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Diagnostik och utredning vid
astma och KOL

Darfoér belyser vi omradet

Socialstyrelsen har valt att belysa diagnostik och utredning vid astma och
KOL. Astma och KOL &r vanliga sjukdomar som liknar varandra nér det
géller symtom men skillnaderna i behandlingsprinciper och prognos ér stora,
och det ar darfor viktigt att skilja mellan dem. Det &r ocksa viktigt att sér-
skilja dessa patienter fran personer som har andningsproblem och hosta av
andra skél dn astma och KOL. Tidig upptéckt och korrekt insatta atgérder
medfor ett minskat lidande for patienterna och stora kostnadsbesparingar for
sambhdllet. Ett annat problem inom astma- och KOL-véarden &r underutnytt-
jandet av objektiva mitmetoder vid diagnostik. I studier pa patienter fran
primérvéarden identifierades att endast en tredjedel av KOL-patienterna hade
fétt sin diagnos konfirmerad med spirometri [1], och mer dn hélften av ast-
mapatienterna hade fatt en astmadiagnos utan ett genomfort allergitest [2].

Detta ingdr i omrddet

Niér det géller astmadiagnostik ligger tyngdpunkten 1 riktlinjerna pd objektiva
mitmetoder sdsom spirometri, riktad allergiutredning, métning av kviveoxid
(NO) i utandningsluft och capsaicintest. Nyttan av anstrdngnings- och provo-
kationstester belyses dven vid misstdnkt astma.

Riktlinjerna visar vikten av att folja upp och utreda astma hos barn med
obstruktiva andningsbesvir som krivt sjukhusvard. Eftersom det saknas ve-
tenskapligt underlag for hur rutiner vid uppf6ljning och astmautredning av
dessa barn ska se ut, bygger rekommendationerna pé en systematisk sam-
manstéllning av beprovad erfarenhet (konsensusforfarande).

Niér det giller KOL-diagnostik tar riktlinjerna upp rutinméssig méatning av
forcerad exspiratorisk volym under en respektive sex sekunder (FEV1/FEVp)
som en enkel metod for att pdvisa obstruktivitet. Metoden ersétter inte spi-
rometri utan dr vigledande for vidare utredning med spirometri. Riktlinjernas
tyngdpunkt inom KOL-diagnostik ligger pa att utfora spirometri med enbart
forcerade utandningar och endast efter inhalation av luftrorsvidgande like-
medel (bronkdilatation), for att vinna tid vid handldggningen. Detta forenk-
lade forfarande géller enbart vid diagnostik och uppfoljning av personer med
KOL. I andra sammanhang méste man gora fullstdndiga spirometrier och
reversibilitetstest, med métningar av lungfunktionen bade fore och efter inha-
lation av bronkdilaterande ldkemedel.

Vid differentialdiagnostik mellan astma och KOL beskrivs diffusions-
kapacitetsmatning (DLCO) som metod.
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Tillstdnd och &tgdrder

Rad: D00.01

Tillstdnd: Luftvégssymtom, nytillkomna, utan tidigare
behandling, vuxna

Atgard: FEV1/FEVs-métning som screeningverktyg
(inledande obstruktivitetsutredning)

Rekommendation

1|2 3“5 6|7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden identifierar de individer som behdver vidare utredning med dyna-
misk spirometri.

Kommentar: Atgirden kan inte anviindas for att faststilla diagnos.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

FEV1/FEVs-métning eller minispirometri har utvecklats som ett snabbt och
enkelt screeningverktyg. Fordelen med metoden &r att den gér betydligt
snabbare att utfora dn en vanlig dynamisk spirometri. Patienter som uppvisar
en lungfunktionsnedsittning vid FEV1/FEVs-métning bor sedan undersokas
med vanlig dynamisk spirometri.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en liten till méttlig svirighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid nytillkomna luftvigssymtom hos vuxna utan tidigare behandling har
FEV1/FEVs-métning som ett screeningverktyg for fortsatt obstruktivitets-
utredning

o 89-96 procents sensitivitet, 96—98 procents specificitet och ROC-AUC
mellan 0,94-0,98 for att pavisa obstruktivitet (starkt vetenskapligt un-
derlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar 1 meta-analys fran 2009 [1] som baseras huvudsakligen
pa kohortstudier pa vuxna. Dar rapporteras ett mycket bra diagnostiskt viarde
for obstruktivitet, uppmétt som AUC pa 0,97, av FEV1/FEVe. Sensitivitet har
rapporterats pa 89 procent och specificitet pd 98 procent. Olika definitioner
for obstruktivitet har angetts i olika studier (FEV1/FVC < 0,7 eller
FEV1/FVC <LLN (lower limit of normal)), men inga skillnader i det dia-
gnostiska virdet har rapporterats. Generellt sett verkar det vara ndgot hogre
cut-off-nivaer som ska anvindas for FEV/FEV¢inom omradet 0,70-0,75.
Detta noteras dven 1 studie [2], som har tillkommit efter metaanalysen. I stu-
die [2], ddr ett negativt prediktivt virde for FEV1/FEVepa 0,99 vid en cut-off
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pa 0,724 rapporteras, noteras ockséd overdiagnostik av obstruktivitet. Det dr
294 individer som é&r obstruktiva (FEV1/FVC < 0,7) i populationen och 277
identifieras med FEV/FEVs. Det dr 75 individer som inte &dr obstruktiva som
far abnorm FEV1/FEVe.

Saknas ndgon information i studierna?@

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgirdspar.

Referenser
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Rad: D00.03
Tillst&dnd: Misst&nkt astma

Atgdrd: FEVi- eller PEF-mdtning av dygnsvariation i
diagnostiskt syfte

Rekommendation
11234 5“7 8|9 10| Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden har en begriinsad nytta som enskilt diagnostiskt instrument. Atgir-
den kan bekréfta diagnos om variabilitet pavisas. Negativt testresultat uteslu-
ter inte astma.

Kommentar: Kan anvindas som komplement till andra atgérder.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

I diagnostiken vid misstankt astma &r det relativt vanligt att patienter ordine-
ras att utfora minispirometri alternativt blasa med en sa kallad FEV - eller
PEF-métare hemma for att finga dygnsvariabilitet. I kliniken gors detta utan
jamforelsetest men i studier anvénds bade ladkarbedomning och olika frage-
formulér.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstdndet har en liten till mattlig svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid misstidnkt astma har FEV- eller PEF-méitning i hemmet for bestimning

av dygnsvariation

e en lag sensitivitet pa 45 procent och en specificitet pa 92 procent for
FEV 11 diagnostiskt syfte (begransat vetenskapligt underlag)

e en lig sensitivitet pd 45-65 procent och en specificitet pa 69—82 procent
for PEF 1 diagnostiskt syfte (begrdnsat vetenskapligt underlag).

Vid misstidnkt astma uppvisar PEF-métning en storre dygnsvariabilitet hos
barn och vuxna med astmasymtom eller astmadiagnos dn hos barn och vuxna
utan dessa symtom (begrinsat vetenskapligt underlag).

Resultatet ar kliniskt relevant eftersom detta dr en undersokning som ofta
ordineras for att diagnostisera misstankt astma.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen av dygnsvariation ingar 2 studier med barn, varav 1 dia-
gnostic accuracy-studie och 1 tvérsnittstudie [1, 2]. Slutsatserna baseras pa
61 personer for PEF/ FEV1 mitt med minispirometer hemma, och 1 258 per-
soner for PEF-métning med sa kallad MiniWright avseende dygnsvariabilitet.
Samtliga studier som ingar i denna granskning ar utforda pa barn i dldern 6—
12 &r.

Interventionen bestod av endera minispirometer hemma alternativt PEF-
mitare (MiniWright). Foljsamheten till bagge interventionerna var god, tva
av tre kunde blasa reproducerbara virden med minispirometern. De yngre
barnen hade dock svarare med detta. Virden for minispirometern registrera-
des automatiskt medan véirden for MiniWrigt antecknades i en dagbok.

Den diagnostiska nyttan av PEF-variabilitet for astmadiagnos bland indi-
vider med astmasymtom har utvérderats i flera studier [3-8]. I en av dessa
studier redovisas att en stor andel individer (40 procent) som far diagnosen
astma inte har en enda dag under tva veckors registeringstid dar PEF varierar
med mer dn 15 procent [6].

Dessutom ingick 6 studier som huvudsakligen involverade vuxna men
dven en del barn. Virdet av PEF-variabilitet for att stélla astmadiagnos i en
subpopulation med astmasymtom har hir studerats i 3 populationsbaserade
studier [3, 5, 7]. PEF-variabilitet har samre sensitivitet &n metakolin-
provokation vid 95 procents specificitet [5]. En studie har dven studerat sam-
banden mellan reversibilitetstest, metakolinprovokation och PEF-variabilitet,
och de har som mest varit mattliga med r-virden pa cirka 0,4 [7]. Olika ni-
vaer for PEF-variabilitet har testats och alla har ett simre diagnostiskt véarde
an bronkialprovokation, vilket resulterade i studiens slutsats att PEF-
variabilitet inte kan ersétta bronkialprovokation [3].

For att undersoka om dessa test fungerar battre vid en viss aldersgrupp
jamfors diagnostiska vérden vid tre olika &ldersgrupper: 18-35 ar, 36-50 ér,
och 6ver 50 ar [5]. PEF-variabilitet hade det bésta diagnostiska vardet vid
36-50 ar, men dven dar var detta under virdet for metakolinreaktivitet.
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Olika index for PEF-variabilitet har anvénts vilket gor jimforelser mellan
studier svdra, men PEF-variabilitetsmetoden dr simre d4n metakolinprovokat-
ion fOr att upptdcka astma.

Saknas ndgon information i studierna?
Inga konfidensintervall angivna for sensitivitet och specificitet.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgirdspar.
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Rad: D00.04

Tillst&nd: Missténkt astma, vuxna och barn = 6 ér
A’rgc’jrd: Dynamisk spirometri med reversibilitetstest i
diagnostiskt syfte
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Rekommendation
n2 3 4|5 6|7|8|9 10| Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden bekriftar diagnos om reversibilitet pavisas. Negativt testresultat
utesluter inte astma. Atgérden ir viktig for att utvirdera lungfunktion och
differentialdiagnoser.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Vid ett reversibilitetstest undersoker man om sammandragningen av den
glatta muskulaturen 1 luftvdgarna gér att reversera med luftrorsvidgande
lakemedel. Reversibilitetstestet dr, liksom PEF-variabilitetsméitning och
bronkialprovokationer, ett sitt att uppticka astma.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en liten till méttlig svirighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid misstidnkt astma uppvisar positivt reversibilitetstest (FEV-6kning med

> 10—15 procent) i diagnostiskt syfte

e hog specificitet pd 90—100 procent, men 1ag sensitivitet pd 635 procent i
forhallande till kliniskt stélld astmadiagnos (begransat vetenskapligt un-
derlag)

e ctt positivt prediktivt varde pa 16—100 procent och ett negativt prediktivt
vérde pa 16-48 procent (begrinsat vetenskapligt underlag).

Kommentar: I flera av de inkluderade studierna har slutsatsen dragits att re-
versibilitetstest har sémre diagnostiska egenskaper dn bronkialprovokationer.
En subgruppsanalys visar att metoden fungerar béttre hos barn med
FEV1 < 80 procent (specificitet pd 87 procent och sensitivitet pa 88 procent
vid ett troskelvirde pé 11 procents forbittring i FEV1). Aven om ett troskel-
vérde pa 12 procent for signifikant reversibilitet ifrdgasitts 1 studien sa re-
kommenderas inte ett sinkt troskelviarde eftersom man di ndrmar sig meto-
dens variation vid upprepade métningar [1].

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

Den diagnostiska nyttan av reversibilitetstest for astmadiagnos bland indivi-
der med astmasymtom har hir utvirderats i 4 studier. I en studie uppvisar
reversibilitetstest en hog specificitet [2], men frdnvaron av ett positivt svar pa
bronkdilaterande kan inte utesluta astma. Eftersom andelen personer som
pavisar positivt reversibilitetstest bland dem som fick en astmadiagnos kunde
vara sd lagt som 3 av 50 individer finns ett behov av att &ven anvinda bron-
kialprovokation (till exempel metakolinprovokation dir 41 av 50 astmatiker
pavisade bronkiell hyperreaktivitet). Aspekten angiende reversibilitetstestets
begrinsning betonas ocksé i en annan studie dér reversibilitetstest hade en
sensitivitet pé cirka 30 procent [3], men denna studie inkluderade dven indi-
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vider som hade astmabehandling. Ett antal populationsbaserade studier har
studerat virdet av reversibilitetstest for att stéilla astmadiagnos i en subpopu-
lation med astmasymtom, och i en studie dér vérdet av reversibilitetstest un-
dersokts rapporterades att sensitiviteten for metoden ar vildigt 1dg [4]. [ en
studie pa barn med astma med péavisad bronkiell reaktivitet mot metakolin,
ifrdgasattes troskelvirdet pa 12 procent for reversibilitet pd grund av den laga
sensitiviteten. And4 rekommenderades inte anvindning av ligre troskelvir-
den eftersom man da nidrmar sig metodens variabilitet. Det noterades dven att
det diagnostiska virdet okar kraftigt da enbart barn med ett utgdngsvarde pd
FEV1< 80 procent av forvintat virde inkluderades. Dé var 11 procents for-
battring i FEV det optimala troskelvirdet [1]. Sammanfattningsvis, reversi-
bilitetstest &r ett specifikt test for att uppticka astma, men har en mycket lag
sensitivitet i de granskade studierna.

Saknas ndgon information i studierna?@
Inga konfidensinterval angivna for sensitivitet och specificitet.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.
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Rad: D00.05
Tillstdnd: Missténkt astma, vuxna
Atgdrd: NO-matning i diagnostiskt syfte

Rekommendation
11234 (5|6 7“9 10| Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Som enskilt diagnostiskt instrument har atgirden inte formaga att vare sig
pavisa eller utesluta astma.

Kommentar: Kan tillsammans med andra dtgirder vara av viarde som en del i
astmautredningen.
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Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd
NO-mitning i diagnostiskt syfte vid misstinkt astma hos vuxna.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en liten till méttlig svirighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid misstdnkt astma hos vuxna har NO-métning i diagnostiskt syfte

e ingen statistiskt sékerstilld formaga att utesluta astma (I studierna redo-
visas en spannvidd mellan 0,82—0,96 for sensitivitet, 0,13—0,48 {for speci-
ficitet och 0,37-0,84 for negativt prediktivt véirde.) (begransat vetenskap-
ligt underlag)

e ingen statistisk sdkerstilld forméga att pavisa astma (I studierna redovi-
sas en spannvidd mellan 0,13-0,18 for sensitivitet, 0,92—1,0 for specifici-
tet och 0,8—1,0 for positivt prediktivt vérde.) (begrdnsat vetenskapligt
underlag).

For att bekrifta alternativt utesluta astmadiagnos dr det bist att anvénda olika
gransvirden for NO, eftersom olika grinsviarden medfor att specificitet re-
spektive sensitivitet kan bli s§ hog som mgjligt. Utifall NO-véardet ligger
mellan dessa nivaer krévs ytterligare test for att sikerstélla diagnos. Det dr
framst sa som NO i utandningsluft har anvénts i praktiken, men studierna
som ingar i den systematiska dversikten &r inte designade for att utvérdera
detta sétt att anvinda NO.

Det kliniska vérdet av NO-métning vid missténkt astma hos vuxna &r
svart att utifran tillgdngliga data virdera helt korrekt. Detta eftersom det
vetenskapliga underlaget dr begransat och resultaten inte ar statistiskt sé-
kerstillda. Aven forekomsten av atopi varierar i de olika populationerna
och vissa studier inkluderar personer som roker, ndgot som indikerar att
andra gransviarden borde anvindas.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 1 systematisk oversikt avseende litteratur fram till april
2013 [1].

Saknas ndgon information i studierna?

Konfidensintervall for effektmatten anges ej. I vissa studier som ingér i Gver-
sikten redovisas ej atopifrekvens. I vissa studier ingar rokare, det r sannolikt
att rokare ska ha andra gransvérden én icke-rokare.

Hd&lsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta

tillstdnds- och atgérdspar.

Referenser

1. Harnan. S, Tappenden P, Essat M, al., E. Measurement of exhaled nitric
oxide concentration in asthma: NIOX MINO, NIOX VERO and
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NObreath. Measuring fractional exhaled nitric oxide concentration in
asthma: NIOX MINO, NIOX VERO and NObreath: National Institute
for Health and Care Excellence (NICE),; 2014.

Rad: D00.06
Tillstdnd: Missténkt astma, barn > 6 ér
Atgdrd: NO-matning i diagnostiskt syfte

Rekommendation
123 /4|56 7“9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Som enskilt diagnostiskt instrument har atgérden inte forméaga att vare sig
pavisa eller utesluta astma.

Kommentar: Kan tillsammans med andra dtgérder vara av virde som en del 1
astmautredningen.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd
NO-mitning i diagnostiskt syfte vid missténkt astma hos barn.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstdndet har en liten till mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid misstankt astma hos barn har NO-métning i diagnostiskt syfte

e ingen statistiskt sékerstilld formdga att utesluta astmadiagnos (I studierna
redovisas en spannvidd mellan 0,76-0,94 {6r sensitivitet, 0,14-0,70 for
specificitet och 0,63—0,83 for positivt prediktivt véirde.) (begrinsat veten-
skapligt underlag)

e ingen statistiskt sékerstélld forméga att pavisa astmadiagnos (I studierna
redovisas en spannvidd mellan 0,20-0,86 for sensitivitet och 0,89—1,0 for
specificitet och 0,37-0,80 for negativt prediktivt védrde.) (begransat ve-
tenskapligt underlag).

For att bekrifta respektive utesluta diagnos dr forutsittningen att man har
olika gransvérden for NO. Det finns internationella riktlinjer for vilka grénser
av NO som ska tillampas vid diagnostik, som ocksa baseras pa denna stra-
tegi, men olika grénser tillimpas i de studier som ingar i den systematiska
oversiktsartikeln vilket begransar mojligheten till adekvat utvardering.

I jaimforelse med vardet av andra test fOr att diagnostisera astma star sig
NO-mitning nagorlunda, &ven om en sddan jamforelse inte omfattas av den
aktuella sammanstéllningen. Det dr oklart om NO-métning kan anvindas for
icke-atopiker med misstdnkt astma och i sa fall, om andra griansvérden ska
tillimpas.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.
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Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar 1 systematisk oversikt [1]. Slutsatserna baseras pa 594
personer for samtliga effektmétt. Matning av NO (FENO) for att diagnosti-
sera astma jamfordes med konventionell diagnostik, baserad pa spirometri
med reversibilitetstest, anstrdngningstest eller métning av bronkiell hyperre-
aktivitet som referensmetod. En av studierna inkluderade dven sjukhistoria
med forsamringstillstdnd for att stdlla diagnos.

Saknas ndgon information i studierna?
I en av studierna saknas uppgift om prevalens av atopi.

Hd&lsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och étgérdspar.

Referenser

1. Harnan. S, Tappenden P, Essat M, al., E. Measurement of exhaled nitric
oxide concentration in asthma: NIOX MINO, NIOX VERO and
NObreath. Measuring fractional exhaled nitric oxide concentration in
asthma: NIOX MINO, NIOX VERO and NObreath: National Institute
for Health and Care Excellence (NICE),; 2014.

Rad: D00.07a
Tillst&dnd: Misst&nkt astma, vuxna

Atgdrd: Riktad allergiutredning med blodprov eller
pricktest vid misstankt utldsande allergen

Rekommendation
112 |3 4“6 7 8|9 10| Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Vid astma dr samtidig allergi vanligt. Detta 6kar risken for exacerbationer
och behov av sjukhusvérd. Atgirden kan leda till ritt insatser for att minska
symtomen. Det vetenskapliga underlaget for vuxna dr svagare én det for
barn.

Kommentar: Allergi kan utvecklas i alla &ldrar och allergiutredning kan dér-
for behova upprepas.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Andelen personer med astma som ocksa dr atopiska ar stor och allergiutred-
ning med blodprov eller pricktest kan darfor ge stod for att stdlla diagnos vid
missténkt astma. Hos sensibiliserade personer med astma kan astmasymtom,
atminstone delvis, utlosas av respektive allergen. Vid allergiutldst astma kan
behandling med allergenspecifik immunoterapi diarfor vara motiverad, och
vid svar okontrollerad astma kan behandling med anti-immunglobulin E
(IgE) eller laminért luftflode dvervigas.
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Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en liten till mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid misstankt astma

e uppvisar mellan 43—88 procent av patienterna specifik allergenreaktivitet
(begrénsat vetenskapligt underlag)

e innebir forhdjda nivéer av allergenspecifikt IgE viss forhojd risk for ex-
acerbationer och behov av sjukhusvard (begrénsat vetenskapligt un-
derlag).

Utifran ovanstaende dokumentation &r slutsatsen att allergidiagnostik ar rele-
vant och kan bidra till att minska risken for forsamring eller akuta astma-
genombrott. [ en oversiktsartikel frin EAACI (European Academy of Al-
lergy and Clinical Immunology) [1] tar man upp fyra indikationer for
allergidiagnostik av barn med astma: stod for diagnos, paverkan pa prognos,
karakterisering av sjukdom samt identifiering av faktorer som kan medfora
symtom vid exponering.

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

En mojlig oonskad effekt dr att allergitest kan pavisa sensibilisering som inte
alltid &r orsak till sjukdomssymtom sasom astma.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar totalt 4 studier [2-5]. Prevalens av allergensensibilise-
ring hos astmatiker har undersokts i alla fyra och i tre av studierna har dven
kliniska utfallsmétt foljts upp. Slutsatserna baseras pa 3 537 personer for
prevalens och 1 793 for kliniska utfall.

Saknas ndgon information i studierna?@
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgérdspar.

Referenser

1. Eigenmann PA, A-MM, O'B Hourihane J, Lack G, Lau S, Matricardi
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Réthy LA, Roberts G, Rudzeviciene O, Wahn U, Wickman M, Hest A.
European Academy of Allergy and Clinical Immunology Section on
Pediatrics; European Academy of Allergy and Clinical Immunology-
Clemens von Pirquet Foundation. Testing children for allergies: why,
how, who and when: an updated statement of the European Academy of
Allergy and Clinical Immunology (EAACI) Section on Pediatrics and
the EAACI-Clemens von Pirquet Foundation. Pediatr Allergy Immunol
2013; Mar;24 ((2)):195-209.

2. Hoffmann-Petersen, B, Host, A, Larsen, KT, Bergstein, KR, Thomsen,
ML, Braendholt, V, et al. Prevalence of IgE sensitization in Danish
children with suspected asthma. Pediatr Allergy Immunol. 2013;
24(8):727-33.
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3. Whitney D. Arroyave, M, Felicia A. Rabito, PhDb, and John C. Carlson,
PhD, MDb. The Relationship Between a Specific IgE Level and Asthma
Outcomes: Results from the 2005-2006 National Health and Nutrition
Examination Survey. ] ALLERGY CLIN IMMUNOL: IN PRACTICE.
2013; 1( 5):501-8.

4. Matsui, EC, Sampson, HA, Bahnson, HT, Gruchalla, RS, Pongracic, JA,
Teach, SJ, et al. Allergen-specific IgE as a biomarker of exposure plus
sensitization in inner-city adolescents with asthma. Allergy. 2010;
65(11):1414-22.

5. Wang, J, Visness, CM, Calatroni, A, Gergen, PJ, Mitchell, HE,
Sampson, HA. Effect of environmental allergen sensitization on asthma
morbidity in inner-city asthmatic children. Clin Exp Allergy. 2009;
39(9):1381-9.

Rad: D00.07b
Tillstdnd: Misstankt astma, barn

Atgérd: Riktad allergiutredning med blodprov eller
pricktest vid misstankt utlosande allergen

Rekommendation
In3 4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Vid astma dr samtidig allergi vanligt. Detta 6kar risken for exacerbationer
och behov av sjukhusvard. Atgirden kan leda till riitt insatser for att minska
symtomen.

Kommentar: Allergi kan utvecklas i alla dldrar och allergiutredning kan dér-
for behdva upprepas.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Andelen personer med astma som ocksa dr atopiska ar stor och allergiutred-
ning med blodprov eller pricktest kan darfor ge stod for att stélla diagnos vid
missténkt astma. Hos sensibiliserade personer med astma kan astmasymtom,
atminstone delvis, utlosas av respektive allergen. Vid allergiutlost astma kan
behandling med allergenspecifik immunoterapi diarfor vara motiverad, och
vid svar okontrollerad astma kan anti-IgE behandling eller laminart luftflode
overvagas.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en liten till méttlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid misstidnkt astma

e uppvisar mellan 43—88 procent av patienterna specifik allergenreaktivitet
(begrénsat vetenskapligt underlag)

e innebir forhdjda nivaer av allergenspecifikt IgE viss forhdjd risk for ex-
acerbationer och behov av sjukhusvard (begrénsat vetenskapligt un-
derlag).
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Utifran ovanstaende dokumentation &r slutsatsen att allergidiagnostik ar rele-
vant och kan bidra till att minska risken for forsamring eller akuta astma-
genombrott. [ en oversiktsartikel frin EAACI (European Academy of Al-
lergy and Clinical Immunology) [1] tar man upp fyra indikationer for
allergidiagnostik av barn med astma: stod for diagnos, paverkan pa prognos,
karakterisering av sjukdom samt identifiering av faktorer som kan medfora
symtom vid exponering.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

En mojlig oonskad effekt dr att allergitest kan pavisa sensibilisering som inte
alltid &r orsak till sjukdomssymtom sdsom astma.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingér totalt 4 studier [2-5]. Prevalens av allergensensibilise-
ring hos astmatiker undersokts i alla fyra och i tre av studierna har dven kli-
niska utfallsmatt f6ljts upp. Slutsatserna baseras pa 3 537 personer for preva-
lens och 1 793 for kliniska utfall.

Saknas ndgon information i studierna?@

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgirdspar.
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European Academy of Allergy and Clinical Immunology Section on
Pediatrics; European Academy of Allergy and Clinical Immunology-
Clemens von Pirquet Foundation. Testing children for allergies: why,
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2013; Mar;24 ((2)):195-209.

2. Hoffmann-Petersen, B, Host, A, Larsen, KT, Bergstein, KR, Thomsen,
ML, Braendholt, V, et al. Prevalence of IgE sensitization in Danish
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3. Whitney D. Arroyave, M, Felicia A. Rabito, PhDb, and John C. Carlson,
PhD, MDb. The Relationship Between a Specific IgE Level and Asthma
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morbidity in inner-city asthmatic children. Clin Exp Allergy. 2009;
39(9):1381-9.

Rad: D00.08

Tillstdnd: Astma, misstanke om pdverkande
omgivningsfaktorer

,&’rgdrd: Exponeringsanamnes avseende
iInomhusmiljé, moégel och fukt

Rekommendation

| 2“4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden har en god forméaga att finga upp astmautldsande faktorer och 4r
enkel att utfora.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Exponeringsanamnes med avseende pad mdgel och fukt i inomhusmiljon hos
astmapatienter vid misstanke om pdverkande omgivningsfaktorer.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Fukt och mdgel i inomhusmiljon

e Okar risken for nyinsjuknande i astma hos vuxna och barn (begréinsat ve-
tenskapligt underlag)

e Okar risken for astma och astmasymtom hos vuxna och barn (begréinsat
vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

En inledande litteratursdkning identifierade inga studier som utvérderade
nyttan av att med exponeringsanamnes finga upp boendemiljon hos personer
med luftvdgssymtom. Underlaget baseras pa 4 systematiska oversikter och 2
observationsstudier vars syfte var att titta pd sambandet mellan fukt och mo-
gel i boendemiljo och astma eller astmasymtom [1-6].

Saknas ndgon information i studierna?2

Det finns vissa brister i beskrivningen av vilka patienter som é&r tillgdngliga
for inkludering.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgérdspar.
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Rad: D00.09
Tillst&nd: Missténkt astma
Atgdrd: Standardiserat anstréingningstest

Rekommendation

1 2|34 5 6pm 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden har en begriinsad nytta som enskilt diagnostiskt instrument. Atgir-
den kan bekréfta diagnos vid positivt testresultat men negativt testresultat
utesluter inte astma.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Astma dr en kronisk inflammatorisk sjukdom med 6kad kénslighet i luftva-
garna och varierande symtom sédsom visande andning, andfaddhet, tryck dver
brostet och hosta. Anstringningsutlosta besvir ar ofta de férsta symtom som
presenterar sig och ofta de sista som forsvinner. I ménga fall dr diagnosen
inte svar att stdlla men framfor allt vid anstrangningsutlosta besvér och dif-
fusa symtom behdvs hjdlpmedel for att stélla korrekt diagnos.

Standardiserat anstrangningstest tillhor de indirekta bronkialprovoka-
tionerna. I dessa test leder stimulering av bronkialslemhinnan till paverkan pa
inflammatoriska celler och aktiverade epitelceller. Dessa celler frisdtter i sin
tur olika mediatorer som ger upphov till bronkobstruktion. For att testet ska
bli positivt krdvs inflammation nédrvarande liksom en glatt muskulatur som ar
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mottaglig for stimulering. De indirekta testen ar till skillnad fran de direkta
testen negativa vid kronisk luftvigsobstruktion i franvaro av inflammation.
Avsaknaden av ett referenstest som dr ”golden standard” vid astmadia-
gnostik leder till svarigheter vid bedomning av studier av de olika provokat-
ions-testen. Ofta anvinds ldkardiagnostiserad astma vilket dr subjektivt och
medfor skiftande kriterier for astmadiagnos. Fransett mannitolprovokation &r
de olika indirekta och direkta provokationstesten inte utforda pa samma sétt
(standardiserade) och griansvirdena for positiva test dr i manga fall olika.
Populationerna i studierna dr ocksa varierande; det kan rora sig om befolk-
ningsundersokningar, personer som soker for luftvigsbesvir eller anstrang-

ningsutlosta andningsbesvér men ocksa om redan diagnostiserade astmatiker.

Detta, tillsammans med den intraindividuella variabiliteten vid astma, gor
studierna svarbedémda.

Det finns internationella rekommendationer for hur standardiserat an-
strangningstest ska utforas [1].

Anstrangningsprovokation ér tillsammans med isokapnisk torrluftprovo-
kation, mannitolprovokation och metakolinprovokation godként for pavi-
sande av anstrdngningsutlosta astmabesvir eller bronkobstruktion (EIB) i
anslutning till mésterskap enligt internationella olympiska kommittén.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en liten till mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid misstidnkt astma har standardiserat anstrangningstest

e en sensitivitet pd 10-57 procent och en hog specificitet pa 94—100 pro-
cent (begrinsat vetenskapligt underlag)

e en méttlig validitet, patienter med positivt svar pa det standardiserade
anstrdngningstestet har fler astmarelaterade symtom (begréinsat veten-
skapligt underlag)

e cn mattlig reproducerbarhet, skillnad i FEV1-fall mellan métningar inom
gruppen var £ 12 procent (95 procents konfidensintervall) (begrinsat ve-
tenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Anstringningstest kan ge uttalad bronkobstruktion, och risken for hjartpéver-
kan méste bedomas fore test.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar 4 studier varav 1 randomiserad crossover-studie [2], 1
diagnostic accuracy-studie [3], 1 epidemiologisk studie [4] samt 1 prevalens-
studie med fall- och kontrollgrupp [5]. En studie [2] har studerat sensitivitet
och specificitet i relation till EIB. Avital et al.[3] har studerat metoden i sam-
band med kliniskt stilld astmadiagnos och Haby et al. [4] och West et al.[5]
har utvdrderat metoden gentemot egenrapporterade astmarelaterade symtom.
I studierna ingar bade barn och vuxna (inga skillnader redovisas).

Saknas ndgon information i studierna?

Information om konsfordelning och utforlig testbeskrivning saknas i studier-
na.
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Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.
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Rad: D00.10

Tillstdnd: Missténkt astma, barn och ungdomar
A’rgc’jrd: Ostandardiserat anstrdngningstest
(Free running test, FRAST)

Rekommendation
1234|5678 9mlcke-g6ra FoU

Motivering till rekommendation
Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma atgérdens dia-

gnostiska precision.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Astma dr en kronisk inflammatorisk sjukdom med 6kad kénslighet i luftva-
garna och varierande symtom sédsom visande andning, andfdddhet, tryck dver
brostet och hosta. Anstrangningsutlosta besvir dr ofta de forsta symtom som
presenterar sig och ofta de sista som forsvinner. [ ménga fall 4r diagnosen
inte svar att stdlla men framfor allt vid anstrangningsutlosta besvér och dif-
fusa symtom behdvs hjdlpmedel for att stélla korrekt diagnos.

Okontrollerat anstrangningstest (Free running test, FRAST) tillhor de indi-
rekta bronkialprovokationerna. I dessa test leder stimulering av bronkialslem-
hinnan till paverkan pa inflammatoriska celler och aktiverade epitelceller.
Dessa celler frisétter i sin tur olika mediatorer som ger upphov till bronk-
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obstruktion. For att testet ska bli positivt kravs inflammation nérvarande lik-

som en glatt muskulatur som dr mottaglig for stimulering. De indirekta testen
ar till skillnad frén de direkta testen negativa vid kronisk luftviagsobstruktion

1 frdnvaro av inflammation.

Avsaknaden av ett referenstest som dr ”golden standard” vid astmadia-
gnostik leder till svéarigheter vid beddmning av studier av de olika provo-
kationstesten. Ofta anvinds ldkardiagnostiserad astma vilket dr subjektivt och
medfor skiftande kriterier for astmadiagnos. Fransett mannitolprovokation &r
de olika indirekta och direkta provokationstesten inte utforda pa samma sétt
(standardiserade) och griansvardena for positiva test dr i manga fall olika.
Populationerna i studierna ar ocksa varierande; det kan rora sig om befolk-
ningsundersokningar, personer som soker for luftvigsbesvir eller anstriang-
ningsutlosta andningsbesvér men ocksa redan diagnostiserade astmatiker.
Detta, tillsammans med den intraindividuella variabiliteten vid astma, gor
studierna svarbedémda.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en liten till méttlig svérighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid misstdnkt astma hos barn och ungdomar

e dr det vetenskapliga underlaget otillrickligt for att bedoma sensitivitet
och specificitet for ostandardiserat anstringningstest (free running test,
FRAST).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Det saknas information 1 studierna om biverkningar eller odonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar 5 studier varav 4 ér diagnostic accuracy-studier och 1
prevalensstudie. 3 av studierna ingdr i en systematisk dversikt [1]. De ovriga
ar 1 accuracy-studie [2] och 1 stor prevalensstudie [3]. Slutsatserna baseras
pa 14 579 deltagare for sensitivitet och specificitet, 34 personer for Youden’s
index och 14 446 personer for positivt och negativt prediktivt virde (PPV
och NPV). Alla studierna ar pa barn och ungdomar.

Saknas ndgon information i studierna?

Information om konsfordelning saknas 1 ndgra av studierna liksom aldersfor-
delning.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgérdspar.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID ASTMA OCH KOL, VETENSKAPLIGT UNDERLAG, BILAGA
SOCIALSTYRELSEN

23



24

Referenser

1. Dryden, DM, Spooner, CH, Stickland, MK, Vandermeer, B, Tjosvold,
L, Bialy, L, et al. Exercise-induced bronchoconstriction and asthma.
Evid Rep Technol Assess (Full Rep). 2010; (189):1-154, v-vi.

2. Remes, ST, Pekkanen, J, Remes, K, Salonen, RO, Korppi, M. In search
of childhood asthma: questionnaire, tests of bronchial
hyperresponsiveness, and clinical evaluation. Thorax; 2002. p. 120-6.

