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Sammanfattning

Syfte

Syftet med projektet ir att kartligga systematiska 6versikter som utvirderar
behandling vid luftvigsinfektioner hos barn, for att tydliggéra vilken veten-
skaplig kunskap och vilka kunskapsluckor som filtet rymmer.

Vad tillfor denna kartlaggning?

Resultaten visar att ett stort antal av de behandlingar som anvinds till barn
med luftvigsinfektioner inte har utvirderats i systematiska oversikter med hog
eller medelhog kvalitet. Denna SBU-rapport dr en sammanstillning av syste-
matiska Gversikter pa omrédet luftvigsinfektioner hos barn. Rapporten utgér
ett kunskapsunderlag och ska inte ses som behandlingsrekommendation.

Bakgrund

Infektioner i luftvigarna r de vanligaste infektionstyperna hos barn upp i
skolaldern och 7-10 infektioner per dr anses normalt. De flesta luftvigsinfek-
tioner ir ofarliga virusinfektioner som gir 6ver utan behandling. Barn i aldern

1-7 ar far dock betydligt fler antibiotikabehandlingar 4n ildre barn och vuxna.

Denna grupp far dessutom oftare likemedel mot feber och andra symtom.
Rapporten ir initierad av Likemedelsverket i samrad med specialistféreningar
inom omradet.
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Metod

En kartldggning innebir att sakkunniga inom filtet identifierar fragestillningar
och dominer, i detta fall tillstind, vilka sedan ligger till grund f6r en litteratur-
sokning av systematiska oversikter. Direfter relevans- och kvalitetsgranskas de
identifierade systematiska oversikterna varefter resultaten beskrivs. Kartligg-
ningen inkluderar inte ndgon kvalitetsbeddmning av de primirstudier som
ingdr i de systematiska Gversikterna. Fér mer detaljerad information kring
metod samt avgrinsningar, se Kapitel 3.

Huvudresultat

Totalt identifierades 72 systematiska 6versikter som bedémdes ha hog eller
medelhog kvalitet. Resultatet visar att det finns vetenskaplig kunskap inom
en del dominer. Inga systematiska 6versikter med hog eller medelhog kvalitet
identifierades inom dominerna halsbold, mastoidit, samt inflammation i strup-
huvudet, struplocket eller luftstrupen.
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Tabell 1

=
verait av nigeller  amskap © kunskapsiucior [N s
medelhog kvalitet uvudresultaten. E
Infektion i ndsa eller svalg g
Forkylning eller akut 6vre @ (€] ©) ;
luftvagsinfektion 3
Bihaleinflammation @ @ (V) E
Halsfluss @ | (©) %
Halsbold | | (O] a
Kortelfeber @ | ] g
Oroninfektion g
Akut mellanéreinflammation @ (©) (O] ;
Mastoidit [ | [ | ©) g
Infektion i larynx eller trakea E
Inflammation i struphuvudet, | | @ g
struplocket eller luftstrupen E
Krupp @ ©) ©) 5
Infektion i bronker, lungor eller lungsick %
Bronkiolit @ ©) ©) g
Kikhosta @ (©) (O] E
Influensa @ (O] (©)
Icke specificerad infektion i nedre @ @ @
luftvdgarna, hosta eller bronkit
Lunginflammation (©) ©) @
Variga och nekrotiska tillstand @ (©) e

i nedre luftvdgarna

@ = Finns M = Saknas

Att vetenskaplig kunskap finns betyder att en systematisk 6versikt med hég
eller medelhdg kvalitet visar att behandling har eller saknar effekt.
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Inledning

Syfte

Denna rapport kartligger kunskap avseende behandling av luftvigsinfektioner
hos barn. Malet ir att presentera befintlig vetenskaplig kunskap samt att identi-
fiera vetenskapliga kunskapsluckor inom dmnesomradet. Genom detta blir det
enklare for verksamhetschefer, likare, sjukskdterskor och annan berérd personal
att pa ett effekeivt sitt identifiera relevanta och tillforlitliga systematiska over-
sikter. Det kan i sin tur mojliggdra att effektiva metoder anvinds, ineffektiva
metoder fasas ut och att mer behandlingsforskning pabérjas for att tippa till
befintliga vetenskapliga kunskapsluckor. Arbetet 4r initierat av Likemedelsverket
i samrdd med specialistféreningar pd omradet.

Malgrupper

Rapporten vinder sig till huvudminnen inom svensk hilso- och sjukvird,
Likemedelsverket, barnkliniker, primirvarden, forskningsfinansiirer och fors-
kare samt patienter och anhériga.
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2 Bakgrund

Feber eller andra infektionssymtom hos barn 4r en av de vanligaste orsakerna

till kontakt med 1177 Vardguiden och akutbesok pé vardcentral. I runt

80 procent orsakas symtomen av en luftvigsinfektion. De flesta luftvigsinfek-
tioner ir ofarliga virusinfektioner som gar 6ver utan behandling. Mot luftvigs-
infektioner far emellertid barn i aldern 1 till 7 &r betydligt fler antibiotikakurer
dn dldre barn och vuxna [1]. Under ar 2014 expedierade svenska apotek 457 951
recept pd antibiotika utstillda pa barn under 15 ar [2]. Barn far ocksa ofta feber-
nedsittande trots att det inte r sikert att nyttan 6verstiger skadan.

Det ir fraimst barn under 2 ar som drabbas av allvarliga infektioner. En allmin-
lakare moter i snitt 2 till 3 barn om dret som behover akut remiss till sjukhus
pa grund av infektion [3]. Utmaningen for varden ligger i att identifiera de
barn som behover likemedel och att inte missa de barn som behéver omedelbar
diagnostik och behandling f6r att inte bli allvarligt sjuka.

Infektion i mellanorat (akut otitis media, AOM) ir idag den vanligaste enskilda
orsaken till antibiotikabehandling av barn i Sverige. Nya behandlingsrekom-
mendationer frin Likemedelsverket for behandling vid 6roninflammation
gavs ut 2000 och 2010 kom en reviderad upplaga [4]. Den rekommendation
fran 2010 som giller idag 4r aktiv exspektans (avvaktande) till f6r 6vrigt friska
opaverkade barn mellan 1 och 12 ér. Forskrivningen av antibiotika f6r denna
indikation har nistan halverats sedan 2010 utan att antalet allvarliga komplika-
tioner okat [5].
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Systematiska Gversikter dr ett mycket viktigt bidrag till den vetenskapliga littera-
turen dé de ger verksamhetschefer, sjukvardspersonal och forskare en mojlighet
att i komprimerad form ta del av evidenslidget inom ett visst omrade. P4 senare
ar har antalet publicerade systematiska 6versikter okat kraftigt och denna trend
lar fortsitta [6,7]. Samtidigt utgor en illa gjord systematisk versikt som ar
behiftad med metodfel en risk for spridning av felaktig kunskap genom att ge
intrycket av statistiskt understddd och solid vetenskaplig evidens. Det dr darfor
av storsta vikt att systematiska oversikter, pa samma sitt som primarstudier,
utsitts for oberoende kvalitetsgranskning enligt kvalitetssikrade metoder [8,9].

Regeringen gav 2009 SBU i uppdrag att identifiera vetenskapliga kunskaps-
luckor i hilso- och sjukvarden [10]. Som en del i detta uppdrag tar SBU fram
systematiska kartliggningar pa angeligna omraden. Hittills har SBU genomfort
systematiska kartliggningar pd tre omraden, kikkirurgi, barn- och ungdoms-
tandvérd samt forlossningsskador [11-13].

Begrepp och definitioner

I avsnittet presenteras de viktigaste begreppen. Forklaring av enskilda termer
finns i Kapitel 12 Ordforklaringar.

Systematisk oversikt

En systematisk oversikt dr en kunskapssammanstillning av primirstudier
avseende en tydlig och avgrinsad friga. For att gora en systematisk 6versike
anvinds en strukturerad och transparent metod for att finna, vilja ut, kritiskt
bedéma samt sammanfatta studier relevanta for fragestillningen. En bra syste-
matisk 6versikt foljer vissa principer som ska minimera riskerna for att slump
eller godtycklighet paverkar slutsatserna. Hit hor:

en preciserad friga/problem

reproducerbarhet: redovisning av urvalskriterier
(inklusions- och exklusionskriterier)

systematisk sokning efter all relevant litteratur

kvalitetsgranskning av samtliga studier som uppfyller urvalskriterierna
extraktion av data och tabellering fran de studier som har kvalitetsgranskats
sammanvigning av resultaten i till exempel en metaanalys

en bedomning av hur vilgrundade resultaten ir (evidensgradering).

14 BEHANDLING AV I:UFTVAGSINFEKTIONER HOS BARN
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Vetenskaplig kunskapslucka
Enligt SBU f6religger en vetenskaplig kunskapslucka' om:

en eller flera systematisk 6versikter, med hog eller medelhog kvalitet,

pekar pé oklarhet kring en behandlingseffeke

systematiska 6versikter av hog eller medelhog kvalitet saknas.

Kartlaggning av systematiska oversikter

En systematisk kartliggning utgir frin en bred databassékning efter befintliga
systematiska 6versikter. De 6versikter som uppfyller urvalskriterierna kvalitets-
granskas med hjilp av AMSTAR granskningsmall [14,15]. De 6versikter som
bedéms ha hog och medelhdg kvalitet sorteras sedan in i pa férhand utvalda
dominer for att bedoma var det finns vetenskaplig kunskap och var det finns
vetenskapliga kunskapsluckor. I projektet kvalitetsgranskas endast de systema-
tiska oversikterna. Ingiende primirstudier granskas inte.

AMSTAR

AMSTAR ir en granskningsmall for att utvirdera kvaliteten pé en systematisk
oversikt bestiende av tolv olika fragor [14,15].

Primarstudie

En studie som innehaller nya resultat, och inte bara bygger pa redan publicerad
forskning bendmns primirstudie. Termen anvinds for att sirskilja mot sekundir-
studier som innebir analyser av tidigare studier som till exempel en systematiska
oversike eller en oversikesartikel.

Randomiserad kontrollerad studie (RCT)

En randomiserad kontrolllerad studie (RCT) ir en klinisk undersékning av
effekten av en behandling. Studien kidnnetecknas av att patienterna fordelas
slumpmissigt till att antingen fd behandlingen man vill undersoka eller en kon-
trollbehandling. Randomisering innebir slumpmassig fordelning av deltagarna
mellan grupperna i en undersékning.

HTA-rapport

En HTA-rapport (health technology assessment) ir en systematisk utvirdering
av primirstudier, innefattande medicinska, ekonomiska, sociala och etiska
aspekter av olika metoder for profylax, diagnostik och behandling inom hilso-

och sjukvarden.

! Den brittiska databasen over vetenskapliga kunskapsluckor, UK DUETs
(Database of Uncertainties about the Effects of Treatments) har samma definition.
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Tabell 2.1
Olika typer av
antibiotika.

Metaanalys

En metaanalys 4r en metod for att gora en samlad bedémning av ett antal
jamférande primirstudier genom att statistiskt sammanféra deras resultat.
Metaanalysen redovisar samtliga resultat i form av ett jimforande resultatmatt
(t ex oddskvot) med tillhdrande konfidensintervall samt, genom en statistisk
sammanslagning av resultaten, ett samlat resultatmatt med tillhérande kon-
fidensintervall. Vanligen presenteras dven ett skogsdiagram (forest plot). Pro-
ceduren ger en dverblick over tillgingliga resultat och deras samstimmighet
(homogenitet). De summerade jimférelsematten ger en sammanfattande upp-
fattning om huruvida publikationerna visat att en metod ér bittre 4n en annan
metod (eller bittre 4n ingen atgird alls).

PICO

PICO ir en forkortning for population, intervention, control och outcome
(utfallsmatt). Genom att definiera vilka studiepopulationer, behandlingar,
kontrollbehandlingar och utfallsmétt som ir relevanta for fragan faststiller
man de huvudsakliga inklusionskriterierna. Fér de flesta medicinska fragor 4r

PICO-systemet anvindbart.

Antibiotika

Antibiotika ir ett samlingsbegrepp for de likemedel som anvinds for att
behandla infektioner som orsakas av bakterier.

Antibiotikagrupp

Verksamhetsmekanism

Exempel pa preparat
inom gruppen

Penicillin Forhindrar uppbyggnaden Penicillin V och G
av bakteriernas cellvdagg Amoxicillin
Cefalosporiner Férhindrar uppbyggnaden Ceftriaxone
av bakteriernas cellviagg Cefotaxime
Cefuroxime
Ceftazidime
Ceftibuten
Tetracykliner Hammar proteinsyntesen Doxycyklin
Tetracyklin
Makrolider Hammar proteinsyntesen Azitromycin
Erytromycin
Klaritromycin
Kinoloner Forhindrar att Ciprofloxacin

bakterierna delar sig

Levofloxacin

Trimetoprim och sulfonamider

Trimetoprim-sulfametoxazol
(kombinationspreparat; kallas ocksa
co-trimoxazole eller trim-sulfa)

Hammar bakteriernas
tillverkning av folsyra

Trimetoprim

Sulfametoxazol
+ trimetoprim

Oxazolidinoner

Hammar proteinsyntesen

Linezolid

Aminoglykosider

Hammar proteinsyntesen

Gentamicin
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Metod for den
systematiska
kartlaggningen

Projektgruppen har identifierat, relevans- och kvalitetsbeddmrt systematiska
oversikter och direfter ssmmanstillt resultaten.

Fragestallningar

For vilka behandlingar av luftvigsinfektioner hos barn finns vetenskaplig
kunskap respektive kunskapsluckor?

