden,
dels behäftade med sådana metodologiska svagheter att några säkra
slutsatser inte kan dras vad gäller kostnadseffektiviteten hos olika läke-
medelsbaserade behandlingsstrategier, med ett undantag [16].

De åtta hälsoekonomiska utvärderingarna av patientutbildning lider
samtliga av det faktum att de inte tar hänsyn till de personliga kostnader
som är förknippade med förändringar i livsstil. Terapiföljsamhet är inte
gratis. Patientutbildning kan vara lönande för sjukvården – det ger
studierna visst, men svagt belägg för – men vi vet inte vilka ytterligare
kostnader den medför, kostnader som inte syns i sjukvårdens budget. För
att bedöma om en viss form av patientutbildning är värd resursinsatserna
måste alla kostnader och hälsoeffekter tas med i kalkylen. Samtliga
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patientutbildningsprogram som utvärderas i de åtta studierna har olika
uppläggning, innehåll, omfattning, kostnader och effekter. De kommer
också till olika resultat, vilket ytterligare försvårar generella slutsatser.
Även om man skulle bortse från att utbildningsprogrammen är så hete-
rogena som de faktiskt är och betrakta dem som homogena, kan man
ändå inte dra någon säker slutsats. Av de fyra studier som vi bedömt ha
medelhög kvalitet saknas klara slutsatser i tre, medan den fjärde – en
amerikansk studie – redovisar en så hög kostnadsnyttokvot att behand-
lingsalternativet sannolikt ligger i gränszonen för vad som kan uppfattas
vara kostnadseffektivt i Sverige.

Inom övriga områden har vi funnit endast enstaka hälsoekonomiska
utvärderingar.

Sammanfattande diskussion
Generellt har de granskade hälsoekonomiska utvärderingarna fått ganska
låga kvalitetspoäng: Två med hög, 12 med medelhög och 15 med låg
kvalitet. En orsak till detta är att kliniska studier sällan eller aldrig är
primärt upplagda för hälsoekonomisk analys. Oftast är urvalens storlek
valda efter andra variabler, vilket nästan alltid leder till mindre stickprov
än vad som är nödvändiga om man vill kunna besvara en hälsoekono-
misk frågeställning. Vanligtvis är nämligen variationen mellan individer
betydligt större för kostnaderna (och hälsoeffekterna) än för de kliniska
variablerna. Vidare är det så att hälsoekonomiskt intressanta effekt-
variabler ofta saknas, vilket gör att det inte går att lägga upp studien på
ett sådant sätt att den hälsoekonomiskt relevanta frågeställningen kan
besvaras. I den mån som korrigering sker med kompletterande informa-
tion får studien lätt karaktären av hypotetiskt räkneexempel snarare än
genomförd hälsoekonomisk utvärdering. Kan man redan från början
misstänka att en studie inte kan generera information som är relevant för
en bestämd beslutssituation, är det bättre att avstå från att göra studien.
Alla studier kräver resurser som kunde ha använts till något annat – i det
här fallet till något bättre. Samtidigt måste erkännas att i några fall beror
svagheterna sannolikt mer på bristande kunskap om hälsoekonomisk
utvärderingsmetodologi än på brister i den kliniska studien.



478 B E H A N D L I N G  AV  A S T M A  O C H  KO L

Sammanfattningsvis har vi funnit två studier av hög kvalitet inom olika
delar av astma- och KOL-sjukvården och 12 studier med medelhög
kvalitet. Med något enda undantag finns emellertid inte två studier av
minst medelhög kvalitet som avser samma behandlingssituation och
samma strategival eller en mycket stor multicenterstudie av hög kvalitet.
Inom flera områden saknas hälsoekonomiska utvärderingar helt.

Kvaliteten i hälsoekonomiska utvärderingar är emellertid något av ett
generellt problem. Astma- och KOL-området är således inte något
undantag. Det är inte sämre, kanske snarare bättre än många andra
områden, bl a beroende på att ovanligt många personer med hälso-
ekonomisk expertis varit involverade i utvärderingarna. Liknande slut-
satser, med samma eller liknande kvalitetskriterier, redovisar exempelvis
systematiska översikter vad gäller psykiatrisk vård [15] och behandling
av personer som missbrukar alkohol eller narkotika [47]. Samma resultat
visar kritiska granskningar av hälsoekonomiska utvärderingar publicera-
de i ett antal farmaceutiska tidskrifter [36], i medicinska tidskrifter [71]
och ett antal hälsoekonomiska utvärderingar genomförda i Sverige [22].