3. De Baets, F, Bodart, E, Dramaix-Wilmet, M, Van Daele, S, de
Bilderling, G, Masset, S, et al. Exercise-induced respiratory symptoms
are poor predictors of bronchoconstriction. Pediatr Pulmonol. 2005;
39(4):301-5.

Rad: D00.11
Tillstdnd: Missténkt astma
Atgdrd: Indirekt provokationstest, torrluft

Rekommendation
123 /4|56 7“9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden har en begriinsad formaga att pavisa och utesluta astma. Atgérden

ar mer besvérlig for patienten att utfora &n vad mannitolprovokation &r.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Astma dr en kronisk inflammatorisk sjukdom med 6kad kénslighet i luftva-
garna och varierande symtom sadsom visande andning, andfaddhet, tryck dver
brostet och hosta. Anstringningsutlosta besvir dr ofta de forsta symtom som
presenterar sig och ofta de sista som forsvinner. [ ménga fall 4r diagnosen
inte svar att stidlla men framfor allt vid anstrangningsutldsta besvér och dif-
fusa symtom behdvs hjdlpmedel for att stélla korrekt diagnos.

Torrluftsprovokation tillhor de indirekta bronkialprovokationerna. I dessa
test leder stimulering av bronkialslemhinnan till paverkan pa inflammato-
riska celler och aktiverade epitelceller. Dessa celler frisétter 1 sin tur olika
mediatorer som ger upphov till bronkobstruktion. For att testet ska bli posi-
tivt krdvs inflammation nédrvarande liksom en glatt muskulatur som 4r mot-
taglig for stimulering. De indirekta testen ar till skillnad frén de direkta testen
negativa vid kronisk luftvigsobstruktion i frinvaro av inflammation.

Avsaknaden av ett referenstest som dr golden standard” vid astmadia-
gnostik leder till svarigheter vid bedomning av studier av de olika provoka-
tionstesten. Ofta anvénds ldkardiagnostiserad astma vilket dr subjektivt och
medfor skiftande kriterier for astmadiagnos. Fransett mannitolprovokation sa
ar de olika indirekta och direkta provokationstesten inte utforda pd samma
satt (standardiserade) och griansvirdena for positiva test dr i manga fall olika.
Populationerna i studierna ar ocksa varierande; det kan rora sig om befolk-
ningsundersokningar, personer som soker for luftvigsbesvir eller anstrang-
ningsutlosta andningsbesvér men ocksa redan diagnostiserade astmatiker.
Detta, tillsammans med den intraindividuella variabiliteten vid astma, gor
studierna svarbedémda.
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Isokapnisk torrluftprovokation &r tillsammans med anstrangningsprovoka-
tion, mannitolprovokation och metakolinprovokation godként for pavisande
av anstrangningsutlosta astmabesvir eller bronkobstruktion (EIB) i anslut-
ning till mésterskap enligt internationella olympiska kommittén (IOC). Den
medicinska kommittén hos IOC har bedomt att isokapnisk torrluftprovokat-
ion dr den optimala provokationen for att framkalla astma och anstréang-
ningsutlost bronkobstruktion.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en liten till méttlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid misstankt astma

e har torrluftsprovokation en sensitivitet pa 25-90 procent och en specifici-
tet pd 0—71 procent for att upptécka anstrangningsutldst bronkobstruktivi-
tetet (begrdnsat vetenskapligt underlag)

e dr det vetenskapliga underlaget otillridckligt for att kunna bedoma positivt
och negativt prediktivt varde for torrluftsprovokation.

Har dtgdérden ndgra biverkningar eller oénskade effekter2
Kraftiga reaktioner pd med bronkobstruktion har beskrivits.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar 7 studier 1 1 systematisk oversikt av Dryden et al. [1]
med 138 deltagare samt 1 diagnostic accuracy-studie av Rundell et al. [2]
med 38 deltagare. Varierande inklusionskriterier, referenstest och utforande
av indextest mellan testen. I studierna ingar bade barn och vuxna (inga skill-
nader redovisas).

Saknas ndgon information i studierna?
Fullstindig information avseende studiepopulation saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgérdspar.
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Rad: D00.12
Tillst&nd: Missténkt astma
Atgérd: Indirekt provokationstest, mannitol

Rekommendation
112|314 5!7 8|9 10| Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden har en mattlig forméga att pavisa astma och en liten formaga att
utesluta astma.

Kommentar: Atgirden kan anvindas som tilliggstest vid utredning. Testet ir
enkelt att anvénda eftersom det inte kréver specifik utrustning, och det ér
déarfor mojligt att anvdnda inom exempelvis primérvirden.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Astma dr en kronisk inflammatorisk sjukdom med 6kad kénslighet i luftva-
garna och varierande symtom sédsom visande andning, andfaddhet, tryck dver
brostet och hosta. Anstrangningsutlosta besvir dr ofta de forsta symtom som
presenterar sig och ofta de sista som forsvinner. [ ménga fall 4r diagnosen
inte svar att stdlla men framfor allt vid anstrangningsutlosta besvér och dif-
fusa symtom behdvs hjdlpmedel for att stélla korrekt diagnos.

Mannitolprovokation tillhor de indirekta bronkialprovokationerna. I dessa
test leder stimulering av bronkialslemhinnan till pdverkan pa inflammato-
riska celler och aktiverade epitelceller. Dessa celler frisétter i sin tur olika
mediatorer som ger upphov till bronkobstruktion. For att testet ska bli posi-
tivt krdvs inflammation nérvarande liksom en glatt muskulatur som ar mot-
taglig for stimulering. De indirekta testen r till skillnad frn de direkta testen
negativa vid kronisk luftvagsobstruktion i franvaro av inflammation.

Avsaknaden av ett referenstest som &r ”golden standard” vid astmadia-
gnostik leder till svarigheter vid bedomning av studier av de olika provoka-
tionstesten. Ofta anvinds lédkardiagnostiserad astma vilket dr subjektivt och
medfor skiftande kriterier for astmadiagnos. Fransett mannitolprovokation &r
de olika indirekta och direkta provokationstesten inte utforda pa samma sétt
(standardiserade) och gransviardena for positiva test dr i manga fall olika.
Populationerna i studierna ar ocksa varierande; det kan rora sig om befolk-
ningsundersokningar, personer som soker for luftvigsbesvir eller anstrang-
ningsutlosta andningsbesvér men ocksa redan diagnostiserade astmatiker.
Detta, tillsammans med den intraindividuella variabiliteten vid astma, gor
studierna svarbedomda.

En fordel med mannitolprovokation gentemot andra indirekta provoka-
tionstest (anstraingningsprovokation och torrluftsprovokation) kan vara att det
inte krdver specifik utrustning och diarmed é&r ldttare att anvianda i primérvar-
den.

Mannitolprovokation ar tillsammans med isokapnisk torrluftsprovokation,
anstrangningsprovokation och metakolinprovokation godkéant for pavisande
av anstrangningsutlosta astmabesvir eller bronkobstruktion (EIB) i anslut-
ning till mésterskap enligt internationella olympiska kommittén.
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Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstdndet har en liten till méttlig svirighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid misstidnkt astma har mannitolprovokation

e en sensitivitet pd 8-92 procent och en specificitet pa 59-98 procent
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e ett positivt prediktivt viarde pa 79-91 procent och ett negativt prediktivt
véirde pa 48-91 procent (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Hosta dr den vanligaste rapporterade biverkan, men inga allvarliga reaktioner
eller kraftig bronkobstruktion har observerats i anslutning till provokation.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 3 studier som inkluderande totalt 423 personer med
tidigare eller missténkt anstrangningsutlost bronkobstruktivitet sammanfat-
tade i 1 systematisk oversikt [1] med sokningar fram till 2009. Referenstesten
1 alla studier foljde ATS-rekommendationer. Risk for spektrum bias (2 av
studierna inkluderar frivilliga forsokspersoner med historik av anstrang-
ningsutlost bronkobstruktion) och avsaknad av blindade resultat fran refe-
renstest anges som studiernas storsta svagheter. Ytterligare 12 studier (pro-
spektiva tvdrsnittstudier och RCT) sammanfattade i 3 dversikter och tva
originalartiklar [2-6] ingar i underlaget. I studierna ingar bade barn och
vuxna (inga skillnader redovisas).

Saknas ndgon information i studierna?2

Information om konsférdelning och forhallanden mellan ingadende provo-
kationstest saknas i1 nagra av studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och étgérdspar.

Referenser

1. Dryden, DM, Spooner, CH, Stickland, MK, Vandermeer, B, Tjosvold,
L, Bialy, L, et al. Exercise-induced bronchoconstriction and asthma.
Evid Rep Technol Assess (Full Rep). 2010; (189):1-154, v-vi.

2. Anderson, SD, Brannan, JD. Bronchial provocation testing: the future.
Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2011; 11(1):46-52.
3. Brannan, JD, Anderson, SD, Perry, CP, Freed-Martens, R, Lassig, AR,

Charlton, B. The safety and efficacy of inhaled dry powder mannitol as a
bronchial provocation test for airway hyperresponsiveness: a phase 3
comparison study with hypertonic (4.5%) saline. Respir Res. 2005;
6:144.

4. Holzer, K, Anderson, SD, Chan, HK, Douglass, J. Mannitol as a
challenge test to identify exercise-induced bronchoconstriction in elite
athletes. Am J Respir Crit Care Med. 2003; 167(4):534-7.

5. Porsbjerg, C, Backer, V, Joos, G, Kerstjens, HA, Rodriguez-Roisin, R.
Current and future use of the mannitol bronchial challenge in everyday
clinical practice. Clin Respir J. 2009; 3(4):189-97.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID ASTMA OCH KOL, VETENSKAPLIGT UNDERLAG, BILAGA
SOCIALSTYRELSEN

27



28

6. Sverrild, A, Porsbjerg, C, Backer, V. The use of inhaled mannitol in the
diagnosis and management of asthma. Expert Opin Pharmacother. 2012;
13(1):115-23.

Rad: D00.13
Tillst&nd: Missténkt astma
Atgérd: Direkt provokationstest, metakolin

Rekommendation
1 2|34 5 6m@ 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden har en mattlig formaga att pavisa och utesluta astma.

Kommentar: Atgirden kan vara ett komplement i astmadiagnostiken. Det
vetenskapliga underlaget &r begrénsat eftersom metodens utforande varierar
mellan studier.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Astma dr en kronisk inflammatorisk sjukdom med 6kad kénslighet i luftva-
garna och varierande symtom sédsom visande andning, andfaddhet, tryck dver
brostet och hosta. Anstringningsutlosta besvir dr ofta de forsta symtom som
presenterar sig och ofta de sista som forsvinner. [ ménga fall 4r diagnosen
inte svar att stdlla men framfor allt vid anstrangningsutlosta besvér och dif-
fusa symtom behdvs hjdlpmedel for att stélla korrekt diagnos.

Metakolinprovokation tillhor de direkta provokationstesten (direkt sti-
muli). Dessa typer av test anses verka direkt pa den glatta muskulaturen och
spegla glattmuskelfunktion och vivnadsomvandling i luftvigarna. Testet ar
inte bara positivt vid astma utan kan dven pévisa bronkiell hyperreaktivitet
vid annan kronisk luftvigsobstruktion dédr inflammation inte forekommer.

En svérighet avseende studier av olika provokationstest vid astmadia-
gnostik &r att det inte finns ndgon ”golden standard” som referenstest. Ofta
anvénds ldkardiagnostiserad astma vilket dr bdde subjektivt och med skif-
tande kriterier. Fransett mannitolprovokation ar de olika indirekta och di-
rekta provokationstesten inte utférda och bedomda pa samma sitt och grians-
véardena for positiva test dr i manga fall olika. Det finns rekommendationer
for hur anstrangningstest och metakolinprovokation ska utforas, bland annat
frin ATS (American Thoracic Societv) [1]. Populationerna i studierna &r
ocksa varierande; det kan rora sig om befolkningsundersdkningar, personer
som soker for luftvdgsbesvir eller diagnostiserade astmatiker. Detta, till-
sammans med den intraindividuella variabiliteten vid astma, gor studierna
svarbedomda.

Metakolinprovokation ir tillsammans med mannitolprovokation, isokap-
nisk torrluftsprovokation och anstrdngningsprovokation godként for pavi-
sande av anstrangningsutlosta astmabesvir eller bronkobstruktion (EIB) i
anslutning till mésterskap enligt internationella olympiska kommittén.
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Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstdndet har en liten till méttlig svirighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid misstidnkt astma har metakolinprovokation

e en sensitivitet pd 41-78 procent och en specificitet pa 63—97 procent
(begrénsat vetenskapligt underlag)

e en sensitivitet pa 55-100 procent och en specificitet pd 0—100 procent for
att uppticka anstrangningsutlost bronkobstruktion vid en provokativ me-
takolinkoncentration pa 16 mg/ml (begrénsat vetenskapligtunderlag).

Kommentar: Grénsvirden for positivt metakolintest dr olika i olika studier,
och varierar med 1-16 mg/ml vid ett fall pa 20 procent i FEV: (PC20) vilket
g0r att sensitivitet och specificitet, liksom NPV och PPV, varierar mellan de
olika studierna. Vid 1 mg/ml uppnés hoga varden pa specificitet och PPV,
och vid 16 mg/ml uppnés hoga virden for sensitivitet och NPV [2].

Studierna som ligger till grund for klinisk anvindning av metakolinprovo-
kation &r dldre, och jamfor ofta olika tekniker och har olika gransvarden.
Metakolinprovokation anvinds ofta som referenstest. Generellt vid dversikter
anges att metakolinprovokation dr ett bra hjdlpmedel for att skilja astma-
patienter fran friska kontroller medan det ar svérare att skilja ut patienter fran
andra kroniska lungsjukdomar. For barn, anstringningsutlost astma och
bronkobstruktion (EIB) rapporteras en sdmre sensitivitet och specificitet.
Specificitet och sensitivitet okar vid ndrvaro av symtom inom de senaste
veckorna och vid franvaro av medicinering.

Har atgdrden ndagra biverkningar eller oénskade effekter?

Kraftig bronkobstruktion har observerats i anslutning till provokation. Myck-
et ovanlig forekomst om foreskrifter f6ljs.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar 15 studier (12 prospektiva och 3 fall- kontrollstudier)
redovisade 1 1 systematisk dversikt [3] med sokningar fram till 2009, 1 studie
av Remes, S.T. et al. [4] dér sensitivitet och specificitet enbart &r bedémd i
forhallande till tidigare astmadiagnos samt ytterligare 10 studier [5-7]. I stu-
dierna ingér bade barn och vuxna (inga skillnader redovisas).

Att metakolintestet &r ett direkt provokationstest innebér att ett positivt
svar dven kan forekomma vid luftvagsobstruktion i franvaro av inflamma-
tion, vilket delvis kan forklara den stora spridningen 1 sensitivitet och speci-
ficitet.

Saknas ndgon information i studierna?2

Inklusionskriterier samt kons- och éldersfordelning saknas 1 nagra av studier-
na.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgérdspar.
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Rad: D00.14

Tillstdnd: Missténkt astma, anstréngningsutldst utan
effekt av standardbehandling,

ungdomar och unga vuxna

Atgérd: Beddmning av missténkt laryngeal
obstruktion som differentialdiagnos

Rekommendation

| 2“4 516, 7 8|9 10| Icke-gora  FoU

Motivering till rekommendation

Laryngeal obstruktion dr en vanlig differentialdiagnos.

Kommentar: Korrekt diagnostik leder till forbattrad patientforstielse och
utsdttande av onddig medicinering.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Laryngeal obstruktion kan finnas utan astma eller med samtidig astma. Till-
standet dr svara anstrangningsutlosta astmasymtom med otillfredsstédllande
svar pd hogdosbehandling med kombination av inhalationssteroid och lang-
verkande bronkdilaterare. Atgirden ir att hitta en differentialdiagnos som
kan vara en delforklaring i terapiresistensen.
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Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstdndet har en liten till méttlig svirighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

I en slumpméssigt vald ungdomspopulation péavisar utredning for laryngeal

obstruktion med CLE- (continous laryngoscopi exercise) och metakolintest

e en minsta mojlig prevalens av anstringningsutlost laryngeal obstruktion
pa 7,5 procent (begrinsat vetenskapligt underlag)

e en minsta mojlig prevalens av bronkiell hyperreaktivitet pa 4,1 procent
(begrénsat vetenskapligt underlag)

e en 38 procents samsjuklighet av anstrdngningsutlost laryngeal obstruk-
tion hos individer med bronkiell hyperreaktivitet (begrinsat vetenskapligt
underlag).

Det vetenskapliga underlaget dr otillrackligt for att bedoma nyttan av
symtomskattning med frageformulér vid laryngeal obstruktion.

Fynden é&r av stor klinisk relevans eftersom de indikerar att det finns en risk
for 6verbehandling med astmamediciner dér effekten i ett stort antal fall kan
forvintas utebli.

Prevalensen for anstrdngningsutlost laryngeal obstruktion bor rimligtvis
vara hogre eftersom man bara utgatt fran det antal individer som diagnostise-
rades med CLE.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Undersokning med metakolintest och anstrangningstest i kombination med
laryngoskopi ér vilbeprovade metoder och bedoms ej ha nigra kvarstdende
biverkningar eller effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?
Den inledande litteratursokningen identifierade inga studier som utvirderade
nyttan av utredning for laryngeal obstruktion hos personer med svarbehand-
lad astma. Vid en ny s6kning identifierades 1 populationsbaserad studie med
566 ungdomar i aldern 14-24 &r som hade syftet att berdkna prevalensen av
laryngeal obstruktion [1]. Av de 556 undersoktes 150 med metakolintest och
av dessa gjorde 98 stycken dven CLE. De besvarade ocksa ett frageformulér
vid tre tillfdllen. Bortfallet var stort och den beskrivna prevalensen utrycks
déarfor som minsta mojlig.

En uppdaterad litteratursokning har gjorts 2015-02-11. Socialstyrelsens
beddmning ar dock att slutsatserna dr ofordndrade. Den nya litteraturen ar
tillagd 1 referenslistan [2].

Saknas ndgon information i studierna?

Bortfallet &r stort och fler individer med anstrangningsutldsta symtom tack-
ade ja till att delta 1 de kommande undersdkningarna vilket innebér en sned-
fordelning fran borjan. En nackdel ér att det frageformuldr som anvéndes inte
ar validerat.
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Hdalsoekonomisk beddmning

Kostnadseftektkvot &r inte ett tillimpbart matt. Kostnadsbesparingen av at-
géirden beror pd hur linge en patient med laryngeal obstruktion annars skulle
ha behandlats.

Referenser

1. Christensen, PM, Thomsen, SF, Rasmussen, N, Backer, V. Exercise-
induced laryngeal obstructions: prevalence and symptoms in the general
public. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2011;268(9):1313-9.

2. Johansson, H, Norlander, K, Berglund, L, Janson, C, Malinovschi, A,
Nordvall, L, et al. Prevalence of exercise-induced bronchoconstriction
and exercise-induced laryngeal obstruction in a general adolescent
population. Thorax. 2015; 70(1):57-63.

Rad: D00.15

Tillstdnd: Astmasymtom, ofillréicklig
behandlingseffekt, vuxna

Atgard: Utredning fér sensorisk hyperreaktivitet med
capsaicintest

Rekommendation
11234 (5|6 7“9 10| Icke-géra @ FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden 4r ny och behdver standardiseras.

Kommentar: Sensorisk hyperreaktivitet dr en vanligt forekommande differen-
tialdiagnos som bor beaktas. Korrekt diagnos leder till forbéttrad patientfor-
staelse och utsittande av onddig medicinering.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd
Astma med otillracklig behandlingseffekt kan bero pa ett astmaliknande till-

stdnd. Andra orsaker kan vara sensorisk hyperreaktivitet och kronisk hosta.
De senare kan studeras med capsaicinprovokationer.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en liten till mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astmasymtom med otillrdacklig behandlingseftekt

e ir antalet hoststdtar efter capsaicintest hogre hos patienter med sensorisk
hyperreaktivitet (méttligt starkt vetenskapligtunderlag)

e har fler patienter med sensorisk hyperreaktivitet (bedomt enligt frage-
formuldret CSS-SHR) ett positivt capsaicintest (mattligt starkt vetenskap-
ligt underlag).

Capsaicinprovokationer kan anvédndas for att studera sensorisk hyperreaktivi-
tet, men ytterligare arbete med standardisering med metoden &r onskvirt.
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Har dtgdérden ndgra biverkningar eller oénskade effekter2
Det saknas information i studierna om biverkningar eller odonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 5 randomiserade kontrollerade studier [1-5]. Slutsatser-
na baseras pé 260 personer for antalet hoststotar vid capsaicintest och pa 807
personer for positivt capsaicintest. Patienter med luftvigsproblem dér astma

missténktes fick inhalera capsaicin och antalet hoststdtar mattes for att finga
gruppen med sensorisk hyperreaktivitet respektive kronisk hosta.

Saknas ndgon information i studierna?2

Information om urval av kontrollpersoner, val av brytviarden av capsaicin-
inhalationer, och biverkningar av capsaicininhalationerna saknas i en del av
studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort en nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgéirdspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit nagot relevant material.

Referenser

1. Johansson, A, Lowhagen, O, Millgvist, E, Bende, M. Capsaicin
inhalation test for identification of sensory hyperreactivity. Respir Med.
2002; 96(9):731-5.

2. Johansson, A, Millgvist, E, Nordin, S, Bende, M. Relationship between
self-reported odor intolerance and sensitivity to inhaled capsaicin:
proposed definition of airway sensory hyperreactivity and estimation of
its prevalence. Chest. 2006; 129(6):1623-8.

3. Ternesten-Hasseus, E, Farbrot, A, Lowhagen, O, Millgvist, E.
Sensitivity to methacholine and capsaicin in patients with unclear
respiratory symptoms. Allergy. 2002; 57(6):501-7.

4, Ternesten-Hasseus, E, Larsson, C, Larsson, S, Millgvist, E. Capsaicin
sensitivity in patients with chronic cough- results from a cross-sectional
study. Cough. 2013; 9(1):5.

5. Pullerits, T, Ternesten-Hasseus, E, Johansson, EL, Millgvist, E.
Capsaicin cough threshold test in diagnostics. Respir Med. 2014;
108(9):1371-6.

Rad: D00.16

Tillst&nd: Obstruktiva andningsbesvér som kravt
sluten vard, barn = 6 mé&nader

A’rgc’jrd: Astmautredning som inkluderar anamnes,
status och stallningstagande fill riskfaktorer for astma
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Rekommendation

In3 4 5/6 7| 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till en korrekt fortsatt handliggning.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgérden é&r otillrackligt, men
atgérden har stod 1 beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Astmautredning vid obstruktiva andningsbesvir hos barn fran 6 manaders
alder.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Hos barn som &r sex manader och dldre med obstruktiva andningsbesvir som
kravt slutenvard leder en astmautredning for stillningstagande till periodisk
behandling eller underhéllsbehandling till battre astmakontroll (konsensus).

En utredning bor innehélla foljande:
anamnes avseende
o allergi
passiv rokning
forsdmringsskov
skolfrdnvaro/antal dagar for vard av sjukt barn
symtom mitt med validerat instrument
fragor om deltagande i skolidrott och fritidsaktiviteter
e behov av skriftlig behandlingsplan

undersokningar
e allergiutredning
e langd/vikt (BMI)
e instruktion av inhalationsteknik
e spirometri > 6 ar
e PEF>3ar.

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska oversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvindas som underlag
till evidensgraderade slutsatser avseende astmautredning och dess innehall
hos barn som dr 6ver sex manader. Eftersom det bedomdes som mycket an-
geldget att fa fram rekommendationer avseende astmautredning och forsko-
lebarn tog projektledningen beslut om att genomfora en konsensusprocess for
att f4 fram rekommendationer baserade pa beprovad erfarenhet.
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For att fa fram ett underlag for en konsensuspanel genomfordes en littera-
tursokning med syftet att fainga upp nationella och internationella riktlinjer pa
omradet. Sokningen identifierade 1 systematisk oversikt och 1 riktlinje som
inkluderades i underlaget [1, 2]. Oversikten har tagits fram av en grupp inom
European Respiratory Society (ERS) och de har med ett evidensbaserat an-
greppsétt utvirderat handldggning och utredning av obstruktiva andningsbe-
svir hos forskolebarn [1]. Aven GINA-dokumentet ("Global strategy for
diagnosis and management of asthma in children 5 years and younger”) &r
relevant for fragestillningen [2].

En konsensuspanel fick ta stéllning till pastaendet "Hos barn som &r sex
manader och dldre med obstruktiva andningsbesvir som kravt slutenvard
leder en astmautredning for stdllningstagande till periodisk behandling eller
underhallsbehandling till battre astmakontroll”. Konsensus uppnaddes.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgérdspar.

Referenser

1. Brand, PL, Baraldi, E, Bisgaard, H, Boner, AL, Castro-Rodriguez, JA,
Custovic, A, et al. Definition, assessment and treatment of wheezing
disorders in preschool children: an evidence-based approach. Eur Respir
J.2008; 32(4):1096-110.

2. Global Initiative for Asthma. Global strategy for diagnosis and
management of asthma in children 5 years and younger. 2009 May 1
[cited 2013 October 28]; Available from:
http://www.ginasthma.org/Guidelines/guidelines-global-strategy-for-the-
diagnosis.html

Rad: D00.17

Tillst&nd: Obstruktiva andningsbesvdr,

barn 6 médnader-3 ar

som sokt akut mer é&n tvd gdnger

Atgard: Uppfélining med staliningstagande till
astmautredning

Rekommendation

Iu?» 4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till en korrekt fortsatt handliggning.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgérden ér otillrdckligt, men
atgirden har stod i beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.
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Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Astmautredning vid obstruktiva andningsbesvir hos barn frén 6 ménader till
3 ar.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Hos barn som dr mellan sex manader och tre &r och som sokt akut pa grund
av obstruktiva andningsbesvir mer én tva génger leder en astmautredning for
stallningstagande till periodisk behandling eller underhéllsbehandling till
bittre astmakontroll (konsensus).

En utredning bor innehélla foljande:
anamnes avseende
o allergi
passiv rokning
forsamringsskov
skolfrdnvaro/antal dagar for vdrd av sjukt barn
symtom métt med validerat instrument
frdgor om deltagande i skolidrott och fritidsaktiviteter
e behov av skriftlig behandlingsplan
undersokningar
e allergiutredning
e langd/vikt (BMI)
e instruktion av inhalationsteknik.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska dversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvindas som underlag
till evidensgraderade slutsatser avseende astmautredning och dess innehall
hos barn som dr dver sex manader. Eftersom det bedomdes som mycket an-
gelédget att fa fram rekommendationer avseende astmautredning och forsko-
lebarn tog projektledningen beslut om att genomfora en konsensusprocess for
att fa fram rekommendationer baserade pa beprovad erfarenhet.

For att fa fram ett underlag for en konsensuspanel genomfordes litteraturs-
okning med syftet att fanga upp nationella och internationella riktlinjer pa
omrédet. S6kningen identifierade 1 dversikt frdn European Respiratory Soci-
ety (ERS) som med ett evidensbaserat angreppsétt utvirderat handlaggning
och utredning av obstruktiva andningsbesvir hos forskolebarn [1].

En konsensuspanel fick ta stdllning till pastaendet "Hos barn som ar mel-
lan sex manader och tre ar och som sokt akut polikliniskt pa grund av ob-
struktiva andningsbesvér mer dn tva ganger leder en astmautredning for
stallningstagande till periodisk behandling eller underhéllsbehandling till
bittre astmakontroll”. Konsensus uppnéddes.
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Hd&lsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgérdspar.

Referenser

1. Brand, PL, Baraldi, E, Bisgaard, H, Boner, AL, Castro-Rodriguez, JA,
Custovic, A, et al. Definition, assessment and treatment of wheezing
disorders in preschool children: an evidence-based approach. Eur Respir
J.2008; 32(4):1096-110.

Rad: D00.18

Tillst&nd: Obstruktiva andningsbesvdr,

barn 3-6 &r som sokt akut

Atgard: Uppfélining med stéliningstagande fill
astmautredning

Rekommendation
Iu?» 4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till en korrekt fortsatt handliggning.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgérden &r otillrackligt, men
atgirden har stod i beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd
Astmautredning vid obstruktiva andningsbesvér hos barn fran 3 till 6 ar.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Hos barn som dr 3—6 ar och som skt akut pa grund av obstruktiva andnings-
besvir leder en astmautredning for stdllningstagande till periodisk behand-
ling eller underhallsbehandling till bittre astmakontroll (konsensus).

En utredning bor innehélla foljande:
anamnes avseende
o allergi
passiv rokning
forsdmringsskov
forskolefrdnvaro/antal dagar for vard av sjukt barn
symtom maitt med validerat instrument
fragor om deltagande i skolidrott och fritidsaktiviteter
e behov av skriftlig behandlingsplan
undersokningar
e allergiutredning
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e langd/vikt (BMI)
e instruktion av inhalationsteknik
e PEF, eventuellt med reversibilitet.

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska oversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvindas som underlag
till evidensgraderade slutsatser avseende astmautredning och dess innehall
hos forskolebarn. Eftersom det beddmdes som mycket angelédget att fa fram
rekommendationer avseende astmautredning och forskolebarn tog projekt-
ledningen beslut om att genomfora en konsensusprocess for att fa fram re-
kommendationer baserade pa beprovad erfarenhet.

For att fa fram ett underlag for en konsensuspanel genomfordes en ny litte-
ratursokning med syftet att finga upp nationella och internationella riktlinjer
inom omrédet. Sokningarna identifierade 2 dokument: 1 riktlinje frdn Euro-
pean Respiratory Society (ERS) som utvarderar handldggning och utredning
av obstruktiva andningsbesvir hos forskolebarn [1] samt GINA-dokumentet
(’Global strategy for diagnosis and management of asthma in children 5 ye-
ars and younger”) [2]. Rekommendationerna bygger pa konsensus.

En konsensuspanel fick ta stéllning till pdstdendet "Hos barn som &r 3—6 ar
och som sokt akut polikliniskt pa grund av obstruktiva andningsbesvir leder
en astmautredning for stdllningstagande till periodisk behandling eller under-
hallsbehandling till bittre astmakontroll”. Konsensus uppnaddes.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgéirdspar.

Referenser

1. Brand, PL, Baraldi, E, Bisgaard, H, Boner, AL, Castro-Rodriguez, JA,
Custovic, A, et al. Definition, assessment and treatment of wheezing
disorders in preschool children: an evidence-based approach. Eur Respir
J.2008; 32(4):1096-110.

2. Global Initiative for Asthma. Global strategy for diagnosis and
management of asthma in children 5 years and younger. 2009 May 1
[cited 2013 October 28]; Available from:
http://www.ginasthma.org/Guidelines/guidelines-global-strategy-for-the-
diagnosis.html

Rad: D00.19

Tillst&nd: Rokare och fére detta rokare,

misstankt KOL

Atgdrd: FEV1/FEVs&-matning som screeningverktyg
(inledande obstruktivitetsutredning)
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Rekommendation

In3 4 56 7| 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden identifierar de individer som behdver vidare utredning med dyna-
misk spirometri. R6kare och fore detta rokare dr en riskgrupp for KOL.
Kommentar: Atgirden kan inte anviindas for att faststilla diagnos.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

En FEV/FEVe-mitning med en enkel minispirometer eller FEV/FEV¢-
midtare dr billigare och kriaver mindre tid och resurser att utfora dn en dia-
gnostisk spirometri. Denna typ av mitning kan darfor vara lamplig som ett
screeninginstrument pa rokare och fore detta rokare for att identifiera indivi-
der med hog sannolikhet for KOL som bor ga vidare till diagnostisk spirome-
tri, samt identifiera individer med lag sannolikhet for KOL som inte behdver
gé vidare till en mer resurs- och tidskrdvande diagnostisk spirometri.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Hos rokare och fore detta rokare har en FEV/FEVs-métning som ett

screeningverktyg for fortsatt obstruktivitetsutredning

e 80-86 procents sensitivitet och 71-94 procents specificitet for att pivisa
obstruktivitet (FEV1/FVC < 0,7 eller FEV1/FVC < 0,75) (mattligt starkt
vetenskapligt underlag)

e ett positivt prediktivt virde pad 52—75 procent och ett negativt prediktivt
virde pa 91-96 procent for att pavisa obstruktivitet (FEV1/FVC < 0,7 el-
ler FEV1I/FVC < 0,75) (mattligt starkt vetenskapligtunderlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Det saknas information 1 studierna om biverkningar eller oonskade effekter.
Minispirometri har inga forvintade biverkningar.

Vilka studier ingdr i granskningen?2
Slutsatsen baseras pa 3 accuracy-studier ddr minispirometerns formaga att
pavisa lungsjukdom utvérderats [1-3]. Studiepopulationen utgjordes av ro-
kare och fore detta rokare men utan krav pé luftvigssymtom. Totalt ingick
1 031 personer i studierna som dr utférda pd primérvardspatienter med och
utan kind lungsjukdom [1-3].

En uppdaterad litteratursokning har gjorts 2015-03-24. Socialstyrelsens
beddmning dr dock att slutsatserna dr oférédndrade. Den nya litteraturen ar
tillagd 1 referenslistan [4-6].

Saknas ndgon information i studierna?

I studien av Thorn med flera [3] saknas uppgifter om minispirometrins
(FEV1/FEV¢-mitarens) negativa och positiva prediktiva virde vid 0,75 som
gransvérde (cut-off). Samtliga studier utvdrderade minispirometri som rutin-
missig undersokningsmetod for att identifiera KOL, och var inte utformade
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for att utvirdera nyttan av KOL-screening bland rokare och fore detta rokare
med misstanke om KOL (luftvigssymtom).

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgirdspar.

Referenser

1. Frith, P, Crockett, A, Beilby, J, Marshall, D, Attewell, R, Ratnanesan, A,
et al. Simplified COPD screening: validation of the PiKo-6(R) in
primary care. Prim Care Respir J. 2011; 20(2):190-8, 2 p following 8.

2. Sichletidis, L, Spyratos, D, Papaioannou, M, Chloros, D, Tsiotsios, A,
Tsagaraki, V, et al. A combination of the IPAG questionnaire and PiKo-
6(R) flow meter is a valuable screening tool for COPD in the primary
care setting. Prim Care Respir J. 2011; 20(2):184-9, 1 p following 9.

3. Thorn, J, Tilling, B, Lisspers, K, Jorgensen, L, Stenling, A, Stratelis, G.
Improved prediction of COPD in at-risk patients using lung function
pre-screening in primary care: a real-life study and cost-effectiveness
analysis. Prim Care Respir J. 2012; 21(2):159-66.

4, Franco-Marina, F, Fernandez-Plata, R, Torre-Bouscoulet, L, Garcia-
Sancho, C, Sanchez-Gallen, E, Martinez, D, et al. Efficient screening for
COPD using three steps: a cross-sectional study in Mexico City. NPJ
primary care respiratory medicine. 2014; 24:14002.

5. Solidoro, P, Braido, F, Baratta, F, Bagnasco, D, Esposito, R, Aggeri, M,
et al. FEV6 assessment in spirometric abnormalities screening: the first
population-based study in Italian pharmacies. Panminerva Med. 2013;
55(1):87-92.

6. van den Bemt, L, Wouters, BC, Grootens, J, Denis, ], Poels, PJ,
Schermer, TR. Diagnostic accuracy of pre-bronchodilator FEV1/FEV6
from microspirometry to detect airflow obstruction in primary care: a
randomised cross-sectional study. NPJ primary care respiratory
medicine. 2014; 24:14033.