Fragestallning enligt PICO
Studiedesign: Systematiska Gversikter

P (Population): Barn och ungdomar upp till 18 ar med luftvigsinfektioner
enligt férutbestimda dominer (se nedan)

I (Intervention):
Likemedelsbehandling, inklusive, vitaminer, mineralimnen, saltlosningar

och syrgas
Blodtransfusion, bréstmjélk, probiotika, honung, och xylitol

KAPITEL 3 METOD FOR DEN SYSTEMATISKA KARTLAGGNINGEN 17



C (Kontrollgrupp): Effekt av annan behandling/placebobehandling

O (Effektmictt, utfallsmatt): Effeke av behandling, biverkningar

Inkluderade domaner

De mest prioriterade dominerna inom damnesomradet likemedelsanvindning
for luftvagsinfektioner hos barn identifierades av projektets fyra sakkunniga
samt genom en remissrunda till andra sakkunniga inom omradet. Under
remissen efterfrigades relevans hos de framtagna dominerna samt om négot
ytterligare domin borde inga. Efter remissrundan lade projektgruppen till
dominen otit, i 6vrigt antogs den prioritering som gjorts av projektgruppens
sakkunniga. De utvalda dominerna inom dmnesomréidet likemedelsanvind-
ning for luftvigsinfektioner hos barn delades in efter ICD-10 kategorier':

Figur 3.1 Palatum
Anatomisk (gom)
forteckning over
de 6vre och Oropharynx
nedre luftvdgarna. Nasopharynx (svalg)
(nashala)
Epiglottis
Cavum Oris (5trup|ock)
(munhala) ]
E
gl
(struphuvud) .
Trakea 1
(luftstrupe) b
Bronchus :
(luftror)
Pulmo F
(lunga) &

Infektion i nasa eller svalg

Forkylning eller akut 6vre luftvdgsinfektion

Akut nasofaryngit (forkylning) (J0O0),
Akut ovre lufevdgsinfektion med multipel och icke specificerad
lokalisation (JOG6)

Bihaleinflammation (rinosinuit)
Akut sinuit (bihdleinflammation) (JO1)

ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Tenth Revision) 4r den nu gillande upplagan av ICD, en allmint accepterad standard
for klassificering av sjukdomar, utgiven av Virldshilsoorganisationen (WHO). ICD-10
kategorier kan i vissa fall skilja sig mot de indelningar som finns ibland annat behandlings-
rekommendationer av Likemedelsverket.
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Halsfluss (faryngotonsillit)

Akut tonsillit (tonsillinflammation) (J03)
Akut faryngit (halskatarr) (J02)

Halsbold
Peritonsillit (halsbold) (J36)

Kortelfeber
Kortelfeber (mononukleos) (B27)

Oroninfektion

Akut mellanéreinflammation

Varig och icke specificerad mellanéroninflammation (H66)
Mellanéroninflammation vid sjukdomar som ej klassificeras annorstides

(H67)

Mastoidit

Inflammation i mastoiditutskottet och besliktade sjukdomar (H70)

Infektion i larynx eller trakea

Inflammation i struphuvudet, struplocket eller luftstrupen

Akut laryngit (inflammation i struphuvudet) (J04.0)

Trakeit (inflammation i luftstrupen) (J04)

Akut epiglottit (inflammation i struplocket) (J05.1)

Kronisk laryngit och laryngotrakeit (inflammation i struphuvudet-

luftstrupen) (J37)

Krupp (tidigare kallad falsk krupp)
Akut obstruktiv laryngit (pseudokrupp) (J05.0)

Infektion i bronker, lungor eller lungsdck

Bronkiolit

Akut bronkiolit (katarr i de smé luftvigarna) (J21)

Kikhosta
Kikhosta (A37)

KAPITEL 3 METOD FOR DEN SYSTEMATISKA KARTLAGGNINGEN



Influensa

Influensa orsakad av vissa identifierade influensavirus (J09)
Influensa orsakad av annat identifierat influensavirus (J10)
Influensa, virus ej identifierat (J11)

Icke specificerad infektion i nedre luftvdgarna, hosta eller bronkit

Icke specificerad akut infektion i nedre luftvigarna (J22)
Hosta (R05.9)
Akut bronkit (J20)

Lunginflammation

Viruspneumoni som ej klassificeras annorstides (J12)
Pneumoni orsakad av Streptococcus pneumoniae (J13)
Pneumoni orsakad av Haemophilus influenzae (J14)

Bakteriell pneumoni som ej klassificeras annorstides (J15)
Pneumoni orsakad av infektiosa organismer som ej klassificeras
annorstides (J16)

Pneumoni vid sjukdomar som klassificeras annorstides (J17)
Pneumoni orsakad av icke specificerad mikroorganism (J18)

Variga och nekrotiska tillstand i nedre luftvdgarna

Abscess i lunga och mediastinum (lungmellanrummet) (J85)
Empyem (varansamling i lungsicken) (J86)

Avgransning

Exklusionskriterier

Artiklar exkluderades om populationen bestod av:
barn med cystisk fibros
stamcellstransplanterade barn

neonatala barn motsvarande gestationsalder under 44 fullgingna veckor,
det vill siga ett fullginget barn riknas som neonatalt under forsta levnads-
ménaden medan ett for tidigt fott barn riknas som neonatalt till och med
en manad efter den beriknade tiden for barnets fodelse.

Systematiska Gversikter som omfattar bide barn och vuxna har enbart inklude-
rats om forfattarna presenterat en subgruppsanalys for resultatet hos barn.

Artiklar som utvirderar primir behandling av tuberkulos eller HIV exklude-
rades. Likasd artiklar som enbart inkluderar barn infekterade med RS-virus
da Likemedelsverket nyligen publicerat nya behandlingsrekommendationer
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for denna patientgrupp [16]. Projektgruppen har dven exkluderat artiklar som
undersoker munhilsans betydelse for uppkomst av infektioner.

Dessutom exkluderades naturlikemedel, homeopati och all preventiv behand-
ling av luftvigsinfektioner inklusive vacciner.

Oversikter pa andra sprik dn engelska samt de nordiska spraken exkluderades.

Metodik for urval av studier

Litteratursdkningen gjordes fram till den 25 november 2015 i tre databaser:
PubMed, Cochrane Library (deldatabaserna CDSR, DARE & HTA), och
Embase (Bilaga 4, www.sbu.se/251). Inga begrinsningar f6r publiceringsir
gjordes.

For att de systematiska oversikterna skulle bedomas som relevanta stillde
projektgruppen dessa tvé krav:

att de uppfyllde samtliga delar av PICO (population, intervention, kontroll
samt utfallsmatt) som beskrivs i avsnittet Fragestillning enligt PICO

att fragestillningen skulle innefatta ndgon/nagra av de férutbestimda
dominerna.

Relevanta systematiska dversikter identifierades och selekterades i tre steg:

(1) litteratursdkning, (2) urval efter bedémning av de systematiska 6versikternas
sammanfattning (abstrakt) samt (3) urval efter att ha list de systematiska over-
sikterna i sin helhet (relevansbedémning).

Granskning av oversikternas abstrakt avseende relevans gjordes parvis av projekt-
gruppens sakkunniga, oberoende av varandra. Urvalet av artiklar som skulle lisas
i fulltext var generdst. Detta innebar att endast de abstrakt som med sikerhet
inte uppfyllde kriterierna exkluderades. Det rickte dessutom med att en ur
paret ansag att en artikel skulle inkluderas f6r att den skulle lisas i sin helhet.

Relevansbedomningen av 6versikterna genomfordes parvis av projektgruppens
medlemmar. Vid oenighet fordes forst en diskussion inom paret och vid behov

involverades hela projektgruppen i diskussionen och beslut togs i konsensus.
For flsdesschema av urval av studier, se Figur 4.1.

Metodik for bedomning
av studiekvalitet

Projektgruppen beddmde de systematiska oversikternas vetenskapliga kvalitet
med stdd av AMSTAR granskningsmall [15]. Efter diskussion och i enlighet
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Tabell 3.1
Forbestdmda kriterier
for hog, medelhog
och lag kvalitet*.

med tidigare systematiska kartliggningar inom barntandvarden och kikkirurgi
[11,12] kom projektgruppen fram till att fraigorna 1-3 och 5-8 i AMSTAR

var de viktigaste. Om en fraga i AMSTAR inte besvarats i 6versikten bedémdes
detta som att forfattarna inte rapporterat detta, vilket resulterade i ett nej-svar.
For de forutbestimda kriterier for lig, medelhdg och hog kvalitet som projekte-
gruppen enats om, se Tabell 3.1. Projektgruppen har strivat efter att avgéra om
oversiktsforfattarna haft intressekonflikter samt om de tagit hinsyn till detta vid
kvalitetsbedomning av primirstudierna. Projektgruppen har dock inte bedomt
eventuella intressekonflikter hos forfattarna till de ingdende primirstudierna.

Kvalitetsgranskningen genomférdes av projektgruppens medlemmar dér samt-
liga 6versikter granskades av minst tva personer oberoende av varandra. I fall ddr
en granskare varit medforfattare i en artikel, 6verlimnades granskning till tvd
andra projektmedlemmar for att undvika jiv. Oenigheter l6stes genom konsen-
sus och en tredje person inom projektgruppen radfragades vid behov. Generellt
kontrollerades inte data i varje enskild primarstudie som ingar i de systematiska
oversikterna. I undantagsfall gjordes stickprovskontroller av enskilda primarstu-
dier dir det ridde oenighet eller oklarhet angiende resultaten eller slutsatserna
i 6versikten. D4 flera systematiska 6versikter med samma fragestillning och
samma inkluderade studier terfanns, inkluderades endast den senast publice-
rade. Nir projektgruppen fann systematiska oversikter som till stor del inklu-
derat samma primirstudier men inte var helt identiska, har bada 6versikterna
inkluderats i denna kartliggning. Detta har di kommenterats i resultattexten.

Kvalitet Kriterium

Hog Ja-svar pa foljande fragor:
kvalitet Redovisas en férutbestimd metod for genomférandet? (AMSTAR fraga 1)

Gjordes studieurval och dataextraktion av tva
oberoende granskare? (AMSTAR fraga 2)

Var litteratursokningen av tillfredsstéllande omfattning? (AMSTAR fraga 3)
Finns forteckningar 6ver inkluderade och exkluderade studier?** (AMSTAR fraga 5)

Har de inkluderade studiernas karakteristika och
resultat redovisats? (AMSTAR fraga 6)

Har den vetenskapliga kvaliteten hos de ingaende studierna
utvarderats och dokumenterats? (AMSTAR fraga 7)

Har vederborlig hansyn tagits till de inkluderade studiernas vetenskapliga
kvalitet vid formulering av slutsatserna? (AMSTAR fraga 8)

Anvindes lampliga metoder for sammanviagning av
studiernas resultat? (AMSTAR fraga 9)

Har sannolikheten for publikationsbias bedomts? (AMSTAR fraga 10)
Ar eventuella intressekonflikter angivna? (AMSTAR fraga 11)

Medelhég  Ja-svar pa fragorna 1, 2 och 5-8, tva eller fler databassékningar
kvalitet

Lag kvalitet  Ett nej-svar pd nagon av fragorna listade under medelhég kvalitet
eller litteratursékning som begransats till en databas

* Fragorna utgar fran granskningsmallen AMSTAR.

** En forteckning 6ver inkluderade studier méste finnas, daremot
kan forteckning 6ver exkluderade studier saknas.
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Metoder for sammanstallning
av resultat

For att tydliggdra inom vilka dominer det finns vetenskapligt sammanstilld
kunskap respektive kunskapsluckor sammanfattades resultaten, genom att
beskriva de oversikter som inkluderats men inte genom att sla ihop nigra
resultat. Enligt arbetsprocessen beskriven av Whitlock och medarbetare gjordes
ingen sammanstillning av effektstorleken for de olika interventionerna [17].

Vetenskapliga kunskapsluckor identifierades enligt SBU:s kriterier for en
vetenskaplig kunskapslucka, dvs att en eller flera systematiska litteraturéversik-
ter visar pd osiker medicinsk effekt av en behandling (inga/fd/motsigelsefulla
resultat eller studier av lag kvalitet) eller att det saknas systematiska 6versikter
med hog eller medelhog kvalitet. De vetenskapliga kunskapsluckor som identi-
fierades i befintliga systematiska 6versikter av hog eller medelhog kvalitet finns

beskrivna i Tabell 4.2.
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4 Resultat

Flodesschema ingaende studier

Litteratursdkningarna genomfordes fram till och med 25 november 2015.
Sokningarna som redovisas i Bilaga 4 genererade 2 225 abstrake (Figur 4.1).
Totalt lastes 556 artiklar i fulltext och 166 av dessa artiklar uppfyllde projektets
urvalskriterier och bedémdes som relevanta. Totalt bedomdes 72 systematiska
oversikter ha hog eller medelhdg kvalitet och det 4r dessa som ligger till grund
for resultaten i denna kartliggning, se Bilaga 1. De 6versikter som bedémdes
ha lag kvalitet, totalt 93 stycken, finns redovisade i Bilaga 2. De exkluderade
artiklarna finns redovisade i Bilaga 3. Bilagor dterfinns pd www.sbu.se/251.

Figur 4.1

2 225 abstrakt fran Flodesschema dver
databassoékningar urval av systematiska
oversikter.
1 systematisk Sversikt 1 670 abstrakt
via handsokning - exkluderade
556 artiklar granskade
i fulltext
391 systematiska
>

Sversikter exkluderade

| |

72 systematiska oversikter 93 systematiska 6versikter
av hog eller medelhog kvalitet av lag kvalitet
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Tabell 4.1

Antal och férdelning

av inkluderade
systematiska oversikter.

Kartlaggning till domaner

Samtliga systematiska 6versikter som bedémdes vara relevanta lades in i de
forutbestimda dominerna, se Tabell 4.1. For tre dominer identifierade projekte-
gruppen inga systematiska oversikter med hog eller medelh6g kvalitet over
huvud taget, vilket innebir att all likemedelsbehandling inom dessa dominer
utgor vetenskapliga kunskapsluckor. Dessa dominer ir halsbold, mastoidit
samt inflammation i struphuvudet, struplocket eller luftstrupen.

Antal oversikter med hog  Antal oversikter

eller medelhog kvalitet med lag kvalitet

Infektion i ndsa eller svalg

Forkylning eller akut 6vre luftvagsinfektion 6 18¢
Bihaleinflammation 3 40
Halsfluss 4 7%
Halsbold 0 0
Kortelfeber 1 0
Oroninfektion
Akut mellanéreinflammation 8 312
Mastoidit 0 0
Infektion i larynx eller trakea
Inflammation i struphuvudet, 0 1
struplocket eller luftstrupen
Krupp 3 5
Infektion i bronker, lungor eller lungsick
Bronkiolit 15 12¢
Kikhosta 2 1
Influensa 4 4
Icke specificerad infektion i nedre 12 12
luftvdgarna, hosta eller bronkit
Lunginflammation 13 10
Variga och nekrotiska tillstand 1 0
i nedre luftvdgarna
Totalt 72 93
2 En oversikt omfattar bidda dessa tva dominer.
® En Gversikt omfattar dessa tre doméner.
< Sex oversikter omfattar bada dessa tvd domaner.
4 En Gversikt omfattar bada dessa tvd doméner.
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Vetenskaplig kunskap
och kunskapsluckor

I Tabell 4.2 sammanfattas den kunskap respektive de vetenskapliga kunskaps-
luckor som dterfunnits i de 72 systematiska oversikterna av hog eller medelhog
kvalitet. Observera att nir kunskap finns betyder det att en systematisk oversikt
med hog eller medelhég kvalitet finns dér forfattarna visar att behandling har
eller saknar effekt.