Fortsatt forskning
Om man ska kunna dra några säkrare slutsatser i framtiden om kost-
nadseffektiviteten i gamla och nya behandlingsteknologier på astma- och
KOL-området krävs uppenbart bättre information än den som finns
tillgänglig i dag. Frågan är inte om det behövs någon forskning utan hur
den bästa forskningsstrategin ser ut.

Att göra hälsoekonomiska utvärderingar är en resurskrävande verksamhet
och tillgången på hälsoekonomisk expertis är starkt begränsad. Det gäller
att enbart engagera sig i väl upplagda studier som i förväg kan bedömas
ha en chans att besvara en frågeställning av betydelse för hälso- och
sjukvårdens resursanvändning. Det förefaller rimligt att den oberoende
universitetsforskningen börjar med sådana områden:

• som har omfattande resurskonsekvenser (många patienter och/eller
dyrbar behandling),
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• där behandlingsalternativen är tillräckligt olika,

• där resultatet av studien kan komma att påtagligt påverka resurs-
användningen och

• där den hälsoekonomiska utvärderingen i sig själv inte drar onödigt
höga kostnader i jämförelse med den information som utvärderingen
ger.

Samtidigt som vi konstaterar detta, är vi naturligtvis medvetna om att
astma- och KOL-området konkurrerar om de begränsade utvärderings-
resurserna med många andra områden som kan ha samma eller större
behov av att behandlingsstrategier utvärderas vad gäller både resurs-
insatser och hälsoeffekter.
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Tabell 1 Hälsoekonomiska utvärderingar av astma- och KOL-behandling.
Studierna är grupperade efter typ av behandling.

Läkemedel

Författare Ref. Behand- Design Population Intervention
Land/år nr ling
Kvalitet

Barnes 3 Läkemedel Metaanalys Astma (1) Flutikason
1999 av sju olika Vuxna och (2) Budesonid

RCT barn för olika målgrupper
UK 1995 (n=1980) i olika doseringar -

(2) dubbelt så hög dos som (1) -
Låg och med olika distribueringssätt

(Diskhaler, Diskus, Metered
Dose Inhaler samt Turbohaler)

Booth 5 Läkemedel RCT, Astma (1) Flutikason (50 µg x 2/dag)
1996 multicenter 4–12 år (110)

(2) Kromoglikat (20 mg x 4/dag)
UK 1995 (115)

Medel

Campbell 9 Läkemedel RCT Mild/måttlig (1) Budesonid 400 µg/dag (277)
1993 astma (2) Budesonid 800 µg/dag (279)

14–84 år
UK uå

Låg
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
följning Effektmått

4–12 v CEA Kostnaderna var Svårt att bedöma
a) Sjukvårds- lägst för (1) och hur analysen på-

kostnader även samtliga verkats av poolningen
b) Veckor med effektmått var av data från sju studier

”framgångsrik” sign till fördel med olika målgrupper
behandling för (1). Redo- och olika doser och

c) Symtomfria visade CEA- distributionssätt.
dagar kvoter bättre Tveksam studie.

d) Komplika- för (1) (Glaxo Wellcome)
tionsfria dagar

8 v CEA Signifikant lägre Kostnader för akuta
a) Sjukvårds- a och bättre läkarbesök inte registrerade;

kostnader resultat vad inte avgörande för slutsatsen.
b) Symtomfria gäller b–c för Kort uppföljningstid.

dagar (1). CEA sign Bygger på Price (1995) [56].
c) Komplika- bättre för (1) (Glaxo Wellcome)

tionsfria dagar

12 v CEA Signifikant hög- Författarnas slutsats är att
a) Sjukvårds- re a samt bättre (1) är att föredra, eftersom

kostnader b och d för (2) kostnaden är lägre och kli-
b) Beta-2- niskt resultat inte mycket

användning sämre än för (2). Den slut-
c) Sömn satsen kan dock inte dras.
d) Hosta Analysen måste omfatta

frågan om den bättre kli-
niska effekten i (2) är värd
merkostnaden. Bygger på
klinisk studie: Rees 1993 [57].
(Astra)

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Läkemedel

Författare Ref. Behand- Design Popula- Intervention
Land/år nr ling tion
Kvalitet

Connett 10 Läkemedel RCT Svår astma (1)Budesonid 400–800 µg/dag
1993 1–3 år (18)