Rad: D00.20

Tillst&ind: Rokare och fére detta rokare,

misstankt KOL

Atgérd: Matning av FEV1/VCmax (bést av forcerad
och ldngsam vitalkapacitet) efter bronkdilatation for
diagnos av KOL

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID ASTMA OCH KOL, VETENSKAPLIGT UNDERLAG, BILAGA
SOCIALSTYRELSEN



Rekommendation

123|456 |7|8 9MIcke-géra FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden innebir inte bittre diagnostik &n méitning av FEV/FVC efter
bronkdilatation for att diagnostisera KOL.

Kommentar: Atgirden kan vara ett alternativ for de personer som har svart
att utfora en forcerad utandning.

Enligt internationella rekommendationer baseras KOL-diagnosen pad mitning
av kvoten FEV/FVC efter bronkdilatation.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Mitning av VCmax (bést av forcerad och langsam vitalkapacitet) hos rokare
och fore detta rokare vid misstdnkt KOL for att bestimma kvoten
FEV1/vitalkapacitet efter bronkdilatation for diagnos.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Hos rokare med obstruktion

o skiljer sig inte forcerad vitalkapacitet (FVC) signifikant fran VCnax (bést
av forcerad och ldngsam vitalkapacitet) efter bronkdilatation (begrinsat
vetenskapligt underlag)

e ir den diagnostiska precisionen likartad vid bestimning av FEV1/FVC
och FEV1/VChax (begransat vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndagra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Litteratursokningen identifierade endast 1 studie i vilken ldngsam vital-
kapacitet (sVC) jaimforts med forcerad vitalkapacitet (FVC) efter bronkdila-
tation hos personer med luftvigsobstruktion definierad som FEV1/VCmax
(det bésta virdet av sVC och FVC) < 0,75 [1]. Man fann i1 denna studie ingen
statistiskt sikerstdlld skillnad mellan sVC och FVC efter bronkdilatation. Om
KOL-diagnosen baseras pa FEV1/VCmax blir KOL-prevalensen med ndd-
viandighet hogre 4n om diagnosen baseras pa FEV1/FVC. I den inkluderade
studien fann man att FEV1/VC < 0,7 var 16,8 procent vid berdkning av
FEV1/VCmax och 14,0 procent vid berdkning av FEV/FVC. | samma
material visades att skillnaden i KOL-prevalens (baserad pa spirometri) var
upp till fyra ganger stérre mellan olika internationella riktlinjer (ERS, NICE,
GOLD) dn den skillnad som iakttogs mellan bestimning av VCmax och
FVC. KOL ér en operationell diagnos som baseras pa spirometri och det
finns inget “’facit” som anger att den diagnostiska precisionen paverkas av
metoden for bestimning av vitalkapacitet. Det kan inte avgoras om bestdm-
ning av endast FVC innebér en underdiagnostik eller om bestdmning VCmax
innebér en Overdiagnostik av personer med faktisk sjukdom. Risken &t bada
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hall maste dock anses vara minimal eftersom VCmax och FVC inte skiljer
sig signifikant efter bronkdilatation.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas studier som utvdrderar métning av forcerad och ldngsam vitalka-
pacitet vid diagnostik av KOL.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgirdspar.

Referenser

1. Nathell, L, Nathell, M, Malmberg, P, Larsson, K. COPD diagnosis
related to different guidelines and spirometry techniques. Respir Res.
2007; 8:89.

Rad: D00.21
Tillst&dnd: Rdkare och fére detta rokare,
misstankt KOL

Atgdrd: Matning av FEV1/FVC efter bronkdilatation
fér diagnos av KOL

Rekommendation
n2 3 4/ 5/6|7 8|9 10| Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden innebir samma precision som métning av FEV/VCpax for att dia-
gnostisera KOL. Mitning av FEV/FVC rekommenderas framfor
FEV1/VCnax eftersom denna atgérd medfor tidsvinst, forenklar for patienten
och varden samt foljer internationella rekommendationer.

Kommentar: For differentialdiagnostik kravs en fullstdndig spirometri med
mitning av ldngsam och forcerad vitalkapacitet samt reversibilitetstest.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Maitning av FVC (forcerad vitalkapacitet) hos rokare och fore detta rokare
vid misstdnkt KOL for att bestimma kvoten FEVi/vitalkapacitet efter
bronkdilatation for diagnos.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Hos rokare med obstruktion

e skiljer sig inte forcerad vitalkapacitet (FVC) signifikant fran VCnax (bést
av forcerad och ldngsam vitalkapacitet) efter bronkdilatation (begriansat
vetenskapligt underlag)

® dr den diagnostiska precisionen likartad vid bestamning av FEVI/FVC
och FEV1/VChax (begransat vetenskapligt underlag).

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID ASTMA OCH KOL, VETENSKAPLIGT UNDERLAG, BILAGA
SOCIALSTYRELSEN




Har atgdrden ndagra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Litteratursokningen identifierade endast 1 studie i vilken ldngsam vital-
kapacitet (sVC) jamforts med forcerad vitalkapacitet (FVC) efter bronkdila-
tation hos personer med luftvigsobstruktion definierad som FEV/VCmax
(det bésta virdet av sVC och FVC) < 0,75 [1]. Man fann 1 denna studie ingen
statistiskt sidkerstdlld skillnad mellan sVC och FVC efter bronkdilatation. Om
KOL-diagnosen baseras pa FEV/VCmax blir KOL-prevalensen med ndd-
vandighet hogre 4n om diagnosen baseras pa FEV1/FVC. I den inkluderade
studien fann man att FEV/VC < 0,7 var 16,8 procent vid berdkning av
FEV1/VCmax och 14,0 procent vid berdkning av FEV/FVC. | samma
material visades att skillnaden i KOL-prevalens (baserad pa spirometri) var
upp till fyra ganger stérre mellan olika internationella riktlinjer (ERS, NICE,
GOLD) dn den skillnad som iakttogs mellan bestimning av VCmax och
FVC. KOL ér en operationell diagnos som baseras pa spirometri och det
finns inget “’facit” som anger att den diagnostiska precisionen paverkas av
metoden for bestimning av vitalkapacitet. Det kan inte avgdras om bestdm-
ning av endast FVC innebér en underdiagnostik eller om bestdmning VCmax
innebér en overdiagnostik av personer med faktisk sjukdom. Risken at bada
hall maste dock anses vara minimal eftersom VCmax och FVC inte skiljer sig
signifikant efter bronkdilatation.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas studier som utvdrderar mitning av forcerad och langsam vital-
kapacitet vid diagnostik av KOL.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta

tillstands- och atgérdspar.

Referenser

1. Nathell, L, Nathell, M, Malmberg, P, Larsson, K. COPD diagnosis
related to different guidelines and spirometry techniques. Respir Res.
2007; 8:89.

Rad: D00.22

Tillstdnd: Kronisk luftvagsobstruktion,

FEV; < 60 procent av férvantat varde

Atgard: Diffusionskapacitet (DLCO) for differential-
diagnostik mellan astma och KOL
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Rekommendation
12 3|4 |5 6@l 8 9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden har en bra forméga att skilja mellan astma och KOL i ett tidigt
skede. Atgirden kriver specifik utrustning och utbildad personal. Tillstdndet
har en stor svérighetsgrad.

Kommentar: Kan anvindas som komplement till spirometri i fordjupad
utredning.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Genom att méta lungornas forméga att ta upp syre ur inandad luft kan man
mita lungornas diffusionskapacitet, DLCO (carbon monoxide diffusing
capacity) eller KCO (DLCO som korrigerats for alveoldr volym). Vid KOL
observeras en ojimn fordelning mellan ventilerade och perfunderade lung-
delar, vilket bidrar till en minskad diffusionsformaga. Vid astma ir diffusions-
kapaciteten oftast normal men kan vara latt forhdjd eller endast 14tt sankt.
Virdet av att mita diffusionskapacitet for differentialdiagnostik mellan astma
och KOL har utvéarderats.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid kronisk luftvigsobstruktion med FEV; < 60 procent av forvéntat véirde

har mitning av diffusionskapacitet for differentialdiagnostik mellan astma

och KOL

e ctt ROC-AUC-virde mellan 0,84-0,94 (DLCO) eller 0,59-0,66 (KCO)
(begrénsat vetenskapligt underlag)

e en sensitivitet pd 97 procent och en specificitet pa 80 procent (vid DLCO
pa 89 procent av forvintat viarde som cut-off) (begrénsat vetenskapligt
underlag).

Maitning av diffusionskapacitet dr en bra metod for differentialdiagnostik
mellan astma och KOL.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Fyra studier dér virdet av DLCO har undersokts for att kunna sérskilja astma
och KOL har identifierats. 1 stor studie [1] har undersokt virdet av DLCO
for differentialdiagnostik mellan astma och KOL 1 ett material pa cirka

500 personer. En bra och klinisk relevant formaga att diskriminera mellan
astma och KOL, bedémd som AUC fér ROC-kurva > 0,80, har beskrivits for
DLCO. AUC for DLCO har varit 0,84 och genom att ldgga till information
frén spirometri samt lungvolymsbestdmning kunde man uppna en ytterligare
forbéttring av modellens prediktiva virde (AUC 0,93). Det saknas informa-
tion om sensitivitet samt specificitet for olika cut-off-nivaer. 2 studier [2, 3]
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har fokuserat pa virdet av DLCO {0r att skilja mellan astma med fixerad
obstruktivitet (det vill séga efter bronkdilatation FEV1/FVC < LLN) och
KOL hos éldre patienter (medelvérde 65 respektive 70 ar). De tva studierna
ar av mindre storlek (mellan 40 och 50 patienter) och har rapporterat ett mera
blygsamt virde av KCO 1 detta ssmmanhang (AUC pa 0,59, respektive 0,66).
Ingen konfidensintervall anges i studierna. Ytterligare 1 mindre studie (50
patienter) [4] har fokuserat pa vardet av DLCO for att sérskilja svar astma
och KOL. Studien rapporterar ett mycket god diagnostiskt virde for DLCO
(procent av forviantat) med en AUC for ROC pa 0,94. Definitionen av svar
astma saknas dock 1 sjdlva artikeln. Det dr den enda artikeln som anger sensi-
tivitet och specificitet samt likelihood ratio.

Saknas ndgon information i studierna?2

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgérdspar.

Referenser

1. Goedhart, DM, Zanen, P, Lammers, JW. Relevant and redundant lung
function parameters in discriminating asthma from COPD. COPD. 2006;
3(1):33-9.

2. Fabbri, LM, Romagnoli, M, Corbetta, L, Casoni, G, Busljetic, K, Turato,

G, et al. Differences in airway inflammation in patients with fixed
airflow obstruction due to asthma or chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Respir Crit Care Med. 2003; 167(3):418-24.

3. Di Lorenzo, G, Mansueto, P, Ditta, V, Esposito-Pellitteri, M, Lo Bianco,
C, Leto-Barone, MS, et al. Similarity and differences in elderly patients
with fixed airflow obstruction by asthma and by chronic obstructive
pulmonary disease. Respir Med. 2008; 102(2):232-8.

4. Dias, RM, Chacur, FH, Carvalho, SR, Neves, DD. Which functional
parameters can help differentiate severe asthma from COPD? Rev Port
Pneumol. 2010; 16(2):253-72.
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Lakemedelsbehandling vid astma

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsen har valt att belysa ldkemedelsbehandling vid astma. Denna
lakemedelsbehandling har fordndrats avsevart under de senaste artiondena,
vilket har lett till en béttre prognos med farre akutbesok och dodsfall. Trots
dessa framsteg visar undersokningar att majoriteten av svenska patienter med
astma inte har en vélkontrollerad sjukdom. Befolkningsundersokningar visar
ocksa att astma fortfarande har ett stort negativt inflytande pé livskvaliteten
och att somnstorningar dr mycket vanligare hos personer med astma an hos
andra. Dessutom dr samhéllskostnaderna avsevérda for anvindningen av
astmalédkemedel.

Socialstyrelsen vill dven specifikt belysa astma hos forskolebarn eftersom
det finns risk for under- och 6verbehandling av denna patientgrupp. Dessu-
tom dr astma den vanligaste kroniska sjukdomen i &ldersgruppen. Astma
forekommer hos 610 procent av alla barn 1 Sverige, och patienterna finns
bade i1 primédrvarden och i den sjukhusbundna varden. Det finns ett stort be-
hov av mer kunskap om barns astma eftersom det 4r manga verksamheter
inom sjukvarden som kommer i kontakt med den berérda gruppen.

Luftvéigsinfektioner och allergi mot exempelvis palsdjur och pollen ar de
vanligaste utldsande orsakerna hos barn. Forskolebarnen ér sérskilt drabbade
av forkylningsutldsta astmaliknande andningsbesvir, vilket &r en vanlig an-
ledning till akutbesok och sjukhusvérd. Utan ldkemedelsbehandling har de
flesta barn med astma dven besvér vid fysisk anstrdngning sasom lek och
sport. Astma kénnetecknas av stor variabilitet: alltifran en lindrig episodisk
andningspédverkan till en svar kronisk sjukdom med dagliga och &terkom-
mande besvir. I dag finns dock effektiv forebyggande och symtomlindrande
lakemedelsbehandling samt god kunskap om forsémringsfaktorer, s& malet
med behandlingen ér att uppna god astmakontroll.

Detta ingdr i omrdadet

Principerna for ldkemedelsbehandling vid astma &r véletablerade och Social-
styrelsen har dérfor valt att koncentrera riktlinjerna pa situationer déir patien-
ten fortfarande inte har en vélkontrollerad astma trots standardbehandling. Vi
har @ven valt att behandla aspekter diar kunskapsléget dr mer oklart. Det gél-
ler bland annat dosdkning av inhalationssteroid vid akut exacerbation (for-
samringsperiod), ldkemedelsadministration av bronkdilaterare vid akut astma
och likemedelsbehandling av gravida. I detta omrade har dven bronkiell
termoplastik som atgird vid svér astma belysts.

Socialstyrelsen har valt att ta upp de mest effektiva och angeldgna behand-
lingsmojligheterna vid astma hos forskolebarn. Kunskapen ér viktig for
manga som arbetar inom sjukvarden och for alla som méter barn med akuta
andningsbesvir.

Socialstyrelsen har studerat det vetenskapliga underlaget for effekten av
lakemedelsbehandling i olika &ldersgrupper. Hos forskolebarn dr en del
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lakemedel endast provade i mycket begrdnsad omfattning, och i aldersgrup-
pen 1-6 &r har underlaget for behandlingseffekt bedomts inom mer begran-
sade dldersintervall. Socialstyrelsen har undvikit att verfora effekter fran
studier pé skolbarn och vuxna nir det helt saknas underlag for att bedoma
effekten bland forskolebarn.

For skolbarn redovisas de flesta lakemedelsatgarder tillsammans med
vuxna, sa som till exempel immunmodulerande behandling, inhalationsstero-
ider inklusive kombinationspreparat, nasala steroider och leukotrienhdm-
mare.
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Tillst&dnd och &tgdarder

Rad: AO1.01

Tillst&dnd: Astma, behov av kortverkande beta-2-
stimulerare mer an tvd gdnger per vecka,
vuxna och barn = 6 ér

A’rgc’jrd: Tilldgg av periodisk behandling med
inhalationssteroid

Rekommendation

1 2|34 5 6m@ 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Periodisk behandling med inhalationssteroid har en samre effekt pa astma-
kontroll &n regelbunden behandling.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Astma dr en sjukdom dér luftréren ar inflammerade och lattirriterade. Nar
luftroren irriteras drar den glatta muskulaturen runt luftréren ihop sig vilket
leder till tranga luftrér och andndd. Andndden kommer ofta attackvis och
déremellan ar lungfunktionen helt normal. Astma kan delas in 1 icke-allergisk
och allergisk men blandformer 4r vanliga.

Ibland riacker det med inhalation av luftrorsvidgande medicin vid behov,
men oftast behdvs dven kortisoninhalationer (inhalationssteroidbehandling)
for att minska inflammationen och dédrmed luftrérssammandragningen. Inha-
lationssteroid ges vanligen regelbundet varje dag, men kan ibland ges perio-
diskt, det vill sdga aterkommande, under perioder med astmaforsdmring.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma hos barn och vuxna som har behov av kortverkande beta-2-

stimulerare mer &n tva génger per vecka har periodisk behandling med inha-

lationssteroid jAmfort med regelbunden behandling

e mindre antal symtomfria dagar med i genomsnitt 9 procent mindre andel
symtomfria dagar (konfidensintervall 0,14—0,04) (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

e storre behov av daglig behandling med beta-2-stimulerare med 1 genom-
snitt 0,12 fler inhalationer per dag (konfidensintervall 0,00-0,23) (mattligt
starkt vetenskapligt underlag)

¢ ingen skillnad pa livskvalitet (mattligt starkt vetenskapligtunderlag)

¢ ingen skillnad 1 risk for en eller flera exacerbationer eller behov av akut-
mottagningsbesok (begrinsat vetenskapligt underlag)

e mindre paverkan pd langdtillvixten hos barn som i1 genomsnitt var
0,41 cm léngre (konfidensintervall 0,13—0,69) (mattligt starkt vetenskap-
ligt underlag)
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¢ ingen skillnad i risk for allvarlig hédndelse (begriansat vetenskapligtun-
derlag).

Resultaten dr svartolkade ur en klinisk synpunkt. Det dr ndgot mer fordelaktigt
med regelbunden dn med periodisk behandling med inhalationssteroider ef-
tersom regelbunden behandling leder till fler symtomfria dagar, men skillna-
den ar liten. Tillvixten var nagot l4gre hos barn med regelbunden jamfort
med periodisk behandling, men skillnaden var bara 4 mm och dirfor knapp-
ast kliniskt betydelsefull.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av regelbunden jaimfort med periodisk behandling med inhalations-
steroid hos barn och vuxna med astma har utvérderats i 1 systematisk dver-
sikt [1]. Oversikten omfattande 6 randomiserade kontrollerade studier varav
4 var barnstudier. Slutsatserna baseras pa 1 204 personer for exacerbationer
som kréver orala steroider, 1 055 personer for allvarliga hdandelser, 1 055
personer for exacerbationer som kréver besdk pa akutmottagning, 389 perso-
ner for effekt pa livskvalitet, 350 personer for andel dagar med vélkontrolle-
rad astma, 442 personer for vid-behovsmedicinering och 532 {or fordndring
pa langdtillvaxt. Patienterna i interventionsgruppen fick periodisk inhalat-
ionssteroid medan patienterna i kontrollgruppen fick regelbunden (daglig)
behandling med inhalationssteroid.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk beddémning for detta
tillstdnds- och &tgardspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit ndgot relevant material.

Referenser

1. Chauhan, BF, Chartrand, C, Ducharme, FM. Intermittent versus daily
inhaled corticosteroids for persistent asthma in children and adults.
Cochrane Database Syst Rev. 2013; 2:CD009611.

Rad: A01.02

Tillstdnd: Astma, behov av kortverkande beta-2-
stimulerare mer an tvéd gdnger per vecka, vuxna
ochbarn>6 &r

Atgard: Tildgg av regelbunden behandling med
inhalationssteroid
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Rekommendation

In3 4 5/6 7| 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Regelbunden behandling med inhalationssteroid har en battre effekt pd ast-
makontroll och vid-behovsmedicinering dn periodisk behandling. Kostnaden
per effekt ar 14g till mattlig.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Astma dr en sjukdom dér luftréren ar inflammerade och lattirriterade. Nar
luftréren irriteras drar den glatta muskulaturen runt luftréren ihop sig vilket
leder till trdnga luftrér och andnéd. Andndden kommer ofta attackvis och
déremellan dr lungfunktionen helt normal. Astma kan delas in i icke-allergisk
och allergisk men blandformer dr vanliga.

Ibland racker det med inhalation av luftrérsvidgande medicin vid
behov, men oftast behovs dven kortisoninhalationer (inhalationssteroid-
behandling) for att minska inflammationen och ddrmed luftrorssamman-
dragningen. Kortison ges vanligen regelbundet varje dag, men kan ibland
ges periodiskt, det vill sdga dterkommande, under perioder med astmafor-
samring.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma hos barn och vuxna som har behov av kortverkande beta-2-

stimulerare mer &n tva ganger per vecka har regelbunden behandling med

inhalationssteroid jamfort med periodisk behandling

e storre antal symtomfria dagar med 1 genomsnitt 9 procent storre andel
symtomfria dagar (konfidensintervall 0,14-0,04) (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

e mindre behov av daglig behandling med beta-2-stimulerare med i genom-
snitt 0,12 férre inhalationer per dag (konfidensintervall 0,00-0,23) (matt-
ligt starkt vetenskapligt underlag)

e ingen skillnad pé livskvalitet (mattligt starkt vetenskapligtunderlag)

¢ ingen skillnad i risk for en eller flera exacerbationer eller behov av akut-
mottagningsbesok (begrinsat vetenskapligt underlag)

e storre paverkan pd langdtillvdaxten hos barn som 1 genomsnitt var 0,41 cm
kortare (konfidensintervall 0,13-0,69) (méttligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

¢ ingen skillnad i risk for allvarlig hédndelse (begriansat vetenskapligtun-
derlag).

Resultaten dr svartolkade ur en klinisk synpunkt. Det dr ndgot mer fordelaktigt
med regelbunden &n med periodisk behandling med inhalationssteroider ef-
tersom regelbunden behandling leder till fler symtomfria dagar, men skillna-
den ar liten. Tillvixten var nagot lagre hos barn med regelbunden jamfort
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med periodisk behandling, men skillnaden var bara 4 mm och dirfor knapp-
ast kliniskt betydelsefull.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

Effekten av regelbunden jimfort med periodisk behandling med inhalations-
steroid hos barn och vuxna med astma har utvérderats 1 1 systematisk dver-
sikt [1]. Oversikten omfattande 6 randomiserade kontrollerade studier varav
4 var barnstudier. Slutsatserna baseras pa 1 204 personer for exacerbationer
som kréver orala steroider, 1 055 personer for allvarliga héndelser, 1 055
personer for exacerbationer som kraver besok pa akutmottagning, 389 perso-
ner for effekt pa livskvalitet, 350 personer for andel dagar med vélkontrolle-
rad astma, 442 personer for vid-behovsmedicinering och 532 for forandring
pa langdtillvaxt. Patienterna 1 interventionsgruppen fick periodisk inhalat-
ionssteroid medan patienterna i kontrollgruppen fick regelbunden (daglig)
behandling med inhalationssteroid.

Saknas ndgon information i studierna?2
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning
Den laga kostnaden av regelbunden inhalationssteroidbehandling tillsam-

mans med vissa kliniska fordelar innebér att behandlingsformen, utifran litte-

raturen, sannolikt har en 14g till méttlig kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar jamfort med periodisk inhalationssteroidbehandling (skattning).

Referenser

1. Chauhan, BF, Chartrand, C, Ducharme, FM. Intermittent versus daily
inhaled corticosteroids for persistent asthma in children and adults.
Cochrane Database Syst Rev. 2013; 2:CD009611.

Rad: A01.03

Tillstdnd: Astma, behov av kortverkande beta-2-
stimulerare mer an tvd gdnger per vecka,
vuxna och barn = 6 ér

A’rgc’jrd: Tilldgg av kombinationsbehandling med
inhalationssteroid och Idngverkande beta-2-
stimulerare

Rekommendation

11234 (5|6 7“9 10| Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Vid tillstdndet har atgérden inte béttre effekt pa astmakontroll och exacer-
bationer &n regelbunden behandling med enbart inhalationssteroid. Kostna-
den per effekt dr hog.
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Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Astma dr en sjukdom dar irriterade luftror drar thop sig och leder till andndd.
Andndden kommer ofta attackvis och ddaremellan &r lungfunktionen helt
normal. Ibland ricker det med inhalation av luftrorsvidgande medicin (kort-
verkande beta-2-stimulerare) vid behov, men ofta behdvs dven inhalations-
steroidbehandling for att minska inflammationen och luftrérssammandrag-
ningen. I detta underlag jamfors byte till kombinationsbehandling med in-
halationssteroid och langverkande beta-2-stimulerare med enbart inhalations-
steroidbehandling.

Hur allvarligt dr tillstdndet?

Tillstdndet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma hos barn och vuxna med behov av kortverkande beta-2-
stimulerare mer &n tva génger per vecka har kombinationsbehandling med
inhalationssteroid och ldngverkande beta-2-stimulerare jimfort med enbart
inhalationssteroidbehandling

¢ ingen skillnad i risk for exacerbationer (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

¢ ingen skillnad 1 andel dagar med dalig astmakontroll (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag)

o storre effekt pd livskvalitet med 1 genomsnitt 0,48 skalsteg hogre podng pé
AQLQ-skalan (begransat vetenskapligt underlag)

e storre paverkan pé lungfunktion dér FEV-vérden (i procent av forvéntat
virde) 14g 2-9 procentenheter hogre (starkt vetenskapligt underlag).

Hos patienter som inte tidigare har regelbunden astmabehandling uppvisar
kombinationsbehandling med inhalationssteroid och ldngverkande beta-2-
stimulerare ingen fordel nér det géller att forebygga exacerbationer eller
uppné symtomkontroll jimfort med enbart inhalationssteroidbehandling.
Diaremot ses en viss forbéttring pa lungfunktion och i en av studierna en mer
gynnsam effekt pa hélsorelaterad livskvalitet for kombinationsbehandling
jamfort med inhalationssteroidbehandling.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Hos barn och vuxna med astma har effekten av inhalationssteroid i kombina-
tion med langverkande beta-2-stimulerare utvérderats och jamforts med en-
bart inhalationssteroid i 3 randomiserade kontrollerade studier [1-3]. 2 av
studierna inkluderar bade barn och vuxna (1 153 patienter) medan en studie
utgdrs av enbart vuxna (50 patienter). Slutsatserna baseras pa 698 personer
for exacerbationer, 50 personer for effekt pa livskvalitet, 1 207 personer for
effekt pa lungfunktion och 698 personer for effekt pa astmakontroll. Patien-
terna 1 interventionsgrupperna fick behandling med bade inhalationssteroid
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och langverkande luftrorsvidgande medicin medan patienterna i kontroll-
gruppen fick behandling med enbart inhalationssteroid.

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Hos tidigare steroidnaiva patienter dr kombinationsbehandling med inhala-
tionssteroid och ldngverkande beta-2-stimulerare forknippad med hog kost-
nad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jaimfort med enbart inhalations-
steroidbehandling (skattning).

Referenser

1. Hoshino, M, Ohtawa, J. Effects of budesonide/formoterol combination
therapy versus budesonide alone on airway dimensions in asthma.
Respirology. 2012; 17(4):639-46.

2. O'Byrne, PM, Barnes, PJ, Rodriguez-Roisin, R, Runnerstrom, E,
Sandstrom, T, Svensson, K, et al. Low dose inhaled budesonide and
formoterol in mild persistent asthma: the OPTIMA randomized trial. Am
J Respir Crit Care Med. 2001; 164(8 Pt 1):1392-7.

3. Nathan, RA, D'Urzo, A, Blazhko, V, Kaiser, K. Safety and efficacy of
fluticasone/formoterol combination therapy in adolescent and adult
patients with mild-to-moderate asthma: a randomised controlled trial.
BMC pulmonary medicine; 2012. p. 67.

Rad: A01.04

Tillstdnd: Astma, inhalationssteroid, ofillréicklig effekt,
vuxna

Atgard: Tildgg av I&ngverkande beta-2-stimulerare

Rekommendation
Iu?» 4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden leder till 6kad astmakontroll och kostnaden per effekt dr Iag till

mattlig vid ett tillstind med stor svarighetsgrad.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Tillagg av langverkande beta-2-stimulerande hos barn och vuxna med astma
som behandlas med inhalationssteroid med otillridcklig effekt.

Hur allvarligt &r tillstdndet?

Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma hos vuxna som behandlas med inhalationssteroid med otillracklig
effekt ger tilliggsbehandling med langverkande beta-2-stimulerare jamfort
med behandling med enbart inhalationssteroid
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e en viss 0kning av astmaspecifik livskvalitet med en genomsnittlig forand-
ring 1 AQLQ med 0,26 poéng (konfidensintervall 0,04—0,47), ej kliniskt
relevant skillnad (maéttlig starkt vetenskapligtunderlag)

e cn minskad risk for exacerbationer som kraver systemisk steroid-
behandling, risk ratio 0,77 (konfidensintervall 0,68—0,87) (starkt veten-
skapligt underlag)

¢ ingen minskad risk for sjukhusinlédggningar pa grund av astma (mattligt
vetenskapligt underlag)

e en symtomforbéttring, en genomsnittlig fordndring i andelen symtomftia
dagar med 12 procentenheter (konfidensintervall 8—16) (starkt vetenskap-
ligt underlag)

e en forbéttrad lungfunktion, genomsnittlig férdndring 1 FEV 111 ml (kon-
fidensintervall 90-130) (starkt vetenskapligt underlag)

e ingen Okad risk for allvarliga biverkningar (maéttligt starkt vetenskapligt
underlag).

Vid otillracklig effekt av inhalationssteroid ger tillaggsbehandling med lang-
verkande beta-2-stimulerare jimfort med inhalationsstereoid i kombination
med leukotrienhdmmare

o cn minskad risk for exacerbationer, risk ratio 0,83 (konfidensintervall
0,71-0,97) (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en symtomforbittring, en genomsnittlig fordndring i andelen symtomfria
dagar med 9 procentenheter (konfidensintervall 5-13) (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag).

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av tillaggsbehandling med l&ngverkande beta-2-stimulerare hos
personer med astma som redan stér pé regelbunden behandling med enbart
inhalationssteroid har utvirderats i 2 systematiska oversikter [1, 2].

Slutsatserna baseras pa 1 354 personer for livskvalitet hos vuxna och barn,
6 808 personer for exacerbationer, 7 297 personer for sjuhusinldggningar,

4 186 personer for effekt pd symtom, 9 784 personer for effekt pa lung-
funktion, 13 447 personer for allvarliga biverkningar hos bade barn och
vuxna.

I en systematisk oversikt studeras effekten av tilliggsbehandling med
langverkande beta-2-stimulerare till inhalationssteroid hos vuxna med astma
som inte svarat pa regelbunden behandling med inhalationssteroid i kombi-
nation med leukotrienhdmmare [3]. Slutsatserna baseras pa 5 571 personer
for effekt pa exacerbationer och 2 612 personer for effekt pa symtom.
Interventionsgrupperna har fatt tilligg av langverkande beta-2-stimulerare till
inhalationssteroid och jamforts med enbart inhalationssteroid alternativt inha-
lationssteroid i kombination med leukotrienhdmmare.

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID ASTMA OCH KOL, VETENSKAPLIGT UNDERLAG, BILAGA
SOCIALSTYRELSEN



Hd&lsoekonomisk beddmning

Tillagg av langverkande beta-2-stimulerare medfor en 1ag till mattlig kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med enbart inhalationssteroid
(god evidens).

Referenser

1. Cates Christopher, J, Jaeschke, R, Schmidt, S, Ferrer, M. Regular
treatment with salmeterol and inhaled steroids for chronic asthma:
serious adverse events. Cochrane Database of Systematic Reviews:

John Wiley & Sons, Ltd; 2013.

2. Ducharme, FM, Ni Chroinin, M, Greenstone, I, Lasserson, TJ. Addition
of long-acting beta2-agonists to inhaled corticosteroids versus same dose
inhaled corticosteroids for chronic asthma in adults and children.
Cochrane Database Syst Rev. 2010; (5):CD005535.

3. Ducharme, FM, Lasserson, TJ, Cates, CJ. Addition to inhaled
corticosteroids of long-acting beta2-agonists versus anti-leukotrienes for
chronic asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2011; (5):CD003137.

Rad: A01.05

Tillstdnd: Astma, inhalationssteroid, oftillré&cklig effekt,
barn =4 ar
Atgard: Tilldgg av l&ngverkande beta-2-stimulerare

Rekommendation
1|2 3“5 6|7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor svérighetsgrad och dtgarden har positiv effekt pa ett
kombinationsmatt bestdende av exacerbationer, astmakontrolldagar och lung-
funktion.

Kommentar: Kommentar: Brist pd behandlingsalternativ hos barn pa grund
av restriktivitet avseende 6kade kortisoninhalationer. Atgérden kan ges till
barn frdn och med 4 érs alder.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Astma ar en av de vanligaste kroniska sjukdomarna hos barn och ungdomar.
Sjukdomen kan debutera nir som helst under livet, men den hogsta inciden-
sen ses under de forsta aren. Barn med kroniska, eller aterkommande besvir
brukar behandlas med inhalationssteroider. Om barnet trots denna behandling
har besvir kan lédkaren overvéga att lagga till langverkande beta-2-stimu-
lerare. Dessa likemedel verkar frimst genom att utvidga bronkerna och déri-
genom forbéttra luftflode och lindra symtom. Patienter med astma behandlas
enligt ett behandlingsschema.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma hos barn dver 4 &r med otillracklig effekt av inhalationssteroid ger

tilliggsbehandling med langverkande beta-2-stimulerare jaimfort med enbart

samma dos inhalationssteroid

e ingen Okning av astmaspecifik livskvalitet (méttlig starkt vetenskapligt
underlag)

¢ ingen minskad risk for exacerbationer som kréver systemisk steroid-
behandling (mattlig starkt vetenskapligt underlag)

¢ ingen minskad risk for sjukhusinldggningar pa grund av astma (méttligt
vetenskapligt underlag)

¢ ingen symtomlindring (méttligt vetenskapligt underlag)

e en forbattrad lungfunktion, genomsnittlig forandring 1 FEV; 80 ml (konfi-
densintervall 50—-111) (starkt vetenskapligt underlag)

¢ ingen Okad risk for allvarliga biverkningar (mattligt starkt vetenskapligt
underlag).

Vid astma hos barn dver 4 &r med otillrdcklig effekt av inhalationssteroid ger
tilliggsbehandling med langverkande beta-2-stimulerare jimfort med dkad
dos inhalationssteroid

¢ ingen effekt pd exacerbationer (méttligt starkt vetenskapligtunderlag)

e minskad anvéndning av vid-behovsinhalationer med 0,11 farre puffar per
dag (konfidensintervall -0,2—(-0,01)) (begrinsat vetenskapligt underlag)

¢ ingen effekt pa dagliga symtom (begrénsat vetenskapligtunderlag)

¢ ingen Okad risk for biverkningar men mindre langdtillvéxtpaverkan (maétt-
ligt starkt vetenskapligt underlag).

I en subgruppsanalys (2 studier, n = 344) dér tillagg av langverkande beta-2-
stimulerare jaimfordes med att 6ka inhalationssteroiddosen till mer dn det
dubbla ségs en minskad risk for exacerbationer (odds ratio 0,48, konfidensin-
tervall 0,28-0,82, p = 0,007) (begrdnsat vetenskapligt underlag).

Vid astma hos barn (> 6 &r) med otillricklig effekt av inhalationssteroid ger
tillaggsbehandling med langverkande beta-2-stimulerare jamfort med tillaggs-
behandling med leukotrienhdmmare eller dosokning av inhalationssteroid

e en bittre effekt pa ett kombinationsmatt bestdende av exacerbationer,
astmakontrolldagar och FEV| (begréinsat vetenskapligt underlag).

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter. Den kort-
siktiga langdtillvéxten dr battre hos barn som far beta-2-stimulerare jamfort
med barn som far 6kad dos inhalationssteroid.