Vetenskaplig kunskap:
Slutsats enligt forfattarna till

Systematisk utvardering

saknas alternativt finns dar
forfattarna pavisar kunskapslucka
for behandling med:

den systematiska Gversikten

Forkylning
eller akut 6vre
luftvagsinfektion

¢ Ingen effekt av zink vid
forkyIningssymtom [18]

¢ Viss symtomlindrande effekt av
kombination med antihistamin-
avsvdllande-smartstillande
hos barn 6ver 6 ar [19]

* Ingen effekt av antibiotika [20]

* Monoterapi med antihistamin,
avsvillande eller smértstillande [19]

¢ Kombination av antihistamin-
avsvillande-smartstillande
pé barn under 6 ar [19]

* Kortison oavsett
administrationsform [21,22]

e C-vitamin [23]

Bihaleinflammation

« Effekt av behandling med
amoxicillin, amoxicillin med

¢ Penicillin V eller G [25]
¢ Koksalt [26]

klavulansyra eller cefuroxim [24]
¢ Antihistamin [26]

¢ Avsvillande [26]

» Kortison oavsett
administrationsform [22]

Halsfluss - * Typ av antibiotika och
behandlingens langd avseende
risk for komplikationer vid en
grupp A streptokock (GAS)
infektion (glomerulonefrit samt

reumatisk feber) [27,28]

* Typ av antibiotika som har bast
effekt i olika aldersgrupper [29,30]

« Skillnad i effekt av olika
antibiotika [29,30]

Halsbold - ¢ Likemedel

Kortelfeber - ¢ Kortison [31]

Tabellen fortsitter pa nésta sida

KAPITEL 4  RESULTAT 27

Tabell 4.2
Vetenskaplig kunskap
och vetenskapliga
kunskapsluckor.



Tabell 4.2
fortsattning

Akut mellancre-

Vetenskaplig kunskap:
Slutsats enligt forfattarna till

den systematiska dversikten

Battre effekt med antibiotika

Systematisk utvirdering

saknas alternativt finns dar
forfattarna pavisar kunskapslucka
for behandling med:

* Penicillin Vi jamférelse med

inflammation (ej penicillin V) jamfort placebo, aktiv exspektans eller
med placebo [32-36] andra antibiotikapreparat [32,35,36]
¢ Olika antibiotika i e Smirtstillande 6rondroppar
jamforelse med varandra (lokalbedévning) for barn som
(ej penicillin V) [32-35,37] inte far antibiotika [391]
* Mycket liten skillnad i effekt * Smartstillande 6rondroppar
vid behandling med antibiotika i jamforelse med perorala
jamfort med aktiv exspektans smartstillande [39]
(ej penicillin V) [33,34,36]
* Behandling med avsvillande
och antihistamin aterstéller
snabbare rérlighet av
trumhinnan (normalt
tympanogram) [38]
* Viss smirtstillande effekt av
kombination av érondroppar
(lokalbeddévning) och
antibiotikabehandling hos
barn dver 3 ar [39]
Mastoidit - e Likemedel
Inflammation i - e Likemedel
struphuvudet,
struplocket
eller trakea
Krupp » Symtomlindring efter 30 * Adrenalin avseende
minuter vid inhalation av behandlingsdos [40]
adrenalin, men inte efter . ; g
3 och 6 timmar [40] Inhalatlon.av ‘hellox"[42]
* Viss effekt av glukokortikoider : Glukoko.rt|k0|der gallande
6-12 ti fter behandli behandlingsdos och
[4_1] timmar efter behandling administrationssitt [41]
Bronkiolit * Viss effekt av adrenalin * Adrenalin géllande
efter ett dygn [43] behandlingsdos [43]
* Ingen effekt av salbutamol [44] * Surfaktant vid
* Ingen effekt av glukokortikoider g]tenljlvl\'/ar::l‘zkravande
jamfort med placebo [45] ronkiolit [46]
* Viss effekt av kombination av * Deoxiribonukleas [47]
hog initial dos av dexametason * Syrgas avseende
och adrenalin [45] administrationsvag [48]
* Syrgas avseende vid vilken
saturationsgrad behandling
ska paborjas [48]
* Antibiotika [49]
» Hyperton koksalt [50-53]
Kikhosta * Behandling med makrolider e Likemedel for symtomlindring [55]
eller trimetoprim-
sulfametoxazol utrotar
bakterier som ger upphov till
sjukdomen, men minskar inte
det kliniska forloppet [54]
Tabellen fortsatter pa nasta sida
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Influensa

Vetenskaplig kunskap:
Slutsats enligt forfattarna till

den systematiska dversikten

* Viss effekt pa
sjukdomsforloppet
av oseltamivir [56]

Viss effekt pa
sjukdomsforloppet
av zanamivir [56-58]

Tabell 4.2

Systematisk utvardering fortsiittning

saknas alternativt finns dir
forfattarna pavisar kunskapslucka
for behandling med:

¢ Neuraminidashdmmare hos
barn med bakomliggande
kronisk sjukdom [56]

Icke specificerad
infektion i nedre
luftvagarna, hosta

eller bronkit

Viss effekt av ambroxol [59]
Viss effekt av honung [60-62]

Viss effekt av hoga doser
flutikasonpropionat

(1-2 g/dygn) men dven
fler biverkningar [63,64]
Viss effekt av peroral

acetylcystein vid akut
luftvagsinfektion [65]

Ingen effekt av kodein
(10 mg) [61]

Symtomférbattring av
antibiotika hos barn utan
bakomliggande sjukdom [66]

* Steroider genom inhalation
vid kronisk hosta [64]

Korttidsverkande
beta-2-stimulerare [67,68]

Langtidsverkande
beta-2-stimulerare [67,68]

Inhalerad form av acetylcystein [65]

Hyperton koksalt i jamférelse med
acetylcystein vid kronisk hosta [65]

Biverkan vid behandling med
acetylcystein pa grund av dess
antioxidanta egenskaper [65]

Klemastinum [61]

Kromoner [69]

Prometazin [61]
Honung vid kronisk hosta [60,61]

Ipratropiumbromid i monoterapi
eller i kombination med
beta-2-stimulerare [70]

Ipratropiumbromid
avseende dosering [70]

Lunginflammation

« Effekt av kombination av
parenteral behandling med
gentamycin och ampicillin/
penicillin vid mycket allvarlig
lunginflammation [71]

Effekt av oral behandling
med amoxicillin vid allvarlig
lunginflammation [71-73]

Vid behandling av allvarlig

lunginflammation ar parenteral
antibiotika férknippat med fler
dodsfall 4n oral antibiotika [71]

Vid behandling av allvarlig

lunginflammation har amoxicillin

bittre effekt an trimetoprim-
sulfametoxazol [71-75]

Vid behandling av lindrig
lunginflammation for barn
mellan 2 och 59 manader
har behandling med 3-5
dagars oral amoxicillin eller
trimetoprim-sulfametoxazol
likvardig effekt [71-75]

Ingen effekt av behandling
med A-vitamin eller zink
fér barn mellan 2 och

59 méanader [76,771]

Antibiotika i jamforelse med placebo
vid lindring lunginflammation [71]

Penicillin Vi sju till tio dagar [71]

Makrolider avseende effekt
och biverkningar [78,79]

Antibiotikabehandling av
mykoplasma pneumoni [78,79]

Linezolid for lunginflammation
som dr orsakad av gram-positiva
bakterier avseende effekt

samt biverkningar [80]
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Tabell 4.2
fortsittning

Variga och
nekrotiska tillstand
i nedre luftvdgarna

Vetenskaplig kunskap:
Slutsats enligt forfattarna till

den systematiska dversikten

Fibrinolys effektivare i
jamforelse med placebo [81]

Fibrinolys ar lika effektiv som
videoassisterad kirurgisk
atgard via thorakoskopi [81]

Systematisk utvirdering

saknas alternativt finns dar
forfattarna pavisar kunskapslucka
for behandling med:
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Infektion i nasa
eller svalg

Sammanfattning av resultaten

Fjorton systematiska litteraturdversikter sorterades in under de domin som
ror infektioner i nisa eller svalg [18—31]. Sex stycken handlar om férkylning
eller akut 6vre luftvigsinfektion, tre om bihileinflammation, fyra handlar om
halsfluss och slutligen en om kortelfeber. Ingen systematisk 6versikt sorterades
in under dominen halsbold.

Forkylning eller akut ovre
luftvagsinfektion

Sex systematiska 6versikter lades in i dominen forkylning eller akut Gvre
lufevigsinfektion [18-23]. De behandlingar som utvirderats i 6versikterna dr
antihistamin-avsvillande-smirtstillande [19], kortison [21,22], acetylcystein,
C-vitamin [23], antibiotika [20] och zink [18].

KAPITEL 5 INFEKTION | NASA ELLER SVALG
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Figur 5.1
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Antihistamin-avsvallande-smartstillande

En systematisk 6versikt aterfanns som inkluderar 27 primirstudier dir olika
kombinationer av antihistamin-avsvillande-smirtstillande likemedel jim-
fors mot placebo (21 studier) eller annan behandling (6 studier) [19]. Inga
primirstudier dir dessa likemedel jaimfors med antibiotika ingér i 6versikten.
Forfattarna till 6versikten konstaterar att kombinationsterapi med antihistamin-
avsvillande-smirtstillande hos sm3 barn inte har effekt, men diremot ett dkat
antal biverkningar jamfért med enbart smirtstillande/placebo.

Kortison

Effekten av kortison (inhalation/intranasal/peroral) vid forkylningssymtom var
fragestillningen i en systematisk Gversikt dir endast en primirstudie pa barn
inkluderats [22]. Ytterligare en systematisk oversikt identifierades som under-
soker den smirtstillande effekten av peroral kortison vid halsinfektioner [21,22].
For barn pévisas ingen statistiske sikerstilld effekt.

C-vitamin

Huruvida C-vitamin har en positiv effekt vid férkylning har diskuterats sedan
1930-talet. I en systematisk 6versikt inkluderas 44 primarstudier vilka utvirderar
effekten av C-vitamin for behandling av forkylning avseende antal dagar hemma
fran arbete eller skola pd grund av infektionen (duration) [23]. Samtliga studier
jamfor C-vitamin och placebo. Endast ett fatal av de studier som inkluderas

var utforda pa barn. Forfattarna till 6versikten finner att kontinuerligt intag av
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C-vitamin i forebyggande syfte har viss effekt pd forkylningens duration (storre
effekt pa barn jimfért med vuxna). Inga primirstudier pa barn dir den tera-
peutiska effekten av C-vitamin utvirderats kunde identifieras. Sammantaget
konstaterar forfattarna att de effekter av C-vitamin de funnit ir av tveksam

klinisk betydelse.

Antibiotika

En systematisk oversikt identifierades om anvindning av antibiotika vid for-
kylning eller rinit. Totalt inkluderade forfattarna 11 primirstudier varav 2 var
pa barn. Forfattarna till oversikten drar slutsatsen att antibiotika inte hade nagon
effeke vid forkylningssymtom [20].

Zink

I den systematiska 6versikt som identifierades om zink (baserad pa 3 primir-

studier med 282 barn) fann forfattarna att zinksalter mot forkylningssymtom
hos barn inte leder till en signifikant férbattring [18]. Diremot kunde for-

fattarna konstatera en okning av biverkningar sisom illamdende.

Bihaleinflammation

Tre 6versikter sorterades in i dominen bihileinflammation [24-26]. De like-
medel som utvirderats i 6versikterna 4r avsvillande, antihistamin, nisskoljning
[26] och antibiotika [24,25]. Det finns inga klara kliniskt diagnostiska kriterier
for hur man skiljer bihdleinflammation orsakad av bakterie fran bihaleinflam-
mation orsakad av virus hos barn, vilket gor det svart att virdera effekterna
av olika behandlingar hos denna population. I Sverige 4r okomplicerad sinuit
hos barn inte en diagnos som foranleder likemedelsbehandling i nagon storre
utstrickning. Komplicerade sinuiter, oftast i form av etmoiditer, behandlas
inneliggande med hogdos bredspektrum antibiotika och ibland med kirurgi.
Dessa fall ir sillsynta och har uteslutits i de studier som redovisas nedan.

Avsvillande, antihistamin och ndsskoljning

En systematisk oversike identifierades. I 6versikten har 662 primirstudier
granskats, men ingen av dessa uppfyllde inklusionskriterierna [26].

Antibiotika

Forstahandsmedel vid antibiotikabehandling av okomplicerad bihaleinflamma-
tion i Sverige idag dr penicillin V. Tva systematiska Gversikter utvirderar effek-
ten av antibiotika vid bihaleinflammation. I bada 6versikterna har forfattarna
inkluderat lindrigt sjuka barn utan allvarliga infektionssymtom eller lingdragen
sjukdom. I den ena oversikten inkluderas 17 primirstudier varav 3 pa barn
[25]. En subgruppsanalys for barn visar pa liktydiga resultat som f6r popula-
tionen i sin helhet. Inga av de inkluderade studierna utvirderade behand-

ling med penicillin V. I den andra systematiska versikten inkluderas fyra
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RCT-studier med enbart barn, dir behandling med amoxicillin, amoxicillin
med klavulansyra eller cefuroxim studerats [24]. Ett problem som foreligger
och som uppmirksammas av forfattarna ir osikerhet kring diagnosen da sikra
diagnostiska kriterier och metoder saknas. Forfattarnas slutsatser i bada oversik-
terna dr att antibiotika medfér en positiv effekt men att det foreligger diagnos-
tisk osikerhet avseende bihaleinflammation hos populationen barn.

Halsfluss (JO3, J35)

Fyra systematiska oversikter sorterades till dominen halsfluss [27-30]. I 6ver-
sikterna utvirderas olika behandlingsstrategier med olika typer av antibiotika
och olika behandlingsduration. Enligt svenska behandlingsrekommendationer
ar forstahandsvalet behandling med penicillin V'i 10 dagar.

Den mest omfattande Cochranedversikten av tonsillit redovisar tusentals
patienter men mycket fa barn ingér och resultatet f6r barn redovisas inte
separat [82]. Data frin denna 6versikt dr darfor inte med i vrt material.

Typ av antibiotika och lingd pa behandlingen

I tvé systematiska 6versikter jimfors olika typer av antibiotikaterapi [29-30].

I en jimf6rs behandling med penicillin V och cefalosporin [29]. Forfattarna
konkluderar att det ir mindre risk fér klinisk och bakteriell svikt' vid behand-
ling med peroral cefalosporin 4n med peroral penicillin V, dven om skillnaderna
ar sma. I den andra oversikten kunde forfattarna inte pavisa att cefalosporiner
hade signifikant bittre effekt dn penicillin V, dven om det finns en tendens
for vissa subgrupper [30]. Forfattarna drar slutsatsen att det inte finns till-
rickligt underlag f6r att dndra rekommendationen med penicillin V som

forstahandsbehandling.