(2)Placebo (20)
UK 1992

Låg

Friedman 16 Läkemedel RCT, KOL (1)Salbutamol (240 µg x 4/dag)
1999 multicenter 64±8 år (347)

FEV1: (2)Ipratropium (42 µg x 4/dag)
USA 1998 44±11 (362)

(3)Ipratropium + salbutamol
Hög (358)

Grossman 20 Läkemedel RCT, KOL (1)Ciprofloxacin (dos och längd
1998 multicenter 54±3 år bestämdes av läkaren; rekom-

55±3 år mendation 500 mg x 2/dag)
Kanada uå (115)

(2)Sedvanlig antibiotika (107)
Hög
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
följning Effektmått

6 mån CEA Signifikant lägre Kliniskt relevant inter-
a) Sjukvårds- a och b samt ventionsalternativ saknas,

kostnader flera c för (1) varför ingen slutsats om
b) Produktions- kostnadseffektiviteten kan

bortfall för dras. Bygger på klinisk
föräldrarna studie: Connett 1993 [11].

c) Symtomfria (Astra)
dagar

85 dagar CEA a var lägst för (Boehringer Ingelheim)
a) Sjukvårds- (2), högst för (1);

kostnader ingen sign skillnad
b) Komplika- mellan (2) och (3).

tionsfria dagar b sign fler för (3);
ingen skillnad (1)
och (2).
CEA sign bättre
för (2) och (3)

12 mån CEA, CUA a–b högre och CUA- eller CEA-kvoten
a) Sjukvårds- c–f  bättre för (1), kan inte tolkas utan

kostnader men inga jämförelser med andra
b) Produktions- statistiskt interventioner där samma

bortfall signifikanta utfallsmått använts.
c) Vunna sym- skillnader. Mer- Subgruppsanalys visade

tomfria dagar kostnaden för att för svårare KOL-
d) NHP ytterligare ett patienter kan (1) vara
e) SGRQ QALY för (1) ett statistiskt signifikant
f ) HUI jämfört med (2) bättre alternativ; lägre
g) QALY var CAN $ a–b och bättre c–f.

18,600. Mer- (Bayer)
kostnaden för
ytterligare en sym-
tomfri dag för (1)
jämfört med (2)
var CAN $ 209

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Läkemedel

Författare Ref. Behand- Design Population Intervention
Land/år nr ling
Kvalitet

Jubran 27 Läke- Retrospektiv KOL (1) Teofyllin (311)
1993 medel journalstudie; 67±9 år (2) Ipratropium (289)

konsekutiva 68±9 år
USA 1987 patienter i tre FEV1: 51±13

centra FEV1: 52±13
Låg

Liljas 37 Läke- RCT Astma (1) Glukokortikoid och/eller
1997 medel 41±x år beta-2-stimulerare med

40±y Metered Dose Inhaler (215)
Kanada 1993 (2) Budesonid och/eller

terbutalin med Turbohaler
Medel (218)

Lundbäck 40 Läke- RCT, Astma (A1) Salmeterol/Flutikason
1999 medel multicenter (50/100 µg x 2/dag) (86)

(A2) Flutikason (100 µg x 2) (85)
Sverige 1998 (B1) Salmeterol/Flutikason

(50/250 µg x 2) (80)
Låg (B2) Flutikason (250 µg x 2) (80)

(C1) Salmeterol/Flutikason
(50/500 µg x 2) (167)

(C2) Flutikason (500 µg/2) (165)
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
följning Effektmått

12 mån CEA a var lägre, b Robusta resultat, men
a) Sjukvårds- flera och c tolkningen försvåras av

kostnader färre, dvs klart studiens retrospektiva
b) Komplika- bättre kostnads- uppläggning; resultaten

tionsfria effektivitet, för bör också prövas i RCT.
behandlings- (2) (Boehringer Ingelheim)
månader

c) Toxiska
reaktioner

12 mån CEA Signifikant Robusta resultat.
a) Sjukvårds- lägre a och Bygger på Pauwels

kostnader a+b samt (1996) [52]. (Astra)
b) Produktions- bättre c–d

bortfall för (2). CEA
c) Exacerba- sign bättre

tioner för (2)
d) Dagar med

exacerbationer

12 veckor CEA Signifikant Två nordamerikanska (A,B)
(A,B) a) Sjukvårds- högre a och och en europeisk (C) RCT
28 veckor kostnader bättre b–c översätts till svenska
(C) b) Symtomfria för A1, B1 förhållanden. Kostnader

dagar och C1. Mer- konstrueras retrospektivt
c) Episodfria kostnaden för med ofullständiga upp-

dagar b SEK 4–67 gifter om resursutnyttjande.
och för c SEK Svårt att genomskåda hur
4–120 (lägst kostnadsberäkningarna är
för B, högst genomförda. Tveksam
för C) studie. Metodologi och re-

sultat redovisas också i
Pieters (1999) [54],
Johansson (1999) [25],
Palmqvist (1999) [51] och
Pieters (1999) [55]. Bygger
på kliniska studier: Edwards
(1998) [13], Nathan (1998)
[45], Pieters (1998) [53] och
White (1999) [75]. (Glaxo
Wellcome)