Vilka studier ingdr i granskningen?
Effekten av tillaggsbehandling med l&ngverkande beta-2-stimulerare hos

barn med astma som redan star pa regelbunden behandling med enbart inha-
lationssteroid har utvérderats i 3 systematiska dversikter [1-3].
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Slutsatserna baseras pa 2 333 barn for livskvalitet, 1 084 barn for exacer-
bationer, 1 266 barn for sjuhusinldggningar, 833 barn for effekt pa symtom,
1 235 barn for effekt pa lungfunktion samt 13 447 barn och vuxna for allvar-
liga biverkningar.

Interventionsgrupperna har fétt tilligg av 1dngverkande beta-2-stimulerare
till inhalationssteroid och jamforts med enbart inhalationssteroid. Dessutom
inkluderades 1 RCT med 182 barn som fatt tilligg av langverkande beta-2-
stimulerare, tilldgg av leukotrienhdmmare eller dosokning av inhalations-
steroid i en trippel-cross-over studie.

Tillaggseftekten av beta-2-stimulerare hos barn med otillracklig effekt av
inhalationssteroid har jamforts mot tillaggseffekten av en 6kad dos inhala-
tionssteroid i1 2 systematiska dversikter [4, 5]. Slutsatserna baseras pd 2 642
barn for exacerbationer, 1 222 barn for symtom och 1 697 barn for vid-
behovsmedicinering och 1 495 barn for biverkningar, 1 593 barn for allvar-
liga biverkningar och 430 barn for ldngdtillvaxt.

Brist pé studier och resultat pa de yngre barnen specifikt medforde att
en uppdelning mellan férskolebarn och skolbarn inte var mdjlig. Underla-
get géller alla barn fran och med 4 ars alder.

Saknas ndgon information i studierna?

Analyserna inkluderar barn 4-18 ar gamla, och resultat frén studier pa for-
skolebarn (barn 4-5 ar) redovisas inte for sig. Subgruppsanalyser pd barn
med uttalad paverkan pa lungfunktion skulle kunna pavisa bittre effekter av
behandling med LABA, eftersom signifikanta effekter pa PEF har pavisats.

Hdalsoekonomisk beddmning

Tillagg av langverkande beta-2-stimulerare till inhalationssteroider upp-
skattas ge en hog kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med
enbart inhalationssteroid (skattning). Tilldgg av langverkande beta-2-stimule-
rare till inhalationssteroider innebédr en mattlig kostnad per vunnet kvalitets-
justerat levnadsér jamfort med 6kad dos inhalationssteroid (viss evidens).

Referenser

1. Cates Christopher, J, Jaeschke, R, Schmidt, S, Ferrer, M. Regular
treatment with salmeterol and inhaled steroids for chronic asthma:
serious adverse events. Cochrane Database of Systematic Reviews:
John Wiley & Sons, Ltd; 2013.

2. Lemanske, RF, Jr., Mauger, DT, Sorkness, CA, Jackson, DJ, Boehmer,
SJ, Martinez, FD, et al. Step-up therapy for children with uncontrolled
asthma receiving inhaled corticosteroids. N Engl J Med. 2010;
362(11):975-85.

3. Ni Chroinin, M, Lasserson, TJ, Greenstone, I, Ducharme, FM. Addition
of long-acting beta-agonists to inhaled corticosteroids for chronic
asthma in children. Cochrane Database Syst Rev. 2009; (3):CD007949.

4. Castro-Rodriguez, JA, Rodrigo, GJ. A systematic review of long-acting
beta2-agonists versus higher doses of inhaled corticosteroids in asthma.
Pediatrics. 2012; 130(3):¢650-7.

5. Ducharme, FM, Ni Chroinin, M, Greenstone, I, Lasserson, TJ. Addition
of long-acting beta2-agonists to inhaled steroids versus higher dose
inhaled steroids in adults and children with persistent asthma. Cochrane
Database Syst Rev. 2010; (4):CD005533.
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Rad: A01.06

Tillst&dnd: Astma, inhalationssteroid, ofillréicklig effekt,
vuxna

Atgérd: Tilldgg av leukotrienh&dmmare

Rekommendation

1 2|34 5 6m@ 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor svérighetsgrad och dtgdrden saknar positiv effekt pa
andra effektmatt an vid-behovsmedicinering.

Kommentar: Langverkande beta-2-stimulerare har en béttre effekt vid samma
tillstand.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Patienter med astma behandlas enligt ett behandlingsschema. Vid regel-
bundna besvir sé ér forstahandsbehandlingen regelbunden behandling med
inhalationssteroider. Nér det inte ricker sé ar tilligg av behandling med pe-
roral leukotrienhdmmare ett alternativ.

Hur allvarligt dr tillstdndet?

Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma hos vuxna som behandlas med inhalationssteroid med otillracklig
effekt ger tilliggsbehandling med leukotrienhdmmare jimfort med enbart
inhalationssteroidbehandling

e ingen Okning av livskvalitet (mattlig starkt vetenskapligtunderlag)

¢ ingen minskad risk for exacerbationer som kriver systemisk steroid-
behandling (begrinsat vetenskapligt underlag)

¢ ingen symtomlindring (begrénsat vetenskapligt underlag)

¢ e¢n minskad anvidndning av vid-behovsbehandling med beta-2-stimulerare
med 0,15 farre puffar per dag (konfidensintervall -0,24—(-0,05)) (starkt
vetenskapligt underlag)

e en forbattrad lungfunktion med en genomsnittlig fordndring pa 7,7 L/min
vid morgon-PEF-mitning (konfidensintervall 3,6—11,8), skillnaden é&r inte
av klinisk betydelse (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av tilliggsbehandling med leukotrienhdmmare hos personer med
astma som redan stdr pd regelbunden behandling med enbart inhalations-
steroid har utvirderats i 13 randomiserade kontrollerade studier (RCT). Stu-
dierna dr sammanstéllda 1 2 systematiska oversikter [1, 2]. Av 13 RCT ér 4
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utforda 1 en pediatrisk population (6—18 ar) medan 6vriga RCT bestdr av en
blandpopulation av barn och vuxna.

Slutsatserna baseras pa 921 personer for effekt pa livskvalitet hos vuxna
och barn, 988 personer for effekt pa exacerbationer hos vuxna och barn, 541
personer for effekt pa exacerbationer hos enbart barn, 1 018 personer for
effekt pd symtom hos vuxna och barn, 1 699 personer for anvindning av
behovsmedicinering hos vuxna och barn, 1 681 personer for effekt pa lung-
funktion hos vuxna och barn och 218 personer for effekt pa lungfunktion hos
barn. Interventionsgrupperna har fatt tilligg av peroral leukotrienhdmmare
medan kontrollgrupperna har fortsatt med enbart inhalationssteroider.

Saknas ndgon information i studierna?2
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Samstdmmig evidens saknas. Merparten av publicerade studier visar att
langverkande beta-2-stimulerare dominerar leukotrienhimmare alternativt
innebér en lag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (viss evidens).

Referenser

1. Ducharme, F, Schwartz, Z, Hicks, G, Kakuma, R. Addition of anti-
leukotriene agents to inhaled corticosteroids for chronic asthma.
Cochrane Database Syst Rev. 2004; (2):CD003133.

2. Chauhan, BF, Ducharme, FM. Addition of anti-leukotriene agents to
inhaled corticosteroids for adults and adolescents with persistent asthma.
Cochrane Database of Systematic Reviews: John Wiley & Sons, Ltd;
2013.

Rad: A01.07

Tillst&dnd: Astma, inhalationssteroid, ofillréicklig effekt,
barn =6 Aar

Atgard: Tilldgg av leukotrienhdmmare

Rekommendation
1|2 3“5 6|7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor svérighetsgrad och atgédrden leder till minskad vid-
behovsmedicinering.

Kommentar: Brist pd behandlingsalternativ hos barn pd grund av restriktivitet
avseende 0kade kortisoninhalationer.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Patienter med astma behandlas enligt ett behandlingsschema. Vid regel-
bundna besvir sd ér forstahandsbehandlingen regelbunden behandling med
inhalationssteroider. Nér det inte ricker sa dr tilldgg av behandling med pe-
roral leukotrienhdmmare ett alternativ.
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Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma hos barn som behandlas med inhalationssteroid med otillricklig
effekt ger tilliggsbehandling med leukotrienhdmmare jdmfort med enbart
inhalationssteroidbehandling

e ingen Okning av astmaspecifik livskvalitet (méttlig starkt vetenskapligt
underlag)

¢ ingen minskad risk for exacerbationer som kréver systemisk steroid-
behandling (begrinsat vetenskapligt underlag)

e ingen symtomlindring (begrinsat vetenskapligt underlag)

e e¢n minskad anvidndning av vid-behovsbehandling med beta-2-stimulerare
med 0,15 farre puffar per dag (konfidensintervall -0,24—(-0,05)) (starkt
vetenskapligt underlag)

e en forbattrad lungfunktion med en genomsnittlig forédndring pd 9,7 L/min
vid morgon-PEF-métning (konfidensintervall 1,3—18,1), skillnaden &r inte
av klinisk betydelse (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har &tgdrden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av tilldggsbehandling med leukotrienhdmmare hos barn med astma
som redan star pa regelbunden behandling med enbart inhalationssteroid har
utvérderats i 13 randomiserade kontrollerade studier (RCT). Studierna ar
sammanstdllda i 2 systematiska oversikter [1, 2]. Av 13 RCT é&r 4 utférda i en
pediatrisk population (618 &r) medan 6vriga RCT bestar av en blandpopu-
lation av barn och vuxna.

Slutsatserna baseras pa 921 personer for effekt pé livskvalitet hos vuxna
och barn, 988 personer for effekt pa exacerbationer hos vuxna och barn, 541
personer for effekt pa exacerbationer hos enbart barn, 1 018 personer for
effekt pd symtom hos vuxna och barn, 1 699 personer for anvindning av
behovsmedicinering hos vuxna och barn, 1 681 personer for effekt pa lung-
funktion hos vuxna och barn och 218 personer for effekt pa lungfunktion hos
barn. Interventionsgrupperna har fatt tilligg av peroral leukotrienhdmmare
medan kontrollgrupperna har fortsatt med enbart inhalationssteroider.

Saknas ndgon information i studierna?@

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Samstdmmig evidens saknas. Merparten av publicerade studier visar att
langverkande beta-2-stimulerare dominerar leukotrienhdmmare alternativt
innebér en lag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (viss evidens).
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Rad: A01.08

Tillst&dnd: Astma, inhalationssteroid, I&dngverkande
beta-2-stimulerare, ofillrdcklig effekt, vuxna
Atgdrd: Tilldgg av leukotrienhdmmare

Rekommendation
| 2“4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora = FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor svarighetsgrad och atgiarden leder till mindre astma-
symtom och 6kad livskvalitet. Dessutom dr kostnaden per effekt &r lag.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Astma dr en sjukdom dér luftréren dr inflammerade och lattirriterade. Néar
luftréren irriteras drar den glatta muskulaturen runt luftréren ihop sig vilket
leder till tranga luftrér och andndd. Andndden kommer ofta attackvis och
déremellan dr lungfunktionen helt normal. Astma kan delas in 1 icke-allergisk
och allergisk men blandformer dr vanliga. Kombinationsbehandling med
inflammationshdmmande inhalationssteroid och ldngverkande luftrérsvid-
gande medicin ger oftast god astmakontroll. Ibland &r dock astman trots
denna behandling inte under kontroll och man kan dé prova att lagga till yt-
terligare en antiinflammatorisk medicin som hdmmar effekten av leukotrie-
ner (leukotrienhdmmare).

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma med otillrdcklig effekt av kombinationsbehandling (inhalations-
steroid och langverkande beta-2-stimulerare) ger tilliggsbehandling med
leukotrienhdmmare jimfort med enbart kombinationsbehandling

e en Okad livskvalitet hos astmapatienter med rinit (begrdansatvetenskapligt
underlag)

¢ minskade astmasymtom (begridnsat vetenskapligt underlag)
e en forbattrad lungfunktion (mattligt starkt vetenskapligtunderlag).

Resultatet dr kliniskt relevant eftersom det tyder pd att tilliggsbehandling
med leukotrienhdmmare kan minska astmasymtom hos patienter som redan
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star pa inhalationssteroid och langverkande luftrérsvidgande medicin (beta-2-
stimulerare). Skillnaden i behandlingseffekt mellan astmapatienter med och
utan samtidig rinit dr dock inte helt klar.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Det saknas vetenskapligt underlag om biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

Effekten av leukotrienhdmmare som tillagg till kombinationsbehandling med
inhalationssteroid och ldngverkande beta-2-stimulerare har utvérderats 1 2
randomiserade kontrollerade studier (RCT) och 3 observationsstudier. 4 av
studierna har inkluderat enbart vuxna [1-4] medan 1 studie har inkluderat
bade vuxna och barn [5]. Slutsatserna baseras pa 153 personer for effekt pa
livskvalitet, 6 250 personer for effekt pa symtom och 448 personer for effekt
pa lungfunktion. Interventionsgrupperna behandlades med inhalationssteroid
i kombination med langverkande beta-2-stimulerare med tilldgg av
leukotrienhdmmare medan kontrollgrupperna fick kombinationsbehandling
med inhalationssteroid och langverkande beta-2-stimulerare.

Saknas ndgon information i studierna?@

Forekomst av samtidig rinit anges inte i alla studier. Subgruppsanalys av
patienter med rinit dr bara gjord i en av studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Vid otillrdcklig effekt av kombinationsbehandling med inhalationssteroid och
langverkande beta-2-stimulerare innebdr tilldgg av leukotrienhdmmare en lag
kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med enbart kombina-
tionsbehandling (skattning).
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Rad: A01.09

Tillstdnd: Astma, inhalationssteroid, IGngverkande
beta-2-stimulerare, ofillrdcklig effekt, vuxna
Atgard: Tilldgg av I&ngverkande antikolinergika

Rekommendation

112|314 5“7 8|9 10| Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor svdrighetsgrad och atgdarden minskar risk for exacer-
bationer men har ingen paverkan péd astmakontroll. Kostnaden per effekt ar
lag till mattlig.

Kommentar: Vid samma tillstind rekommenderas tillaggsbehandling med
leukotrienhdmmare.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Astma dr en sjukdom dér luftréren dr inflammerade och lattirriterade. Néar
luftroren irriteras drar den glatta muskulaturen runt luftréren ihop sig vilket
leder till tringa luftrér och andndd. Andndden kommer ofta attackvis och
déremellan dr lungfunktionen helt normal. Astma kan delas in 1 icke-allergisk
och allergisk men blandformer dr vanliga. Kombinationsbehandling med
inflammationshdmmande inhalationssteroid och ldngverkande luftrérsvid-
gande medicin ger oftast god astmakontroll dven hos patienter med svar
astma. Ibland dr dock astman trots denna behandling inte under kontroll och
man kan dé prova att lagga till en annan typ av langverkande luftrorsvid-
gande medicin (langverkande antikolinergika).

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma med otillrdcklig effekt av kombinationsbehandling (inhalations-

steroid och langverkande beta-2-stimulerare) ger tilliggsbehandling med

langverkande antikolinergika jamfort med enbart kombinationsbehandling

e en forldngd tid till forsta exacerbation, HR 0,79 (konfidensintervall 0,62—
1,00) (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en minskad risk for exacerbationer (begrinsat vetenskapligt underlag)

e ingen paverkan av patientens upplevelse av astmakontroll (begransat ve-
tenskapligt underlag)

e en forbattrad lungfunktion (mattligt starkt vetenskapligtunderlag).

Resultatet dr kliniskt relevant eftersom det tyder pd att tilliggsbehandling
med ett langverkande antikolinergikum forbéttrar lungfunktionen och mins-
kar risken for astmaexacerbation hos vissa astmapatienter som redan star pa
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inhalationssteroid och ldngverkande luftrorsvidgande medicin (beta-2-
stimulerare).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Det saknas vetenskapligt underlag om biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av tilldggsbehandling med ldngverkande antikolinergikum i kombi-
nation med inhalationssteroid och langverkande beta-2-stimulerare har utvér-
derats i 3 randomiserade kontrollerade studier med enbart vuxna patienter [1-
3].

Slutsatserna baseras pa 952 personer for effekt pa exacerbationer, 1 059
personer for lungfunktion och 921 personer for effekt pa astmakontroll. In-
terventionsgrupperna behandlades med inhalationssteroid i kombination med
langverkande beta-2-stimulerare med tilldgg av ldngverkande antikolinergika
medan kontrollgrupperna fick kombinationsbehandling med inhalationsste-
roid och langverkande beta-2-stimulerare.

Saknas ndgon information i studierna?@

I en av studierna saknas information om aldersspannet hos patienterna, end-
ast medelalder och standardavvikelse anges.

Hdalsoekonomisk beddmning

Vid otillrdcklig effekt av kombinationsbehandling med inhalationssteroid och
langverkande beta-2-stimulerare innebar tilligg av langverkande antikoliner-
gika en 1ag till mattlig kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort
med enbart kombinationsbehandling (skattning).
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Rad: AO1.10

Tillstdnd: Astma, ofillrdcklig effekt av
standardbehandling, vuxna

A’rgdrd: Langtidsbehandling med makrolid-
antibiotika
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Rekommendation

1 2|34 5 6m@ 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden kan leda till firre exacerbationer och lingre tid till exacerbation.

Atgirden bor dock anviindas med forsiktighet pa grund av risk for
biverkningar och resistensutveckling. Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.

Dokumenthistorik

Kunskapsunderlaget for detta tillstands- och atgérdspar har setts 6ver 2020
for att sikerstilla aktualitet da ny kunskap har publicerats.
Rekommendationen kvarstar med prioriteringssiffra 7. Motivering till
rekommendationen har modifierats.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Svér astma och forsdmringsskov (exacerbationer) dr forenade med
signifikant sjuklighet, handikapp och sjukvardskostnader. Dessutom
okar svar astma risken for luftviagsinfektioner och lunginflammation
vilka kréver antibiotikabehandling. Sedan méanga ar har man i
laboratorieforsok och kliniska studier sett gynnsamma effekter av
langtidsbehandling med makrolidantibiotika vad géller inflammation
och exacerbationer, i synnerhet vid bronchiolitis obliterans, cystisk
fibros och kronisk obstruktiv lungsjukdom. Tidigare studier har varit
inriktade pa patienter med svér icke-eosinofil astma, medan en ny
studie dven undersokt effekt pa eosinofil astma.

Hur allvarligt dr tillstdndet?

Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid svér astma ger langtidsbehandling med makrolidantibiotika
jamfort med placebo:

troligen farre exacerbationer hos patienter med bade svar icke-
eosinofil och eosinofil astma (Incidenskvot 0,59, 95% KI 0,47 till
0,74) (mattlig tillforlitlighet)

troligen léngre tid till exacerbation (HR 0,65, 95% KI 0,5 till 0,65)
(mattlig tillforlitlighet)

mojligen en forbattrad livskvalitet, médtt med AQLQ (MD 0,36, 95%
KI10,21 till 0,52) (1ag tillforlitlighet)

Det gér inte att bedoma effekten av makrolidantibiotika pé
lungfunktion (FEV; och PEF) och livskvalitet (ACQ6 och
symtomkontroll) (mycket lag tillforlitlighet)

Effekten vad géller exacerbationer &r kliniskt relevant och ses hos
patienter med eosinofil-och icke-eosinofil astma. Effekten vad giller
livskvalitet dr statistiskt signifikant men med tveksam klinisk
relevans [1].
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Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

I den randomiserade kontrollerade studien noterade man en signifikant 6kad
forekomst av diarréer i den makrolidbehandlade gruppen jaimfort med placebo
[1]. I samma studie rapporterades hogre incidens av illaméende i den
makrolidbehandlade gruppen jamfort med placebo (icke signifikant) som ocksa
rapporterats 1 foregdende studier. Risk for horselskada, kardiovaskuléra
biverkningar och bakteriell antibiotikaresistens har tidigare observerats vid
behandling med makrolidantibiotika.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingar en randomiserad kontrollerad studie [1] och en
systematisk oversikt [2]. Slutsatserna baseras pa 710 personer for effekten pa
exacerbationer, 809 personer for livskvalitet, 600 personer for lungfunktion
(FEV1) och 420 personer for biverkningar. [ RCT-studien [1] fick
behandlingsgrupperna azitromycin eller placebo i 52 veckor, medan den
systematiska 6versikten [2] inkluderar studier med fler makrolidantibiotika
(roxithromycin, klarithromycin, azithromycin, troleanomycin) och behandling
mellan fyra till 52 veckor.

Inga pagéende studier har identifierats.

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna utifran de uppstillda
inklusionskriterierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for denna
fragestillning.

Referenser
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asthma exacerbations and quality of life in adults with persistent
uncntrolled asthma (AMAZES): a randomised, double-blind, placebo-
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2. Kew KM, Undela K, Kotortsi I, Ferrara G. Macrolides for chronic asthma
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Rad: AO1.11

Tillstdnd: Astma, allergisk, vuxna och barn = 6 ar
Atgard: Allergenspecifik immunterapi
(hyposensibilisering)

Rekommendation

11234 5“7 8|9 10| Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden leder till minskade astmasymtom och minskad astmamedicinering,
forbattrar livskvaliteten och har en positiv ldngtidseffekt pd astmasymtom till
en lag kostnad per effekt.
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Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Allergenspecifik immunterapi (ASIT) vid allergisk astma (perenna och sé-
songsbundna allergen) hos barn och vuxna.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid allergisk astma hos vuxna och barn > 6 ar ger allergenspecifik immunte-
rapi jamf{ort med placebo

o f{Orbittring av astmasymtom (starkt vetenskapligt underlag)
¢ minskning av astmamedicinering (mattligt stark vetenskapligtunderlag)

e minskning av ospecifik bronkiell hyperreaktivitet (begrdnsat vetenskapligt
underlag)

e minskning av allergenspecifik bronkiell hyperreaktivitet, vid framfor allt
immunterapi mot kvalster, pollen och pélsdjur (mattligt stark vetenskap-
ligt underlag)

o cn forbattring av livskvalitet (begrénsat vetenskapligtunderlag)
e positiv ldngtidseffekt pd astmasymtom (begrinsat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa lungfunktionsparametrarna PEF och FEV (begréinsat ve-
tenskapligt underlag)

e (Okad médngd av bada lokala och systemiska biverkningar (starkt veten-
skapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma langtidseffekter-
na pa allergenspecifik IgE, allergenreaktivitet i hud och allegenspecifik och
ospecifik bronkiell reaktivitet.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Immunterapi kan orsaka lokala biverkningsreaktioner men ocksa systemiska
biverkningsreaktioner i form av anafylaxi, astma- och rinitsymtom, urtikaria
eller kombination av dessa.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen av effekten av allergenspecifik immunterapi vid allergisk
astma (bada perenna samt sdsongsbundna allergen) ingar 104 randomiserade
kontrollerade studier. Av dessa dr 88 inkluderade 1 1 systematisk oversikt [1]
medan Ovriga presenteras separat [2-15]. Interventionsgrupperna har behand-
lats med immunterapi (kvalster, pollen, palsdjur, mogel, latex och multipla
aeroallergen) medan kontrollgrupperna har fétt placebo alternativt antigeniskt
inaktiv kontroll.

En uppdaterad litteratursdkning har gjorts 2015-02-11. Socialstyrelsens
beddmning ir att slutsatserna betridffande astmasymtom och astmamedicine-
ring har starkts men att evidensgraderingen dr ofordndrad. Den nya litteratu-
ren dr tillagd 1 referenslistan [16-18].

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna.
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Hdalsoekonomisk beddmning

Allergenspecifik immunterapi 4r dominant alternativt innebér en 1ag kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med placebo (god evidens).
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Rad: A01.12

Tillstdnd: Astma, allergisk, svar, okontrollerad trots
behandling steg 4, vuxna och barn > 6 ér
Atgard: Tildgg av Omalizumab

Rekommendation
1| 2 3“5 67 8|9 10 Icke-gora  FoU

Motivering till rekommendation

Vid ett tillstind med mycket stor svarighetsgrad har dtgirden positiv effekt
pa exacerbationer och symtom samt innebdr en mattlig kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar.

Kommentar: Behandling steg 4 innebdr hog dos inhalationssteroid samt
tilliggsbehandling.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Svar allergisk astma innebér att patienterna har kroniska symtom eller ater-
kommande exacerbationer trots behandling med hoga doser inhalationsstero-
ider i kombination med langverkande beta-2-stimulerare eller leukotrien-
hdmmare. Till dessa patienter kan behandling med anti-IgE (Omalizumab)
vara motiverat.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Hos barn och vuxna med svér allergisk astma som &r okontrollerad trots be-

handling med hoga doser inhalationssteroider ger tilliggsbehandling med

Omalizumab (anti-IgE) jamfort med placebo

e minskad risk for exacerbationer, odds ratio 0,55 (konfidensintervall 0,46—
0,65) (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e minskad risk for sjukhusinldggningar, OR 0,16 (konfidensintervall 0,06-
0,42) (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

¢ minskad anviandning av vid-behovsmedicinering (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

e minskat behov av inhalationssteroider (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

¢ minskning av astmasymtom (begrinsat vetenskapligtunderlag)

o forbattrad livskvalitet, dock inte kliniskt relevant (begrinsat vetenskapligt
underlag).

Effekten pd exacerbationer, vid-behovsmedicinering och behov av inhala-
tionssteroider ar kliniskt relevant. Forbattring av livskvalitet dr inte kliniskt
relevant.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

I en analys av alla biverkningar fanns ingen skillnad mellan Omalizumab och
placebo (OR 0,92, konfidensintervall 0,81-1,06). Férre allvarliga biverk-
ningar har observerats hos patienter som fatt Omalizumab jimfort med pati-
enter som fatt placebo (OR 0,72, konfidensintervall 0,5-0,91). Biverkningar i
form a lokalreaktioner pa injektionsstéllet forekommer oftare hos patienter
som far Omalizumab (OR 1,72, konfidensintervall 1,33-2,24).

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av tilliggsbehandling med subkutana injektioner med Omalizumab
har utvérderats i 21 randomiserade kontrollerade studier som ingar i en sys-
tematisk dversikt [1].

Slutsatserna baseras pa 3 261 personer for exacerbationer, 1 824 personer
for sjukhusinldggningar, 3 524 personer for vid-behovsmedicinering, 1 188
personer for steroidreduktion, 1 136 personer for symtomscore och 2 981
personer for livskvalitet. Interventionsgruppen fick subkutan injektion med
Omalizumab som tilldgg till standardbehandling vid mattlig till svéar astma.
Kontrollgruppen fick placebo. Subgruppsanalyser gjordes pa svéara astmati-
ker och barn.

I en systematisk dversikt over langtidseffekterna av Omalizumab kunde
man inte pavisa nagon effekt pa exacerbationer om man bara tittade pa stu-
dier langre &n 52 veckor [2].

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.
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Hd&lsoekonomisk beddmning

Vid otillrdcklig effekt trots behandling steg 4 innebér tillaggsbehandling med
omalizumab en méttlig kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort
med placebo (god evidens).

Referenser

1. Normansell, R, Walker, S, Milan, SJ, Walters, EH, Nair, P. Omalizumab
for asthma in adults and children. Cochrane Database Syst Rev. 2014;
1:CD003559.

2. Lai, T, Wang, S, Xu, Z, Zhang, C, Zhao, Y, Hu, Y, et al. Long-term

efficacy and safety of omalizumab in patients with persistent
uncontrolled allergic asthma: a systematic review and meta-analysis.
Scientific reports. 2015; 5:8191.

Rad: A01.13
Tillstdnd: Astma, svar, vuxna
Atgdrd: Bronkiell termoplastik

Rekommendation

1|2|3|4|5|6|7 8 9|0|cke-garam

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad och atgérden forbéttrar livskva-
litet men Okar exacerbationer och sjukhusinldggningar under behandlings-
perioden. Atgirden #r fortfarande ny.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd
Bronkiell termoplastik hos personer med svér astma.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid farmakologiskt svarbehandlad astma ger behandling med bronkiell
termoplastik jaimfort med standardbehandling

o foOrbittrad livskvalitet (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e oforindrad astmarelaterad lakemedelsforbrukning (begrinsat vetenskap-
ligt underlag)

o tillfillig 6kning av exacerbationer under behandlingsperioden, ¢j under
uppfoljningstiden (begrinsat vetenskapligt underlag)

¢ ingen Okad mortalitet (begrdnsat vetenskapligt underlag)

o tillfdllig 6kning av sjukhusinldggningar under behandlingsperioden, ej
under uppfoljningstiden (begrinsat vetenskapligt underlag).

Bronkiell termoplastik kan erbjuda kliniskt relevant symtomlindring nér alla
tre behandlingstillfillen i narkos genomforts, men till priset av tillfalligt
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okade luftvagsrelaterade besvir och sjukvérdstillfallen. Den ldngsta tillgang-
liga uppfoljningen ar 5 ar.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Interventionen forknippas med exacerbationer som oftast dr spontant overga-
ende men i undantagsfall intensivvardskravande.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingér 8§ studier varav 5 dr randomiserade kontrollerade studier
[1-7] samt en systematisk dversikt [8]. Slutsatserna baseras pa 376 personer
for effektmattet livskvalitet, 633 personer for effektmattet astmarelaterad
lakemedelsforbrukning, 344 personer for effektmattet exacerbationer, 633
personer for effektméttet mortalitet, 633 personer for effektmattet lungfunkt-
ionsdata och 344 personer for effektmattet sjukhusinldggningar (serious ad-
verse events).

Kontrollgrupperna erhdll standardbehandling med inhalationssteroid och
langverkande betaagonister samt kortverkande luftrérvidgande mediciner vid
behov. Interventionsgruppen behandlades med samma farmakologiska un-
derhallsbehandling, inklusive kortverkande vid behov, som kontrollgruppen
samt genomgick behandling med bronkiell termoplastik 1 narkos vid tre sepa-
rata tillfallen med cirka tre veckors mellanrum. Termoplastikbehandlingen
var dubbelblindad i den storsta RCT-studien.

Saknas ndgon information i studierna?

Termoplastikens verkningsmekanismer samt effekten pa bronkslemhinnan ar
inte fullt kartlagda. Langtidsuppf6ljning ar &nnu knapphéndig och kliniska
data ytterst begransade. Det kvarstar att klargdra om termoplastik leder till
forbattrade lungfunktionsdata, minskad sjukvard- och ldkemedelskonsum-
tion. En svensk studie for att besvara dessa fragor saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedomning for detta
tillstainds- och atgérdspar, eftersom vi har sokt efter hidlsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit ndgot relevant material.
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Rad: AO1.14
Tillstand: Astma, rinitsymtom, vuxna och barn = 6 &r
Atgdrd: Nasala steroider fér astmakontroll

Rekommendation
‘I‘2‘3‘4‘5‘6‘7‘8‘9mlcke-géra‘ FoU ‘

Motivering till rekommendation
Atgiirden har ingen effekt p4 astmasymtom eller lungfunktion.
Kommentar: Rinitbehandling ska alltid 6vervigas separat.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Astma och allergisk rinit forekommer ofta samtidigt och allergisk rinit dr en
kind riskfaktor for astmautveckling. Eftersom patologiska mekanismer
bakom dessa tillstdnd i luftvigarna till stor del dr 6verlappande, har man fo-
reslagit att behandling av rinitsymtom med nasala steroider kan forbattra
astma.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid astma och samtidiga rinitsymtom ger behandling med nasala steroider

e ingen signifikant effekt pa astmasymtom (begransat vetenskapligt un-
derlag)

e ingen signifikant effekt pa lungfunktionsmétten FEV eller PEF (mattligt
starkt vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av na-
sala steroider pa bronkiell hyperreaktivitet.
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Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Nasala steroider kan ge lokala biverkningar sdsom ndsblddningar.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av nasala steroider for astmamatt har studerats i 14 randomiserade
kontrollerade studier vilka dr sammanstéillda i 1 systematisk dversikt. [1].
Oversikten, som inkluderade 477 patienter, visade ingen signifikant effekt av
nasala steroider pd FEV eller PEF och begrinsad effekt pd astmasymtom
samt bronkiell reaktivitet. Ytterligare 1 systematisk dversikt har granskats
och inkluderats i det vetenskapliga underlaget [2].

Saknas ndgon information i studierna?@

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgérdspar, eftersom vi har sokt efter hédlsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit ndgot relevant material.

Referenser

1. Taramarcaz, P, Gibson, PG. Intranasal corticosteroids for asthma control
in people with coexisting asthma and rhinitis. Cochrane Database Syst
Rev. 2003; (4):CD003570.

2. Lohia, S, Schlosser, RJ, Soler, ZM. Impact of intranasal corticosteroids
on asthma outcomes in allergic rhinitis: a meta-analysis. Allergy. 2013;
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Rad: AO1.15
Tillst&dnd: Astma, rinitsymtom, vuxna och barn = 6 ér
Atgérd: Leukotrienh&mmare fér astmakontroll

Rekommendation
1 12345 6mM 8|9 10 Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden har effekt p4 lungfunktion men det vetenskapliga underlaget ér
otillrackligt vad géller effekt pa astmakontroll.

Kommentar: Rinitbehandling ska alltid 6vervigas separat.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Patienter med astma har oftast samtidigt rinitbesvér vilket i sin tur kan for-
sdmra astma. Leukotrienhdmmare har, férutom vid astma, visat sig vara ef-
fektiva dven for allergisk rinit &ven om effekten &r mindre uttalad jaimfort
med intranasala steroider. Det har varit svért att forutse vilka patienter som
far bésta effekten av behandlingen med leukotrienhdmmare och med hinsyn
till sambandet mellan astma och rinit finns anledning att studera om patienter
med astma som har samtidigt rinit far battre effekt av behandlingen jamfort
med de utan rinitbesvir.
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Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid astma med samtidiga rinitsymtom ger behandling med leukotrienhdm-
mare

e en signifikant béttre effekt pa lungfunktion (morgon-PEF) jaimfort med
astmapatienter utan rinitsymtom (begransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att bedoma effekten av
leukotrienhdmmare pé astmakontroll, vid-behovsmedicinering och antal
astmafria dagar vid astma med samtidiga rinitsymtom.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Biverkningsprofilen av leukotrienhdmmare ér véletablerad. De vanligaste
rapporterade biverkningarna under behandling med leukotrienhdmmare ar
infektion, astma, nasofaryngit, huvudvérk samt illamaende.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av behandling med leukotrienhdmmare har utvirderats i 2 subgrup-
panalyser i 2 studier, 1 randomiserad kontrollerad studie och 1 open label-
studie [1, 2].

Slutsatserna baseras pa 889 personer for morgon-PEF, 2 032 personer for
astmakontroll, 889 personer for vid-behovsmedicinering, 889 personer for
astmafria dagar, 9 315 personer for lungfunktion och 1 622 personer for livs-
kvalitet. I studie 1 fick interventionsgruppen montelukast (leukotrienhdm-
mare) tillsammans med budesonid (inhalationssteroid) och kontrollgruppen
fick placebo. I studie 2 fick interventionsgruppen montelukast som tillagg till
inhalationssteroid eller kombinationsbehandling med inhalationssteroid och
langverkande beta-2-stimulerare. Utvérdering efter tre, sex, nio och tolv ma-
nader.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas randomiserade studier som i forvdg ar designade for att svara pa
fragan om patienter med samtidig astma och rinit har battre effekt av
leukotrienhdmmare an patienter med astma utan rinit.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och &tgardspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit ndgot relevant material.

Referenser

1. Price, DB, Swern, A, Tozzi, CA, Philip, G, Polos, P. Effect of
montelukast on lung function in asthma patients with allergic rhinitis:
analysis from the COMPACT trial. Allergy. 2006; 61(6):737-42.