I tva systematiska oversikter utvirderas effekten av olika behandlingstid [27-28].
I en oversikt jimf6rs 10-dagarsbehandling med oral penicillin mot kortare
kurer (tva till sex dagar) med nyare antibiotika (bland annat azitromycin, cefu-
roxime, erytromycin och klaritromycin) for behandling av streptokock tonsillit
[27]. Enligt forfattarna dr det ingen skillnad mellan de kortare behandlingarna
och den lingre. Langtidsuppfoljning av recidiv och komplikationer saknas i alla
utom tre av primirstudierna. I den andra 6versikten jimférs samma antibiotika
i lingre och kortare kurer [27]. Kortare kurer ger enligt forfattarna 6kad risk for
ofullstindig bakteriologisk utlikning 4n lingre kurer. Detta ir srskilt uttalat
for penicillin V och ir inte statistiske signifikant for cefalosporiner. Det 4r ingen
skillnad i forekomst av biverkningar. Primirstudierna var mycket heterogena
och det 4r virt att notera att i en studie dr 7-dagars behandling den korta kuren
och i en annan den linga kuren.

! Klinisk utlikning anses foreligga vid avsaknad av kliniska symtom vid behandlingstidens slut

och bakteriell vid avsaknad av odlingspositivitet.
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Halsbold (J36)

I Sverige 4r rekommendationen for behandling av halsbold antibiotika, fore-
tradelsevis penicillin V eller G i kombination med kirurgiskt drinage.

Inga systematiska oversikter med hog eller medelhdg kvalitet identifierades
for denna domin.

Kortelfeber (B27)

Kortelfeber (infektios mononukleos) kan medfora lingdragna symtom som
feber, svullna slemhinnor i svalget, svullna tonsiller och forstorade lymfkortlar.
Svérigheten varierar men i enstaka fall uppstar andningsbesvir och sjukhusvard
kan bli nédvindig. Négon specifik behandling finns inte. En systematisk 6ver-
sikt lades in i denna domin [31].

Kortison

Den inkluderade systematiska dversikten utvirderar symtomlindrande effekt
av kortison vid virologiskt verifierad kértelfeber [31]. Sju primirstudier ingick
med sammanlagt 362 patienter. Primirstudierna var heterogena. Biverkningar
var svarbedomda. Forfattarnas slutsats ir att det saknas underlag for att kunna
bedéoma om kortisonbehandling har symtomlindrande effeke vid kortelfeber.
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6 Oroninfektion

Sammanfattning av resultaten

Atta systematiska oversikter sorterades in under de domin som ror infek-
tioner i 6ronen [32-39]. Samtliga 6versikter ror likemedelsbehandling av
mellanéreinflammation.
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Mellandreinflammation, akut
otitis media, AOM (H66, H67)

Projektgruppen valde att inte inkludera beddmning av diagnostik for de olika
sjukdomstillstinden vid AOM. Diremot har systematiska 6versikter inklude-
rats som bade utvirderar diagnostik och behandling. Under senare ar har nya
riktlinjer (guidelines) utarbetats i de flesta linder, inklusive Sverige, som nu
rekommenderar sa kallad aktiv exspektans (watchful waiting). Rekommenda-
tionerna for vilka infektioner/patienter som ska behandlas med antibiotika och
vilken typ av antibiotika som ska anvindas varierar mycket. Sverige ir i stort
sett ensamt om att rekommendera penicillin V som férstahandsval [4], vilket
beror pa ett hittills gynnsamt resistenslidge och god tillging till sjukvard.

Atta 6versikter lades in till dominen AOM [32-39]. De utvirderar: diagnos-

tik och behandling (innefattande antibiotika) [32,35], antibiotikabehandling

[32,34,36,37], behandling med avsvillande och antihistamin [38] samt lokal-
behandling med smirtstillande 6rondroppar [39].

Antibiotikabehandling

Sammanlagt sex systematisk oversikter behandlar effekten av antibiotika-
behandling vid AOM [32-37]. En del av &versikterna baserar sig pa ildre
primirstudier. Tva 6versikter [32,35] fran 2010 utvirderar dven diagnostik.
I en av dessa inkluderas 135 primirstudier ddr 125 studerat antibiotika-
behandling, 6 studier utvirderat forindringar i mikrobiologiska fynd efter
introduktion av PCV7 (konjugerat 7-valent pneumokockvaccin) och 4 studier
utvirderat diagnostik [32].

Oversikten av Shekelle och medarbetare inkluderar studier fram till 2010 [35].
Denna 6versikt och 6versikten av Coker och medarbetare [32] har flera 6ver-
lappande primirstudier. Shekelle och medarbetare konstaterar att vid okompli-
cerad otit hos for 6vrigt friska barn behover nio barn behandlas med ampicillin/
amoxicillin i jimf6relse med placebo for att en av dem sannolikt ska uppna
symtomfrihet (clinical success), det vill siga number needed to treat (NNT)

ar nio. De skriver dven att det forefaller vara en viss om 4n liten forbéttring av
effekten om behandlingen pabérjas tidigt. Daremot kan forfattarna konstatera
att det dr klart fler komplikationer vid behandling med amoxicillin/klavulan-
syra an med perorala cefalosporiner eller azitromycin. I 6versikten av Coker och
medarbetare konstateras att antibiotikabehandling orsakar biverkningar hos
mellan 4 och 10 procent av barnen vilket ska vigas in di behandlande likare
bestimmer sig for att forskriva antibiotikabehandling eller inte.

I en systematisk 6versikt fran 2015 av Venekamp och medarbetare jamfors
antibiotikabehandling mot placebo [36]. Oversikten ir baserad pa 13 primir-
studier med sammanlagt 3 401 barn. Allvarliga biverkningar ir sillsynta i bada
grupperna och skiljer sig inte signifikant. Oversikten inkluderar 4ven studier
dir tidigt insatt behandling jimférdes med aktiv exspektans (4 primirstudier
med 949 barn). I denna grupp fann man inga signifikanta skillnader mellan
grupperna utom avseende biverkningar som var vanligare i gruppen som fatt
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tidig antibiotikabehandling. I 6versikten presenteras ocksd en analys av observa-
tioner fran sex ingdende studier dir man visar att antibiotika fungerar bist hos
barn under 2 ar med bilateral otit (NNT 4) och hos barn med perforerad otit
(NNT 3) [36].

Tre oversikter, jamfor olika typer av antibiotika och olika lingder pé antibioti-
kakurer utan nigon jimforelse med aktiv exspektans eller placebo [32,33,36].
En av dessa oversikt frin 2010 inkluderar tio primirstudier omfattande sam-
manlagt 2 766 barn mellan 6 méanader och 15 ér [33]. I primirstudierna jim-
fors makrolider med amoxicillin med eller utan klavulansyra. Forfattarna fann
att behandling med makrolider fungerar simre med number needed to harm’
(NNH) pa 32. Slutsatsen fran forfattarna ar att enbart anvinda makrolider for
behandling av AOM vid sikerstilld allergi mot betalaktamantibiotika.

En omfattande oversikt utvirderar effekten av férkortade antibiotikakurer till
barn med AOM [34]. Oversikten visar att risken for att behandlingen miss-
lyckas dr 3 procent hdgre vid behandling kortare 4n sju dagar i jimforelse med
lingre kurer. Vid separat analys av ceftriaxon och azitromycin finner forfattarna
ingen skillnad mellan kortare eller lingre kurer. De flesta primirstudier jimforde
mer in sju dagars behandling med amoxicillin och klavulansyra mot en kortare
kur av ett annat antibiotika. I nigra fall har andra antibiotika (féretridesvis
cefalosporiner) jimforts i kortare och lingre behandling. Hos barn som fick
kortare behandling noteras firre biverkningar. Antalet doser per dag varierade
beroende pa vilken antibiotika som givits [34].

I en versike frin 2013 har behandling med amoxicillin och amoxicillin med
klavulansyra jaimforts vid dosering 1, 2 eller 3 ganger per dag [37]. Fem studier
med sammanlagt 1 601 barn inkluderas. Forfattarna finner inga storre skillna-
der avseende klinisk utlikning, upprepade mellanéroninflammation (rAOM)
eller biverkningar. Diremot pdpekas att merparten av barnen 4r over tva ar
medan de flesta AOM-episoder aterfinns hos barn under tva ar. Dirfor efter-
lyser forfattarna studier pa yngre barn kombinerat med mikrobiologisk under-
s6kning av mellanodresekretet. Ingen jimforelse har gjorts mot aktiv exspektans
(watchful waiting) i dessa studier [37].

Avsvallande och antihistamin

I en uppdatering fran 2011 av en tidigare dversikt frin 2008 finner forfattarna
inte nagra ytterligare studier av behandling med avsvillande och antihistamin
[38]. Baserat pa de inkluderade studierna finner forfattarna en liten men signi-
fikant 6kning av utlikning, definierat som normaliserat tympanogram (normal
rorlighet pa trumhinnan) av AOM tva veckor efter insatt behandling. I Sverige
anvinds dock inte denna definition pa utlikning av AOM, da en kvarstiende
nedsatt trumhinnerdrlighet mycket vil kan bero pd kvarstiende sekretorisk otit.
Slutsatsen i 6versikten 4r att behandlingen inte bor forordas pa grund av den
tveksamma behandlingseffekten och det 6kade antalet biverkningar. I samtliga
ingdende primirstudier hade alla deltagare dven fatt antibiotika [38].

! Antal personer som behéver utsittas for en riskfaktor eller behandling innan det att, under
viss angiven tid, en av dem sannolike ska fi en biverkning av behandlingen.

KAPITEL6 ~ ORONINFEKTION 39



Lokalbehandling med smairtstillande 6rondroppar

I en versikt granskas effekten av smirtstillande lokalanestetika [39]. Denna
typ av 6rondroppar finns inte i Sverige. Den smirtstillande effekten av lokal-
behandling i samband med AOM-debut har studerats i fem RCT-studier
innefattande 391 barn mellan 3 och 18 ar. Forfattarnas slutsats ir att det finns
en liten effekt, dtminstone hos dldre barn 30 minuter efter insatt behandling.
Resultaten grumlas ddremot av att i samtliga studier ges ocksé perorala smirt-

stillande och antibiotika [39].

Mastoidit (H70)

Mastoidit (infektion i benvidvnaden bakom 6rat) ar den vanligaste allvarliga
komplikationen till AOM. Inga systematiska versikter med hog eller medel-
hog kvalitet identifierades for denna domin.
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Infektioner i larynx
eller trakea

Sammanfattning av resultaten

Tre systematiska 6versikter sorterades in under de domin som rér infektioner
lokaliserade i struphuvudet (larynx) eller luftstrupen (trakea) [40—-42]. Samtliga
oversikterna behandlade likemedelsbehandling vid krupp.

Inflammation i struphuvudet,

struplocket eller luftstrupen
(J04.0, )04, J05.1, J37)

Inga systematiska oversikter med hog eller medelhdg kvalitet identifierades
for denna domin.

Krupp (JO5.0)

Med krupp (viruskrupp, eng. croup) menas en virusinfektion som frimst
drabbar det subglottiska rummet (luftstrupen nedanfor stimbanden). Krupp
har tidigare ocksa kallats falsk krupp eller pseudokrupp for att skilja det frin
difteri (dkta krupp).
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Tre oversikter lades in i denna domin [40—42]. De likemedel som utvirderas
i 6versikterna 4r adrenalin (nebulized epinephrine) [40], heliox [42] och gluko-
kortikoider [41].

Adrenalin

Adrenalin (eng. epinephrine eller adrenaline) forekommer i tvé stereoisomerer,
D-form och L-form, som 4r varandras spegelbilder. En racemisk blandning ar
en blandning av lika delar D- och L-form. L-formen 4r den form som fére-
kommer naturligt som ett hormon och som ir farmakologiskt aktiv. D-formen
ir inaktiv. Anvinder man racemiskt adrenalin miste man dirfér ta dubbel dos
jamfort med L-adrenalin. I Sverige anvinder vi inte racemiskt adrenalin.

I bland annat Finland och USA anvinder man av tradition racemiskt adrenalin
for inhalation vid krupp (men L-formen for alla andra indikationer) och de
flesta kliniska studier 4r gjorda med racemiskt adrenalin. I Sverige har vi av
tradition anvint en mycket lig dos (0,05 mg/kg) av L-adrenalin vid behand-
ling. Likemedelsverket har dock héjt den rekommenderade dosen successivt i
sina behandlingsrekommendationer f6r astma hos barn 0-2 ér fran 0,5-1,0 mg
(kan upprepas efter 30 minuter) ar 2002 till 2,0 ganger 2,0 mg (kan upprepas
efter 15 minuter) 2015.

Adrenalin minskar enligt en 6versike frin 2013 symtomen effektivt 30 minuter
efter, men inte 2 eller 6 timmar efter inhalation [40]. Oversikten inkluderar
endast en primirstudie som hade jimfért inhalation av L-adrenalin med race-
miskt adrenalin och den studien ir liten.

Glukokortikoider

En systematisk 6versikt jamfor effekterna av dexametason, betametason, metyl-
prednisolon, prednisolon och budesonid [41]. Forfattarnas slutsats blev att
dexametason och budosenid minskar symtom 6 till 12 timmar efter medicine-
ringen och leder till kortare sjukhusvard (i medeltal 12 timmars férkortning)
och firre fall av dterbesok och/eller aterinliggning. Forfattarna drar inga
slutsatser om effekten av olika doser eller olika administrationsvigar. Forfat-
tarna identifierar ingen studie som utvirderade effekten av betametason, se dven

Kapitel 9.

Sedan nagra 4r finns dexametason flytande oral 16sning i Sverige. Aven bude-
sonid for inhalation finns att tillgd, men den stora volymen (4 ml) kriver
tilamod fran alla inblandade vid nebulisering.

Heliox

Heliox ir en forkortning av helium-oxygen som ir en blandning av helium
och syrgas som inhaleras eller ges i respirator. En systematisk 6versikt fann tre
primiérstudier av heliox vid krupp med vissa beldgg f6r att kruppsymtomen
mildras [42].
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Sammanfattning av resultaten

Fyrtiosju systematiska litteraturoversikter sorterades in under de domin som
r6r infektioner lokaliserade i bronker lungor eller lungsick [43-81,83-90].

(luftstrupe)

Bronchus

KAPITEL 8
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Figur 8.1
Nedre luftvégar i
genomskarning.

(Inne i brostkorgen delar
sig luftstrupen i tva
luftror, eller bronker, dar
den ena gar till hoger
lunga, och den andra till
vénster lunga. De stora
luftréren delar sedan upp
sig i flera mindre luftror
som till sist grenar ut sig
som ett trdd i lungorna
for att slutligen na
alveolerna dar gasutbytet
av koldioxid och syrgas
mot blodet dger rum.)