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Läkemedel

Författare Ref. Behand- Design Population Intervention
Land/år nr ling
Kvalitet

Miyamoto 44 Läkemedel RCT Mild/måttlig (1)Budesonid 200 µg/dag (53)
1999 astma (2)Budesonid 400 µg/dag (55)

(3)Budesonid 800 µg/dag (57)
Japan 1995 (4)Sedvanlig behandling (53)

Låg

O’Byrne 49 Läkemedel RCT Mild astma (1)Budesonid 400 µg/dag (20)
1996 Multicenter 32±9; (2)Budesonid 800 µg/dag (20)

(7 primär- 37±18; (3)Placebo (17)
Kanada uå vårds- 36±13;

enheter)
Låg

Rutten-van 59 Läkemedel RCT Astma (1)Salbutamol (0,2 mg x
Mölken Multicenter 7–16 år; 2 x 3/dag) + budesonid
1993 FEV: 78±x 0,2 mg x 2 x 3/dag) (58)

(2)Salbutamol + placebo (58)
Nederländerna
1989

Medel
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
följning Effektmått

6 v CEA Signifikant högre Obs! Kostnader för Bude-
a) Kostnader för c och d samt sonid inte inkluderade. Inga

sjukhusvård lägre a, b och c slutsatser kan därför dras
b) Kostnader för för alla alter- angående kostnads-

läkarbesök nativ jämfört effektiviteten.
c) Kostnader för med (4) (Astra)

andra läke-
medel

c) Produktions-
bortfall

c) Symtomfria
dagar

d) Episodfria
dagar

16 v CEA Inga signifikanta Små stickprov och stort
a) Sjukvårds- skillnader för a bortfall (4+8+6 ind)

kostnader och c. b inte försvårar statistisk analys.
b) Sjukfrånvaro redovisad Oklar resultatredovisning.
c) Betalnings- Ingen slutsats kan dras.

vilja (Astra)

22 mån CEA a–b var signifi- Känslighetsanalys
a) Sjukvårds- kant lägre och visar att det kan finnas

kostnader c–d signifikant en merkostnad: US$ 2 per
b) Produktions- bättre för (1) vunnen symtomfri dag.

bortfall för än för (2). Bygger på van Essen-
föräldrarna CEA sign bättre Zandvliet (1992) [14].

c) Dagar med för (1) än för (2) (Glaxo, Astra och
frånvaro från Boehringer Ingelheim)
skolan

d) Symtomfria
dagar

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Läkemedel

Författare Ref. Behand- Design Population Intervention
Land/år nr ling
Kvalitet

Rutten-van 60 Läkemedel RCT, Astma, KOL (1)Terbutalin (250 µg x 2/dag)
Mölken multicenter 40±24 år + beklometason
1995 39±25 år (100 g x 2/dag) (91)

40±23 år (2)Terbutalin + ipratropium
Nederländerna FEV: 65±30 (220 µg x 2) (92)
1989 FEV: 63±30 (3)Terbutalin + placebo (91)

FEV: 63±31
Medel

Rutten-van 62 Läkemedel RCT, Astma (1)Formoterol (12 µg x 2/dag)
Mölken multicenter 48±15 år (241)
1998 41 centra 47±15 (2)Salmeterol (50 µg x 2/dag)