2. Virchow, JC, Mehta, A, Ljungblad, L, Mitfessel, H. A subgroup analysis
of the MONICA study: a 12-month, open-label study of add-on
montelukast treatment in asthma patients. J Asthma. 2010; 47(9):986-93.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID ASTMA OCH KOL, VETENSKAPLIGT UNDERLAG, BILAGA
SOCIALSTYRELSEN



76

Rad: AO1.16
Tillstdnd: Astma, reflux
Atgdrd: Refluxbehandling fér astmakontroll

Rekommendation

1 1 2|34 5/6|7 8|9 10pEELd-l FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden har ingen effekt pa astmasymtom och livskvalitet.
Kommentar: Refluxbehandling ska alltid 6vervégas separat.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Sjukdomar 1 luftvidgarna, sdsom astma, kan oka risken for uppstotningar frén
magsécken till matstrupe och svalg, sd kallad reflux. Reflux kan behandlas
med protonpumpshdmmare, en grupp ldkemedel som verkar genom att
minska produktionen av magsyra. Har undersoks effekten av refluxbehand-
ling for att uppné astmakontroll hos personer med astma med reflux.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma med reflux ger refluxbehandling med protonpumpshdmmare jim-
fort med placebo

¢ ingen Okning av astmaspecifik livskvalitet hos barn och vuxna (begrénsat
vetenskapligt underlag)

¢ ingen forbéttring vad giller astmasymtom hos barn och vuxna (begrénsat
vetenskapligt underlag)

e ingen forbéttring vad géiller lungfunktion hos barn (begrdnsat vetenskap-
ligt underlag)

e en forbattrad lungfunktion med en genomsnittlig 6kning péa 9 1/min vid
morgon-PEF-métning hos vuxna (konfidensintervall 2—15), skillnaden &r
inte av klinisk betydelse (mattligt vetenskapligtunderlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Den randomiserade kontrollerade studien pé barn visade pa okad forekomst
av Ovre luftvigsinfektioner vid behandling med protonpumpshdmmare. Mot-
svarande sdgs inte 1 den systematiska dversikten av vuxenstudier.

Vilka studier ingdr i granskningen?
Effekten av refluxbehandling med protonpumpshdmmare har utvéirderats i 12
randomiserade kontrollerade studier. I 11 av studierna ingér enbart vuxna
som dr sammanstéllda i 1 systematisk 6versikt [1]. Den enskilda studien dr
utford i en pediatrisk population pa 617 ar [2].

Slutsatserna baseras pa 306 personer for effekten pa livskvalitet hos barn,
1 828 personer for effekten pa livskvalitet hos vuxna, 306 personer for effek-
ten pa symtom hos barn, 255 personer for effekten pd symtom hos vuxna,
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306 personer for effekten pa lungfunktion hos barn och 2 127 personer for
effekten pd lungfunktion hos vuxna.

Interventionsgrupperna har fitt behandling med protonpumpshdmmare och
jamforts med kontrollgrupper som fatt placebo.

Saknas ndgon information i studierna?@

Information om effekten av andra refluxbehandlingar dn protonpumpshém-
mare saknas 6ver lag. Aven data pa behandling av barn med astma och reflux
saknas.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och &tgardspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit ndgot relevant material.

Referenser
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Rad: AO1.17

Tillstdnd: Astma, Iékemedelsbehandling, graviditet
Atgdrd: Fortsatt Idkemedelsbehandling under
graviditet

Rekommendation
n2 3/ 4/ 5/ 6|7 8|9 10| Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden leder till astmakontroll och medfor en oforindrad risk for paverkan
pa fostret.

Kommentar: Behandling hos gravida kvinnor ger en dkad syretillforsel till
fostret.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Lakemedelsbehandling med inhalationssteroid eller bronkdilaterare hos gra-
vida kvinnor med astma.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?
Hos gravida kvinnor med astma medfor aktiv 1ikemedelsbehandling

¢ cn minskad risk for prematur férlossning jamfort med icke-aktiv behand-
ling (begrédnsat vetenskapligt underlag)
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e cn ofordndrad risk for preeklampsi och 1ag fodelsevikt jaimfort med icke-
aktiv behandling (begransat vetenskapligtunderlag)

¢ inte ndgon riskokning for medfodda missbildningar, dodfodsel eller sjuk-
husvard (begrinsat vetenskapligt underlag).

De funna effekterna ar kliniskt relevanta eftersom det fortfarande kan finnas
en tveksambhet till att ge gravida kvinnor med astma en aktiv behandling.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingéar 2 systematiska oversikter, 1 sin tur baserade pa 61 artik-
lar mellan aren 1975 (nér inhalationssteroider introducerades) och 2012 [1,
2]. Oversikterna omfattade mer 4n 1,6 miljoner barn fodda av médrar med
eller utan astma dédr man aktivt tagit stéllning till astmadiagnos. Slutsatserna
baseras pa de artiklar som uppfyller givna kvalitetsméitt. Effektmétten har
varit avvikande handelser/missbildningar som rapporterats vid, eller upp till
en ménad efter, forlossningen.

En uppdaterad litteratursokning har gjorts 2015-03-19. Socialstyrelsens
beddmning ar dock att slutsatserna dr oférandrade. Den nya litteraturen ér
tillagd 1 referenslistan [3].

Saknas ndgon information i studierna?@

Publikationsbias beskrivs i bada studierna, ddremot skulle mer information
om Ovrig bias vara virdefull.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgardspar, eftersom vi har sokt efter hilsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit ndgot relevant material.

Referenser

1. Murphy, VE, Namazy, JA, Powell, H, Schatz, M, Chambers, C, Attia, J,
et al. A meta-analysis of adverse perinatal outcomes in women with
asthma. BJOG. 2011; 118(11):1314-23.

2. Murphy, VE, Wang, G, Namazy, JA, Powell, H, Gibson, PG, Chambers,
C, et al. The risk of congenital malformations, perinatal mortality and
neonatal hospitalisation among pregnant women with asthma: a
systematic review and meta-analysis. BIOG. 2013; 120(7):812-22.

3. Bain, E, Pierides, KL, Clifton, VL, Hodyl, NA, Stark, MJ, Crowther,
CA, et al. Interventions for managing asthma in pregnancy. Cochrane
Database Syst Rev. 2014; 10:CD010660.
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Rad: A01.18

Tillstdnd: Astma, exacerbation utan missténkt
bakteriell infektion

Atgéard: Antibiotika

Rekommendation

1 1 2|3 /4 5|6|7 8|9 10RECELr-N FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden medfor 6kade biverkningar i form av illamiende som inte vigs upp
av att atgirden har en positiv effekt pa astmasymtom.

Kommentar: Atgirden ir olimplig med tanke pa resistensutveckling.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Astma och forenade forsdmringsskov (exacerbationer) ér ett vanligt sjuk-
domstillstand i befolkningen och medfor lidande, sjukskrivningar och hog
lakemedelsforbrukning. Antibiotikabehandling i samband med forsdm-
ringsskoven har diskuterats, sarskilt som kolonisering eller infektion med
mikrobiella agens som Mycoplasma pneumoniae och Chlamydia pneu-
moniae associerats med bristande astmakontroll. Dessutom har moderna
antibiotika tillhérande makrolidgruppen visat sig ha antiinflammatoriska
egenskaper som inte &r relaterade till den antimikrobiella effekten.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid astma hos vuxna med exacerbation utan misstanke om bakteriell infek-
tion ger behandling med antibiotika jimfort med placebo

e en forbattrad lungfunktion (begrénsat vetenskapligt underlag)
¢ minskade astmasymtom (begrdnsat vetenskapligt underlag)
e mer illamédende (mattligt starkt vetenskapligtunderlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av anti-
biotikabehandling pa lungfunktion, symtom och biverkningar hos barn med
astma och exacerbation.

Effekten dr kliniskt relevant men det saknas langtidsuppfoljning och ddrmed
uppgifter om hur varaktig effekten éar.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Forekomsten av illamdende var signifikant i en av de ovan refererade studi-
erna [1]. Dessutom har, forutom risken for allergiska reaktioner, risk for hor-
selskada, kardiovaskuldra biverkningar och bakteriell antibiotikaresistens
tidigare observerats vid behandling med makrolidantibiotika.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

I litteratursokningen identifierades inga systematiska dversikter som gér att
evidensgranska och anvinda som underlag for slutsatser. I en dldre systema-
tisk oversikt fran 2001 [2] kunde man inte gora ndgra sammanvégda statist-
iska analyser eller dra ndgra slutsatser fran tillgdnglig litteratur.

I granskningen ingar 1 studie som ar en randomiserad, dubbelblind, kon-
trollerad studie pa vuxna [1]. Slutsatserna i denna baseras pa 278 personer for
bade lungfunktion, symtom och biverkningar. Interventionsgruppen behand-
lades med telitromycin, 400 mg tva ganger dagligen, i tio dagar. Vad géller
barn baseras slutsatserna pa 1 dppen, ej placebokontrollerad studie som om-
fattade 40 barn i aldern 6-14 ar [3].

Saknas ndgon information i studierna?

Storre studier, dir deltagare ér béttre karakteriserade vad géller kolonisering
eller infektion med mikrobiella agens i luftvdgarna (i synnerhet avseende
Mycoplasma pneumoniae och Chlamydia pneumoniae), dr énskvérda for att
bittre finna subgrupper dér intervention med antibiotika har signifikant ef-
fekt. Ytterligare studier 4r nodvéndiga, sirskilt avseende antibiotikans roll
vid exacerbationer hos barn.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och &tgardspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit ndgot relevant material.

Referenser

1. Johnston, SL, Blasi, F, Black, PN, Martin, RJ, Farrell, DJ, Nieman, RB.
The effect of telithromycin in acute exacerbations of asthma. N Engl J
Med. 2006; 354(15):1589-600.

2. Graham, V, Lasserson, T, Rowe, BH. Antibiotics for acute asthma.
Cochrane Database Syst Rev. 2001; (3):CD002741.
3. Koutsoubari, I, Papaevangelou, V, Konstantinou, GN, Makrinioti, H,

Xepapadaki, P, Kafetzis, D, et al. Effect of clarithromycin on acute
asthma exacerbations in children: an open randomized study. Pediatr
Allergy Immunol. 2012;23(4):385-90.

Rad: A0T.19
Tillstdnd: Astma, akut exacerbation, vuxna
Atgérd: Teofylliin

Rekommendation

1123 (4|5|6|7 Bnlo Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden saknar positiv effekt och medfor biverkningar vid ett tillstind med
mycket stor svarighetsgrad.

Kommentar: Vid samma tillstind rekommenderas systemisk steroidbehand-
ling.
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Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd
Behandling med teofyllin hos vuxna med astma och akut exacerbation.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid astma med akut exacerbation hos vuxna ger behandling med teofyllin

¢ ingen forbéttring av symtom jimfort med intravenods bronkdilaterare (be-
gransat vetenskapligt underlag)

¢ ingen minskning av sjukhusinldggningar jamfort med placebo eller intra-
venos bronkdilaterare (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

¢ ingen forbéttring av PEF jamfort med placebo eller intravends bronkdila-
terare (begrinsat vetenskapligt underlag)

e ingen forbattring av FEV1 jamfort med placebo eller intravends bronkdila-
terare (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e mer biverkningar i form av illamaende, krékningar och hjartrytmrubb-
ningar jamfort med placebo och mer illamaende och krikningar jamfort
med intravends bronkdilaterare (mattligt starkt vetenskapligtunderlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Teofyllin orsakar signifikant mer illaméende, krakningar och hjértrytmrubb-
ning jimfort med placebo och signifikant mer illaméende och krakningar
men inte mer tremor jimfort med intravends bronkdilaterare.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av teofyllin (aminofyllin) vid akut astmaexacerbation har studerats i
28 randomiserade kontrollerade studier vilka dr sammanstéllda 1 2 systema-
tiska dversikter [1, 2]. Oversikterna inkluderade totalt 1 167 patienter och
visade inga signifikanta effekter av teofyllin. Slutsatserna baseras pd 361
personer for lungfunktion métt med PEF, 478 personer for lungfunktion matt
med FEV1, 304 personer for symtom, 315 personer for hospitalisering, 304
personer for langd pa hospitalisering och 49—321 personer for biverkningar.
Interventionsgrupperna behandlades med teofyllin medan kontrollgrupperna
fick placebo [1] eller beta-2-stimulerare intravenost [2].

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit nagot relevant material.

Referenser

1. Nair, P, Milan, SJ, Rowe, BH. Addition of intravenous aminophylline to
inhaled beta(2)-agonists in adults with acute asthma. Cochrane Database
Syst Rev. 2012; 12:CD002742.
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2. Travers, AH, Jones, AP, Camargo, CA, Jr., Milan, SJ, Rowe, BH.
Intravenous beta(2)-agonists versus intravenous aminophylline for acute
asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2012; 12:CD010256.

Rad: A01.20
Tillstdnd: Astma, akut exacerbation
Atgérd: Bronkdilaterare med nebulisator

Rekommendation
123 4“6 7 8|9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Effekten av bronkdilaterare &r likvardig oavsett administreringssétt. Spray
och spacer dr dominant eftersom nebulisator ar dyrare.

Kommentar: Det dr administreringen av likemedlet som har prioriterats, inte
behandlingen.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Bronkdilaterare administrerat med nebulisator eller spray och spacer vid
astma med akut exacerbation. Jimforelse mellan tvé olika administreringssatt
for bronkdilaterande 1dkemedel.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma med akut exacerbation innebér administrering av bronkdilaterare

med nebulisator 1 jamforelse med spacer

e ingen skillnad 1 antal sjukhusinldggningar for barn (begrénsat vetenskap-
ligt underlag)

¢ ingen skillnad i antal sjukhusinldggningar for vuxna (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

e i genomsnitt 33 minuter ldngre tid pa akuten for barn (konfidensintervall -
43—(-24) minuter) (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e ingen skillnad i tid pa akuten for vuxna (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av bronkdilaterare administrerat med nebulisator jamfort med
spacer hos barn och vuxna med akut astma har utvirderats i 1 systematisk
oversikt innehéllande 39 randomiserade kontrollerade studier [1]. 21 rando-
miserade kontrollerade studier var utforda pa barn, 12 pa vuxna och 6 pa en
blandad population. Slutsatserna baseras pa 582 personer for sjukhusinlagg-
ningar hos vuxna, 757 personer for sjukhusinldggningar hos barn, 132 perso-
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ner for tid pa akuten hos vuxna och 396 personer for tid pa akuten hos barn.
Majoriteten av barnstudierna ar oblindade dér interventionsgruppen fatt sin
behandling administrerad med spacer och kontrollgruppen med nebulisator.
Majoriteten av vuxenstudierna dr dubbelblindade dubbel-dummy studier.
Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Administrering av bronkdilaterare med spacer dr dominant alternativt innebér
en 1ag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jaimfort med nebulisator
(skattning). Behandlingen saknar publicerad hédlsoekonomisk evidens.

Referenser

1. Cates, CJ, Welsh, EJ, Rowe, BH. Holding chambers (spacers) versus
nebulisers for beta-agonist treatment of acute asthma. Cochrane
Database Syst Rev. 2013; 9:CD000052.

Rad: A0T.21
Tillstadnd: Astma, akut exacerbation
A’rgdrd: Bronkdilaterare med spray och spacer

Rekommendation

In3 4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Effekten av bronkdilaterare &r likvardig oavsett administreringssétt. Spray
och spacer dr dominant eftersom nebulisator ar dyrare.

Kommentar: Det dr administreringen av likemedlet som har prioriterats, inte
behandlingen.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Bronkdilaterare administrerat med nebulisator eller spray och spacer vid
astma med akut exacerbation. Jimforelse mellan tvé olika administreringssatt
for bronkdilaterande ldkemedel.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma med akut exacerbation innebér administrering av bronkdilaterare

med spacer 1 jamforelse med nebulisator

¢ ingen skillnad i antal sjukhusinldggningar for barn (begrénsat vetenskap-
ligt underlag)

¢ ingen skillnad 1 antal sjukhusinldggningar for vuxna (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

e i genomsnitt 33 minuter kortare tid pa akuten for barn (konfidensintervall
-43—(-24) minuter) (mattligt starkt vetenskapligt underlag)
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e ingen skillnad i tid pa akuten for vuxna (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av bronkdilaterare administrerat med nebulisator jamfort med
spacer hos barn och vuxna med akut astma har utvirderats 1 1 systematisk
oversikt innehallande 39 randomiserade kontrollerade studier [1]. 21 rando-
miserade kontrollerade studier var utforda pa barn, 12 pa vuxna och 6 pa en
blandad population. Slutsatserna baseras pa 582 personer for sjukhusinlagg-
ningar hos vuxna, 757 personer for sjukhusinldggningar hos barn, 132 perso-
ner for tid pa akuten hos vuxna och 396 personer for tid pd akuten hos barn.
Majoriteten av barnstudierna &r oblindade dér interventionsgruppen fatt sin
behandling administrerad med spacer och kontrollgruppen med nebulisator.
Majoriteten av vuxenstudierna dr dubbelblindade dubbel-dummy studier.

Saknas ndgon information i studierna?@

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Administrering av bronkdilaterare med spacer dr dominant alternativt innebér
en lag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jimfort med nebulisator
(skattning). Behandlingen saknar publicerad hédlsoekonomisk evidens.

Referenser

1. Cates, CJ, Welsh, EJ, Rowe, BH. Holding chambers (spacers) versus
nebulisers for beta-agonist treatment of acute asthma. Cochrane
Database Syst Rev. 2013; 9:CD000052.

Rad: A01.22
Tillstdnd: Astma, akut exacerbation, vuxna
Atgdrd: Systemisk steroidbehandling

Rekommendation

l 2“4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad och atgérden minskar risk for
sjukhusinldggning.

Kommentar: Atgirden avser behandling med kortisonkur.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd
Systemisk steroidbehandling hos vuxna med astma och akut exacerbation.

Hur allvarligt dr tillstdndet?

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma med akut exacerbation hos vuxna innebér systemisk steroid-
behandling jamfort med placebo

e cn minskad risk for sjukhusinlédggningar (begrénsat vetenskapligt un-
derlag)

¢ ingen effekt pad lungfunktion (begrinsat vetenskapligt underlag)
e ingen Okad risk for biverkningar (begrinsat vetenskapligt underlag).

Subgruppsanalyser pekar pa en storre effekt hos personer med svér astma och
hos personer som inte nyligen behandlats med perorala steroider.

Har atgdrden ndagra biverkningar eller oénskade effekter?

Fa studier rapporterade biverkningar och dversikten som fokuserar pé en-
staka behandlingar redovisar ingen 6kad risk for biverkningar pé grund av
steroidbehandling.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av systemisk steroidbehandling pa akut exacerbation vid astma har
utvirderats i 2 systematiska oversikter. I den ena oversikten, innehallande 12
randomiserade kontrollerade studier, jimfordes hog dos systemiskt kortison
givet inom en timme efter ankomst till akuten med placebo [1]. Oversikten
inkluderade bdde vuxen- och barnstudier. Slutsatserna baseras pa 844 perso-
ner for sjukhusinldggningar, 56 personer for lungfunktion och for drygt 200
personer for biverkningar. I den andra oversikten, innehallande enbart barn-
studier, studerades om steroidbehandling vid akut exacerbation forkortade
tiden till hemgéng [2]. Slutsatserna baseras pa 210 personer for tid till hem-
ging och 145 personer pa ldngd pé sjukhusvistelse.

I samtliga studier behandlades interventionsgrupperna med systemiska ste-
roider (intravendst, intramuskulért eller peroralt) och kontrollgrupperna med
placebo. Genomgangen omfattar inte upprepad behandling pé sjukhus eller
steroidkurer i hemmet.

Saknas ndgon information i studierna?
Tydliga kriterier for sjukhusinldggningar och astmans svérighetsgrad.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgérdspar.

Referenser

1. Rowe, BH, Spooner, C, Ducharme, FM, Bretzlaff, JA, Bota, GW. Early
emergency department treatment of acute asthma with systemic
corticosteroids. Cochrane Database Syst Rev. 2001; (1):CD002178.

2. Smith, M, Igbal, S, Elliott, TM, Everard, M, Rowe, BH. Corticosteroids
for hospitalised children with acute asthma. Cochrane Database Syst
Rev. 2003; (2):CD002886.
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Rad: A01.23

Tillstdnd: Astma, akut exacerbation
Atgérd: Dosékning av inhalationssteroid,
tvé gdnger dosen

Rekommendation
1 1 234 5/6|7 8|9 10pCELrN FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden har inte ndgon positiv effekt vid ett tillstind med mycket stor sva-
righetsgrad.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Exacerbationer vid astma &r forenade med stor sjuklighet och dodlighet samt
betydande kostnader for sjukvérden. Den kliniska effekten av inhalations-
steroider (ICS) vid behandling av exacerbationer &r svarbedomd, eftersom
systemiskt kortison ofta ges samtidigt. Samtidigt erbjuder ICS teoretiska
fordelar med lokal deponering med hogre lokal effekt och potentiellt snabb-
bare verkan.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Vid astma och akut exacerbation har en dubblering av dosen inhalations-
steroid ingen effekt pa behov av systemiska kortikosteroider jamfort med
ofordandrad dos av inhalationssteroid (starkt vetenskapligt underlag).

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Det saknas information i studierna om biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingéar en systematisk oversikt [1]. Slutsatserna baseras pa

1 080 personer for behov av reservmedicin vid exacerbation och 399 perso-
ner for behov av systemiska kortikosteroider vid exacerbation. Kontrollgrup-

pen fick oférdndrad underhéllsdos av ICS, interventionsgruppen fick dkad
dos ICS.

Saknas ndgon information i studierna?
Data for barn, dldre eller uppdelning enligt kon saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk beddmning for detta
tillstands- och atgérdspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit ndgot relevant material.

Referenser

1. Quon, BS, Fitzgerald, JM, Lemiere, C, Shahidi, N, Ducharme, FM.
Increased versus stable doses of inhaled corticosteroids for
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exacerbations of chronic asthma in adults and children. Cochrane
Database Syst Rev. 2010; (12):CD007524.

Rad: A01.24

Tillstdnd: Astma, akut exacerbation, vuxna
Atgdrd: Dosdékning av inhalationssteroid,
fyra gédnger dosen

Rekommendation

123 4“6 7,8 9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad och atgdrden minskar behov av
systemiska kortisonkurer.

Kommentar: Atgirden avser inte personer som stir pa hdg underhallsdos.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Exacerbationer vid astma ér forenade med stor sjuklighet och dodlighet samt
betydande kostnader for sjukvarden. Den kliniska effekten av inhalations-
steroider (ICS) vid behandling av exacerbationer ar svarbeddmd, eftersom
systemiskt kortison ofta ges samtidigt. Samtidigt erbjuder ICS teoretiska
fordelar med lokal deponering med hogre lokal effekt och potentiellt snabb-
bare verkan.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

e Vid astma och akut exacerbation hos vuxna har en 6kning till fyra gdnger
dosen inhalationssteroid en positiv effekt pa behov av systemiskt korti-
son jamfort med ofordndrad dos av inhalationssteroid (begrénsat veten-
skapligt underlag).

Har dtgdérden ndgra biverkningar eller oénskade effekter2
Det saknas information i studierna om biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av behandling med fyrdubbel dos ICS vid astmaexacerbation har
utvérderats 1 1 metaanalys som ingar i 1 systematisk oversikt [1]. Slutsatsen
som baseras pa 94 personer visar att behovet av systemiskt kortison minskar
vid doshdjningen av inhalationssteroid. Kontrollgruppen behandlades med

ofordandrad underhallsdos av ICS medan interventionsgruppen fick fyrdubbel
dos ICS.

Saknas ndgon information i studierna?2

Fler studier behdvs for att sékerstilla effekten av en fyrdubbling av dosen
inhalationssteroid.
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Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hélsoekonomisk bedomning for detta
tillstdinds- och atgirdspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt
underlag men inte funnit ndgot relevant material.

Referenser

1. Quon, BS, Fitzgerald, JM, Lemiere, C, Shahidi, N, Ducharme, FM.
Increased versus stable doses of inhaled corticosteroids for
exacerbations of chronic asthma in adults and children. Cochrane
Database Syst Rev. 2010; (12):CD007524.

Rad: A01.25

Tillstdnd: Astma, akut exacerbation,
ofillrGcklig effekt av akut standardbehandling,
vuxna

Atgdrd: Intravends behandling med
magnesiumsulfat

Rekommendation
_l‘2_3_4‘5“7_8‘9_]0_lcke-g6ra_ FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden forbittrar lungfunktionen och kan minska risken for
sjukhusinldggningar, men den kliniska erfarenheten dr begriansad.
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Dokumenthistorik

Kunskapsunderlaget for detta tillstdnds- och atgdrdspar ar nytt och
inkluderades vid 0versynen av riktlinjen 2020.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Akut exacerbation av astma hos vuxna dér standardbehandling med
upprepade doser av luftrorsvidgande och systemiska steroider haft
otillracklig effekt. Trots standardbehandling uppvisar patienten tecken pa
fortsatt uttalad obstruktivitet.

Atgiirden ir intravends behandling med magnesiumsulfat. Ges som
intravends infusion och kan upprepas upp till fyra gdnger per dygn.
Magnesiumsulfat verkar bland annat genom relaxation av glatt muskulatur
och har dédrigenom en bronkvidgande effekt.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid akut astmaexacerbation med otillricklig effekt av standardbehandling
medfor intravends behandling med magnesiumsulfat jamfort med placebo:

e troligen en minskad risk for sjukhusinlédggning (OR 0,75, 95% KI
0,56 till 1,0) (mattlig vetenskaplig tillforlitlighet)

e troligen en minskning av andningsfrekvens (MD -0,28
andetag/min, 95% KI -0,77 till 0,20) (méttlig tillforlitlighet)

e en forbittring av lungfunktionen métt som FEV1 i procent av
forvéntat viarde (MD 4,41%, 95% KI 1,75 till 7,06) (hog
tillforlitlighet)

e troligen en forbittring av lungfunktionen métt som PEF (MD 17,4
L/min, 95% KI 8,64 till 26,17) (mattlig tillforlitlighet)

Det gér inte att bedoma effekten pa vardtiden vid akut exacerbation av
astma (mycket 1ag tillforlitlighet)

Den minskade risken for sjukhusinldggning har klinisk relevans.
Minskningen av andningsfrekvens &r for liten for att vara kliniskt relevant
medan forbattringen av lungfunktion har viss klinisk relevans.

Har atgérden ndgra biverkningar eller obnskade effekter2
Biverkningar har inte redovisats pa ett sdtt som kan analyseras systematiskt.

I en RCT ségs en viss statistiskt signifikant 6kning 1 biverkningsrisk, OR
1,68 (95 % KI 1,07 till 2,63), denna var icke-signifikant 1 ytterligare tva
RCT. Viss data finns for en nagot dkad risk for hypotension.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingéar en systematisk oversikt [1]. Slutsatserna baseras pa
1769 personer for sjukhusinldggning, 949 personer for vardtid, 1195

personer for vitalparametrar, 523 personer for FEV1 1 procent av forvantat
varde, 1460 personer for PEF och 2313 personer for biverkningar.

Interventionsgruppen fick magnesiumsulfat 1,2 g eller 2 g intravendst
eller placebo, som tilldgg till sedvanlig behandling for akut astma (i princip
alltid minst syrgas, upprepade doser nebuliserad beta-2-stimulerare,
systemiska kortikosteroider och ofta d&ven nebuliserade antikolinergika).

En systematisk oversikt [2] exkluderades efter lasning i fulltext eftersom
dess studieunderlag ingick i den systematiska oversikten [1] som var mer
utforlig och béttre redovisad.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas data for hur magnesiumsulfat paverkar behov av
syrgasbehandling, andningsstod/mekanisk ventilation och luftrorsvidgande
behandling. Dessutom saknas en systematisk analys av biverkningar.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for denna
fragestillning.
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Rad: A01.26

Tillstand: Svér eosinofil astma hos vuxna och
barn 2 6 ar, ofillrdcklig effekt av standardbehandling

Atgdrd: Anti-IL5 I&kemedel

Rekommendation o - _
_l‘2_3“5’6_7_8‘9_]0_lcke-g6ra_ FoU

Motivering till rekommendation

Vid ett tillstind med mycket stor svarighetsgrad minskar atgérden risken for
exacerbationer. Atgirden innebir en mattlig till mycket stor kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar.

Kommentar: Standardbehandling avser kontinuerlig hog dos
inhalationssteroider med tilldgg av systemiska steroider kontinuerligt eller vid
behov.

Dokumenthistorik

Kunskapsunderlaget for detta tillstdnds- och atgdrdspar dr nytt och
inkluderades vid dversynen av riktlinjen 2020.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Svér astma med betydande inslag av eosinofil inflammation hos vuxna och barn
fran sex ar som inte dr kontrollerad pa kontinuerlig behandling med hog dos
inhalationssteroider med tilldgg av langverkande beta2-agonist och
leukotrienhdmmare eller som kraver kontinuerlig behandling med systemiska
steroider for symtomkontroll. Okontrollerad astma kan innebéra persisterande
besvir med bibehéllen dalig symtomskattning (ACT <20), frekventa (> 2/ar)
eller vardkrdavande (> 1/4r) exacerbationer samt ihdllande obstruktiv
lungfunktion (FEV; <80%) trots luftrérsvidgande behandling.

Atgiirden 4r behandling med generiska varianter av interleukin-5 himmare
(anti-IL5) som ddmpar eosinofil inflammation. Dessa finns som mepolizumab,
benralizumab samt reslizumab och administreras subkutant eller intravendst -
som regel med fyra veckors intervall.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid medelsvér-svér terapiresistent astma medfor behandling med anti-IL-5
lakemedel (mepolizumab sc., reslizumab iv., benralizumab sc.) jamfort med
placebo:

e troligen en forebyggande effekt pa astmaexacerbationer (RR 0,66, 95% KI
0,59 till 0,73) (mattlig tillforlitlighet)

e en halverad risk for astmaexacerbationer som kraver behandling med
minst systemiska kortikosteroider. For utfallsmétt med olika generiska
substanser se nedan och tabeller (hog tillforlitlighet)*

e troligen en minskning av behovet av kortverkande luftrérsvidgande (MD —
0,11, 95% KI -0,3 till 0,07) (méttlig tillforlitlighet)

e troligen en fordubbling av patienter som kan reducera sin dos orala
steroider — till en halverad mediandos (OR 2,39, 95% KI 1,25 till 4,56)
(mattlig tillforlitlighet)

e troligen en 6kning i lungfunktion métt som FEV1 (MD 0,09 L, 95% KI
0,06 till 0,12) (mattlig tillforlitlighet)*

e troligen en 6kning i lungfunktion métt som FEV1 i procent av forvéntat
varde (MD 3,75 %, 95% KI 1,66 till 5,83) (mattlig tillforlitlighet)

e troligen en effekt pa livskvalitet, métt med AQLQ (MD 0,22, 95% KI 0,15
till 0,30) (mattlig tillforlitlighet)*

e en nagot minskad risk for biverkningar (RR 0,93, 95% KI 0,89 till 0,98)
(hog tillforlitlighet)*

Utfallsmatt markerade med * indikerar att effekten har visats dven for de
individuella anti-IL5 ldkemedlen var for sig.

Den forebyggande effekten pé astmaexacerbationer &r kliniskt mycket viktig,
sarskilt bland patienter med téta exacerbationer. Minskat behov av
kontinuerlig behandling med orala steroider &r kliniskt relevant 1 denna
grupp. De positiva effekterna pa lungfunktion och behov av kortverkande
luftrérsvidgande ér for sma for att vara kliniskt relevanta. Effekterna pa
livskvalitet var mindre 4n vad som angivits som minsta kliniskt relevanta
skillnad, utom for mepolizumab métt med instrumentet SGRQ dér en kliniskt
relevant positiv effekt sdgs (se viarden i tabellen for summering av effekt).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

I den systematiska dversikten [2] redovisas risken for odnskade effekter
(adverse events) jamfort med placebo for enskilda anti-IL5 ldkemedel och
inte gruppen som helhet: mepolizumab sc. (RR 0,63, 95 % KI 0,41 till 0,97,
hog tillforlitlighet), reslizumab iv. (RR 0,79, 95% KI 0,56 till 1,12, mattlig
tillforlitlighet) och benralizumab sc (RR 0,81, 95% KI 0,66 till 1,01, méttlig
tillforlitlighet). Minskningen av “adverse events” var generellt ett utslag av
farre astmarelaterade besvar/hdndelser. Sdledes har man inte beddmt enbart
lakemedelsspecifika biverkningar utan alla effekter relaterade till aktiv
behandling eller placebo.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingér fyra studier, varav tre dr systematiska
oversikter [1-3], och en dr en randomiserad kontrollerad studie
[5]. Slutsatser avseende effekt pa excacerbationer baseras pé
6072 personer, dir 936 gavs mepolizumab sc (RR 0,45, 95 % KI
0,36 till 0,55), 953 reslizumab iv (RR 0,43 95% KI 0,33 till
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0,55) samt 2456 benralizumab sc (RR 0,62, 95% KI 0,55 till

0,70) och exacerbationerna var av sddan grad att de minst

kriavde systemiska kortikosteroider.

Andra slutsatser baseras pd 2122 personer for behov av kortverkande
luftrorsvidgande, 135 personer for behov av underhallsbehandling med orala
steroider, 6181 personer for FEV1, 1085 personer for FEV1 i procent av
forvéntat varde, 5177 for livskvalitet méitt med ACQ (936 mepolizumab,
1652 reslizumab respektive 2359 benralizumab), 3835 personer for
livskvalitet métt med AQLQ, 936 (mepolizumab) personer for livskvalitet
maétt med SGRQ, 6468 personer for biverkningar och 936 (mepolizumab),
1656 (reslizumab) och 2648 (benralizumab) personer for allvarliga
biverkningar.

Anti-IL-5 analyserades pa gruppniva i en systematisk oversikt [1] dar
mepolizumab (iv. eller sc.), reslizumab (iv.) och benralizumab (sc.) gavs i
olika doser och med flera olika doseringsintervall. I en systematisk dversikt
[2] analyserades preparaten var for sig 1 foljande doser: mepolizumab sc. 100
mg var 4:e vecka; reslizumab iv. 0,3 mg/kg eller 3 mg/kg var 4:e vecka;
benralizumab sc. 2 mg, 20 mg, 30 mg resp 100 mg mg var 4:¢ vecka de 3
forsta doserna, dérefter var 8:e vecka. I en systematisk dversikt av
benralizumab [3], fokuserad pé biverkningar, gavs utdéver de ovanstaende
doserna dven benralizumab sc. 200 mg enligt samma protokoll. I samtliga
ovanstdende studier [1-3] fick patienterna fortsatt sedvanlig antiastmatisk
behandling, typiskt inhalationssteroid i medelhdg-hog dos, ofta i
kombination med langverkande beta-2-agonister. I den randomiserade
kontrollerade studien [5] gavs mepolizumab sc. 100 mg var 4:e vecka till
patienter med underhéllsbehandling med orala kortikosteroider, utover
normal maximal antiastmatisk behandling. Samtliga studier var
placebokontrollerade.

Den systematiska 6versikten genomford av Powell 2015 [6] exkluderades
efter fulltextldsning da den frimst rérde mepolizumab iv. och [2] 4r en
uppdatering av denna inkluderande i [6] ingdende studier. En nyligen
genomford systematisk oversikt [7] exkluderades efter lasning i fulltext da
alla dess ingdende studier fanns med i [2], forutom tva nyare RCTs som
ocksa fulltextldstes och exkluderades pa grund av intervention utanfor vér
fragestillning [8] respektive bristande representativitet for svenska
forhéllanden dér behandling med anti-IL-5 kan vara aktuell [9]. Efter
fulltextlasning exkluderades dven en jimforande studie mellan mepolizumab
sc. 100 mg var 4:e vecka och omalizumab doserad enligt EMA-
godkdnnandet, eftersom resultaten baserades pa indirekt
behandlingsjamforelse [4].