Faktaruta 8.1
Rekommendationer
fran NICE, American
Academy of Pediatrics
samt Lakemedelsverket
avseende behandling
med syrgas, adrenalin
samt hyperton NaCl
vid bronkiolit.

Akut bronkiolit (J21)

Bronkiolit 4r en virusorsakad akut andningssjukdom som 4r mycket vanlig,
under de forsta levnadsiren. Diagnosen ir klinisk med symtom som 6kad
andningsfrekvens, hosta, hisande andning (wheezing) och fina krepitationer
som hors vid auskultation av lungfilten. Dessutom é4r barnen svirmatade och
kan vara allminpaverkade.

Syrgas (oxygen) rekommenderas vid bronkiolit. Avseende behandling med
adrenalin samt hyperton koksalt (NaCl) finns olika rekommendationer frin
olika riktlinjer (guidelines), se Faktaruta 8.1.

Rekommenderas  AAP 2014 NICE 2015 Lakemedelsverket 2015
behandlingen? [91] [92] [16]

Syrgas i grimma Ja,om Sa0,<90%  Ja, om Sa0,<92% Ja, om SaO, <90%

eller mask (ibland hégre grans)
Adrenalininhaleras  Nej Nej Nej

Hyperton koksalt Javid sjukhusvard  Nej Tar inte stéllning

(NaCl) inhaleras (oklart bevislage)

Nej i 6ppen vard

AAP = American Academy of Pediatrics; NICE = National Institute for
Health and Care Excellence (Storbritannien); Sa0, = Syrgasmattnad

Femton systematiska oversikter lades in i doméinen akut bronkiolit [43-53,
86-88,90]. De likemedel som utvirderas i 6versikterna ir leukotrienantago-
nister [88], nebuliserad hyperton saltlgsning [50-53], heliox [90], antibiotika
[49], bronkodilatorer [44], kortikosteroider [45], adrenalin [43], nebuliserad
rhDNase [47], exogen surfaktant [46] och syrgas [48,86,87].

Adrenalin

En systematisk 6versikt frin 2011 utvdrderar anvindning av adrenalin vid
bronkiolit [43]. Totalt inkluderas 19 primirstudier. Forfattarna till 6versikten
drar slutsatsen att adrenalin ir effektivare dn placebo for att minska antalet
inldggningar pa sjukhus, framfor allt inom 24 timmar efter behandlingen.
Oversikter som undersoker anvindning av adrenalin for behandling av krupp
dterfinnes i Kapitel 7.

Glukokortikoider

Glukokortikoider har anvints i behandling av bronkiolit av och till sedan
1960-talet. Resultaten har varit heterogena och nagra specifika rekommenda-
tioner finns inte.
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En systematisk 6versikt avseende systemiskt- eller inhalationsbehandling med
glukokortikoider jamfort med placebo for barn under 2 érs alder som tidigare
varit friska i lungorna men insjuknat i bronkiolit for f6rsta gingen dterfanns
[45]. I den inkluderas 17 primirstudier med sammanlagt 2 596 barn. Hetero-
geniteten var stor avseende behandlingstid, dos och administrationsform liksom
av registrerade data. Oversikten omfattar dexametason (11 studier), predniso-
lon (4 studier) och budesonid (3 studier). Behandlingstiden var oftast ett dygn
forutom med budesonid, dir inhalationer gavs under en till sex veckor. I 11 av
de 17 primirstudierna kombinerades bade kortison och placebo med bronk-
dilaterande likemedel.

Enligt forfattarna till 6versikten foreligger enda pavisbara skillnaden nir hog
initial dos av dexametason ges i kombination med adrenalin i en eller flera
doser, vilket ger en positiv effekt efter 7 dygn, men resultatet bedoms dndé som
osikert. Behandling med enbart glukokortikoider visar ingen effekt jimfort
med placebo.

Bronkdilaterande lakemedel

Effekten av bronkdilaterande likemedel utvirderades 2014 i en systematisk
oversikt [44]. Totalt inkluderas 30 randomiserade studier med 1 992 patienter,
didr inhalation av salbutamol jimf6rdes med placebo hos barn 0 till 12 manader
gamla. Forfattarna fann ingen skillnad mellan salbutamol och placebo avseende
syresittningsformaga hos barnen, inte heller i inldggningsfrekvens pa sjuk-
hus hos dem som behandlats i 6ppenvard. Forfattarna fann inte heller ndgon
skillnad mellan salbutamol och placebo avseende forkortad vardtid hos de som

behandlats pa sjukhus.

Leukotrienantagonister

En systematisk oversike aterfanns pa amnet [88]. Totalt inkluderas fem RCT-
studier och forfattarna drar slutsatsen att leukotrienantagonister inte har nigon
effekt jamfort med placebo hos barn i férskolealder.

Antibiotika

Antibiotika har inte ansetts indicerat vid bronkiolit om det inte foreligger
sekundir pneumoni. Effekten av antibiotika hos barn under 2 4r med bron-
kiolit har undersokts i en systematisk dversikt [49]. Oversikten av Farley och
medarbetare omfattar sju primirstudier. Frimst hade makrolider studerats
(azitromycin, erytromycin eller klaritromycin) i nagra fall i kombination med
ampicillin och i den ildsta studien fran 1966, endast ampicillin. Studierna, som
omfattade sammanlagt 824 barn, var randomiserade mot en kontrollgrupp som
antingen fick placebo eller supportiv vitska. Det gick inte att sikert kombinera
data fran samtliga studier, utan barn frin tre studier kunde jimforas avseende
behov av extra syrgas samt sjukhusvistelsens lingd. Forfattarna drar slutsatsen
att det i dagsldget inte finns tillrickligt med beldgg for att anvinda antibiotika
for denna indikation [49].
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Heliox

En systematisk 6versikt undersoker anvindning av heliox hos barn med bron-
kiolit [90]. Behandlingen leder enligt forfattarna inte till ndgon minskad andel
av barn som behover ldggas in pa sjukhus eller intuberas. Inte heller paverkar
heliox hur linge barnen behéver behandling. Diremot ser forfattarna en for-
bittring i kliniska beddmning av andningen efter 1 timme.

Exogent tillford surfaktant

Di exogent tillford surfaktant tycks ge positiva hemodynamiska effekter pa
lungvivnad har sidan behandling av bronkiolit hos kritiskt sjuka spiddbarn
utvirderats i en systematisk oversikt [46]. Tre sma icke-placebokontrollerade
studier inkluderades med sammanlagt 79 barn. Forfattarna drar slutsatsen att
behandlingen inte paverkar tiden i respirator, men att tiden pé intensivvards-
avdelningen minskar for barnen som fick surfaktant. De fann inga biverkningar
av surfaktant.

Deoxiribonukleas

Deoxiribonukleas (thDNAse) bryter ner extracellulirct DNA och skulle kunna
vara effektivt vid akut bronkiolit, da stor mangd mukdst sekret bildas.

En systematisk 6versikt inkluderar tre primirstudier med sammanlagt 333 barn
under 2 ars alder dir inhalerat thDNAse, jamfors med placebo [47]. Forfattarna
kan inte visa ndgon statistisk signifikant skillnad mellan rhDNAse och placebo
avseende sjukhusvistelsens lingd eller klinisk forbattring. Endast i en av studi-
erna fanns patienter med atelektaser och forskarna pavisade en snabbare upp-
16sning av atelektas hos dem som fick thDNAse, varfor forfattarna foreslar att
utvidgade studier bér goras f6r barn som lider av svar bronkiolit och har behov
av intensivvard.

Syrgas

Projektgruppen identifierade en systematisk versikt som sammanstillde studier
dir befuktad syrgas via hogflddesgrimma anvints av barn upp till 24 manaders
alder med verifierad bronkiolit [48]. Forfattarna till 6versikten kunde i sin tur
endast aterfinna en relevant primirstudie som var mer av pilotkaraktir med ett
begrinsat antal barn och med tveksamma utfallsmitt.

Vad giller administrationssitt vid syrgasbehandling, identifierades en oversikt i
vilken oversiktstorfattarna bedémde att flertalet inkluderade studier var av lag
kvalitet men att ett visst stdd finns att grimma och ansiktsmask ir att foredra
framfor andra administrationssitt till exempel kateter i larynx [86].

I en systematisk 6versikt var malsittningen att utvirdera eventuell skillnad i
effekt av behandling med dimtélt jimf6rt med inhalation av befuktad syrgas
[87]. Forfattarna begrinsade sin litteratursdkning till barn under 3 ar utan
annan luftvigssjukdom 4n akut bronkiolit och inkluderade bara en primir-
studie som endast delvis motsvarade deras sokkriterier. I denna studie fann
forfattarna ingen skillnad mellan dimtéltsbehandling och inhalation av NaCl.
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Enligt 6versikten visar sig bida dessa behandlingsalternativ ha statistiskt
signifikant simre effekt 4n inhalation av salbutamol.

Hyperton saltlosning

Tre systematiska 6versikter och en HTA-rapport identifierades som utvirderade
hyperton saltlosning [50-53]. Oversikterna ir fran 2014 [50] respektive 2015
[52,53] och 6verlappar varandra till stor del gillande de inkluderade primir-
studierna. I de tva dldre 6versikterna drar forfattarna slutsatsen att behandling
med nebuliserad hyperton saltlosning minskar antal barn som behovde liggas
in pé sjukhus, minskar lingden for sjukhusvistelsen pa de barn som lagts in och
minskar symtomen efter behandlingen mitt med en klinisk sifferskala [50,52].
Den senaste 6versikten och HTA-rapporten har skrivits av samma forfattar-
grupp [51,53]. Forfattarna menar att data dr for heterogena for att sla samman
och att det 4r osikert om hyperton saltlosning har nigon effeke [51]. I denna
HTA-rapport aterfinns dven en hilsoekonomisk utvirdering.

Kikhosta (A37)

Tva 6versikter lades in i denna domin [54,55]. De likemedel som utvirderas
i 6versikterna 4r antibiotika [54] och symtomatisk behandling [55].

Antibiotika

Forfattarna till en systematisk 6versike fran 2007 drar slutsatsen att makrolider
eller trimetoprim-sulfametoxazol i sju dagar till barn med kikhosta utrotar den
sjuksdomsorsakande bakterien Bordetella pertussis, men paverkar inte det

kliniska forloppet. Oversikten baseras pa 13 studier med 2 197 barn, varav 11
handlar om behandling [54].

Symtomatisk behandling

Symtomatisk behandling av hostan vid kikhosta utvirderas i en systematisk
oversikt frin 2014 som sammanstillt 10 studier med 448 barn och 2 studier
med 130 tonaringar och vuxna. Forfattarna finner ingen signifikant forbattring
for nagon av de utvirderade behandlingarna. Minga olika likemedel inklu-
derades (antihistaminer, immunoglobulin mot pertussis, montelukast, korti-
kosteroider, salbutamol och tramadol) och de flesta utvirderades enbart i en
eller ett par sma primirstudier [55].

Influensa (JO9, J10, J11)

Fyra oversikter sorterades in till dominen influensa [56-58,83]. De likemedel
som utvirderades i 6versikterna ir neuraminidashimmare [56—58] och riman-

tadin [83].
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Neuraminidashaimmare

Neuraminidas (enzym) ir glukoproteiner som finns pa virionens yta. Viral
neuraminidasaktivitet 4r viktigt bade for viralt intrdde i oinfekterade celler
och for frisdttningen av nybildade viruspartiklar fran infekterade celler och
for den vidare spridningen av infektiésa virus i kroppen. Zanamivir (Relenza)
och oseltamivir (Tamiflu) 4r himmare av viralt neuraminidas och motverkar
replikationen av influensa A- och B-virus.

I en systematisk 6versikt som gjordes under tidsperioden oktober 2001 till
november 2007, utvirderas effekten av oseltamivir eller zanamivir vid influensa
[56]. Av de 29 RCT-studier som inkluderades ingick barn i 7. Forfattarna finner
att behandling (324 barn) med zanamivir i jimfé6relse med placebo visar stati-
stiske signifikant kortare tid till symtomlindring f6r en grupp av annars helt
friska barn sammanslaget med barn med bakomliggande sjukdom. Nir man
splittrade grupperna fanns fortfarande skillnad i gruppen barn med bakom-
liggande sjukdom, men gruppen som sidan var liten, 22 barn. Forfattarna
finner ingen skillnad mot placebo i den tid som gick till barnen blev friska.
Inte heller avseende komplikationer eller biverkningar. Vidare drar forfattarna
slutsatsen att i jimforelse med placebo ger behandling med oseltamivir signi-
fikant kortare tid till sivil symtomlindring som tidpunkt da barnet dtergar till
vardagen. Hos barn utan astma forelag dven signifikant ligre anvindning av
antibiotika samt firre tillbud av AOM. Ingen skillnad avseende biverkningar
kunde noteras.

Ytterligare tvd systematiska Gversikter har publicerats [57,58] dér den ena
publicerades 2012 [58] och har med undantag frin tre primirstudier samma
underlag som den andra fran 2014 [57]. I bada éversikterna ingar samman-
slaget kring 1 000 barn som hade fatt behandling f6r klinisk- och laboratorie-
diagnostiserad influensa. Oseltamivir hade i bada 6versikterna vid statistiska
berikningar i jimforelse med placebo signifikant effekt med kortare tid till start
av lindring av influensasymtomen (1,5 respektive 1,2 dygn). Oseltamivir gav
fler fall av krikningar som biverkan [57,58]. Zanamivir gav pd motsvarande
sitt reduktion av symtomlindring (1,5 dygn) men bara vid bedémning i en
av Oversikterna [58]. Varken oseltamivir och zanamivir hade nigon effekt hos
barn med samtidig astma och inte heller pd komplicerande sjukdomar. Effekt
pa eventuell pneumoni kunde inte bedémas. Antalet behandlade fall ansigs
relativt fi och resultaten osikra [58].

Amantadin och rimantadin

En systematisk 6versikt valdes ut enligt projektets kriterier, vilken inkluderade
tre studier av behandling och fem avseende biverkningar [83]. Det var lagt
antal barn per studie. Amantadin och rimantadin ir nu avregistrerade.
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Icke specificerad akut infektion
| nedre luftvagarna, hosta eller

bronkit (J22, R05.9, J20)

Hosta

Infektioner fran luftvigarna dr den vanligaste infektionstypen hos barn upp till
skoldldern och ndgra ar direfter. Under dessa ar ir en infektionsfrekvens pd upp
till 10 gdnger per ar normal.

Hos barn dr hosta ett vanligt symtom pa luftvigsinfektion. Hos barn som i
ovrigt 4r friska utan nagon bakomliggande sjukdom pagir hostan normalt

i maximalt tvd veckor och subakut hosta tva till fyra veckor. Hostan anses som
kronisk om den kvarstar under lingre tid 4n fyra veckor.