(241)
Europa 1995

Medel
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
följning Effektmått

12 mån CEA a var lägst för (3) Författarnas slutsats
a) Sjukvårds- men inte sign är att merkostnaden

kostnader skild från (2). för (1) uppväger dess
b) Dagar med Sign skillnader fördelar; däremot ökar

aktivitetsbe- till fördel för (1) (2) kostnaderna utan att
gränsningar i b–c. ge motsvarande fördelar

c) Symtomfria Merkostnaden Bygger på Brand (1992) [6].
dagar för (1) jämfört (Glaxo, Astra och

med (3) var US$ Boehringer Ingelheim)
5 per vunnen
symtomfri dag

6 mån CEA Inga signifikanta Författarnas slutsats att
a) Sjukvårds- skillnader i a–d. (1) och (2) är jämförbara i

kostnader Ingen sign ett hälsoekonomiskt per-
b) Produktions- skillnad i kost- spektiv är inte med nödvän-

bortfall nad för en kli- dighet sann; skillnader kan
c) Episodfria niskt relevant finnas även om man inte

dagar förbättring kan upptäcka dem i en
d) SGRQ (minst 4% i total studie. Kliniska resultat

SGRQ) redovisas i Sanguinetti
(1997) [63] och livskvalitet i
Jones (1997) [26].
(Novartis)

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Oxygenbehandling

Författare Ref. Behand- Design Population Intervention
Land/år nr ling
Kvalitet

Andersson 1 Oxygen- RCT KOL (1) Flytande oxygen (~20)
1998 behandling 63±9 (2) Koncentrator (~20)

63±8
Sverige
1996

Låg

Heaney 21 Oxygen- Hypotetiska KOL (1) Cylinder
1999 behandling kostnadsbe- (2) Koncentrator

räkningar för
Nordirland typiska
1996 patienter

Låg
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
följning Effektmått

6 mån CEA a+b signifikant n oklart; olika för a, a+b och
a) Sjukvårds- högre för (1) än c, d. Beräkning av QALY

kostnader för (2). c sign görs inte trots att förf  kallar
b) Patientens bättre för (1), studien CUA. Oklar rekom-

transport- och ingen sign mendation.
tidskostnader skillnad för d (AGA Gas)

c) SIP
d) EQ

24 mån CEA För patienter Drug Tariff  Guidelines
a) Rörliga kost- som använder hävdar att (1) är billigare

nader för till- högst tre cy- än (2) upp till och med
handahållandet lindrar per mån 20 cylindrar. Förf  menar
av oxygen [allt är (1) billigare än att varje sjukvårdsansvarigt
annat förutsattes (2); för alla regionalt organ bör göra
lika i (1) och (2)] andra är (2) sina egna kostnadsanalyser
billigast för att bestämma bryt-

punkten. Räkneexempel
snarare än genomförd CEA.
Inte kliniskt relevant för
svenska förhållanden

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Lungvolymreducerande kirurgi

Författare Ref. Behand- De- Population Intervention
Land/år nr ling sign
Kvalitet

Ko 31 Lungvolym- CCT KOL (1)Sternotomi (19)
1998 reducerande 62±11 år (2)Torakoskopi (23)

kirurgi 60±4 år
USA FEV1: 25±9
1995–97 FEV1: 29±14

Låg

Lungrehabilitering

Författare Ref. Behand- De- Population Intervention
Land/år nr ling sign
Kvalitet

Goldstein 19 Lung- RCT KOL (1)Två månaders rehab i sluten
1997 rehabi- 66±7 år vård följd av fyra månaders

litering FEV1: rehab i öppen vård (38)
Kanada 1989 35±15 (2)Konventionell vård (40)

Medel

Weinstein 74 Lung- Före– Astma (1)Omfattande slutenvårds-
1996 rehabi- efter Barn med baserat rehabiliterings-

litering svår astma program för barn och
USA 1992 7±x år föräldrar

(59) (2)Traditionell behandling
Låg
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
följning Effektmått

Inte angivet CEA Inga Få, inte randomiserade,
(minst 30 d) a) Slutenvårds- statistiskt patienter.

kostnader signifikanta
b) Mortalitet skillnader
c) O

2
-beroende

Upp- Analystyp Resultat Kommentar
följning Effektmått

6 mån CEA Merkostnaden Resultatet kan inte tolkas utan
a) Alla merkost- för en kliniskt jämförelser med andra

nader för inter- relevant skillnad interventioner där samma
ventionen i CRQ var mått på livskvalitet använts

b) CRQ (Chronic CAN $ 11,597
Respiratory
Questionnaire)

48 mån CEA Lägre kostnader Ingen kontrollgrupp.
a) Sjukvårds- för (1) Kostnader 12 mån före

kostnader resp 48 mån efter re-
habilitering jämfördes.
Föräldrarnas tidskost-
nader inte inkluderade.
Endast väl motiverade
familjer ingick i studien.
Inga slutsatser om kostnads-
effektiviteten kan dras.
Rehabiliteringsprogrammet
presenteras i Weinstein
(1992) [73]