I 6vrigt har inga relevanta studier identifierats i registren 6ver pagaende
studier.

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna utifran de uppstillda
inklusionskriterierna.

Halsoekonomisk beddmning

Vid otillricklig effekt av standardbehandling ger tilliggsbehandling med
anti-IL5 ldkemedel en mattlig till mycket stor kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med placebo (god evidens).
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Rad: A01.27
Tillstdnd: Astma, lindrig

Atgdrd: Kombination av inhalationssteroid och
I&ngverkande beta-2-stimulerare vid behov

Rekommendation

2 3 4“6 7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden kan leda till firre exacerbationer jimfort med enbart kortverkande beta-
2-stimulerare

Kommentar: Rekommendationen avser personer med konstaterad astma och
ersitter inte underhéllsbehandling med inhalationssteroider 1 1&g dos.
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Dokumenthistorik

Kunskapsunderlaget for detta tillstands- och atgirdspar ar nytt och
inkluderades vid 6versynen av riktlinjen 2020.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Personer med lindrig astma med tillfdlliga besvér behandlas traditionellt med
vidbehovsmedicinering med luftrérsvidgande ldkemedel i form av kortverkande
beta-2-stimulerare (SABA, short acting beta-2-agonist). SABA har en snabb
effekt som varar 1 cirka 4 timmar. Behandling med SABA ger ingen positiv
effekt pa den underliggande astmainflammationen utan kan, samtidigt som den
lindrar symtom, maskera en tilltagande inflammation i luftvigarna. Detta visar
sig som Okad risk for exacerbationer, simre langsiktigt astmaforlopp och i vissa
fall 6kad mortalitetsrisk.

Underhéllsbehandling med inhalationssteroider (ICS, inhaled corticosteroid)
minskar luftviagsinflammation, symtom, behov av SABA-medicinering och risk
for exacerbationer, men det kan vara svarigheter att uppna god f6ljsamhet till
underhdllsbehandling vid lindrigare fall av astma pa grund av symtomens
overgaende natur.

Ett alternativ till vidbehovsbehandling av lindrig astma med SABA, &r att ge
vidbehovsbehandling bestdende av en kombination av inhalationssteroid och en
beta-2-stimulerare med snabb men dven lang effekt (cirka 12 timmar). Da
paverkar man dven den bakomliggande luftvigsinflammationen. Eftersom
behandlingen dr symtomstyrd avgdér symtomen nir och hur mycket likemedel
som inhaleras. Denna typ av vidbehovsmedicinering har man tidigare avratt
ifran.

Det finns dven ldngverkande beta-2-stimulerare med ldngsam effekt, till
exempel salmeterol, men dessa ingér inte i den aktuella fragestéllningen.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid lindrig astma ger vid behovsmedicinering med inhalationssteroid 1
kombination med langverkande beta-2-stimulerare jimfort med kortverkande
beta-2-stimulerare

e troligen 55 % mindre risk for exacerbationer (hazardkvot (HR) 0,45
(95% konfidensintervall (KI) 0,35 till 0,57) (mattlig tillforlitlighet)

e troligen farre exacerbationer per patient och ér (incidenskvot 0,41 (95 %
KI 0,30 till 0,55) (mattlig tillforlitlighet)

e troligen battre astmakontroll med 0,15 skalsteg (95 % KI -0,19 till -0,11)
matt med ACQ-5 (mattlig tillforlitlighet)

e troligen of6ridndrad eller ndgot minskad risk for att f4 minst en biverkan
(risk ratio (RR) 0,92 (95 % KI 0,85 till 1,00) (mattlig tillforlitlighet).

Effekten pa exacerbationer dr kliniskt relevant. Férandringen i astmakontroll
(ACQ-5) ar inte kliniskt relevant eftersom den minsta skillnad som ar kliniskt
relevant ar 0,5 skalsteg. Det ses ingen skillnad i andelen personer som far minst
en biverkan.
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Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

De vanligaste rapporterade biverkningarna i studierna som ingéar i
granskningen inkluderar infektion i 6vre luftvigarna, halsont, astma och
huvudvirk.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 2 randomiserade kontrollerade studier [1, 2].
Slutsatserna baseras pa 3002 personer for tid till forsta svara exacerbationen,
antal svara exacerbationer per patientér, astmakontroll och andel med minst
en biverkan.

Interventionsgruppen fick budesonid och formoterol, det vill sdga ICS och
langverkande beta-2-stimulerare med snabb effekt, vid behov och
kontrollgruppen fick terbutalin eller salbutamol, det vill siga snabbverkande
beta-2-stimulerare, vid behov.

Inga pagdende studier har identifierats.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas studier som inte &r foretagssponsrade.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for denna
fragestillning.
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Rad: A02.01
Tillstdnd: Astma, episodisk, barn 2-5 &r

Atgdrd: Inhalationssteroid i samband med
astmaepisoden

Rekommendation

‘I‘2‘3‘4“6‘7‘8‘9‘|0‘Icke-g6ra‘ FoU ‘

Motivering till rekommendation
Atgirden har en symtomlindrande effekt vid ett tillstind med mattlig

svarighetsgrad. Atgirden innebir en 1ag kostnad per effekt.

Beskrivning tillstand och atgérd

Astma dr en av de vanligaste kroniska sjukdomarna hos barn och ungdomar.
Sjukdomen kan debutera under hela livet, men den hégsta incidensen ses
under de forsta aren. Forskolebarn med episodisk astma fér sina symtom i
samband med luftvdgsinfektioner men &r utan symtom mellan infektionerna.
Nér barnen blir infekterade och far astmasymtom kan behandling med inha-
lationssteroider bli aktuellt.
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Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Hos forskolebarn med episodisk astma ger behandling med inhalations-
steroider i samband med astmaepisoden jaimfort med placebo

lindrigare symtom, men ingen skillnad 1 antal symtomfria dagar (begréan- sat
vetenskapligt underlag)

storre preferens hos fordldrar med hogre skattning av livskvalitet (begrin- sat
vetenskapligt underlag)

ingen minskad risk for besok pa akutmottagning eller sjukhusinlédggning
(begrénsat vetenskapligt underlag)

ingen sékerstidlld minskning av vid-behovsbehandling med orala steroider
(begrénsat vetenskapligt underlag)

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?
Effekten av inhalationssteroidbehandling vid episodisk astma hos forskole- barn
har utvdrderats i 1 systematisk dversikt och 3 randomiserade kontrollerade
studier [1-4]. Slutsatserna baseras pa 419 personer for besok pa akut-
mottagning, 545 personer for sjukhusinldggningar och 545 personer for vid
behovs medicinering och 701 personer for symtom.

Interventionsgrupperna som bestod av forskolebarn med lindrig till svér
episodisk astma behandlades med inhalationssteroider och kontrollgruppen
med placebo.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nidgon hédlsoekonomisk beddomning for detta
tillstands- och atgardspar, eftersom vi har sokt efter hilsoekonomiskt un- derlag
men inte funnit ndgot relevant material.

Referenser
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Rad: A02.02
Tillstdnd: Astma, episodisk, barn 6 manader-5 &r
Atgdrd: Behandling med leukotriennédmmare

Rekommendation
11234 5“7 8|9 10| Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden ger symtomlindring och kan ha effekt p4 exacerbationer vid ett

tillstind med méttlig svérighetsgrad. Atgirden innebir en 14g kostnad per
effekt.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID ASTMA OCH KOL, VETENSKAPLIGT UNDERLAG, BILAGA
SOCIALSTYRELSEN

97



98

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Episodisk astma hos forskolebarn utloses oftast av forkylningar (infektions-
utlost astma). Astmaattackerna behandlas med inhalationer av beta-2-
stimulerare med tilldgg av inhalationssteroider eller leukotrienhdammare. For
primdrvarden dr det ofta svart att lara fordldrarna hur barnet ska inhalera 1
hemmet. Dessutom svarar manga barn inte pa behandling med inhalations-
steroider vid den akuta attacken.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid episodisk astma hos forskolebarn ger regelbunden behandling med
leukotrienhdmmare jamfort med placebo

e en minskning av antal exacerbationer (begransat vetenskapligtunderlag)

e en minskning av antal tilliggsbehandlingar med inhalationssteroider (be-
gransat vetenskapligt underlag).

Vid episodisk astma hos forskolebarn ger periodisk behandling med
leukotrienhdmmare jaimfort med placebo

e en symtomlindring med signifikant battre symtomskattningar, men ingen
skillnad 1 antal symtomfria dagar (mattligt starkt vetenskapligtunderlag)

e en minskning av franvaro fran forskola/skola med 37 procent (begréinsat
vetenskapligt underlag)

¢ ingen sikerstilld minskning av akuta lédkarbesok pd grund av astma (be-
gransat vetenskapligt underlag)

o ingen sikerstdlld skillnad i antal tilliggsbehandlingar med orala steroider
(begrénsat vetenskapligt underlag).

Kommentar: I underlaget har leukotrienhimmare som behandling vid episo-
disk astma hos forskolebarn utvéirderats. Behandlingen har jamforts mot pla-
cebo och inte med inhalationssteroidbehandling.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

I underlaget forekommer en begransad redovisning av vilka biverkningar
som forekommit och hur datainsamlingen avseende biverkningar utforts.
Inga signifikanta skillnader 1 biverkningar mellan montelukast (leukotrien-
hdmmare) och placebo i nagon studie.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av leukotrienhdmmare har analyserat i 5 randomiserade kontrolle-
rade studier [1-5]. Slutsatserna baseras pa 549 personer for exacerbationer,

1 560 personer for akuta lakarbesok, 549 personer for tilliggsbehandling med
inhalationssteroider, 2 347 personer for tilldggsbehandling med orala stero-
ider 351 personer for symtomfria dagar och 440 personer for symtom, 202
personer for franvarodagar fran forskola eller skola och 989 personer for
biverkningar.
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Interventionsgrupperna fick leukotrienhdmmare regelbundet eller i peri-
oder vid luftvagsinfektioner som tilldgg till inhalation av beta-2-stimulerare.
Kontrollgrupperna fick placebo som tilldgg till inhalation av beta-2-
stimulerare.

Saknas ndgon information i studierna?2

Viss information angdende biverkningar saknas i studierna, se ovan.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och dtgardspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit nagot relevant material.
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year-old children with intermittent asthma. Am J Respir Crit Care Med.
2005; 171(4):315-22.

2. Bacharier, LB, Phillips, BR, Zeiger, RS, Szefler, SJ, Martinez, FD,
Lemanske, RF, et al. Episodic use of an inhaled corticosteroid or
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severe intermittent wheezing. The Journal of allergy and clinical
immunology; 2008. p. 1127-35.e8.
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D, et al. Short-course montelukast for intermittent asthma in children: a
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175(4):323-9.
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T, et al. Intermittent montelukast in children aged 10 months to 5 years
with wheeze (WAIT trial): A multicentre, randomised, placebo-
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Rad: A02.04
Tillstdnd: Astma, okontrollerad, barn é manader-5 Aar
Atgdrd: Inhalationssteroid

Rekommendation
In3 4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden har positiv effekt pa exacerbationer vid ett tillstind med stor
svarighetsgrad. Kostnaden per effekt r lag.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Det dr viktigt att tidigt identifiera barn med aterkommande astmasymtom och
besvir eftersom astmabehandling ska provas. Inhalationssteroider &r forsta-
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handsbehandling, och utebliven behandling medfor stort lidande for barnen
och upprepade besok i akutvarden.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Hos forskolebarn med okontrollerad astma ger behandling med inhalations-
steroid jaimfort med placebo

¢ cn minskad risk for exacerbationer (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en minskad risk for sjukfranvaro pa grund av exacerbationer (méttligt
starkt vetenskapligt underlag)

e en forbédttring av symtom (begrinsat vetenskapligt underlag)

¢ c¢n minskad anvidndning av luftrérsvidgande ldkemedel (begransat veten-
skapligt underlag)

e en forbattring av lungfunktionen (mattligt starkt vetenskapligtunderlag).

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Mojliga biverkningar diskuteras inte i den aktuella 6versikten. Fran den sa
kallade CAMP-studien vet vi dock att underhallsbehandling med inhalations-
steroider kan ge en tillféllig padverkan pd ldngdtillvixten under forsta behand-
lingséret. Det ror sig om en kortare slutlaingd (vuxenldangd) pd ungefér 1 cm

[1].

Vilka studier ingdr i granskningen?

Litteratursokningen identifierade inga studier som strikt utvirderade effekten
av inhalationssteroider hos forskolebarn med dagliga astmasymtom. Un-
derlaget utgdrs av 1 systematisk dversikt som analyserat effekten av daglig
behandling med inhalationssteroider hos forskolebarn och spadbarn med
astma alternativt “recurrent wheezing” [2]. Detta har lett till avdrag avseende
overforbarhet. Det fanns dock ingen skillnad i effekt beroende pé alder och
effekten var bést i gruppen med diagnos astma. Det finns darfor ingen egent-
lig anledning att tro effekten skulle vara mindre hos barn med astma med
dagliga symtom.

Slutsatserna baseras pa 2 805 personer for exacerbationer, 2 976 personer
for bortfall pga exacerbationer, 2 288 personer for effekt pd symtom, 1 309
personer for anvidndning av luftrérsvidgande och 2 008 personer for lung-
funktion. Interventionsgrupperna behandlades med inhalationssteroider i
mellan 4-36 veckor och kontrollgrupperna med placebo.

En uppdaterad litteratursdkning har gjorts 2015-03-11. Socialstyrelsens
bedomning dr dock att slutsatserna dr oférdndrade. Den nya litteraturen ar
tillagd 1 referenslistan [3].

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.
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Hd&lsoekonomisk beddmning

Behandling med inhalationssteroider dr dominant alternativt innebér en 14g
kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med placebo (skatt-
ning).

Referenser

1. Kelly, HW, Sternberg, AL, Lescher, R, Fuhlbrigge, AL, Williams, P,
Zeiger, RS, et al. Effect of inhaled glucocorticoids in childhood on adult
height. N Engl J Med. 2012; 367(10):904-12.

2. Castro-Rodriguez, JA, Rodrigo, GJ. Efficacy of inhaled corticosteroids
in infants and preschoolers with recurrent wheezing and asthma: a
systematic review with meta-analysis. Pediatrics. 2009; 123(3):e519-25.

3. Rodrigo, GJ. Daily versus intermittent inhaled corticosteroid treatment
for mild persistent asthma. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2014;
14(3):186-91.

Rad: A02.05

Tillstdnd: Astma, inhalationssteroid, ofillréicklig effekt,
barn 6 m&nader-5 ar

Atgard: Tilldgg av leukotrienhdmmare

Rekommendation

1|2 3“5 6|7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till firre dagar med astmaforsimring men har ingen effekt pa
sjukfranvaro vid ett tillstind med mycket stor svarighetsgrad. Kostnaden per
effekt ar lag.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Tillaggsbehandling med leukotrienhdmmare hos forskolebarn med astma
som har dagliga symtom trots behandling med inhalationssteroider.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har mycket en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Hos forskolebarn med okontrollerad astma trots behandling med inhalations-
steroider ger tilliggsbehandling med leukotrienhdmmare

¢ en minskad andel dagar med forsimrad astma och ett minskat antal opla-
nerade ldkarbesok pd grund av forsdmring jamfort med ordinarie behand-
ling (begrédnsat vetenskapligt underlag)

¢ ingen effekt pa lungfunktion eller symtom jamfort med behandling med
enbart inhalationssteroid (begriansat vetenskapligtunderlag)

¢ ingen effekt pa sjukfrdnvaro jamfort med behandling med enbart inhalat-
ionssteroid (maéttligt starkt vetenskapligt underlag).
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Det vetenskapliga underlaget &r otillrdckligt for att bedoma effekten av tillaggs-
behandling med leukotrienhdmmare pa exacerbationer och anviandning av
luftrorsvidgande lakemedel.

Minskningen av andel dagar med forsdmring av astma &r kliniskt relevant
men med begrinsad dverforbarhet eftersom effekten sags i dldersgruppen 2—
14 ar som helhet, men enbart hos pojkar i aldersgruppen 2—5 ar.

Slutsatserna i den systematiska oversikten bygger pa fa studier och forfat-
tarna till metaanalysen drar slutsatsen att det finns otillrickligt med data for
att klarlagga om tillagg av leukotrienhdmmare till inhalationssteroid forbatt-
rar utfallet.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Mojliga biverkningar diskuteras inte i de aktuella referenserna. Fran andra
studier vet vi att montelukast (den leukotrienhdmmare som anvénds i Sve-
rige) har gynnsam biverkningsprofil men kan ge biverkningar i form av mag
besvir. Ocksé psykiska biverkningar och sdmnbesvir forekommer.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Vid den inledande litteratursokningen identifierades inga studier som utvér-
derade effekten av tilldiggsbehandling med leukotrienhdmmare hos forskole-
barn som har dagliga astmasymtom trots behandling med inhalationsstero-
ider. Slutsatserna i underlaget baseras dels pa 1 randomiserad kontrollerad
studie dér effekten av leukotrienhdmmare som tillédgg till inhalationssteroider
har studerats [1], dels pa 1 systematisk dversikt av studier i aldersgruppen 5—
18 ar [2].

Slutsatserna for effektmatten andel dagar med forsamring av astma och an-
tal oplanerade ldkarbesok pd grund av forsdmring av astma, baseras pa totalt
194 barn i aldern 2—14 ar. Slutsatserna for effektmattet andel dagar med for-
samring av astma i gruppen 2—5 ar baseras pa 42 barn [1].

Slutsatserna for tilldgg av montelukast till inhalationssteroid i &ldersgrup-
pen 5—18 ar vad géller astmaexacerbationer baseras pa 610 barn, FEV pa
188 barn, symtomscore 63 barn, anviandning av luftrorsvidgande ldkemedel
493 barn och bortfall av olika anledningar 651 barn [2].

En uppdaterad litteratursdkning har gjorts 2015-03-11. Socialstyrelsens
bedomning dr dock att slutsatserna dr ofordndrade. Den nya litteraturen ar
tillagd i referenslistan [3-5].

Saknas ndgon information i studierna?@

Det saknas studier som omfattar dldersgruppen forskolebarn vilken dr den
population som skulle studeras.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Tillagg av leukotrienhdmmare dr dominant alternativt innebér en 1ag kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med enbart inhalationssteroid
(skattning).

Referenser
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Lambert, K, et al. Attenuation of the September epidemic of asthma
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asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2013; 10:CD009585.
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5. Chong, JK, Chauhan, BF. Addition of antileukotriene agents to inhaled
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Rad: A02.07
Tillstdnd: Astma, akut exacerbation, barn =2 ar
Atgard: Teofyliin

Rekommendation
11234 (5|6 7“9 10| Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden har en 6vergiende effekt pd symtom och dkad risk for biverkningar
1 form av krékningar vid ett tillstdind med mycket stor svarighetsgrad.
Kommentarer: Vid samma tillstdnd rekommenderas hog dos inhalations-
steroid eller systemisk steroidbehandling.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Behandling med teofyllin hos barn med astma och akut exacerbation. Be-
handlingen ér endast aktuell ndr patienten inte har svarat pd inhalationer med
beta-2 agonister och systemisk steroidbehandling.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma med akut exacerbation hos barn fran och med 2 ar ger behandling

med teofyllin jamf{ort med placebo

e en forbattring av symtom upp till 6-8 timmar efter behandling (begransat
vetenskapligt underlag)

¢ ingen minskning av sjukhusinldggningarnas lingd (méttligt starkt veten-
skapligt underlag)

¢ ingen minskning av vid-behovsmedicinering med nebuliserad bronkdilate-
rare (begrinsat vetenskapligt underlag)

e en forbattring av PEF upp till 18 timmar efter behandling (begrinsat ve-
tenskapligt underlag)
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o en forbattring av FEV | (méttligt starkt vetenskapligt underlag)
e mer biverkningar i form av krdkningar (starkt vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

I 6versikten som ingér 1 underlaget redovisas signifikant mer krakningar. I
andra studier som blandat barn och vuxna redovisas att teofyllin orsakar sig-
nifikant mer illaméende, krédkningar och hjértrytmrubbning jaimfort med pla-
cebo och signifikant mer illaméende och kridkningar jamf{ort med intravends
bronkdilaterare.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av teofyllin (aminofyllin) vid akut astmaexacerbation hos barn 6ver
2 &r har studerats 1 7 randomiserade kontrollerade studier vilka d&r samman-
stdllda 1 1 systematisk Oversikt [1]. Slutsatserna baseras pa 431 personer for
lungfunktion métt med PEF, 543 personer for lungfunktion mitt med FEV;},
304 personer for symtom och lingd av hospitalisering och 69 personer for
minskning av medicinering. Interventionsgrupperna har behandlats med teo-
fyllin och kontrollgrupperna med placebo.

Saknas ndgon information i studierna?@

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgirdspar.

Referenser

1. Mitra, A, Bassler, D, Goodman, K, Lasserson, TJ, Ducharme, FM.
Intravenous aminophylline for acute severe asthma in children over two

years receiving inhaled bronchodilators. Cochrane Database Syst Rev.
2005; (2):CD001276.

Rad: A02.08

Tillstdnd: Kronisk astma, akut exacerbation,
barn =2 ar

Atgdrd: Inhalationssteroid, hdg dos

(> 1 000 ug budesonid eller motsvarande)

Rekommendation
In3 4 5/ 6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Vid ett tillstand med mycket stor svarighetsgrad har atgiarden samma effekt
pa sjukhusinldggningar, ldkarbesok och behov av systemiska kortisonkurer
som systemisk steroidbehandling, men har mindre systemeffekter.
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Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Behandling med hog dos inhalationssteroid (> 1 000 ug budesonid eller mot-
svarande) som korttidsbehandling (1-7 dagar) vid akut exacerbation hos barn
med astma.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Hos barn med kronisk astma och akut exacerbation ger behandling med hog
dos inhalationssteroid jamfort med systemisk steroidbehandling

e ingen skillnad i risk for sjukhusinldggningar, oplanerade lakarbesok, extra
kurer med systemiskt kortison eller biverkningar (begrénsat vetenskapligt
underlag).

I granskningen har effekten av hdg dos inhalationssteroid stéllts mot syste-
misk steroidbehandling vid akut exacerbation hos barn med kronisk astma.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Sex studier rapporterade om kriakningar som forekom i samma omfattning i
bada behandlingsgrupperna. Inga andra rapporterade biverkningar kunde
laggas ihop i en metaanalys.

Vilka studier ingdr i granskningen?
Effekten av steroidbehandling vid akuta exacerbationer hos barn med astma
har utvdrderats i 1 systematisk dversikt innehéllande 8 randomiserade kon-
trollerade studier [1]. Slutsatserna baseras pa 797 personer for sjukhus-
inldggningar, 149 personer for oplanerade ldkarbesok och 281 personer for
extra kur med systemiska steroider och 732 personer for biverkningar.

I studierna har effekten av korttidsbehandling (1-7 dagar) med inhalations-
steroider vid akut exacerbation jamforts med systemiska steroider hos barn
med mattlig till svér kronisk astma.

Saknas ndgon information i studierna?@

Storre upprepade studier saknas. Barn under 2 ar ingar inte i den systema-
tiska oversikten. De har ingen eller mycket liten effekt av steroider.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Behandling med en hég dos inhalationssteroid bedoms vara kostnadseffektiv,
det vill sdga innebidra hogst en méttlig kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsér, jamf{ort med systemisk steroidbehandling (skattning).

Referenser

1. Beckhaus, AA, Riutort, MC, Castro-Rodriguez, JA. Inhaled versus
systemic corticosteroids for acute asthma in children. A systematic
review. Pediatr Pulmonol. 2014; 49(4):326-34.
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Rad: A02.09

Tillst&dnd: Kronisk astma, akut exacerbation,
barn =2 ar

Atgdrd: Systemisk steroidbehandling

Rekommendation
| 2“4 5167 8|9 10| Icke-gora  FoU

Motivering till rekommendation

Vid ett tillstind med mycket stor svarighetsgrad har atgdrden samma eftekt
pa sjukhusinldggningar, lakarbesok och behov av systemiska kortisonkurer
som hog dos inhalationssteroid, men har mer systemeffekter.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Systemisk steroidbehandling som korttidsbehandling (1-7 dagar) vid akut
exacerbation hos barn med astma.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Hos barn med kronisk astma och akut exacerbation ger systemisk steroidbe-

handling jaimfort med hog dos inhalationssteroid

¢ ingen skillnad i risk for sjukhusinldggningar, oplanerade lakarbesok, extra
kurer med systemiskt kortison eller biverkningar (begrénsat vetenskapligt
underlag).

I granskningen har effekten av hog dos inhalationssteroid stéllts mot syste-
misk steroidbehandling vid akut exacerbation hos barn med kronisk astma.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Sex studier rapporterade om kriakningar som forekom i samma omfattning i
bada behandlingsgrupperna. Inga andra rapporterade biverkningar kunde
laggas ihop 1 en metaanalys.

Vilka studier ingdr i granskningen?
Effekten av steroidbehandling vid akut exacerbation hos barn med astma har
utvérderats i 1 systematisk dversikt innehdllande 8 randomiserade kontrolle-
rade studier [1]. Slutsatserna baseras pa 797 personer for sjukhus-
inldggningar, 149 personer for oplanerade ldkarbesok och 281 personer for
extra kur med systemiska steroider och 732 personer for biverkningar.

I studierna har effekten av korttidsbehandling med systemiska steroider
jamforts med inhalationssteroider vid akut exacerbation hos barn med mattlig
till svar kronisk astma.

Saknas ndgon information i studierna?

Storre upprepade studier saknas. Barn under 2 ar ingar inte i den systema-
tiska Oversikten. De har ingen eller mycket liten effekt av steroider.
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Hd&lsoekonomisk beddmning

Behandling med en hég dos inhalationssteroid bedoms vara kostnadseffektiv,
det vill sdga innebidra hogst en mattlig kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar, jamfort med systemisk steroidbehandling (skattning).

Referenser

1. Beckhaus, AA, Riutort, MC, Castro-Rodriguez, JA. Inhaled versus
systemic corticosteroids for acute asthma in children. A systematic
review. Pediatr Pulmonol. 2014; 49(4):326-34.

Rad: A02.10

Tillstdnd: Astma, underhdlisbehandling med
inhalationssteroid, barn > 6 mé&nader
Atgdrd: Monitorering av l&ngdtillvéxt

Rekommendation
Iu?» 4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden ir enkel att utfora och kan forebygga negativ paverkan pé lingd-
tillvaxt.

Kommentar: Regelbunden langdmaétning &r motiverad for att identifiera de
barn som l6per storst risk for paverkan.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Monitorering av langdtillvixt genom lingdmaitning hos barn och ungdomar
som star pa underhallsbehandling med inhalationssteroider.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Hos barn och ungdomar med astma kan underhéllsbehandling med inhala-

tionssteroid leda till en negativ paverkan pa lingdtillvixten jamfort med

icke-steroidbehandling eller placebo

e 12 av de 13 randomiserade kontrollerade studierna inkluderade i underla-
get visar pa en liten (0,4—1,3 cm) negativ ldngdtillvixtpaverkan (begrin-
sat vetenskapligt underlag).

Kommentar: I en 1angtidsuppfoljning av barn som under 4—6 &r behandlats
med 400 pg budesonid fann man en paverkan pa den vuxna slutlingden med
i snitt -1,2 cm, jamfort med de som behandlats med placebo. Spridningen (95
procents konfidensintervall) &r storre bland kvinnor (-2,9—(-0,7)) &n bland
min (-1,8—(-0,2)). Regelbunden ldngdmétning ar darfor motiverad vid under-
hallsbehandling med inhalationssteroid for att identifiera de som loper risk
att fa en storre paverkan an 1,2 cm och dérfor kan behdva en anpassning av
dos eller behandlingstid [1].
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Vilka studier ingdr i granskningen?

Den negativa effekten pé langdtillvdxten hos barn och ungdomar som under-
hallsbehandling med inhalationssteroider kan ge upphov till har rapporterats i
flera studier. I underlaget ingér 13 randomiserade kontrollerade studier [1-
10]. 8 studier jamf6r inhalationssteroid (budesonide, flutikason, beklome-
tason och mometason) med icke-steroid eller placebo, och samtliga visar en
tillvaxtpaverkan motsvarande cirka 1 cm per ar. I en Cochranedversikt som
jamfor regelbunden med periodisk behandling med budesonide eller be-
klometason baseras resultatet pa 4 barnstudier som visar en tillvaxtpaverkan
pa 0,4 cm under behandlingstiden med regelbunden behandling. 1 randomi-
serad kontrollerad studie med flutikason/budesonide visar ingen skillnad 1
tillvaxt.

I en systematisk Oversikt fran 2014 utvirderas inhalationssteroiders paver-
kan pé langdtillvaxt i studier med kortare behandlingstid (minst tre manaders
behandling). En metaanalys av 14 RCT innehdllande 5 717 barn med astma
visade pd en liten negativ paverkan (medeldifferens -0,48 cm per ar, 95 pro-
cents konfidensintervall -0,65 till -0,30) med mattligt stark evidensstyrka [11].

Saknas ndgon information i studierna?@

Resultaten héarror fran heterogena studier avseende, preparat, dos, behand-
lingstid och astmasvarighetsgrad vilket gor det omdjligt att ge en sdker upp-
gift om hur mycket langtillvixten till vuxenldngd pdverkas. Endast en studie
har en randomiserad behandling under lang tid och dérefter uppfoljning till
vuxen alder.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgirdspar.
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Rad: A02.11

Tillstdnd: Astma, ofillracklig effekt av
inhalationssteroid, I&dngverkande beta-2 stimulerare
och/eller leukotrienhdmmare, barn

Atgard: Tilldgg av I&ngverkande antikolinergika

Rekommendation o o _
_l‘2_3“5’6_7_8‘9_]0_lcke-g6ra_ FoU
Motivering till rekommendation

Atgirden leder till bittre symtomkontroll och firre exacerbationer, utan
svarare biverkningar. Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Dokumenthistorik

Kunskapsunderlaget for detta tillstands- och atgirdspar ar nytt och
inkluderades vid 6versynen av riktlinjerna 2020.

Beskrivning av tillstdnd och atgdérd
Svér astma hos barn frén 6-11 r med en eller flera exacerbationer under de
senaste 12 manaderna trots adekvat underhallsbehandling med
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inhalationssteroid samt langverkande beta-2 agonist (LABA) och/eller
leukotrienreceptor antagonist (LTRA). Som adekvat underhéllsbehandling
avses inhalationssteroid i medelhdg dos (200-400 mikrogram/dag av
budesonid el motsvarande) i kombination med bdde LABA och LTRA,
alternativt inhalationssteroid i hogdos (> 400 mikrogram/dag) tillsammans
med antingen LABA eller LTRA.

Atgirden ir tilligg av langverkande antikolinergika (tiotropium) i
inhalationsform, en géng dagligen. Tiotropium har luftrérsvidgande effekt
genom antagonistisk verkan pa luftvigarnas muskarinreceptorer.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid astma dér behandling med inhalationssteroid, langverkande beta-2-
agonist och/eller leukotrienhdmmare haft otillriacklig effekt har 1angverkande
antikolinergika jaimfort med placebo

en positiv effekt pd lungfunktion (FEV1) 1 upp till 24 timmar efter dos, +102
ml (95% KI 66 till 138) (hog tillforlitlighet)

en positiv effekt pd andelen som uppnér symtomkontroll, (RR 1,09, 95% KI
1,01 till 1,18) (hog tillforlitlighet)

en forebyggande effekt pa antalet exacerbationer (RR 0,73, 95% KI 0,6 till
0,89) (hog tillforlitlighet)

mojligen en liten effekt pa behovet av vid behovs-medicinering (MD -0,01,
95% KI1-0,17 till 0,14) (14g tillforlitlighet)

troligen ingen skillnad i biverkningar (RR 0,91, 95% KI 0,80 till 1,03)
(mattlig tillforlitlighet)

Det gar inte att bedoma effekten av langverkande antikolinergika pa behov
av systemiska steroider respektive livskvalitet vid astma (mycket 14g
tillforlitlighet).

Den exacerbationsforebyggande effekten (NNTB=10) och 6kningen av andel
som uppnar symtomkontroll (NNTB=15) beddms som kliniskt relevanta. For
okningen av lungfunktion (peak FEV1 +102 ml, 24-tim FEV1 +82 ml)
saknas definition av kliniskt relevant skillnad vid astma hos barn, men 100
ml har angetts som kliniskt relevant skillnad hos vuxna med KOL.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

De vanligaste rapporterade biverkningarna var astma, minskning av PEF-
virde, rinit/nasofaryngit, ovre luftvigsinfektion och huvudvérk. Dessa data
har extraherats fran de i den systematiska dversikten ingdende randomiserade
kliniska studierna [6-8].

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk oversikt [1]. Slutsatserna baseras pa
1002 personer for lungfunktion, 576 personer for symtomkontroll, 807
personer for exacerbationer, 996 personer for vid behovs-medicinering och
1027 personer for biverkningar. Dessa siffror skiljer sig frén antalet unika
studiedeltagare (n=903) i tabellen 6ver inkluderade studier, dd en RCT [7]
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hade en inkomplett cross-overdesign dér deltagarna (n=101) randomiserades
till en av fyra grupper som vardera fick tre av de fyra mojliga
behandlingsalternativen (Tiotropium 1,25 mg, Tiotropium 2,5 mg,
Tiotropium 5 mg, eller placebo) enligt en bestimd sekvens. Data for
Tiotropium 1,25 mg uteldmnades i den systematiska oversikten [1].

I interventionsgruppen gavs Tiotropium Respimat 2,5 eller 5 ug en gang
dagligen som tilldagg till befintlig astmabehandling, vilken i samtliga fall
utgjordes av inhalerade kortikosteroider tillsammans med antingen
langverkande beta2-stimulerare och/eller leukotrienhdmmare.
Kontrollgruppen gavs placebo i tilldgg till denna befintliga astmabehandling.
Eftersom inga skillnader sags i effekt mellan Tiotropium Respimat 2,5
respektive 5 ug redovisas resultat for bada doserna tillsammans.

Efter fulltextgenomlidsning exkluderades tva stora nyligen publicerade
systematiska oversikter med data frdn badde vuxna patienter och barn, men
dar data fran barn inte sarredovisades [2,3]. Tva studier av barn, bada RCTs
av hog kvalitet, exkluderades pga for hog [4] respektive for lag [5] alder pa
studiedeltagarna. De tre RCTs [6-8] som ingick i den granskade systematiska
oversikten [1] ldstes 1 fulltext och inkluderades inte var for sig.

Inga pagéende studier har identifierats som beddms ha relevans for de i
PICO definierade utfallen, dir sadana data saknas 1 inkluderade studier ovan.

Saknas ndgon information i studierna?

Behov eller tilldgg av systemiska kortikosteroider samt livskvalitet kunde
inte besvaras i genomgéangen, och pagaende relevanta studier for dessa
utfallsmatt har inte kunnat identifieras.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk beddmning for denna
fragestillning.
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Rad: A02.12

Tillstdnd: Astma, akut exacerbation,

ofillrécklig effekt av akut standardbehandling,
barn =2 6 mdnader

Atgard: Intravends behandling med
magnesiumsulfat

Rekommendation

1123 4“6 78910 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden forbittrar lungfunktionen och kan minska behovet av andningsstdd.
Dessutom kan vérdtiden forkortas. Tillstdndet har en mycket stor
svérighetsgrad.