Nir hosta hos barnet ir relaterad till en luftvigsinfektion upphor den inom tre
veckor i 90 procent av fallen [93]. Mot bakgrund av det stora antalet barn som
far hosta, dr detta en stor terapeutisk utmaning for sjukvarden med en stor flora
av mediciner.

I den f6ljande framstillningen redogérs for ett antal substanser som anvinds
hos for 6vrigt friska barn med hosta. Denna genomgéng berér inte barn med
astma, cystisk fibros (CF), primir cilidr dyskinesi (PCD), immunbrist, neuro-
muskulir sjukdom eller liknande.

I detta sammanhang bor pipekas att barn med kronisk ospecifik hosta bor
utredas och inte primirt behandlas. Smé barn kan ha frimmande kropp i luft-
vigarna medan storre barn kan ha astma eller CF som ibland diagnostiseras sent.

Tolv 6versikter lades in i denna domin [59-70]. De likemedel som utvirderas i
oversikterna ar antibiotika [66], acetylcystein [65], olika hostmediciner [59,61],
kortikosteroider [63,64], antikolinergika [70], beta-2-stimulerare [67,68],
honung [60-62], halstabletter [60] och kromoner [69].

Antibiotika

Effekt av antibiotika vid kronisk 16s/produktiv hosta (mer 4n fyra veckor)
hos barn yngre dn 14 ar har bedomts i en systematisk 6versikt ddr 15 stu-
dier ingick av vilka 3 var systematiska 6versikter, 3 RCT-studier, 5 prospektiva
samt 4 retrospektiva studier [66]. De ingdende primirstudierna omfattade

1 363 patienter. Frimst anvindes amoxicillin-clavulanate (7 studier) men dven
klaritromycin (3 studier). Forutsatt att ingen bakomliggande sjukdom fanns sa
foreligger signifikant symtomf6rbittring efter behandling med de antibiotika
som ir effektiva mot bakterier som Haemophilus influenzae, Moraxella catarr-
halis eller Streptococcus pneumoniae i jamforelse med placebo.
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Ambroxol

I en systematisk 6versikt studeras hostmedicin som tilldgg till antibiotika vid
pneumoni [59]. Forfattarna fann en ganska stor men gammal (1986) studie
pa sammanlagt 120 barn som visade att gruppen som fick ambroxol (slem-
16sande medel) tillfrisknade snabbare och hostade mindre 4n placebogruppen.
Skillnaderna var statistiskt och kliniske signifikanta. Det 4r inte kint om
studien erhallit stdd frin nigot likemedelsbolag.

I Fass finns tva preparat som innehéller ambroxol: Mucoangin Mint och
Mucoangin Citron som bédda ir sugtabletter avsedda f6r smirta vid halsont
hos barn 6ver 12 ars ilder.

Inhalation av kortikosteroider

I en oversike frin 2013 dir fragestillningen fokuserar pa subakut hosta fann
man endast tvd primirstudier som bada beskriver effekten pa hosta efter en
akut bronkiolit hos barn under 12 &r [63]. Med forbehallet av det begrinsade
antalet studier finner forfattarna inga belidgg for att behandling av subakut
hosta med inhalationssteroider ger effekt. I en annan 6versike ar fragestill-
ningen effekten av inhalationssteroider vid ospecifik kronisk hosta utan nigon
pagaende infektion [64]. Inte heller hir finner forfattarna nigra beligg for att
inhalationssteroider i terapeutiska doser har nagon effekt. Diremot kunde
forfattarna dra slutsatsen att mycket hoga doser av fluticason propionat

(1-2 gram/dygn) har en viss effekt som dock bedémdes vara si méttlig att
denna dos inte rekommenderades mot bakgrund av de forvintade biverk-
ningarna. Vid analys av subgrupper kunde forfattarna inte heller finna stéd

for att anvinda inhalationssteroider vid kronisk hosta hos barn med verifierad
bronkiell hyperreaktivitet (men inte astma). Aven méjligheten att kronisk hosta
skulle utgéra enda yttringen av bakomliggande astma diskuteras av forfattarna.
Man finner dock ingen siker evidens for att sa skulle vara fallet. Denna bedém-
ning dterkommer dven i andra Gversikter dven om man beskriver problemet
med otillforlitlig anamnes som en forsvirande omstidndighet i avgrinsningen
mot astma [64]. Sammantaget kan man i systematiska oversikter inte finna
nagot stod for behandling av hosta med inhalationssteroider.

Inhalationsbehandling med antikolinergika

Den enda 6versikten som utvirderar antikolinergika var begrinsad till barn
under 2 ars dlder med dterkommande obstruktiva symtom men utan annan
kronisk luftvigssjukdom [70]. Sex primirstudier som samtliga studerade effek-
ten av ipratropiumbromid inkluderades. Sammanfattningsvis konstaterades att
det inte finns underlag som stdder anvindandet av ipratropiumbromid som
monoterapi hos denna patientgrupp. Man fann diremot hallpunkter for att
ipratropiumbromid i kombination med salbutamol har gynnsam effekt.

Beta-2-stimulerare

Behandling med beta-2-stimulerare dterfanns i tva 6versikter [67,68]. I den
ena jimfordes inhalation tva ginger dagligen av salbutamol jamfort med pla-
cebo. De parametrar som utvirderades var bland annat skattning av symtom
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samt utfall av capsaisintest. Sammantaget kunde man inte finna nigot st6d

for behandling av kronisk hosta med inhalation av salbutamol. Med hjilp av
inhalation med hyperton NaCl identifierade man en subgrupp med bronkiell
hyperreaktivitet men inte heller bland dessa kunde man pavisa nigon effekt av
inhalation med beta-2-stimulerare. En kritik mot denna studie ar att inhalation
endast tva ginger dagligen kan utgora underbehandling.

I en nyligen publicerad systematisk Gversikt om akut hosta hos barn 6ver 2 ar
(som dock dven inkluderat barn frin 1 ars dlder) dterfanns endast tva studier
vilka bada studerade effekten av perorala beta-2-stimulerare [68]. Forfattarna
finner hir inget stod for anvindning av perorala beta-2-stimulerare vid akut
hosta, hos barn utan nigon bakomliggande lungsjukdom. Begrinsningen av
populationen i de ingiende studierna medférde bland annat att barn med
obstruktiva symtom inte inkluderades, vilket delvis minskade betydelsen av
slutsatserna i 6versikterna. Vad gillde biverkningar finner forfattarna klara
beldgg att sidana férekommer vilket ytterligare gor att forfattarna drar slut-
satsen att perorala beta-2-stimulerare inte bér anvindas som behandling vid
hosta. Denna slutsats giller barn 6ver 2 ar da inga studier med yngre barn
inkluderats.

Kromoner

I en 6versikt frin 2010 kunde forfattarna inte finna ndgon randomiserad
studie med acceptabel kvalitet som studerade effekten av kromoner vid kronisk
ospecifik hosta hos barn under 18 ar [69].

Acetylcystein

I den enda systematiska 6versikten projektgruppen inkluderat beskrivs en
mittlig effekt pa hosta efter 6-7 dagar [65]. Oversikten begrinsades till barn
med akut luftvigsinfektion och enbart peroral beredningsform av acetylcystein.
De studier pd vilka forfattarna grundade sin slutsats beddmdes dven vara av
nagot tveksam kvalitet. Biverkningsmissigt varnas for att anvinda acetylcystein
hos barn under 2 drs alder dd dessa kan ha svart att mobilisera allt det slem
som frigors. Hos édldre barn som inhalerar acetylcystein foreligger 6kad risk for
bronkobstruktion.

Kodein

I en 6versikt som tar upp en blandning av preparat som anvinds for symtom-
behandling ingick behandling med kodein av barn (10 mg, medelalder 4,7 ér).
Enligt forfattarna gav kodein vare sig bittre effekt eller mer biverkningar dn

placebo [61].

Klemastinum

Aven symtombehandling med klemastinum hos barn har utvirderats (antihista-
min, 0,05 mg/kg, medelilder 23 manader). Enligt forfattarna ger klemastinum
viss, men ¢j statistiskt sikerstilld, effeke pa hosta [61].
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Prometazin

Aven symtombehandling med prometazin hos barn har utvirderats (0,5 mg/kg
3 ganger/dag, medelalder 5 ar). Enligt forfattarna ger prometazin statistiskt
sikerstilld effekt men relativt frekventa biverkningar [61].

Honung

Honung bér inte ges till barn under 1 ar pa grund av risken for Clostridium
botulinum.

Aven symtombehandling med honung hos barn har utvirderats (10 gram).
Enligt Smith och medarbetare har honung visat sig ha statistiskt signifikant
effekt pa hosta hos barn mellan 1-5 ar [61]. Aven Oduwole och medarbetare
kom fram till samma slutsats, att akut hosta lindras av honung (3 studier med
568 barn) [62]. Diremot fanns det ar 2010 inga studier som provade effekten
av honung eller halstabletter (lozenges) mot kronisk hosta hos barn [60].

Lunginflammation (J12, J13,
114,115,116, )17, )18)

Lunginflammation kan delas in i olika grupper baserat pa symtom (Fakta-
ruta 8.2). Denna indelning ar fraimst till for liginkomstlinder men anvinds
over hela virlden.

Faktaruta 8.2
Classification of

pneumonia and Clinical sign Classification Classification ~ Treatment of choice
treatment choice before 2014 from 2014 according to WHO
according to
World Health Fast breathing Pneumonia
Organization (WHO). Pneumonia Oral amoxicillin
Chest indrawing Severe pneumonia
General danger signs*  Very severe Severe Parenteral ampicillin
pneumonia pneumonia (or benzyl penicillin)

+ gentamicin

* General danger signs: Not able to drink, persistent vomiting, convulsions,
lethargic or unconscious, stridor in a calm child or severe malnutrition.

The table is based on data from; Revised WHO classification and treatment
of pneumonia in children at health facilities: evidence summaries [94].

Tretton 6versikter lades in i denna domin [71-80,84,85,89]. De likemedel
som utvirderas i 6versikterna ir antibiotika [71-75,78-80,85,89], zink [76,84]
och A-vitamin [77].
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Antibiotika

En mycket omfattande Cochranedversikt med langt 6ver hundra metaanalyser
granskar antibiotikabehandling vid pneumoni hos barn. Oversikten ir baserad
pa 29 studier med 14 188 barn [71].

Oralt eller injicerat

Orala antibiotika 4r enligt oversiktsforfattarna lika effektiva eller effektivare

och associerade med lidgre dodlighet 4n parenterala antibiotika (<18 ar, svar
pneumoni utan hypoxemi med data frimst fran laginkomstlinder) [71]. Vid
pneumoni hos barn under 5 ér i liginkomstldnder 4r oralt amoxicillin lika bra
som injektion av antibiotikum eller oralt trimetoprim-sulfametoxazol vid svir
pneumoni [72] (5 studier med 12 364 patienter). Ampicillin intravenést till-
sammans med oralt amoxicillin ger oftare terapisvikt dn enbart oralt amoxicillin
vid svir pneumoni, (2 037 patienter) [73].

Duration

Tre och fem dagars behandling med trimetoprim-sulfametoxazol och amoxi-
cillin 4r likvirdig vid méctligt svir (non-severe) pneumoni (4 studier med 6 177
patienter) visar en systematisk 6versikt fran 2008 [74]. Inkluderades svar och
mycket svir pneumoni blev resultatet detsamma (samma forskargrupp med

3 av 4 studier gemensamma) [73]. En studie av azitromycin gav samma resultat
[73]. Tva till tre eller fem dagars intravenés behandling av svar pneumoni ar
inte studerat [89]. Samtliga studier av duration var gjorda pa barn 2-59 mana-
der gamla.

Jamforelser mellan antibiotika

Studier ddr anvindning av antibiotika jimférdes mot icke antibiotika identi-

fierades inte [75].

Linezolid har jimférts med vankomycin i behandling av bland annat pneumoni
men nagon statistiskt signifikant skillnad i effekt erhélls inte [80]. I denna
studie som innehéll pneumonipatienter var linezolid dock associerat med firre
biverkningar dn vankomycin.

Pneumoni hos barn med HIV-infektion

Forfattarna sokte litteraturen fram till februari 2009 men fann ingen studie

av antibiotika [85]. Diremot fanns det vissa tecken pd minskad dodlighet hos

barn med HIV, Pneumocystis jiroveci och pneumoni som fick kortikosteroider
(observationsstudie med historiska kontroller med betydande skillnad). Skill-

naden var icke signifikant vid RCT.

Pneumoni orsakad av Mycoplasma pneumoniae
eller Chlamydia pneumoiae

Forfattarna till en Cochraneéversikt med 7 primirstudier med 1 912 patienter
kunde inte avgora om makrolider ir effektiva mot Mycoplasma pneumoniae
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eftersom ingen studie hade tillrickligt stor andel infektioner med Mycoplasma
pneumoniae [79]. En av primirstudierna undersékte behandling med azitro-
mycin eller placebo vid dterkommande luftvigsinfektioner (inte pneumoni)
orsakat av Mycoplasma pneumoniae eller Chlamydia pneumoniae. D3 azitro-
mycin ir férenat med risk for hjartrytmrubbningar och infektids resistens ansag
projektgruppen att det finns etiska problem med en sidan typ av studie. Ytter-
ligare en 6versikt med liknande fragestillning kom till samma resultat [78].

A-vitamin

I en identifierad 6versikt frin 2010 ger tilligg av A-vitamin till barn med pneu-
moni ingen effekt pa symtomlindring eller férbattring (firre och senare recidiv)
[77]. Oversikten bygger pa 6 primirstudier med 1 740 barn. Pneumoni orsakad
av missling var inte med i denna oversikt.

Zink

Behandling med zink vid svar pneumoni (severe acute lower respiratory tract
infection) hos barn under 5 érs dlder visar inga signifikanta skillnader mot
placebo enligt forfattarna till en 6versike fran 2012, som baserats pa 7 primir-
studier med 1 066 patienter [84]. Ytterligare en 6versikt fran 2011 undersoker
tilliggseffekten av zink till behandling med antibiotika [76]. Aven i denna

oversikt ser forfattarna ingen effeke av zinkbehandling.