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Patientutbildning

Författare Ref. Behand- De- Population Intervention
Land/år nr ling sign
Kvalitet

Ghosh 1998 18 Patient- RCT Astma (1) Fyra undervisningstillfällen
utbildning 10–45 år om två timmar vardera under

Indien 1994 en månad, träning i att mäta
PEF och i att anpassa sin

Låg behandling efter detta (140)
(2) Traditionell behandling (136)

Kauppinen 28 Patient- RCT Nydiagnosti- (1) Basal utbildning vid diagnos-
1998 utbildning serad astma tillfället, skriftlig plan för egen-

43±x år vård, 30 min utbildningstill-
Finland 1993 44±y år fällen var tredje månad alter-

FEV: nerande hos sköterska resp
Medel 90±10 lungläkare samt 2 timmars

89±10 utbildning av kvalificerad sjuk-
gymnast efter 6–9 mån (80)

(2) Basal utbildning vid diagnos-
tillfället samt skriftlig plan för
egenvård enbart (82)

Kauppinen 29 Patient- RCT Se ovan Se ovan
1999 utbildning

Finland 1993

Medel

Lahdensuo 35 Patient- RCT Astma (1) Utbildning i att själv mäta sitt
1998 utbildning PEF och instruktioner om

åtgärder om PEF 85% resp
Finland 1994 70% under optimal nivå för

patienten (56)
Medel (2) Traditionell behandling (59)
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
följning Effektmått

12 mån CEA Ingen Vissa kostnader i a saknas
a) Sjukvårds- statistiskt medan andra är skattade

kostnader signifikant mycket överslagsmässigt.
b) Produktions- skillnad för a. Tveksamheter också vad

bortfall Signifikant lägre beträffar skattningen av b.
b för (1) Patientens tidskostnad inte

inkluderad i analysen. Inga
slutsatser kan dras

12 mån CEA Inga Möjligen för få patienter
a) Sjukvårds- statistiskt för att upptäcka skillnader.

kostnader signifikanta Inga slutsatser kan dras
b) Produktions- skillnader för

bortfall a–e
c) Patientens

tidskostnader
d) SGRQ
e) 15D

36 mån Se ovan Inga Treårsuppföljning av
statistiskt Kauppinen 1998 [28]. För få
signifikanta patienter. Inga slutsatser
skillnader för kan dras
a–e

12 mån CEA Högre a, lägre Ingen helt klar slutsats
a) Sjukvårds- a+b och flera c kan dras. Bygger på

kostnader i (1) Lahdensuo (1996) [34].
b) Produktions- (Astra)

bortfall
c) Dagar utan

hälsoproblem
pga astma

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Patientutbildning

Författare Ref. Behand- De- Population Intervention
Land/år nr ling sign
Kvalitet

Neri 46 Patient- RCT Astma (1) Egna självstudier av broschyr
1996 utbildning 44±16 år om astmasjukdomen (33)

47±28 år (2) Astmaskola: sex lektioner
Italien 1994 FEV: baserade på samma broschyr

73±34 inkl utbildningsvideos (32)
Låg 78±30

Söndergaard 68 Patient- RCT Astma (1) Utbildning individuellt och
1992 utbildning 44±x år i grupp av läkare, sköterska

44±y och farmaceut (30)
Danmark uå (2) Traditionell behandling (28)

Låg

Taitel 69 Patient- Före– Astma (1) 7 veckors utbildning i grupp
1995 utbildning efter Vuxna (2) Traditionell behandling

(47)
USA uå

Låg
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
följning Effektmått

12 mån CEA Inga Få patienter.
a) Program- statistiskt Patientens tidskostnad

kostnader signifikanta inte inkluderad i analysen.
b) Astmaattacker skillnader i Oklar, missvisande resultat-
c) Akuta läkar- b–e. Sannolikt redovisning

besök inte heller i a
d) Vårddagar eller i f–g
e) Förlorade

arbetsdagar
f ) Sjukvårds-

kostnader
g) Produktions-

bortfall

6 mån CEA Signifikant Ingen slutsats om kostnads-
a) Sjukvårds- högre a, lägre effektiviteten kan dras

kostnader b samt bättre
b) Produktions- c–d för (1)

bortfall
c) Psychosomatic

Discomfort
Scale

d) Asthma Qual-
ity of  Life Scale

12 mån CEA Lägre kost- Ingen kontrollgrupp.
a) Sjukvårds- nader för (1) Kostnader 12 mån före resp

kostnader 12 mån efter astmaskola
b) Patientens jämfördes. Patientens tids-

reskostnader kostnad inte inkluderad. Ingen
c) Produktions- slutsats om kostnads-

bortfall effektiviteten kan dras pga
metodologiska brister.
Astmaskolans uppläggning
beskrivs i Kotses (1995) [32].