Dokumenthistorik

Kunskapsunderlaget for detta tillstands- och atgérdspar ar nytt och
inkluderades vid 6versynen av riktlinjerna 2020.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Akut exacerbation av astma hos barn frdn 6 ménaders alder dér
standardbehandling med upprepade doser av luftrorsvidgande och systemiska
steroider haft otillrdcklig effekt. Trots standardbehandling uppvisar patienten
tecken pé fortsatt uttalad obstruktivitet.

Atgiirden ir intravends behandling med magnesiumsulfat. Ges som
intravends infusion och kan upprepas upp till fyra ganger per dygn.
Magnesiumsulfat verkar bland annat genom relaxation av glatt muskulatur
och har ddrigenom en bronkvidgande effekt.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har atgérden?

Vid akut astmaexacerbation med otillracklig effekt av standardbehandling
medfor intravends behandling med magnesiumsulfat jamfort med placebo:

e mojligen en minskad risk for sjukhusinldggning (OR 0,32, 95% KI
0,14 till 0,74) (1ag tillforlitlighet)
e mojligen en minskad vardtid (MD -5,30 tim, 95% KI -9,46 till -1,14)
(1ag tillforlitlighet)
e mgdjligen en minskad risk for behov av andningsstod (justerat OR
0,68, 95% KI 0,24 till 0,84) (1ag tillforlitlighet)
Den minskade risken for sjukhusinlédggning har hog klinisk relevans, och
likaledes dr den minskade vardtiden kliniskt relevant, men ar beroende av
vardens rutiner och organisation vilket forsvéarar kvantifiering av dess
absoluta storlek.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Biverkningar har inte redovisats pd ett sdtt som kan analyseras systematiskt.

I de tre studier som rapporterade hypotension sags ingen okad risk, och i den
enda studien som rapporterade hjirtfrekvens sigs ingen skillnad mot placebo.
En studie redovisade biverkningar i interventionsgruppen men inte for
kontrollgruppen, dir de vanligaste rapporterade biverkningarna var
viarmekénsla i1 epigastriet, smérta och parestesier pa infusionsstéllet.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva studier, en systematisk oversikt [1] och en
randomiserad kontrollerad studie [2]. Slutsatserna baseras pd 115 personer
for sjukhusinldggning, 47 respektive 143 personer for véardtid, 47 personer
for vitalparametrar, 128 personer for lungfunktion, 143 personer for
mekanisk ventilation och 182 personer for biverkningar.

Interventionsgruppen fick magnesiumsulfat 25-75 mg/kg intravendst eller
placebo, i tilldgg till sedvanlig behandling for akut astma (syrgas, upprepade
doser nebuliserad beta-2-stimulerare, systemiska kortikosteroider,
nebuliserade antikolinergika, teofyllin).

En systematisk oversikt [3] exkluderades efter ldsning 1 fulltext eftersom
dess studieunderlag ingick 1 den systematiska oversikten[1] som var mer
utforlig och béttre redovisad. Av samma skél exkluderades dven en nyare
systematisk oversikt [4] varifran en RCT [2] identifierades och inkluderades i
analysen.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas data for hur magnesiumsulfat paverkar behov av
luftrérsvidgande, liksom aggregerade numeriska data for vitalparametrar.
En studie (n=47) rapporterar i grafisk form statistiskt signifikant
forbattring av syrgas-saturation, men anger inga numeriska viarden. Det
saknas dven metaanalys av effekten av magnesiumsulfat pa lungfunktion,
dock rapporterar samtliga fem RCT 1 [1] statistiskt signifikanta
forbattringar av PEF och fyra av fem studier rapporterar statistiskt
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signifikanta forbattringar av FEV1. Dessutom saknas systematisk analys
av biverkningar.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk beddmning for denna
fragestillning.
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Omvdardnad och rehabilitering vid
astma

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsen har valt att belysa omvardnad och rehabilitering vid astma
eftersom sjukdomen péverkar cirka 8—10 procent av befolkningen. Det dr
vanligast att man far astma i barndomen, men man kan fa sjukdomen i alla
aldrar. Astma kan delas in i tva olika typer, allergisk och icke-allergisk. Hos
barn ir allergisk astma vanligast, medan icke-allergisk astma &r vanligare ju
dldre man blir. Behandlingen dr framfor allt farmakologisk men det dr dven
viktigt med patientutbildning. Enligt mélet med behandlingen ska patienten
vara symtomfri, inte ha ndgon begrénsning i dagliga aktiviteter eller fysiska
aktiviteter, ha normal lungfunktion, inte ha nigra storande biverkningar av
behandlingen och inte behdva symtomatisk behandling.

Omvérdnad och rehabilitering vid astma ar atgérder som syftar till att
stddja personer med astma till vilbefinnande och en god sjukdomskontroll.
En personcentrerad vard och olika former av egenvéardstdod kan minska sjuk-
domens konsekvenser och ge patienten forutsattningar att sjalv paverka sin
sjukdom. Under arbetets gdng har Socialstyrelsen observerat att det finns
utrymme for att kvalitetsforbéttra varden och omhéndertagandet av patien-
terna. Sjukvarden behover dven vigledning nér det giller att utforma olika
former av egenvardsstod sa att patienten sjdlv kan paverka sin sjukdom.

Detta ingdr i omrddet

Riktlinjerna visar nyttan med flera olika atgérder inom omvardnad och reha-
bilitering vid astma hos barn och vuxna. Urvalet géller dock tillstand och
atgirder dér det funnits misstanke om praxisskillnader eller dir det fram-
kommit nya resultat sedan de tidigare riktlinjerna publicerades 2004.

Riktlinjerna belyser rokstopp som en av de viktigare behandlings-
atgérderna vid astma, eftersom atgirden har effekt pa livskvalitet och sym-
tom. Att minska exponering for tobaksrok hos barn med astma &r ocksa
centralt.

I omvardnadsatgiarderna ingar interprofessionell samverkan och patient-
utbildning i kombination med olika egenvardsstrategier. I detta sammanhang
belyses ocksa effekten av att i samrad med patienten utforma en skriftlig
behandlingsplan.

I rehabiliteringsédtgirderna ingar konditions- och styrketrdning samt speci-
fika trdningsrdd vid anstringningsutldsta andningsbesvir.

Vid pavisad kvalsterallergi dr det vanligt att forskriva olika former av
kvalsterskydd och riktlinjerna tar darfor upp nyttan av dessa skydd. Riktlin-
jerna tar dven upp den nya behandlingen med temperaturkontrollerat laminért
luftflode utifran indikationen svar allergisk astma.
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Tillst&dnd och &tgdrder

Rad: A03.01
Tillst&dnd: Astma
Atgdrd: Interprofessionell samverkan

Rekommendation

1|2 3“5 6|7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden har stor patientnytta eftersom den leder till minskade symtom och
okad sjukdomskunskap. Det finns dven god klinisk erfarenhet av interpro-
fessionell samverkan.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Astma dr vanligt forekommande i befolkningen, svarighetsgraden av sjuk-
domen varierar fréan liten till mycket stor. Varden av personer med astma
bestar av flera olika delar sasom farmakologisk behandling, stdd till egenvard
och livsstilsfordndring. Denna vard har traditionellt sett getts av enskilda
vardgivare men under de senaste aren har varden ocksa borjat ges av inter-
professionella team. Dessa team bestar av ldkare, sjukskoterskor, och vid
behov av andra yrkesgrupper som till exempel sjukgymnaster och dietister
som arbetar i samverkan med ett gemensamt méal och dér varje yrkesgrupp
bidrar med sin specifika yrkeskunskap. Viktigt ar att patienten sjélv ingér
som en deltagare 1 den interprofessionella samverkan.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstdndet har en liten till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid astma ger samverkan i interprofessionella team jamfort med sedvanlig
vard av enskilda vardgivare

¢ minskade symtom och viss 6kning av astmakontroll (begrénsat vetenskap-
ligt underlag)

e oklar effekt pa sjukvardskonsumtion (begrénsat vetenskapligt underlag)

e Okad sjukdomskunskap hos patienterna (begransat vetenskapligt un-
derlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 1 systematisk oversikt, 2 randomiserade kontrollerade
studier (RCT) och 1 tvédrsnittsstudie [ 1-4]. Slutsatserna baseras pa 20 olika
interventionsprogram som studerade effektmatten symtomreduktion och
sjukvéardskonsumtion, dessutom ingick 1 RCT omfattande 175 personer for
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effektmaétt sjukvardskonsumtion och 60 personer for astmakontroll. Obser-
vationsstudien omfattade 1 477 patienter med astma.

Interventionerna var olika i omfattning och uppléagg vilket forsvarade
jamforelser mellan de olika atgidrderna. For att betraktas som intervention
kridvdes dock samverkan mellan minst tva yrkesgrupper (likare och sjuk-
skoterska).

Saknas ndgon information i studierna?@

En tydlig beskrivning av innehall, uppldgg och omfattning av studierna sak-
nas till viss del. Det finns dven fa studier som gjort en direkt jamforelse mel-
lan vard av enskilda vardgivare jamfort med vard som ges av inter-
professionella team.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgardspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit ndgot relevant material.

Referenser

1. Clark, NM, Griffiths, C, Keteyian, SR, Partridge, MR. Educational and
behavioral interventions for asthma: who achieves which outcomes? A
systematic review. J Asthma Allergy. 2010; 3:187-97.

2. Lim, AS, Stewart, K, Abramson, MJ, Walker, SP, Smith, CL, George, J.
Multidisciplinary Approach to Management of Maternal Asthma
(MAMMA): a randomized controlled trial. Chest. 2014; 145(5):1046-54.

3. Lisspers, K, Stallberg, B, Hasselgren, M, Johansson, G, Svardsudd, K.
Primary health care centres with asthma clinics: effects on patients
knowledge and asthma control. Prim Care Respir J. 2010; 19(1):37-44.

4, Walders, N, Kercsmar, C, Schluchter, M, Redline, S, Kirchner, HL,
Drotar, D. An interdisciplinary intervention for undertreated pediatric
asthma. Chest; 2006. p. 292-9.

Rad: A03.02
Tillst&nd: Astma
Atgard: Skriftlig behandlingsplan

Rekommendation
| 2“4 516, 7 8|9 10| Icke-gora  FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden leder till en 6kad grad av astmakontroll och féljsamhet till behand-
ling samt innebdr en mattlig kostnad per effekt.

Kommentar: Stor risk for utebliven lidkemedelsbehandling till f6ljd av
avsaknad av behandlingsplan.
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Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

En av grundstenarna i varden av personer med astma dr behandling med la-
kemedel. Hur behandlingen kommuniceras till patienten skiljer sig at. Inter-
nationella riktlinjer trycker dock pa vikten av att ge patienter en egenvards-
plan eller skriven behandlingsplan med mdjlighet att justera behandlingsdos
utifrdn symtom och till exempel infektioner. Syftet med denna fragestéllning
ar att undersoka effekten av att patienten forskrivs en egenvards- eller be-
handlingsplan.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en liten till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma ger forskrivning av en egenvards- eller behandlingsplan utover
sedvanlig vird

e Okad grad av astmakontroll (begrénsat vetenskapligt underlag)

e Okad foljsamhet till ordinerad behandling med inhalationssteroid (méttligt
starkt vetenskapligt underlag)

e ingen paverkan pa lungfunktion eller sjukhusinldggningar (mattligt starkt
vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingéar 4 studier, varav 1 systematisk dversikt och 3 randomise-
rade kontrollerade studier [1-4]. Slutsatserna baseras pa 219 barn for effekt-
matt astmakontroll, 906 personer for foljsamhet till ordinerad behandling och
1 575 personer for lungfunktion samt akutbesok eller sjukhusinldggningar.
Interventionsgruppen fick forskrivet en skriftlig egenvards- eller behand-
lingsplan med information om mojlighet till dosdndring utifrdn eventuella
symtom. Kontrollgruppen fick vanlig vard och ingen skriftlig information.

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

En skriftlig behandlingsplan innebir en mattlig kostnad per vunnet kvalitets-
justerat levnadsér jamfort med enbart sedvanlig vard (skattning).

Referenser

1. Powell, H, Gibson, PG. Options for self-management education for
adults with asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2003; (1):CD004107.

2. Bhogal, S, Zemek, R, Ducharme, FM. Written action plans for asthma in
children. Cochrane Database Syst Rev. 2006; (3):CD005306.

3. Ducharme, FM, Zemek, RL, Chalut, D, McGillivray, D, Noya, FJ,

Resendes, S, et al. Written action plan in pediatric emergency room
improves asthma prescribing, adherence, and control. Am J Respir Crit
Care Med. 2011; 183(2):195-203.
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4. Patel, MR, Valerio, MA, Sanders, G, Thomas, LJ, Clark, NM. Asthma
action plans and patient satisfaction among women with asthma. Chest.
2012; 142(5):1143-9.

Rad: A03.03
Tillstdnd: Astma, vuxna

Atgérd: Patientutbildning och stéd i egenvard,
individuellt eller i grupp

Rekommendation

| 2“4 5167 8|9 10| Icke-gora  FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden leder till firre sjukhusinliggningar, minskad sjukfranvaro och for-
béttrad astmakontroll. Kostnaden per effekt ar lag till mattlig.

Kommentar: Det gar inte att sirskilja effekterna av att ge patientutbildning i
grupp eller individuellt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Patientutbildning ar en av viktig komponent i behandlingen av astma. Sjuk-
skoterskans omvardnadsédtgiarder med patientutbildning har en betydande
plats i varden for att hjélpa personer med astma att hantera sina symtom,
sitt dagliga liv och sin sjukdom. Vid patientutbildningen berérs flera olika
omriden sasom stod till egenvard, rokstopp, sjukdomskunskap, dtgérder
vid forsdmring samt likemedel, det senare ofta 1 kombination med en
skriven behandlingsplan. Syftet med denna litteratursdkning ar att under-
sOka nyttan av strukturerad patientutbildning 1 kombination med olika egen-
vardsstrategier vid astma hos vuxna. I de fall det 4&r mdjligt undersoks ocksa
om det &r skillnad pa patientutbildning 1 grupp eller individuellt.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en liten till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Hos vuxna med astma ger patientutbildning 1 kombination med stod till

egenvard jamfort med sedvanlig vard

e minskad risk for sjukhusinldggningar, minskat antal akutbesék och
mindre sjukfranvaro (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e fOrbittrad skattning av livskvalitet (méttligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

o fOrbéttrad astmakontroll (begrdnsat vetenskapligt underlag)

e oklar paverkan pa lungfunktion (begransat vetenskapligt underlag).

Utbildningarna ges i kombination med nadgon form av egenvardskontroll.
Den kliniska relevansen av atgirden och effekten ér stor.
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Har atgdrden ndagra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 4 systematiska versikter och 1 randomiserad kontrolle-
rad studie [1-5]. Slutsatserna baseras pa 7 940 personer for sjukhusinldgg-
ning, 8 081 personer for akutbesdk, 6 090 personer for sjukfranvaro, 1 419
personer for lungfunktion, 513 personer for livskvalitet och 141 personer for
astmakontroll.

Interventionsgrupperna fick patientutbildning i kombination med olika
former av egenvardsutbildning. I en studie fick interventionsgruppen endast
patientinformation, dir olika former av egenvérdsinterventioner var exklude-
rade. Kontrollgruppen fick i samtliga fall rutinvard.

Saknas ndgon information i studierna?@

I samtliga studier var det svirt att utvirdera skillnaden 1 effekt om interven-
tionen skedde i grupp eller individuellt.

Hdalsoekonomisk beddmning

Patientutbildning innebér en 1ag till méttlig kostnad per vunnet kvalitetsjuste-
rat levnadsar jamfort med sedvanlig vard (skattning).

Referenser

1. Bailey, EJ, Cates, CJ, Kruske, SG, Morris, PS, Brown, N, Chang, AB.
Culture-specific programs for children and adults from minority groups
who have asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2009; (2):CD006580.

2. Gibson Peter, G, Powell, H, Wilson, A, Abramson Michael, J,
Haywood, P, Bauman, A, et al. Self-management education and regular
practitioner review for adults with asthma. Cochrane Database of
Systematic Reviews: John Wiley & Sons, Ltd; 2002.

3. Gibson Peter, G, Powell, H, Wilson, A, Hensley Michael, J, Abramson
Michael, J, Bauman, A, et al. Limited (information only) patient
education programs for adults with asthma. Cochrane Database of
Systematic Reviews: John Wiley & Sons, Ltd; 2002.

4, Nokela, M, Arnlind, MH, Ehrs, PO, Krakau, I, Forslund, L, Jonsson,
EW. The influence of structured information and monitoring on the
outcome of asthma treatment in primary care: a cluster randomized
study. Respiration. 2010; 79(5):388-94.

5. Tapp, S, Lasserson Toby, J, Rowe Brian, H. Education interventions for
adults who attend the emergency room for acute asthma. Cochrane
Database of Systematic Reviews: John Wiley & Sons, Ltd; 2007.

Rad: A03.05
Tillst&nd: Astma, ungdomar

Atgdrd: Patientutbildning och stéd i egenvard,
individuellt eller i grupp
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Rekommendation
| 2“4 5/6 7| 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till firre sjukhusinliggningar och minskad sjukfranvaro.
Kostnaden per effekt dr lag till mattlig.

Kommentar: Det gar inte att sirskilja effekterna av att ge patientutbildning i
grupp eller individuellt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Patientutbildning &r en av viktig komponent i behandlingen av astma. Sjuk-
skoterskans omvardnadsatgérder med patientutbildning har en betydande
plats 1 varden for att hjélpa personer med astma att hantera sina symtom,
sitt dagliga liv och sin sjukdom. Vid patientutbildningen berors flera olika
omraden sasom stdd till egenvard, rokstopp, sjukdomskunskap, atgiarder
vid forsamring samt ldkemedel, det senare ofta i kombination med en
skriven behandlingsplan. Syftet med denna litteratursokning ar att under-
sOka nyttan av strukturerad patientutbildning i kombination med olika egen-
vardsstrategier vid astma hos ungdomar. I de fall det &r mdjligt undersoks
ockséd om det ar skillnad pa patientutbildning i grupp eller individuellt.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstdndet har en liten till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Hos ungdomar med astma ger patientutbildning i kombination med stod till

egenvard jamfort med sedvanlig vard

e minskat antal sjukhusinldggningar och akutbesok (maéttligt starkt veten-
skapligt underlag)

e mindre skolfranvaro (maéttligt starkt vetenskapligt underlag)

o fOrbéttrad lungfunktion (begrinsat vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen av studier omfattande barn och ungdomar ingar 2 systema-
tiska oversikter [1, 2] Slutsatserna baseras pa 3 087 personer for effektmatt
sjukhusinldggning, 4 101 personer for akutbesok, 1 649 personer for skol-

frdnvaro och 258 personer for lungfunktion.

Interventionsgrupperna fick patientutbildning i kombination med olika
former av egenvardsutbildning. I en studie fick interventionsgruppen end-
ast patientinformation, dir olika former av egenvardsinterventioner var
exkluderade. Kontrollgruppen fick i samtliga fall rutinvard.

Saknas ndgon information i studierna?

I samtliga studier var det svért att utvirdera skillnaden i effekt om interven-
tionen skedde i grupp eller individuellt. Likasa var det svart att sérskilja pa
effekt om interventionen riktade sig till barnet eller till malsman.
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Hd&lsoekonomisk beddmning

Patientutbildning innebér en 14g till méttlig kostnad per vunnet kvalitets-
justerat levnadsar jaimfort med enbart sedvanlig vard (skattning).

Referenser

1. Coffman, JM, Cabana, MD, Halpin, HA, Yelin, EH. Effects of asthma
education on children's use of acute care services: a meta-analysis.
Pediatrics. 2008; 121(3):575-86.

2. Wolf, F, Guevara, JP, Grum, CM, Clark, NM, Cates, CJ. Educational
interventions for asthma in children. Cochrane Database of Systematic
Reviews. 2002; (4).

Rad: A03.07
Tillst&dnd: Astma, barn
A’rgc’jrd: Fordldrautbildning, individuellt eller i grupp

Rekommendation

| 2“4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till firre sjukhusinliggningar och minskad sjukfranvaro.
Kostnaden per effekt ar lag till mattlig.

Kommentar: Det gar inte att sirskilja effekterna av att ge patientutbildning i
grupp eller individuellt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Patientutbildning &r en av viktig komponent i behandlingen av astma. Sjuk-
skoterskans omvardnadsatgarder med patientutbildning har en betydande
plats i varden for att hjédlpa personer med astma att hantera sina symtom,
sitt dagliga liv och sin sjukdom. Vid patient- och forédldrautbildningen
berdrs flera olika omraden sdsom stdd till egenvard, rokstopp och passiv
rokning, sjukdomskunskap, atgirder vid forsamring samt lakemedel, det
senare ofta 1 kombination med en skriven behandlingsplan. Syftet med
denna litteratursokning dr att undersoka nyttan av strukturerad patientutbild-
ning i kombination med olika egenvardsstrategier vid astma hos barn. I de
fall det 4r mojligt undersoks ocksd om det ér skillnad pa patientutbildning 1
grupp eller individuellt.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en liten till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Hos barn med astma ger patientutbildning till férdldrar jamfort med sedvan-

lig vard

e minskat antal sjukhusinldggningar och akutbesok (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

e mindre skolfranvaro (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

o forbéttrad lungfunktion (begrénsat vetenskapligt underlag).
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Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen av studier som omfattar barn och ungdomar ingar 2 systema-
tiska oversikter [1, 2]. Slutsatserna baseras pd 3 087 personer for effektmatt
sjukhusinldggning, 4 101 personer for akutbesok, 1 649 personer for skol-
franvaro och 258 personer for lungfunktion.

Interventionsgrupperna fick patientutbildning i kombination med olika
former av egenvardsutbildning. Kontrollgruppen fick 1 samtliga fall rutin-
vard.

Saknas ndgon information i studierna?@

I samtliga studier var det svért att utvirdera skillnaden i effekt om interven-
tionen skedde i grupp eller individuellt. Likasa var det svart att sérskilja pa
effekt om interventionen riktade sig till barnet eller till malsman.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Patientutbildning innebér en 1ag till mattlig kostnad per vunnet kvalitetsjuste-
rat levnadsér jamfort med enbart sedvanlig vard (skattning).

Referenser

1. Coffman, JM, Cabana, MD, Halpin, HA, Yelin, EH. Effects of asthma
education on children's use of acute care services: a meta-analysis.
Pediatrics. 2008; 121(3):575-86.

2. Wolf, F, Guevara, JP, Grum, CM, Clark, NM, Cates, CJ. Educational
interventions for asthma in children. Cochrane Database of Systematic
Reviews. 2002; (4).

Rad: A03.08a
Tillstdnd: Astma, rokare
Atgdrd: Rokstopp

Rekommendation

n2 3 4/ 5/6|7 8|9 10| Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor svérighetsgrad och atgédrden har positiv effekt pd
livskvalitet, symtom och annan behandling. Kostnaden per effekt ar 1ag till
mattlig.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Prevalensen av astma 1 befolkningen beréknas till cirka 8 procent. Malet for
behandling &r att personer med astma ska kunna leva ett liv med minsta moj-
liga paverkan pé dagliga aktiviter, utan nattliga besvir, ha en 1 s& god lung-
funktion som mojligt, samt inte behova ta luftrérsvidgande mediciner mer én
tva ganger i veckan. Denna granskning avser att studera nyttan av rokstopp
for patienter med astma.
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Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Hos vuxna med astma leder rokstopp till

o foOrbittrad livskvalitet (begransat vetenskapligtunderlag)

¢ minskning av dagliga symtom (begransat vetenskapligt underlag)

e paverkar inte lungfunktionen méatt med PEF (begridnsat vetenskapligt un-
derlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten pa andel
med astmakontroll.

Den kliniska nyttan av atgarder som leder till rokstopp hos patienter med
astma beddms som stor.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar 2 randomiserade kontrollerade studier och 1 observat-
ionsstudie [1-3]. Slutsatserna baseras pa 222 personer for livskvalitet, 254
personer for lungfunktion, 922 personer for astmakontroll och 222 personer
for effektmatt dagliga symtom.

Saknas ndgon information i studierna?2

Det saknas ingen information i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Rokavvinjningsprogram vid astma innebér en lag till mattlig kostnad per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsdr jamfort med inget avvinjningsprogram
(skattning).

Referenser

1. Boulet, LP, FitzGerald, JM, Mclvor, RA, Zimmerman, S, Chapman,
KR. Influence of current or former smoking on asthma management and
control. Can Respir J. 2008; 15(5):275-9.

2. Chaudhuri, R, Livingston, E, McMahon, AD, Lafferty, J, Fraser, I,
Spears, M, et al. Effects of smoking cessation on lung function and
airway inflammation in smokers with asthma. Am J Respir Crit Care
Med. 2006; 174(2):127-33.

3. Tonnesen, P, Pisinger, C, Hvidberg, S, Wennike, P, Bremann, L,
Westin, A, et al. Effects of smoking cessation and reduction in
asthmatics. Nicotine Tob Res. 2005; 7(1):139-48.
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Rad: A03.08b

Tillst&dnd: Astma, barn, exponering for tobaksrok
Atgérd: Minskad (ingen) tobaksréksexponering i
hemmet

Rekommendation
In3 4 5/ 6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden minskar risken for nyinsjuknande i astma och ger minskat antal
sjukhusinlédggningar pa grund av astma.

Kommentar: Fordldrar till barn med astma bor foljaktligen erbjudas stod att
sluta roka.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Exponering for passiv tobaksrok kan ske bade 1 hemmet, utomhus och pé
offentliga platser. Syftet med granskningen &r att studera om minskad, alter-
nativt avslutad, tobaksexponering minskar for risken att utveckla astma hos
friska barn men dven effekten pé sjukhusinléggning och astmakontroll hos
barn med astma.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Passiv exponering for tobaksrok under graviditet och uppvixt kar insjuk-
nandet i wheeze (astmasymtom hos barn) och astma hos barn och ungdomar
med minst 20 procent (begridnsat vetenskapligt underlag).

Vid astma hos barn ger avslutad exponering for tobaksrok jamfort med fort-
satt exponering

e minskat antal sjukhusinldggningar (begransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att bedoma om avslutad ex-
ponering for tobaksrok i hemmet leder till mindre antal episoder av okontrol-
lerad astma.

Kommentar: Effekten har stor klinisk relevans. De inkluderade studierna ror
barn upp till 18 ar.

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 3 studier [1-3], varav 1 systematisk oversikt (innehal-
lande 79 observationsstudier), och 1 observationsstudie och 1 befolknings-
studie. Slutsatserna baseras pa 290 personer (barn) for sjukhusinldggningar
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och episoder av okontrollrad astma samt 21 415 sjukhusinlédggningar mellan
januari 2000 och oktober 2009 i en befolkningsstudie fran Skottland.

Eftersom de inkluderade studierna var observationsstudier samt en befolk-
ningsstudie omfattades de ej av ndgon intervention. Faktorer som studerades
var exponering for tobak och risk for insjuknade i astma eller wheeze samt
astmasymtom och sjukhusinldggningar.

Saknas ndgon information i studierna?
Det saknas studier pd om passiv tobaksexponering i vuxen alder 6kar risken

for insjuknande 1 astma samt om avbruten exponering for tobaksrok paverkar
astmasymtom vid etablerad astma.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och étgérdspar.

Referenser

1. Burke, H, Leonardi-Bee, J, Hashim, A, Pine-Abata, H, Chen, Y, Cook,
DG, et al. Prenatal and passive smoke exposure and incidence of asthma
and wheeze: systematic review and meta-analysis. Pediatrics. 2012;
129(4):735-44.

2. Gerald, LB, Gerald, JK, Gibson, L, Patel, K, Zhang, S, McClure, LA.
Changes in environmental tobacco smoke exposure and asthma
morbidity among urban school children. Chest. 2009; 135(4):911-6.

3. Mackay, D, Haw, S, Ayres, JG, Fischbacher, C, Pell, JP. Smoke-free
legislation and hospitalizations for childhood asthma. N Engl J Med.
2010; 363(12):1139-45.

Rad: A03.09
Tillstdnd: Astma, allergisk

Atgard: Miliddtgard genom kvalsterreduktion med
kemiska och fysiska metoder

Rekommendation

1 1 2|34 5|6|7 8|9 10pEcELI-l FoU

Motivering till rekommendation

Kvalsterreducerande dtgirder i form av kvalsterskydd, dammsugning eller
kemiska medel leder inte till forbattring av astmasymtom eller minskad
astmamedicinering.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Mellan 8-10 procent av befolkningen berdknas ha astma, sjukdomen kan
delas in 1 allergisk respektive icke-allergisk astma. Allergisk astma borjar
oftast i barndomen, medan icke-allergisk astma ar vanligare hos vuxna.
Kvalster dr mycket sma djur som inte ar synliga. De trivs ddr det dr fuktigt
och varmt och finns dérfor oftast i saingen. Kvalster r mer vanligt forekom-
mande i de sddra delarna av Sverige. Kvalsterallergi brukar borja i barn- eller
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ungdomsaren, men kan dven komma senare i livet. For att minska expone-
ringen for allergen sdsom kvalster ges ibland olika rad sdsom inforandet av
madrasskydd, rengdring med kemiska @mnen och dammsugning med speci-
ella filter.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Vid allergisk astma har kvalsterreduktion med kvalsterskydd, dammsug-
ning eller kemiska medel inte ndgon effekt pa astmasymtom, medicinan-
vindning eller lungfunktion (begrinsat vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Biverkningar eller oonskade effekter redovisas inte i studieunderlaget.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 2 systematiska oversikter avseende effekten av olika
interventioner for att reducera exponering for kvalster [1, 2]. Slutsatserna
baseras pa 2 350 personer for astma symtom score, 3 920 personer for lung-
funktion med PEF-métning och 1 115 personer for medicinanvandning. In-
terventionen avseende kvalsterreducerande atgiarder omfattade i den ena
oversikten olika interventioner sdsom, kvalsterskydd pa madrass, rengdring
med kemiska &mnen och dammsugning med olika filter. I den senaste dver-
sikten bestod interventionen enbart av kvalsterskydd for madrass eller kudde.
Kontrollgruppen fick i de fall de var mojligt placebo, alternativt ingen be-
handling alls. Bada oversikterna tar delvis upp samma studier.

Saknas ndgon information i studierna?

I den ena Oversikten saknas en stratifierad analys utifrdn hélsoeffekt i de stu-
dier som fann en reduktion av kvalsternivaer och de som inte fann nagon
reduktion.

Hdalsoekonomisk beddmning

Da kvalsterreduktion saknar positiva kliniska effekter har Socialstyrelsen inte
gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning av detta tillstands- och atgérdspar.

Referenser

1. Gotzsche, PC, Johansen, HK. House dust mite control measures for
asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2008; (2):CD001187.

2. Arroyave, WD, Rabito, FA, Carlson, JC, Friedman, EE, Stinebaugh, SJ.

Impermeable dust mite covers in the primary and tertiary prevention of
allergic disease: a meta-analysis. Ann Allergy Asthma Immunol. 2014;
112(3):237-48.
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Rad: A03.10

Tillstadnd: Astma, allergisk, svér, okontrollerad trots
behandling steg 4, vuxna och barn > 6 ér
A’rgc’jrd: Miljiodtgérd genom temperaturreglerat
laminart luftfldde (TLA)

Rekommendation

112 |3 4“6 7 8|9 10| Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden har en viss positiv effekt pa livskvalitet vid ett tillstind med
mycket stor svarighetsgrad.

Kommentar: Behandling steg 4 innebdr hog dos inhalationssteroid samt
tilliggsbehandling.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Mellan 8-10 procent av befolkningen berdknas ha astma, sjukdomen kan
delas in i allergisk respektive icke-allergisk astma. Allergisk astma borjar
oftast i barndomen, medan icke-allergisk astma ar vanligare hos vuxna.

For att minska exponeringen for allergen ges ibland olika rad sdsom info-
randet av madrasskydd, rengdring med kemiska &mnen och dammsugning
med speciella filter. Ibland kan det bli aktuellt att forskiva behandling natte-
tid med en luftrenare med temperaturreglerat laminért luftflode (TLA) for att
underldtta for personer som har en svér allergisk astma trots medicinering
och allergensanering. Denna behandling 4r dnnu relativt ny.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid svér och okontrollerad allergisk astma medfor luftrening med TLA natte-
tid

e en viss 0kning av livskvalitet (begrdnsat vetenskapligt underlag)

e en minskning i méngden utandat NO (begrénsat vetenskapligtunderlag).
Har &tgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Biverkningar eller odnskade effekter redovisas inte i studierna.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen avseende nyttan av luftrenare ingar 2 studier [1, 2]. For ef-
fektmatten hélsorelaterad livskvalitet och NO-mitning ingér 304 personer.
Behandlingen bestod av luftrenare med aktiv behandling alternativt luftre-
nare med placebo.

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna.
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Hdalsoekonomisk beddmning

Behandling med TLA innebér en mattlig till hog kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar jamfort med inaktiv luftrening (viss evidens).

Referenser

1. Pedroletti, C, Millinger, E, Dahlen, B, Soderman, P, Zetterstrom, O.
Clinical effects of purified air administered to the breathing zone in
allergic asthma: A double-blind randomized cross-over trial. Respir
Med. 2009; 103(9):1313-9.

2. Boyle, RJ, Pedroletti, C, Wickman, M, Bjermer, L, Valovirta, E, Dahl,
R, et al. Nocturnal temperature controlled laminar airflow for treating
atopic asthma: a randomised controlled trial. Thorax. 2012; 67(3):215-
21.

Rad: A03.11
Tillstdnd: Astma, ofillracklig fysisk kapacitet
Atgérd: Konditions- och styrketréning

Rekommendation
1 2|34 5 6m@ 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden leder till viss forbittring av livskvalitet och fysisk kapacitet vid ett

tillstand med mattlig svarighetsgrad.

Dokumenthistorik

En kompletterande litteratursokning genomfordes hosten 2017 for att séker-
stdlla aktualitet av rekommendationen. Den nya litteraturen tillfor inte ndgon
ny kunskap till det vetenskapliga underlaget.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Barn, vuxna och dldre med astma kan ha svart att utfora fysiska aktiviteter pa
grund av till exempel lag fysisk kapacitet eller av ridsla for anstrangningsut-
losta andningsbesvér vilket kan leda till bdde psykosociala begransningar och
forsamrad fysisk hélsostatus. Fysisk traning syftar till att forbéttra den fy-
siska kapaciteten och kan ocksa ge forbattrat sjalvfortroende. Manga astma-
tiker rapporterar ocksé att de upplever att deras sjukdomssymtom minskar
vid okad fysisk kapacitet.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Hos barn och vuxna personer med lindrig, mattlig eller svar astma ger kon-
ditionstraning (2—-3 ganger per vecka i 616 veckor) jamfort med ingen tré-
ning
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o cn forbattrad hilsorelaterad livskvalitet direkt efter traning (begransat
vetenskapligt underlag)

¢ minskade astmasymtom (begransat vetenskapligt underlag)
e en forbattrad fysisk kapacitet (mattligt starkt vetenskapligtunderlag)
e cn ofdrdndrad lungfunktion (begrénsat vetenskapligt underlag).

Hos medelalders och dldre med mattlig eller svdr astma och en bestdende
luftviagsobstruktion leder 6vervakad konditionstraning i kombination med
styrketridning 3 génger per vecka under 6 veckor till:

e cn viss forbédttring av skattad livskvalitet jAmfort med ingen traning (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e en ofordndrad gingstricka och muskelstyrka jamfort med ingen trdning
(begrénsat vetenskapligt underlag).