Variga och nekrotiska tillstand
| nedre luftvagarna (185, 186)

En systematisk 6versikt av lokalbehandling av empyem i lungsicken (4 primir-
studier med 194 barn) visar att fibrinolys 4r bittre dn placebo (NaCl-losning

i en RCT) och lika bra som videoassisterad thorakoskopisk kirurgi (VATS)

(2 primdrstudier) [81].
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9 Diskussion

Etiska och sociala aspekter

Detta avsnitt utgar frin SBU:s vigledning for etiska fragor [14]. De fragor

som vigledningen stiller relaterar till virden och normer i svensk hilso- och
sjukvérdslagstiftning (hilso- och sjukvirdslagen, patientdatalagen och patient-
sikerhetslagen). Fragor kring de principer som ingér i den etiska plattform som
antagits av Sveriges riksdag 1997 (proposition 1996/97:60) ingér i checklistan.
Den 6vergripande principen ir minniskovirdesprincipen (alla minniskor har
lika virde) kompletterad med behovs-solidaritetsprincipen (resurser bor gé dit
behoven ir storst) och kostnadseffektivitetsprincipen. Sjukdomens svarighets-
grad tillmits alltsa stor betydelse men ocksa principen att de svagaste indivi-
dernas behov sirskilt ska beaktas. Barn ingdr i denna grupp.

I Barnkonventionen (Unicef) anges att alla beslut som tas i sévil offentliga som
privata institutioner och som pa négot sitt berdr barn ska beakta barnets bista
(barnperspektivet) och att barn har ritt till liv och utveckling, inte bara over-
levnad. Barnets utveckling ska sikerstillas till det yttersta av samhallets formaga
och barnets asikter ska komma fram och respekteras (artiklarna 2, 3 och 12).
Varje barn har ritt till god hilsa och till sjukvérd. Traditionella seder som ar
skadliga for barnets hilsa ska avskaffas (artikel 24).
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Vid behandling av barn finns risk for en rad etiska konflikter, som kan paverka
barnets behandling, sasom:

Vardnadshavaren bestimmer vilka likemedel som ska ges. I vissa fall kan
detta gd emot rekommendationer fran hilso- och sjukvarden.

Barnet kanske inte har f6rmaga eller kunskap att sjilv avgéra om behand-
lingen ska tas eller inte, alternativt 4r barnet av en annan uppfattning 4n
vardnadshavarna.

Off-label anvindning av savil likemedel som siljs receptfritt som likemedel
som forskrivs pa recept innebir anvindning som inte 6verensstimmer med
den av Likemedelsverket godkinda produktinformationen.

For manga likemedel har doseringen f6r barn utformats efter den kliniskt
utprovade doseringen for vuxna, genom att omrikna dosen rakt av efter
barnets vikt. Speciell hinsyn har inte tagits till barnets kroppssamman-
sittning, ddr férhallande mellan intracellulira och extracellulira volymer
skiljer sig liksom organstorlek i forhillande till hela kroppens storlek.

Behandling av barn

En etisk aspekt kring likemedel till barn 4r problem med barnets integritet och
autonomi (sjilvbestimmande). Det 4r virdnadshavaren som efter hilso- och
sjukvirdens rekommendationer och recept bestimmer vilken/vilka likemedel
som ges till barnet och barnet kan fa receptfria likemedel utan rekommenda-
tioner fran sjukvarden. Detta kan innebira att barnets 6nskan inte samman-
faller med vardnadshavarens och/eller sjukvardens. Men det kan ocksa innebira
att vardnadshavaren inte vill ge en specifik behandling som sjukvarden rekom-
menderat. Manga av de likemedel som anvinds for symtomlindring vid luft-
vigsinfektioner dr receptfria. Som forilder kan det kanske kdnnas bittre att ge
ett symtomlindrande receptfritt preparat nir barnet mar daligt, 4ven om det
inte finns nagot stdd for att behandlingen har effekt.

Det finns dven etiska aspekter som ir férknippade med var marknadsekonomi.
Likemedel 4r framtagna av féretag som marknadsfor sina produkter for okad
forsiljning. Receptfria preparat marknadsfors mot privatpersoner och recept-
belagda mot hilso- och sjukvarden.

Manga likemedel som ges till barn anvinds ocksé som off-labelpreparat [95].
Off-labelanvindning kan innebira att man anvinder likemedel f6r en annan
population 4n det 4r godkint for, saisom nir likemedel som endast 4r godkinda
for vuxna ges till barn. Men det kan ocksd innebéra att man anvinder ett like-
medel for andra sjukdomar eller symtom 4n vad likemedlet har godkints for.

Forskning

De personer som kommer fa en viss behandling bér i si stor utstrickning som
mojligt ingd i den forskning som bedrivs nir behandlingen prévas ut. Hir upp-
star ett etiskt problem eftersom vildigt fa studier gors pd barn dé intresse frin
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lakemedelsbolagen for detta ofta saknas. Det har medfért att likare behandlar
barn med likemedel som inte ar utprovade pa barn. Detta sker nir barnet dr
svart sjukt och hilso- och sjukvarden inte har ndgot annat bra alternativ att
erbjuda. Utprovning och introduktion av ett nytt likemedel till barn kan i vissa
fall ske flera ar efter det att anvindningen bérjat inom vuxenmedicin. Sjilvklart
maste man ta hinsyn till potentiella risker innan utprovningen startar nir barn
ska delta i en studie med en tydlig forildrainformation som ir obligatorisk.

Sedan 2006 finns EU-lagstiftning som syftar till att férbéttra likemedelstill-
gangen for barn. Alla féretag som utvecklar ett nytt likemedel maste ha en
sarskild plan f6r barnstudier innan ansokan om godkidnnande far limnas in [95].

Utover fler kliniska studier pd barn skulle anvindning av likemedel som ges till
barn off-label generellt kunna registreras och f6ljas upp i storre omfattning 4n
vad som sker idag. Pa det sittet skulle sjukvarden kunna fa upp volym gillande
resultatet av vissa behandlingar for barn.

Det finns ocksi ett glapp mellan forskning och praktik vilket gor att den forsk-
ning som ir gjord inte alltid kommer till nytta for patienterna vilket ar mycket
allvarligt.

Antalet barn ir firre 4n vuxna, vilket gor att sjukdomar som drabbar personer i
alla dldrar drabbar firre barn. Det finns dirfor en risk att de faller tillbaka i den
ekonomiska prioriteringen av forskning pa vara universitet, inom hilso- och
sjukvirdens och av likemedelsindustrin.

Overforing av internationell
forskning till svenska forhallanden

Det ir svart att rakt av 6verfora resultaten fran internationella studier till ett
lands forhallanden di det kan foreligga skillnader i bade diagnostik, behand-
lingstradition och bedémning av behandlingsresultaten. Diagnostiskt har
kriterierna vid vissa tillstind kommit att likriktas allt mer medan andra fort-
farande ir oklara bide nationellt och internationellt. Under de senaste fem aren
har diagnoskriterierna for akut otitis media (AOM) diskuterats lika mycket
som behandlingsmetoder pa internationella konferenser. I de svenska kliniska
riktlinjerna fran 2010 redovisas noggrant diagnoskriterierna f6r AOM som
anvinds i rekommendationerna [4]. Dessa skiljer sig mycket lite frin de som
anvinds och dterfinns i studier frain USA [96]. I andra dindan av spektrat 4r
sinuiter ett tillstind dir det varken rider nationell eller internationell konsensus
om diagnoskriterierna.

Vad det giller antibiotikabehandling av luftvigsinfektioner hos barn stir
Skandinavien ut som snart det enda omride i virlden som rekommenderar
behandling med penicillin V som férstahandsalternativ vid behandlings-
kriavande infektioner av lindrig typ. Till exempel rekommenderas penicillin V
som forstahandsval vid savil tonsillit som otit och sinuit utan hotande kompli-
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kationer [4,97]. I internationella studier saknas ofta beddmning av behandling
med penicillin V vilket di medf6r problem att dverfora resultaten till svenska
forhallanden. Samma problem foreligger ocksa i manga studier dir man jimfor
olika antibiotikabehandlingar mot varandra eller olika regimer (tvé eller tre-
dos behandling till exempel) men inte har med en grupp med aktiv exspektans
eftersom man vet att spontanutlikningen i manga fall 4r s stor att det 4r svért
att bedoma resultaten utan att jimfora med en obehandlad grupp.

[ vissa fall kan ocksa tolkningarna av resultaten grumlas av vad som avses med
utlikning. Ricker det att patienten uppvisat symtom pé forbattring eller krivs
bakteriologisk utlikning? Vad anses till exempel som en utlike tonsillit?

Ett annat exempel ror behandling med adrenalin for krupp dir man i interna-
tionella studier anvint 0,25-0,50 mg/kg eller 5 mg oberoende av kroppsvike
medan man i Sverige rekommenderar ligre doser [98,99]. I Sverige har vi
anvint hog dos av betametason (Betapred) mot krupp men nu rekommenderas,
enligt Likemedelsboken, dexametason som ir bittre studerat och dokumenterat
[100]. Diaremot himmas terapibytet av ett hogre pris for dexametason.

Skillnader i vilket antibiotikum som anvinds har bland annat koppling till
forekomst av resistensutveckling i olika linder. Ett exempel ir azitromycin, en
makrolid med lang halveringstid och dirmed stor risk for att selektera resistenta
bakterier eftersom bakterierna i timmar omges av halvhga koncentrationer av
azitromycin [101]. I linder som Grekland, Italien, Canada och USA anvinds
azitromycin vanligtvis som dominerande antibiotikum vid luftvigsinfektioner
medan vi i Sverige ir aterhallsamma med att anvinda azitromycin.

Resistensutveckling

Resistensutvecklingen hos luftvigsbakterier dr skrimmande snabb. For att
motverka denna utveckling har Sverige valt att férs6ka begrinsa bruket av
antibiotika da studier visat att det finns ett samband mellan antibiotikabruk
(framfor allt bruk av bredspektrumantibiotika) och resistensutveckling. Rikt-
linjer har dirfor utarbetats fér de vanligaste infektionerna och ett stort arbete
med information bedrivs av STRAMA (samverkan mot antibiotikaresistens,
www.strama.se) [102]. I Sverige rekommenderas penicillin V som forstahands-
medel vid behandlingskrivande luftvigsinfektioner utan hotande komplikatio-
ner trots att studier visar att det foreligger risk for terapisvike framfor alle vid
infektioner orsakade av Haemophilus influenzae. Det ir viktigt att noga f6lja
utvecklingen for att anpassa behandlingsrekommendationer till det stindigt
foranderliga resistenslaget och till nya forskningsron.

P grund av risken till resistensutveckling kan det i vissa fall finnas anledning
att inte alltid rekommendera den behandling som har storst effeke. Exempel-
vis har amoxicillin (I16sning) bittre smak och resorption 4n penicillin V men
penicillin V ger upphov till mindre resistensutveckling [103].
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Biverkningar

Forfattarna till majoriteten av de systematiska Gversikterna i denna rapport har
valt att enbart inkludera randomiserade studier och vildigt fa har inkluderat
observationsstudier. Detta skulle kunna leda till att skillnader mellan olika
behandlingar avseende uppkomst av biverkningar inte fangats upp.
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" O Overviganden for
forskning, policy
och praktik

Vetenskapliga kunskapsluckor

Det faktum att det foreligger en vetenskaplig kunskapslucka ir inte det-
samma som att en behandling saknar effekt. Det innebir endast att det finns
en vetenskaplig osikerhet om effekten och att ytterligare studier behévs for att
kunna sikerstilla den.

Att hilso- och sjukvarden anvinder metoder som ir vetenskapliga kunskaps-
luckor kan vara problematisk. Om en behandling anvinds som saknar tillrick-
lig evidens, kan patienten utsittas for onddiga risker i relation till den nytta
som behandlingen kan ge. A andra sidan finns det en risk att patienten undan-
halls potentiellt virdefull behandling om den inte anvinds 6ver huvud taget.

Det faktum att det foreligger brister i det vetenskapliga underlaget betyder inte
att det saknas orsak till att vilja en viss metod framfor en annan i klinisk praxis.
Metoder som potentiellt kan utsitta patienter for stor risk bor sjalvfallet und-
vikas. Metoder dir effekten inte studerats eller som medf6r sirskilt hoga kost-
nader torde ocksd undvikas till dess att de provats ut i kliniska studier (ordnat
inférande). Behandlingar baserade pa relevanta etablerade teoretiska antaganden
dr att foredra mot metoder som saknar sidan teoretisk grund.

I brist pa vetenskaplig evidens fér nya metoder bor man hélla sig till etablerade

behandlingar [104]. Inom svensk hilso- och sjukvard anvinds bista tillgingliga
evidens (best available evidence) eftersom det inte dr méjligt att invinta mer
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forskning nir patienten behover behandling i stunden. Nir sjukvarden introdu-
cerar en ny behandling bor detta goras inom ramen f6r klinisk studier (ordnat
inférande).

For att bedéma vilka kunskapsluckor som bor beforskas 4r det viktigt att dessa
uppfyller nagot eller flera av f6ljande kriterier:

har stor betydelse for hilsa och livskvalitet
berér manga

har stor praxisvariation

far stora ekonomiska konsekvenser

har viktig etisk, social eller legal betydelse

ha stor betydelse for organisation eller personal
ir kontroversiellt eller uppmirksammat.

Ytterligare en aspekt som ir viktig att ta hinsyn till 4r patientens perspektiv. Det
ar ocksa viktigt att kunskapsluckans omréide dr praktiskt mojligt att beforska
samt att forskningen kan bedrivas pa ett etiskt acceptabelt sitt.

Vi har i detta projekt inte gjort nigon prioritering mellan de olika kunskaps-
luckorna, efter angeligenhetsgrad for framtida forskning. Ett framtida projekt
skulle kunna omfatta en sddan rangordning genom att anvinda en priori-
teringsmetod framtagen av brittiska James Lind Alliance dir kunskapsluckor
prioriteras i samverkan mellan profession och brukare [105].

For de domin dir det helt saknades systematiska oversikter med hog eller
medelh6g kvalitet si 4r behovet i forsta hand att fa fram en sidan. Fér de veten-
skapliga kunskapsluckor som baserar sig pa systematiska 6versikter av hog eller
medelhdg kvalitet ar det i forsta hand mer primirstudier som behévs for att pa

sikt kunna fylla kunskapsluckan.

Etiska implikationer av
fortsatt forskning

Vissa av de sjukdomar som ingdr i denna rapport ir relativt lindriga och gar i
de flesta fall 6ver utan nidgon behandling. I andra fall kan vitska/energi eller
syrgas lindra sjukdomssymtomen. I dessa fall uppstar den etiska frigan om
forskning bér géras pd symtomhimmande preparat.

Aven nir antibiotika eller antivirala medel har effekt sig projektgruppen dock
att det finns behov av fortsatt forskning. Det beror pa att dven om likemedlen
har effekt i dag sa kan den effekten minska om resistens uppkommer eller om
mikroorganismerna pa annat sitt blir mindre mottagliga for behandlingen.