Tabellen fortsätter på nästa sida
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Tabell 1 fortsättning

Patientutbildning

Författare Ref. Behand- De- Population Intervention
Land/år nr ling sign
Kvalitet

Toevs 70 Patient- RCT KOL (1) Beteendeterapi vid sex till-
1984 utbildning FEV: 36±x fällen samt motionsprogram

(76) (2) Enbart anvisningar om
USA uå motionsprogram

Medel

Organisationsformer

Författare Ref. Behand- De- Popula- Intervention
Land/år nr ling sign tion
Kvalitet

McDermott 42 Öppen- RCT Astma (1) Öppenvårdsbehandling i
1997 vårdsbe- Två 36±11 år särskilda akutenheter (110)

handling i centra 35±10 år (2) Slutenvård (112)
USA 1993 särskilda

akutenheter
Medel vs sluten-

vård vid
akut astma

Shepperd 64 ”Sjukhusvård RCT KOL (1) ”Sjukhusvård i hemmet”
1998 i hemmet” (15)

(2) Sedvanlig sjukhusvård (17)
UK 1995

Medel

Typ av hälsoekonomisk studie

CEA = Kostnadseffektivitetsanalys (hälsoeffekterna mäts i fysiska enheter)

CUA = Kostnadsnyttoanalys (hälsoeffekterna mäts i kvalitetsjusterade levnadsår [QALYs])
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Upp- Analystyp Resultat Kommentar
följning Effektmått

18 mån CUA Merkostnaden Resultatet kan inte tolkas utan
a) Sjukvårds- per vunnet jämförelser med andra

kostnader QALY var interventioner där QALY-
b) QWB US $ 24,256 måttet använts. Enl förf  är
c) QALY vid 5% merkostnaden per vunnet

diskonterings- QALY försvarbar. Patien-
ränta tens tidskostnad inte inklude-

rad. Bygger på klinisk studie:
Atkins (1984) [2]

Upp- Analystyp Resultat Kommentar
följning Effektmått

8 veckor CEA Statistiskt Obs olika n för olika
a) Sjukvårds- signifikanta effektmått.

kostnader skillnader i a Kostnadsskillnaden kan
b) Recidiv och d–e till vara överdriven pga svå-
c) Symtomfria förmån för (1); righeterna att korrekt be-

dagar inga statistiskt stämma slutenvårds-
d) SF36 signifikanta kostnaden
e) Patienttill- skillnader för

fredsställelse b–c. (1) mer
kostnadseffektivt
än (2)

CEA Signifikant Signifikant skift av kostnader
a) Sjukvårds- högre a för (1), från sjukhusvård till primär-

kostnader b ingen skillnad vård. (Obs del av studie med
b) Anhörigas interventioner inom helt

tidskostnader andra områden)
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4.1 Presentation av
projektgruppen och granskare

Projektgrupp

Ingegerd Agenäs
Apotekare, Stockholm

Helena Almer
Allmänläkare, specialist i lungmedicin och allergologi, Saltsjöbadens
Vårdcentral

Christel Bahtsevani
Legitimerad sjuksköterska, universitetsadjunkt, Malmö

Torsten Berg
Docent, pediatriker, Västerås

Gunnar Boman
Professor, överläkare i lungmedicin, Uppsala Akademiska Sjukhus.
Projektgruppens ordförande

Mats Eliasson
Medicine doktor, överläkare Sunderby Sjukhus, Luleå. Projektsamord-
nare vid SBU

Tony Foucard
Docent, överläkare i barnmedicin, Uppsala Akademiska Sjukhus

Gunilla Hedlin
Docent, överläkare i barnallergologi, Astrid Lindgrens Barnsjukhus,
Stockholm
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Kerstin Hejdenberg
Ordförande i Europeiska astma- och allergifederationen (EFA),
Göteborg

Kjell Larsson
Professor, Arbetslivsinstitutet och Karolinska Sjukhuset, Solna

Björn Lindgren
Professor i hälsoekonomi,  Lunds Universitet

Claes-Göran Löfdahl
Professor, överläkare i lungmedicin, Universitetssjukhuset i Lund

Richard Nightingale
Överläkare i lungmedicin, Gävle

Sabina Rak
Docent, överläkare i allergologi,  Karolinska Sjukhuset, Stockholm

Thomas Sandström
Professor, överläkare i lungmedicin, Norrlands Universitetssjukhus,
Umeå

Bengt-Eric Skoogh
Professor, överläkare i lungmedicin, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Göteborg

Kerstin Ström
Docent, överläkare i lungmedicin, Blekingesjukhuset, Karlskrona

Marianne Sullivan
Professor i psykologi, Göteborgs Universitet, Sektionen för vårdforsk-
ning, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Åsa Svensson
Projektassistent vid SBU



K A P I T E L  4 . 1  •  P R E S E N TAT I O N  AV  P RO J E K TG R U P P E N  O C H  G R A N S K A R E 511

Kjell Torén
Docent, överläkare i allergologi och yrkes- och miljömedicin, Sahl-
grenska Universitetssjukhuset, Göteborg

Alf Tunsäter
Filosofie doktor, legitimerad psykolog och överläkare i allergologi och
internmedicin. Vid projektets genomförande vid Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset, Göteborg, 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-Håkon Carlsen
Professor i barnmedicin, idrottsmedicin, Voksentoppen, Oslo

Per Katzman
Docent, överläkare i medicin, Helsingborgs sjukhus

Gisela Kobelt
Hälsoekonom, Stockholm

Bertil Marklund
Docent, allmänläkare, Fou-chef Hallands läns landsting
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4.2 Bindningar och jäv

SBU kräver att alla som deltar i projektgrupper lämnar skiftliga deklara-
tioner avseende potentiella bindningar eller jäv. Sådana intressekonflikter
kan föreligga om medlem i gruppen får ekonomisk ersättning från part
med intressen i vad gruppens rapport kommer fram till. Gruppens ord-
förande och SBU tar därefter ställning till om det finns några omständig-
heter som skulle kunna försvåra en objektiv värdering av kunskaps-
underlaget och ger vid behov förslag till åtgärder. Inom astmagruppen
har följande medlemmar deklarerat någon form av arvoderade samband
med läkemedelsindustrin eller liknande:

Gunnar Boman
Moderator för MSD-symposium 1998, konsult för Swedish Orphan vid
utarbetande av riktlinjer för tuberkulosbehandling.

Tony Foucard
Aktier i ASTRA.

Kerstin Hejdenberg
Som del i ordföranderollen i EFA föreläst vid företagskonferenser och
arbetat för sponsring från företag till EFA men inte uppburit personliga
ersättningar.

Kjell Larsson
Forskningsanslag från Glaxo-Wellcome. Ordförande i stipendiekommitté
för 3M. Samarbete kring utbildning med MSD, Astrazeneca, Beohringer
Ingelheim och Orion Pharma. Föreläsararvoden från Astrazeneca,
Beohringer Ingelheim, MSD, Glaxo-Wellcome, Orion Pharma, Novartis
och UCB.

Claes-Göran Löfdahl
Institutionellt stöd från Astrazeneca, Glaxo-Wellcome, MSD och SMKF.
Föreläsararvoden från Astrazeneca, Beohringer Ingelheim, Genertec,
Glaxo-Wellcome, MSD, Novartis, Orion och Schering-Plough.
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Thomas Sandström
Arvoden för föreläsningar och genomförande av kliniska studier från
Astrazeneca, Glaxo-Wellcome, Beohringer Ingelheim, Novartis och
MSD.

Bengt-Eric Skoogh
Har institutionella anslag från Glaxo-Wellcome, Schering-Plough,
Beohringer Ingelheim och Novartis. Föreläsararvoden från Astrazeneca,
Glaxo-Wellcome, MSD, Beohringer Ingelheim och Orion Pharma.

Kerstin Ström
Föreläsararvoden från MSD, Beohringer Ingelheim, Astrazeneca och
Glaxo-Wellcome. Deltagit i studier i samarbete med Astrazeneca, Draco
och i samband med detta deltagit i möten och resor.

Kjell Torén
Forskningsanslag från Glaxo-Wellcome.

Alf Tunsäter
Föreläsararvoden från Draco, Glaxo, MSD, Orion Pharma, Shering-
Plough och Novartis.

Övriga i gruppen har inte angivit några potentiella bindingar och jäv.
Ingen i gruppen har någon fast avlönad rådgivande funktion inom
läkemedelsindustrin.
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