Vid vilken saturationsgrad (mittnadsgrad) som syrgasbehandling vid bronkiolit
bor pabérjas dr en vetenskaplig kunskapslucka. Da kliniska provningar av detta
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skulle kunna ge hjirnskador, orsakad av syrebrist, anser projektgruppen att
fortsatt forskning pi denna metod ir etiskt olimpligt.

Liknande resonemang giller for epiglottit och mastoidit, tva potentiellt livs-
hotande tillstand. Trots att det 4r oetiskt att gora placebokontrollerade studier
kan studier avseende till exempel behandlingstid och diagnostik liksom jim-
forelse mellan olika behandlingar goras. Detta fortjanar att kommenteras bade
som forklaring till varfor vi har kunskapsluckor, och for att efterlysa nya studier.

Prov pa mellandressekret for odling vid
mellanoreinflammation (AOM)

En annan vetenskaplig kunskapslucka ir att det inte gjorts ndgon systematisk
oversikt pa studier dir man konsekutivt odlat pd mellanéressekret vid AOM
hos barn i modern tid. Flera primirstudier visar att okomplicerad AOM
laker ut lika bra utan att gora det hal pa trumhinnan som krivs for att ta ett
odlingsprov [106]. Dirfor bor odlingsprov inte rekommenderas som behand-
ling vid okomplicerade infektioner eftersom barnet behover sovas vilket medfor
en risk och tar resurser frin annan vird. Vi vet alltsd inte med sikerhet vilka
bakterier som orsakar okomplicerad AOM hos barn idag.

Att gora hal pa trumhinnan och sldppa ut varet med odling frin mellandresse-
kret hos barn med hotande eller manifest komplikation (komplicerad AOM)
ddremot, ger en positiv behandlingseffekt och utf6rs som rutin, varfor hilso-
och sjukvarden har en ganska god bild av vilka bakterier det 4r som orsakar
svara infektioner. Sa linge det saknas en bra och siker metod att ta prov fran
mellanéressekret utan narkos kommer denna kunskapslucka att besta.
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Projektgrupp
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professor i medicinsk vetenskap, Mitt-
universitetet, overlikare, Barnkliniken
Ostersunds sjukhus, Ostersund

STEN ERIK BERGSTROM

med dr, overldkare, Lung- och allergi-
mottagningen, Astrid Lindgrens
Barnsjukhus, Karolinska Universitets-
sjukhuset Solna

SBU

CHRISTEL HELLBERG
projektledare, med dr

FRIDA MOWAFI
bitridande projektledare, med dr
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Externa granskare

SBU anlitar externa granskare av sina rapporter. Dessa har kommit med
virdefulla kommentarer, som i hog grad bidragit till att forbittra rapporten.

I slutversionen av rapporten ir det méjligt att SBU inte kunnat tillgodose alla
andrings- eller tilliggsforslag fran de externa granskarna, bland annat dirfor att
de inte alltid varit samstimmiga. De externa granskarna star ddrfor inte nod-
vindigtvis bakom samtliga texter i rapporten.

Externa granskare har varit:

ANNA GRANATH BIRGER TROLLFORS

med dr, éverlikare, ONH-kliniken professor i pediatrik, overlikare,
Karolinska Universitetssjukhuset Goteborgs universitet, Sahlgrenska
Huddinge universitetssjukhuset, Goteborg

SIGVARD MOLSTAD
professor i allminmedicin,
Lunds universitet

NINNA GULLBERG specialistlikare pa Likemedelsverket har fatt mojlighet att
ta del av och limna synpunkter pd manuset.

Bindningar och jav
Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav inlimnat deklaration
rorande bindningar och jiv. Dessa dokument finns tillgingliga pa SBU:s kansli.

SBU har bedémt att de férhillanden som redovisas dir 4r férenliga med kraven
pa saklighet och opartiskhet.

SBU:s vetenskapliga rad — Brage

SBU:s vetenskapliga rad har granskat det vetenskapliga underlaget i rapporten.

LARS HANSSON BJéRN—ERIK ERLANDSSON
ordforande, professor, professor, medicinteknik, KTH,
vardvetenskap, Lunds universitet Stockholm

CHRISTEL BAHTSEVANI ARNE GERDNER

leg sjukskoterska, med dr, professor, socialt arbete,
vardvetenskap, Malmé Hogskola Hilsohdgskolan i Jonkoping

PER CARLSSON LENNART ISELIUS

professor, hilsoekonomi, docent, Hilso- och sjukvérdsdirektor,
Linkopings universitet Landstinget Vistmanland
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Ordforklaringar
och forkortningar

Antibiotika

Amantadin

AOM
Atelektas
Auskultation

Befuktad syrgas

Beta-2-stimulerare
Betametason
Bilateral

Bronker

Bronkdialaterande likemedel
Bronkobstruktion

Bronkiolit

Budesonid

Capsaisintest

Chlamydia pneumoniae

Antibiotika 4r ett samlingsbegrepp for de
|ikemedel som anvinds fér att behandla
infektioner som orsakas av bakterier

Liakemedel som tidigare varit registrerat for
behandling av influensavirus typ A

Akut otitis media = akut inflammation i mellanérat
Sammanfallen del av lungan
Att lyssna pa ljud som alstras i patientens kropp

Syrgas som bubblats genom vatten
for att fa hog luftfuktighet

Luftrérsvidgande lakemedel
Likemedel nidra besiktat med kortison
P4 bida sidorna

Bronk ar storre luftror som forgrenar sig
fran luftstrupens (trakea) nedre del

Lakemedel som vidgar bronkerna, luftréren
Fortrangning av bronkerna, luftroren

Inflammation i de finaste férgreningarna av bronkerna
Lakemedel nara besléktat med kortison

Ett test som bedémer luftrérens kanslighet

En bakterie som kan ge upphov till lunginflammation
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Clostidium botulinum

Cystisk fibros

Dexametason

Diagnoskriterium

Domain

Epiglottit

Faryngit

Fass

Fibrinolys (urokinas)

Glukokortikoider

Haemophilus inluenzae

Heliox
HIV
Hyperton saltlosning

Hogflodesgrimma

ICD-10 kategorier

Krepitationer

Klavulanssyra

Klemastinum
Kodein

Kromoner

70

En sporbildande grampositiv anaerob bakterie
som producerar toxinet botulin

En arftlig sjukdom med symtom huvudsakligen
fran luftvdgarna och mag—tarmkanalen

Likemedel nira besldktat med kortison

Villkor som ska uppfyllas for att faststélla en diagnos.
Exempel: Diagnostiska kriterier for AOM enligt
Lakemedelsverket: Snabbt inséattande symtom, till
exempel 6ronsmirta, och fynd av trumhinneinflammation
och pus (var) i mellandrat eller i horselgangen

Ett avgransat omrade. | denna rapport dr de
utvalda domanerna olika sjukdomstillstand

Struplocksinflammation

Faryngit dr en samlingsbeteckning
for inflammationer i svalget

Farmaceutiska specialiteter i Sverige, Uppslagsbok med
substanser och ldkemedel som har eller anvéands i Sverige
och tas fram av Lakemedelsindustriféreningens Service AB

Innebdr enzymatisk upplésning av framforallt
blodkoagel. Mediciner (t ex urokinas) som verkar
pa detta sétt anvands for att 16sa upp blodproppar
men dven sjukliga sammanvaxningar som kan
upptrada efter infektion i lungsacken

Typ av kortisonpreparat

Vanlig bakterie som bland annat ger upphov till
luftvagsinfektioner. Vaccin mot Haemophilus influenzae
typ B ingar i det svenska vaccinationsprogrammet.
Tidigare var denna bakterie en vanlig orsak till
hjarnhinneinflammation och blodférgiftning

En gasblandning av helium och syre (oxygen)
Humant immunbristvirus

En 16sning av koksalt vilken &r relativt koncentrerad
(3 % eller mer) och som inandas (inhaleras) med
syfte att |6sa upp och fa bort slem i lungorna

Utrustning som anvands for att med ett relativt
hogt flode tillfora luft som innehaller en anpassad
koncentration av syrgas (upp till 100 %)

International statistical classification of diseases and
related health problems — tenth revision. Den nu géllande
upplagan av ICD, en standard for klassificering av
sjukdomar, utgiven av Varldshalsoorganisationen (WHO)

Knastrande biljud som kan héras da man med ett
stetoskop lyssnar pa andningsljud (auskulterar).
Detta biljud kan bl a orsakas av slem i lungorna

Substans som binder till sig en typ av enzym som
kan inaktivera effekten av vissa antibiotika

Likemedel innehéllande antihistaminer
Smartstillande och hostddmpande medel

Lakemedel som bland annat anvands vid allergi
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Krupp

Laryngotrakeit
Larynx

Leukotrienantagonister

Mastoidit
Mellanéresekret
Metylprednisolon
Moraxella catarrhalis

Mycoplasma pneumoniae

NacCl
Nasofaryngit

Neonatala barn

Neubliserad hyperton
saltlosning

Neuraminidashammare

Number needed to harm (NNH)

Number needed to treat (NNT)

Off-label

Oseltamivir
Over the counter (OTC)

Primdr cilidr dyskinesi (PCD)

Peritonsillit
Peroral

Pneumoni

Prednisolon

En virusinfektion i de 6vre luftvdgarna som ger upphov
till en skallande hosta och andningssvarigheter,
tidigare bendmnt som falsk krupp eller pseudokrupp.
Krupp betecknade ursprungligen en allvarlig

infektion orsakad av difteribakterien

Inflammation i struphuvud och luftrér
Struphuvud

Lakemedel som blockerar effekt av leukotriener, vilka
ar en del i den inflammatoriska processen. Denna
typ av likemedel anvands framfoér allt vid astma

Infektion i mastoidbenet (klippbenets halrum bakom 6rat)
Vitska i mellanérats halrum
Likemedel néra besldktat med kortison

Bakterie som bland annat kan orsaka infektioner
i luftvdgarna och mellanéra. Orsakar oftast
inte behandlingskravande infektioner

Bakterie som &r en vanlig orsak till lunginflammation
hos storre barn och unga vuxna

Natriumklorid, koksalt
Inflammation i ndssvalget

Ett fullganget barn raknas som neonatalt under forsta
levnadsmanaden. Ett for tidigt fott barn rdknas som
neonatalt till och med en méanad efter den berdknade
tiden for barnets fodelse, berdknad partus (BP)

Saltlosning i gasform (mikrodroppar) med hogre
saltkoncentration dn den som normalt finns i
blodet (se dven hyperton saltlosning)

En klass likemedel mot influensavirus som
blockerar enzymet neuraminidas

Antal personer som behover utséttas for en riskfaktor
eller behandling for att, under en viss angiven tid, en av
dem sannolikt ska fa en biverkning av behandlingen

Antal personer som behover behandlas for att,
under en viss angiven tid, en av dem sannolikt ska
dra nytta av behandlingens gynnsamma effekt

Innebdr anvandning av lakemedel f6r andamal som
inte dverensstimmer med den av Likemedelsverket
godkénda produktinformationen

Ett antiviralt likemedel. Kan anvdndas mot
influensa virus. Saluférs som Tamiflu

Receptfritt lakemedel

Samlingsnamn for en grupp arftliga sjukdomar som
orsakas av en skada i flimmerharens rorlighet ger
vanligen symtom fran savil 6vre som nedre luftviagar

Halsbold
Genom munnen

Lunginflammation, inflammatorisk sjukdom i lungan,
oftast orsakad av en bakterie- eller virusinfektion, med
symtom som feber, hosta, andfdddhet och brostsmarta

Likemedel nira beslidktat med kortison
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Primarstudie

Probiotika

Prometazin

Randomisering

Rasemisk blandning
RCT
Resistensutveckling
rhDNAse

Ribavirin
Rimantadin

RS-virus

Salbutamol

Sekretorisk otit (SOM)

Sinuit
Symtomatisk behandling

Streptococcus pneumoniae

Subglottisk
Surfaktant

Tonsillit
Trakea
Utlakt

Vetenskaplig kunskapslucka

72

En studie som innehaller nya resultat, och inte bara
bygger pa redan publicerad forskning. Termen
anvinds for att sdrskilja mot sekundarstudier som
innebdr analyser av tidigare studier (till exempel i en
systematiska oversikter eller versiktsartiklar)

Kost som innehéller bakterier med avsikten
att starka immunférsvar och tarmflora

Likemedel innehaéllande antihistamin

Slumpmdssig fordelning av deltagarna mellan grupperna

i en undersoékning. Randomisering utférs till exempel
genom att en dator genererar en slumpmassig

sekvens (randomiseringskod) som avgor till vilken av
undersokningens olika grupper varje ny deltagare ska foras

Blandning av lika delar D- och L-form
(stereoisomerer) av ett dmne

Randomized controlled trial, RCT, en undersékning som
dr bade randomiserad och jamférande (kontrollerad)

Utveckling av motstandskraft mot antibiotika hos bakterier

Recombinant human deoxyribonuclease, ett enzym
som bryter ned DNA. Anvidnds som slemlésande
lakemedel, framfor allt vid sjukdomen cystisk fibros

Ett likemedel mot vissa virus

Lakemedel som tidigare varit registrerat
for behandling av influensavirus

Respiratory syncytial virus, ett paramyxovirus, Humant
respiratoriskt syncytialvirus (RSV) dr ett vanligt luftvagsvirus
som kan orsaka allvarlig nedre luftvagssjukdom hos
spddbarn, immunsupprimerade och dldre individer

Ett beta-2-stimulerande likemedel.
Ventoline med flera preparat

Ett inflammatoriskt, icke akut tillstind med icke varig
vitska innanfor en hel trumhinna. De dominerande
symtomen dr horselnedsattning med upplevelse av
lockkénsla. SOM riknas som kronisk efter tre manader

Bihaleinflammation
Symtomlindrande behandling

Pneumokocker dr kapslade, grampositiva bakterier
av slaktet streptokocker. Manga friska barn bar
pneumokocker i ndssvalget. Pneumokocker kan
orsaka allvarliga infektioner och vaccination mot vissa
typer ingar i det svenska vaccinationsprogrammet

Luftstrupen nedanfor stimbanden

Ett ytspanningsminskande @mne som produceras
i lungorna. Det forhindrar bland annat att
alveolerna kollapsar vid utandning

Inflammation i tonsillerna (halsmandlarna)
Luftstrupe
Sjukdomen har gatt dver

En vetenskaplig kunskapslucka innebar att systematiska
litteraturoversikter visar pa osaker effekt eller att
det saknas systematiska litteraturéversikter
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Videoassisterad thorakoskopisk  Titthalskirurgi i lungsacken med
kirurgi (VATS) [6sning av sammanvaéxningar

Xylitol Ett s6tningsmedel som kan hdamma férmagan
for vissa bakterier att fista mot slemhinnan

Zanamivir Ett antiviralt likemedel. Kan anvdndas mot
influensavirus. Saluférs som Relenza
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