Konditionstraning kombinerat med styrketraning forbittrar den hélsorelate-
rade livskvaliteten for dldre personer med astma och nedsatt luftviags-
obstruktion. Effekten &r kliniskt relevant och varaktig i upp till tre ménader
efter avslutad traningsperiod.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Eventuella anstringningsutlosta symtom.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen av barn och vuxna ingar 2 systematiska oversikter, 1 Coch-
rane-6versikt med 21 studier (772 personer) och ytterligare 1 oversikt som
omfattande 67 studier (23 RCT, 17 CT, 27 NCT) och 2 059 personer med
mild, mattlig eller svar astma [1, 2]. Traningen for barn med astma har om-
fattat 6vervakad traning 2—3 ganger per vecka och omfattat konditionstraning
pa en intensitetsniva av 70—-80 procent av maximal kapacitet i form av cyk-
ling, 16pning och gymnastik. Traningen for vuxna med astma har omfattat
overvakad trdning 2—-3 ganger per vecka och omfattat framfor allt konditions-
trdning pa en intensitetsniva av cirka 70 procent av maximal kapacitet men
aven ibland kompletterat med styrkedvningar. Trianingen har skett i form av
géing eller 16pning pa 16pband eller cykling.

I granskningen av dldre ingar 1 randomiserad kontrollerad studie [3]. Slut-
satserna baseras pa 35 personer (medelélder 68 ar) med maéttlig eller svar
astma och manifest luftvigsobstruktion. Interventionsgruppen har trénat tre
ginger per vecka under sex veckor under évervakning av fysioterapeut. Tré-
ningen omfattade 10 minuters uppvirmning med gang i lugnt tempo, 20 mi-
nuters gangtraning pa 80 procent av maximal kapacitet samt 45 minuters
cirkeltraning med en intensitet pa 12—14 enligt Borgs RPE-skala (Ratings of
perceived exertion, anstrangning). Cirkeltrdningen bestod av konditions-
traning (cykling) och styrkedvningar for 6vre och nedre extremiteterna.

Saknas ndgon information i studierna?

Information om astmakontroll saknas 1 studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning
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Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk beddmning for detta
tillstands- och atgérdspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit ndgot relevant material.

Referenser

1. Carson, KV, Chandratilleke, MG, Picot, J, Brinn, MP, Esterman, AJ,
Smith, BJ. Physical training for asthma. Cochrane Database Syst Rev.
2013; 9:CD001116.

2. Eichenberger, PA, Diener, SN, Kofmehl, R, Spengler, CM. Effects of
exercise training on airway hyperreactivity in asthma: a systematic
review and meta-analysis. Sports Med. 2013;43(11):1157-70.

3. Turner, S, Eastwood, P, Cook, A, Jenkins, S. Improvements in
symptoms and quality of life following exercise training in older adults
with moderate/severe persistent asthma. Respiration. 2011; 81(4):302-
10.

Rad: A03.12

Tillst&dnd: Astma, anstréngningsutldsta
andningsbesvar

Atgard: Specifika tréningsrad fér att minska
anstrdngningsutldsta andningsbesvar

Rekommendation
1|2 3“5 67 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden har god effekt pa luftviigsobstruktion vilket leder till minskade

anstrangningsutlosta andningsbesvir.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Barn och vuxna med astma kan ha svart att utfora fysiska aktiviteter pa grund
av ridsla for anstringningsutlosta andningsbesvir, vilket kan leda till bdde
psykosociala begransningar och forsdmrad fysisk hélsostatus. Specifika tré-
ningsrad syftar till att minska de anstringningsutlosta besviren och forbattra
den fysiska aktivitetsnivan och kapaciteten.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstdndet har en liten till mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

For barn och vuxna med astma och anstringningsutldsta andningsbesvar

e ger uppvarmning i intervallform en ldgre grad av luftvagsobstruktion,
métt som en minskad sénkning av FEV1, jimfort med ingen uppvarmning
(méttligt starkt vetenskapligt underlag)

e ger trdning i inomhusbasséng en ligre grad av luftvidgsobstruktion och en
lagre risk att utveckla anstrdngningsutlosta andningsbesvir jamfort med
cykling eller 16pning, odds ratio 0,16, konfidensintervall 0,07—0,39 (matt-
ligt starkt vetenskapligt underlag).
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Uppviarmning i korta intervaller (30 sekunder pd maximal kapacitet) varvat
med vila (90 sekunder) minskar luftvigsobstruktionen (FEV1) med cirka 10
procent. Aven uppvirmning med varierande intensitet exempelvis flera mi-
nuters 10pning (80 procent av maximal kapacitet) foljt av korta intervaller (30
sekunder pa maximal kapacitet) minskar luftvigsobstruktionen pa motsva-
rande sitt. Effekten av uppvarmningen sitter i under cirka 80 minuter. Konti-
nuerlig uppvarmning pa 1ag eller hog intensitet minskar inte luftvigsobstruk-
tionen pa motsvarande sétt 4ven om vissa studier tyder pa att kontinuerlig
uppvéarmning kan vara bra. Om kontinuerlig uppvirmning anvands sé bor
den pégd under minst 15 minuter. Ingen studie har visat en 6kad luftvdgsob-
struktion efter kontinuerlig uppvarmning.

Trining 1 inomhusbassdng jaimfort med 16pning eller cykling resulterar i en
lagre grad av luftvdgsobstruktion. Risken &r fyra ganger sd hog att fa an-
strangningsutldsta andningsbesvér vid 16pning eller cykling jamfort med
simning.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Eventuella anstrangningsutlosta andningsbesvir.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 2 studier, 1 dversiktsartikel (7 studier, 128 astmatiker)
som undersokt olika typer av uppvarmning och 1 metaanalys (6 studier, 90
astmatiker) som undersokt olika traningsformer [1, 2]. Studierna &r baserade
pa barn och vuxna med astma av mild, méttlig eller svar karaktdr och an-
straingningsutldsta andningsbesvér. De flesta studierna ar dldre och har un-
dersokt patienter som inte medicinerat med inhalationssteroider eller luft-
rorsvidgande mediciner under studiernas genomforande. Tyvérr finns inga
studier som undersokt patienter som anvénder inhalationssteroider, vilka har
visat sig kunna sénka de anstrangningsutldsta andningsbesvéren.

Saknas ndgon information i studierna?2

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och &tgardspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit nadgot relevant material.

Referenser

1. Goodman, M, Hays, S. Asthma and swimming: a meta-analysis. J
Asthma. 2008; 45(8):639-47.

2. Stickland, MK, Rowe, BH, Spooner, CH, Vandermeer, B, Dryden, DM.

Effect of warm-up exercise on exercise-induced bronchoconstriction.
Med Sci Sports Exerc. 2012; 44(3):383-91.
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Uppfdlining och symtombedom-
ning vid astma

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsen har valt att belysa uppfoljning och symtombedémning vid
astma. Astma dr en kronisk sjukdom och den som insjuknar kan f& andnings-
besvér dagligen eller vid enstaka tillfillen. Besvdren varierar i svarighetsgrad
fran knappt méarkbara till livshotande. Tydliga symtom sdsom tung andning
och andfaddhet &r indikationer pa att lungfunktionen ar nedsatt med upp till
40 procent. Trots kronisk inflammation 1 luftroren dr sjukdomen ofta dold,
och for att avgora behovet av behandling 4r det nddvéndigt att f6lja upp pati-
enten med en lungfunktionsundersdkning och symtombeddmning. Behand-
lingen vid astma syftar till att forebygga forsamringsepisoder, sé kallade ex-
acerbationer, men effekten av ldkemedel varierar frin patient till patient.
Detta medfor ett stort behov av att f6lja upp och utvirdera behandlingseffek-
ten.

Detta ingdr i omrddet

Socialstyrelsen har studerat det vetenskapliga underlaget for att se nér och
hur ofta patienten bor komma pa uppfoljningsbesdk samt gora spirometri.
Eftersom det saknas vetenskapligt underlag for uppfoljningsrutiner, bygger
rekommendationerna pd en systematisk sammanstillning av beprovad erfa-
renhet (ett sd kallat konsensusforfarande).

Forutom rekommendationer om aterbesdkens frekvens och innehéll omfat-
tar uppfoljningsétgirderna dven symtombeddmning med hjélp av olika sjalv-
skattningsformulér (Asthma Control Test, ACT, for vuxna och barn och mi-
niversionen av Asthma Quality of Life Questionnaire, mini-AQLQ) samt
mitning av kvdveoxid (NO) i utandningsluft.
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Tillstdnd och &tgdrder

Rad: A04.01

Tillstdnd: Astma, vuxna och barn 212 ér
Atgérd: Beddmning av hdlsostatus med
frédgeformuldret ACT

Rekommendation

In3 4|56 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Atgiirden har en god formaga att utvirdera astmakontroll. Frigeformuliret ir

anvindarvinligt for patient och vardpersonal.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Malséttningen med behandling av patienter med astma dr att uppné optimal
astmakontroll och fullgod livskvalitet. For bedomning av astmakontroll finns
frageformulér, som till exempel ACT (asthma control test), framtagna.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstdndet har en liten till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid astma hos vuxna och barn > 12 ar ger beddmning av hélsostatus med

frageformuliaret ACT

e en 77 procents sensitivitet och 84 procents specificitet att pavisa optimal
astmakontroll (mattligt starkt vetenskapligtunderlag)

e en 75 procents sensitivitet och 82 procents specificitet att pavisa partiell
astmakontroll (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en 49 procents sensitivitet och 92 procents specificitet att pavisa okontrol-
lerad astma (mattligt starkt vetenskapligtunderlag).

Sammanfattningsvis bedoms symtombeddmning med ACT ha en god precis-
ion vad giller beddmning av optimal och partiell astmakontroll men inte
okontrollerad astma.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Frageformulédret ACT har utvirderats 1 1 systematisk dversikt innehallande
21 studier [1]. Slutsatserna baseras pd 11 141 personer for optimal astmakon-
troll, partiell astmakontroll och okontrollerad astma. I studierna har ACT
jamforts mot ACQ (asthma control questionnaire).
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Saknas ndgon information i studierna?

For bade ACT och ACQ saknas generaliserbara och vélgjorda studier pa
astmapatienter av alla svarighetsgrader med viktiga effektmatt som framtida
exacerbationer och symtomkontroll.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgérdspar.

Referenser

1. Jia, CE, Zhang, HP, Lv, Y, Liang, R, Jiang, YQ, Powell, H, et al. The
Asthma Control Test and Asthma Control Questionnaire for assessing
asthma control: Systematic review and meta-analysis. J Allergy Clin
Immunol. 2013; 131(3):695-703.

Rad: A04.02
Tillstadnd: Astma, barn 4-11 ar

Atgdrd: Beddmning av halsostatus med
frdgeformuldret C-ACT

Rekommendation

Iu3 4 56 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden har en god forméaga att utvirdera astmakontroll hos barn och &r
anvindarvinlig for patient och virdpersonal.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Malsattningen med behandling av patienter med astma dr att uppna optimal
astmakontroll och fullgod livskvalitet. For bedomning av astmakontroll finns
frageformulir, som till exempel ACT (asthma control test), framtagna. For
symtomskattning vid astma hos barn 4—11 ar finns en sérskild barnversion
framtagen (C-ACT, children asthma control test). Formuléret bestir av sju
fragor, fyra frdgor som barnet ska forsoka besvara sjilv och tre som foréld-
rarna ska besvara utan att paverkas av hur barnet har svarat. Fragorna beror
omraden sdsom symtom, paverkan pa dagliga aktiviteter, nattsomn och even-
tuella besvir vid fysisk aktivitet.

Hur allvarligt dr tillstdndet?

Tillstdndet har en liten till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma hos barn ger beddmning av hilsostatus med frageformuléret

C-ACT

e en sensitivitet pa 93 procent och specificitet pa 56 procent att pavisa
vilkontrollerad astma (cut-off > 22) (begriansat vetenskapligt underlag)
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e en sensitivitet pa 33—79 procent och en specificitet pd 94—100 procent
att pavisa okontrollerad astma (cut-off < 20) (begrinsat vetenskapligt
underlag)

e en sensitivitet pa 66 procent och en specificitet pa 90 procents att pa-
visa mycket daligt kontrollerad astma (cut-off pd 12) (begrédnsat veten-
skapligt underlag)

e en sensitivitet pa 66 procent och en specificitet pa 63 procent att pavisa
en astmaforsdmring (cut-off < 24) (begrinsat vetenskapligt underlag).

Sammanfattningsvis bedoms symtombeddmning med C-ACT ha en god pre-
cision vad géller bedomning av kontrollerad och okontrollerad astma hos
barn

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 5 studier [1-5], varav samtliga ar diagnostiska tillforlit-
lighetsstudier. Slutsatserna baseras pa 466 personer for effektmatt astmakon-
troll, 671 personer for effektmétt mycket okontrollerad astma och 91 perso-
ner for effektmatt astmaforsdmring.

I studierna har C-ACT jamforts mot ldkarbeddmning, olika objektiva pa-
rametrar och med GINA-riktlinjerna. Virdet av olika gransvérden for att
identifiera savil vl kontrollerad som okontrollerad och mycket okontrolle-
rad astma har studerats.

Saknas ndgon information i studierna?2

For bade C-ACT och ACT saknas generaliserbara och vélgjorda studier
(RCT och real-life) pa astmapatienter av alla svéarighetsgrader med viktiga
effektmatt som framtida exacerbationer och symtomkontroll.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgérdspar.

Referenser

1. Koolen, BB, Pijnenburg, MW, Brackel, HJ, Landstra, AM, van den
Berg, NJ, Merkus, PJ, et al. Comparing Global Initiative for Asthma
(GINA) criteria with the Childhood Asthma Control Test (C-ACT) and
Asthma Control Test (ACT). Eur Respir J. 2011; 38(3):561-6.

2. Leung, TF, Ko, FW, Wong, GW, Li, CY, Yung, E, Hui, DS, et al.
Predicting changes in clinical status of young asthmatics: clinical scores
or objective parameters? Pediatr Pulmonol. 2009; 44(5):442-9.

3. Liu, AH, Zeiger, RS, Sorkness, CA, Ostrom, NK, Chipps, BE, Rosa, K,
et al. The Childhood Asthma Control Test: retrospective determination
and clinical validation of a cut point to identify children with very
poorly controlled asthma. J Allergy Clin Immunol. 2010; 126(2):267-73,
73.el.
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4. Nordlund, B, Konradsen, JR, Pedroletti, C, Kull, I, Hedlin, G. The
clinical benefit of evaluating health-related quality-of-life in children
with problematic severe asthma. Acta Paediatr. 2011; 100(11):1454-60.

5. Voorend-van Bergen, S, Vaessen-Verberne, AA, Landstra, AM,
Brackel, HJ, van den Berg, NJ, Caudri, D, et al. Monitoring childhood
asthma: web-based diaries and the asthma control test. J Allergy Clin
Immunol. 2014; 133(6):1599-605.¢2.

Rad: A04.03
Tillstdnd: Astma, vuxna

Atgdrd: Beddmning av halsostatus med frégeformu-
laret mini-AQLQ

Rekommendation

112 |3 4“6 7 8|9 10| Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden kan forutsiga risk for framtida forsimring samt har en god formaga
att utvirdera astmakontroll.

Kommentar: Det finns ett annat frageformulir (ACT) som &r mer anvindar-
vénligt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Malsattningen med behandling av patienter med astma dr att uppna fullgod
livskvalitet. For bedomning av livskvalitet hos enskilda patienter finns frage-
formuldr som mini-AQLQ (asthma quality of life questionnaire) framtagna.
Hailsorelaterad livskvalitet dr ett mycket viktigt patientnira utfall och astma-
specifik livskvalitet 4t vildefinierat.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstdndet har en liten till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma hos vuxna kan bedomning av hilsostatus med frageformuléret

mini-AQLQ

o fOrutsdga framtida exacerbationer vid medelpodng < 4,7 pd mini-AQLQ,
och begrinsningar i formuldrets aktivitetsdomén har storst betydelse (be-
gransat vetenskapligt underlag)

o fOrutséga en okad risk for akut sjukhusvérd vid medelpodng < 4,7 pa
mini-AQLQ (odds ratio 4,6) (begrinsat vetenskapligt underlag).

Vid astma uppvisar mini-AQLQ en god korrelation med astmakontroll (be-
gransat vetenskapligt underlag).

Effekterna bedoms som kliniskt relevanta.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.
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Vilka studier ingdr i granskningen?2

Mini-AQLQ har utvérderats i 4 observationsstudier [1-4]. Slutsatserna base-
ras pa 1 006 personer for akut sjukhusvard hos vuxna, och 1 529 personer for
korrelation mellan mini-AQLQ och astmakontroll (ACT eller ATAQ) och

2 680 personer for prediktion av framtida exacerbationer.

Saknas ndgon information i studierna?2

For mini-AQLQ saknas generaliserbara och vélgjorda studier pa astmapati-
enter av alla svdrighetsgrader med viktiga effektmatt som framtida exacer-
bationer och symtomkontroll.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och étgérdspar.

Referenser

1. Schatz, M, Zeiger, RS, Mosen, D, Vollmer, WM. Asthma-specific
quality of life and subsequent asthma emergency hospital care. The
American Journal Of Managed Care. 2008; 14(4):206-11.

2. Schatz, M, Mosen, DM, Kosinski, M, Vollmer, WM, Magid, DJ,
O'Connor, E, et al. The relationship between asthma-specific quality of
life and asthma control. The Journal Of Asthma: Official Journal Of The
Association For The Care Of Asthma. 2007;44(5):391-5.

3. Chen, H, Gould, MK, Blanc, PD, Miller, DP, Kamath, TV, Lee, JH, et
al. Asthma control, severity, and quality of life: quantifying the effect of
uncontrolled disease. J Allergy Clin Immunol. 2007; 120(2):396-402.

4. Schatz, M, Zeiger, RS, Yang, SJ, Chen, W, Crawford, W, Sajjan, S, et
al. The relationship of asthma impairment determined by psychometric
tools to future asthma exacerbations. Chest. 2012; 141(1):66-72.

Rad: A04.04
Tillstdnd: Astma, vuxna
Atgard: Uppfélining med NO-méitning

Rekommendation
1 2|34 5 6m@ 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden har en begriinsad nytta som enskilt uppfoljningsinstrument.
Kommentar: Kan tillsammans med andra dtgérder vara av virde som en del
av uppfoljningen vid astma.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Uppf6ljning med méitning av kvaveoxid (NO-mitning) i utandningsluften for
att styra behandling vid astma hos vuxna.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en liten till mycket stor svarighetsgrad.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID ASTMA OCH KOL, VETENSKAPLIGT UNDERLAG, BILAGA
SOCIALSTYRELSEN

143



144

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma hos vuxna ger uppfoljning med NO-métning

e en minskning av totala antalet exacerbationer, risk ratio 0,58 (konfi-
densintervall 0,43—-0,77) (begrinsat vetenskapligt underlag)

e ingen minskning av antalet svara exacerbationer, RR 0,90 (konfidensin-
tervall 0,56—-1,45) (begransat vetenskapligt underlag).

Att forebygga forsdmringstillstdnd av astma &r ett relevant utfallsméatt vid
monitorering av astma och av stort kliniskt virde. Studierna och meta-
analysen tyder pa att det fraimst &dr antalet milda till mattliga exacerbationer
som forebyggs, med ungefir 40 procent. Effektestimaten for reduktion av
svéra exacerbationer var lagre och uppnédde inte statistisk signifikans. Livs-
kvalitet var inte skattat i de aktuella studierna.

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 1 systematisk oversikt utford pa uppdrag av National
Institute for Health Care Excellence i Storbritannien [1]. Slutsatserna baseras
pa 606 personer som randomiserats till antingen konventionell astmauppfolj-
ning eller uppfoljning med hjilp av NO-métning pa utandningsluften. I inter-
ventionsgruppen foljdes personer enbart med NO-métning, och i kontroll-
gruppen med sedvanlig uppfoljning baserad pa férekomst av symtom och
resultat av spirometri. Protokollen for uppfoljning varierade mellan studier-
na, till exempel intervallen vid uppfoljning, vilket med stor sannolikhet pa-
verkar det prediktiva vérdet.

Det diskuteras om denna typ av monitorering innebér att man okar dose-
ringen av inhalationssteroider. Diskussion har uppkommit eftersom vissa
studier har visat pa en 6kad genomsnittlig dos av inhalationssteroider efter
studieslut. Designen av de flesta av dessa studier som utvérderat véirdet vid
monitorering har i den matrisen man anvént for uppfoljning inte inneburit att
man kunnat sénka steroiddoseringen. Den 0nskvirda effekten &r naturligtvis
att bade underbehandling och dverbehandling ska undvikas. Eftersom NO-
halten 1 utandningsluft speglar inflammation i luftvdgarna dr denna effekt
fullt tankbar, men dnnu ej fullt belyst.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas information om relativa effektmadtt. I vissa av de ingdende studi-
erna saknas rapportering om rokavanor och prevalens av atopi. Det veten-
skapliga underlaget indikerar att NO-métning har storst virde vid uppfoljning
av astma hos personer med allergisk astma som inte roker, men denna strati-
fiering saknas i de flest studier och kan dérfor inte utvirderas. Likasa har
studierna inte tillatit en granskning av vérdet av att anvdnda NO i kombinat-
ion med andra instrument for uppfoljning, vilket vore av stort intresse.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.
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L. Harnan. S, Tappenden P, Essat M, al., E. Measurement of exhaled nitric
oxide concentration in asthma: NIOX MINO, NIOX VERO and
NObreath. Measuring fractional exhaled nitric oxide concentration in
asthma: NIOX MINO, NIOX VERO and NObreath: National Institute
for Health and Care Excellence (NICE),; 2014.

Rad: A04.05
Tillstdnd: Astma, barn = é ar
Atgard: Uppfélining med NO-méitning

Rekommendation

1 2|34 5 6m@ 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden har en begrinsad nytta som enskilt uppfoljningsinstrument.
Kommentar: Kan tillsammans med andra dtgérder vara av virde som en del
av uppfoljningen vid astma.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Uppf6ljning med métning av kvdveoxid (NO-métning) i utandningsluften for
att styra behandling vid astma hos barn.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstdndet har en liten till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid astma hos barn och tonéringar ger uppfoljning med NO-méitning

e ingen sikerstdlld minskning av forekomsten av exacerbationer, skillna-
den 1 exacerbationsfrekvens jamfort med kontrollgrupp varierade fran -
3,0 till -27,5 procentenheter i de olika studierna (begrénsat vetenskapligt
underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att bedoma effekt av upp-
foljning med NO-mitning pa behovet av perorala steroidkurer vid astma hos
barn.

Formagan att forebygga exacerbation (forsamringstillstdnd) vid astma ér ett
relevant utfallsmatt vid monitorering av astma, men definitionen pa exacer-
bation varierar mellan olika studier. De studier som ingar i versiktsartikeln
tyder pa att antalet exacerbationer minskas, men effektméttet uppnidde bara
statistisk signifikans i en opublicerad studie. Effektestimaten uppvisade dven
stor variation, och den hogsta effekten sigs i en studie dir enbart abstrakt
presenterades.

Olika sitt att berdkna NO-monitoreringens forméga att minska behovet av
perorala steroidkurer har anvénts. Vid samtliga utfallsmatt sags numerér
minskning. Minskningen uppnadde inte statistisk signifikans i de enskilda
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studierna, forutom nir man studerade antalet personer som fick mer &n en
peroral steroidkur under uppfoljningstiden (otillrackligt vetenskapligt un-
derlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?@
I granskningen ingéar 1 systematisk oversikt utford pa uppdrag av National
Institute for Health Care Excellence 1 Storbritannien [1].

Det diskuteras om denna typ av monitorering innebér att man okar dose-
ringen av inhalationssteroider. Diskussion har framst uppkommit eftersom
designen av de studier som har utvérderat viardet av NO vid monitorering i
matrisen for uppfoljning inte haft mojligheten att sanka steroiddoseringen.
Den 6nskvirda effekten dr naturligtvis att bade underbehandling och &verbe-
handling ska undvikas. Eftersom NO-halten i utandningsluft speglar in-
flammation i luftvdgarna dr denna effekt fullt tdnkbar, men &nnu ej fullt be-
lyst.

Saknas ndgon information i studierna?@

Det saknas information om relativa effektmadtt. I vissa av de ingdende studi-
erna saknas rapportering om rokavanor och prevalens av atopi. Det veten-
skapliga underlaget indikerar att NO-métning har storst virde vid uppfoljning av
astma hos barn med allergisk astma, men denna stratifiering saknas i de flesta
studier och kan dérfor inte utvérderas. Likasa har studierna inte tillatit en
granskning av virdet av att anvinda NO i kombination med andra instrument for
uppfoljning, vilket vore av stort intresse.

Hdalsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta

tillstdnds- och atgirdspar.

Referenser

L. Harnan. S, Tappenden P, Essat M, al., E. Measurement of exhaled nitric
oxide concentration in asthma: NIOX MINO, NIOX VERO and
NObreath. Measuring fractional exhaled nitric oxide concentration in
asthma: NIOX MINO, NIOX VERO and NObreath: National Institute
for Health and Care Excellence (NICE),; 2014.

Rad: A04.06

Tillst&dnd: Astma, ungdomar och vuxna

Atgérd: Uppfdlining av symptom och egenvérd
med hjdlp av telemedicin
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Rekommendation
123 4“6 7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden kan ge minst lika bra astmakontroll och hélsorelaterad
livskvalitet som uppfoljning med fysiskt dterbesok.

Kommentar: Atgirden omfattar olika typer av distansuppfoljning.

Dokumenthistorik

Kunskapsunderlaget for detta tillstands- och atgérdspar har setts 6ver
2020 for att sdkerstélla aktualitet da ny kunskap har publicerats.
Rekommendationen har dndrats fran prioriteringssiffra 8 till
prioriteringssiffra 5. Motivering till rekommendationen och kommentar
har modifierats.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Astma dr en luftvigssjukdom med inflammation som kan ge symtom
sasom andndd, hosta och pip. Malet dr att genom adekvat
lakemedelsbehandling och stdd till egenvérd uppné en god
astmakontroll.

Ett omrdde som vuxit fram allt mer &r sé kallad telemedicin
(telehealthcare pa engelska), en kombination av olika aktiviteter sdisom
uppfoljning/monitorering av symtom, fysisk aktivitet, och utbildning via
telefon, webb eller mobilappar. Atgirden kan ocksa inkludera digital
telekonsultation och dterkoppling pd symtom eller
lakemedelskonsumtion. I de flesta fall anviinds olika former av
telemedicin som ett tilldgg till den vanliga varden. I detta underlag
utvérderas nyttan av telemedicinmetoder for symtombeddmning och
stod till egenvérd jamfort med vanlig vard av ungdomar och vuxna med
olika svarighetsgrad av astma som véardas inom primar eller
specialistvard.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid astma ger uppfoljning av symtom och egenvard med hjilp av
telemedicin jaimfort med sedvanlig vard pa mottagning
e mgjligen ingen eller lite forbéttrad astmakontroll métt med
ACQ, MD -0,21 (95% konfidensintervall (KI) -0,53 till 0,12)
(lag tillforlitlighet)
e troligen en forbattrad astmakontroll métt med ACT, MD 1,65
(95% K1 0,70 till 2,60) (mattlig tillforlitlighet)
e troligen en forbattring av hélsorelaterad livskvalitet métt med
AQLQ eller PAQLQ, MD 0,30 (95% KI 0,11 till 0,48) (mattlig
tillforlitlighet)
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e troligen en forbattring av hélsorelaterad livskvalitet métt med
mAQLQ, MD 0,22 (95% KI 0,09 till 0,36) (mattlig
tillforlitlighet).

Den minsta skillnad som ér kliniskt relevant (minimal clinical important
difference, MCID) ér 0,5 for alla ovan nimnda skalor forutom ACT déar
MCID ér 3. De uppmatta effekterna dr sma och inte kliniskt relevanta,
vilket kan tolkas som att telemedicin ar lika bra (eller kanske lite béttre)
dn sedvanlig vard.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade
effektere

Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter. Ingen
av studierna pavisade ndgon negativ effekt.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I litteratursdkningen identifierades 41 systematiska oversikter (SO) som
publicerats efter den senaste sammanstéllningen 2015. Av dessa SO
beddmdes 7 som relevanta for den aktuella fragestidllningen. Ménga av
de ingéende primirstudierna var 6verlappande mellan de olika
oversikterna och dérfor valdes tva SO (publicerade 2017 och 2019) ut
[1,2].

Dessa oversikter inneholl de primérstudier som ingick i den forra
sammanstédllningen samt relevanta priméirstudier som publicerats efter
det. Inga relevanta randomiserade kontrollerade studier (RCT:er) har
publicerats efter den senaste dversiktens litteratursokning (mars 2018).

For astmakontroll (mitt med ACQ (Asthma Control Questionnaire)
respektive ACT (Asthma Control Test)) och livskvalitet (métt med
AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire) eller PAQLQ (Paediatric
Asthma Quality of Life Questionnaire) respektive mAQLQ (Mini
Athma Quality of Life Questionnaire)) gjorde vi sammanvagningar av
effekterna. Vi anvinde de kontinuerliga data for effekt och de
deltagarantal som presenterades i de tva oversikterna. Som statistisk
metod anvindes Generic Inverse Variance och Random Effects.

I detta underlag utvérderas nyttan av telemedicin jamfort med
sedvanlig vard. I granskningen ingar 9 RCT:er, som bedémdes relevanta
for den aktuella frigestillningen, fran 2 olika SO. Hui och medarbetare
[2] inkluderar studier med ungdomar och vuxna med olika
svarighetsgrad av astma. Uppfoljningen ar fran 6 manader till 1 &r.
Chongmelaxme och medarbetare [1] inkluderar studier av vuxna med
astma, med en uppfoljningstid fran 2,5 ménader till 2 ar.

Saknas ndgon information i studierna?2

Begreppet telemedicin har olika innebord, det vill sdga uppfoljning kan
ske p4 manga olika sitt via telefon, internet, dator och dylikt och i olika
kombinationer, vilket till viss del forsvarar jamforelser mellan olika
studier.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for
denna fragestdllning.
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Rad: A04.07

Tillstdnd: Astma, konftrollerad,

med underhdllsbehandling, vuxna

Atgdrd: Aterbesdk en gdng per ér

med beddmning av symtom och fysisk akfivitet

Rekommendation

| 2“4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden leder till mojlighet att folja sjukdomsutveckling samt utvirdera
behandlingseffekt vid ett tillstdind med liten svéarighetsgrad.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgérden &r otillrackligt, men
atgirden har stod i beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

For att folja sjukdomsutvecklingen vid astma dr uppfoljning genom aterbesok
centralt. Syftet med granskningen dr att undersoka hur ofta aterbesok bor
genomforas och vad de ska innehalla.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en liten svéarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid kontrollerad astma med underhéllsbehandling ger aterbesok en géng per
ar patienten mojlighet till en optimal behandling for sin sjukdom som leder
till en fortsatt god astmakontroll (konsensus).

Aterbesdket bor innehalla foljande:
anamnes avseende
e rokstatus
e fOrsamringsskov
e symtom métt med validerat instrument
e patientspecifik fysisk aktivitet (frdgor om patientens traning och var-

dagsmotion)
e uppfoljning av skriftlig behandlingsplan
undersokningar

e langd/vikt (BMI)

¢ inhalationsteknik.
Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?
Den inledande litteraturskningen identifierade inga systematiska oversikter

eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvidndas som underlag
till evidensgraderade slutsatser avseende aterbesok hos personer med astma.
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Eftersom det bedomdes som mycket angeldget att f4 fram rekommendationer
om frekvensen av aterbesok och vad aterbesdken ska innehalla tog projekt-
ledningen beslut om att genomfora en konsensusprocess for att fa fram re-
kommendationer baserade pa beprovad erfarenhet.

For att f4 fram ett underlag infor konsensusprocessen genomfordes en lit-
teratursokning med syftet att finga upp nationella och internationella riktlin-
jer inom omréadet. S6kningen identifierade 9 riktlinjer som inkluderades i
underlaget [1-9].

Sammanfattningsvis bygger samtliga riktlinjer pa konsensus och det sak-
nas studier inom omradet. Genomgaende rekommenderas uppf6ljning, men i
ett flertal riktlinjer preciseras varken frekvens av uppfoljning eller frekvens
av uppfoljning i relation till svarighetsgrad av sjukdom. Av de internationella
riktlinjerna innehéller GINA och NHLBI de mest vildefinierade rekommen-
dationerna och preciserar uppfoljning i relation till svarighetsgrad. I Sverige
ar det Likemedelsverkets dokument fran 2007 som tar upp rekommendation-
er angdende uppfoljningsfrekvens i relation till svarighetsgrad av sjukdom.

En konsensuspanel fick ta stdllning till pastaendet ”Vid kontrollerad astma
med underhallsbehandling ger aterbesok en gang per ar patienten mojlighet
till en optimal behandling for sin sjukdom som leder till en fortsatt god ast-
makontroll”. Konsensus uppnaddes.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.
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Rad: A04.08

Tillstdnd: Astma, konftrollerad,

med underhdlisbehandling, barn > 6 manader
Atgard: Aterbesdk en till tvd génger per ar

med beddmning av symtom och fysisk aktivitet samt
spirometri

Rekommendation
In3 4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till méjlighet att folja sjukdomsutveckling och en fortsatt
korrekt behandling vid ett tillstdnd med maéttlig svéarighetsgrad.
Kommentarer: Undersokning med spirometri kan genomforas fran 6 érs al-
der. Det vetenskapliga underlaget for atgérden ér otillrackligt, men atgérden
har stdd i beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusforfarande.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

For att folja sjukdomsutvecklingen vid astma hos barn &r uppfoljning genom
aterbesok centralt. Syftet med granskningen dr att undersoka hur ofta
aterbesok bor genomforas och vad de ska innehélla.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid kontrollerad astma med underhéllsbehandling hos barn och ungdomar
ger aterbesok en till tva ganger per dr patienten mojlighet till en optimal be-
handling for sin sjukdom som leder till en fortsatt god astmakontroll (kon-
sensus).

Aterbesoket bor innehalla foljande:
anamnes avseende

e passiv rokning
forsamringsskov
skolfrdnvaro
symtom matt med validerat instrument
frdgor om deltagande i skolidrott och fritidsaktiviteter
uppfoljning av skriftlig behandlingsplan
Undersokningar

e spirometri (> 6 ar)

e langd/vikt (BMI)

¢ inhalationsteknik.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska dversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvindas som underlag
till evidensgraderade slutsatser avseende aterbesok och dess innehall hos
barn som dr 6ver 6 minader. D4 det beddmdes som mycket angelédget att fa
fram rekommendationer om aterbesdkens frekvens och innehall tog projekt-
ledningen beslut om att genomfora en konsensusprocess for att fa fram re-
kommendationer baserade pa beprévad erfarenhet.

For att fa fram ett underlag for en konsensuspanel genomfordes en littera-
tursokning med syftet att finga upp nationella och internationella riktlinjer
inom omradet. Sokningen identifierade 1 internationell och 3 nationella rikt-
linjer [1-4], samtliga dr baserade pa konsensus. 3 riktlinjer reckommenderade
flera aterbesok per ar med syftet att monitorera astmakontroll. 2 riktlinjer
rekommenderade spirometri vid utvardering av lungfunktion.

En konsensuspanel fick ta stéllning till pastaendet ’Vid kontrollerad astma
med underhallsbehandling hos barn och ungdomar ger aterbesok en till tva
ganger per ar patienten mojlighet till en optimal behandling for sin sjukdom
som leder till en fortsatt god astmakontroll”. Konsensus uppnaddes.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.

Referenser
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3. (BTS), BTS. British Guideline on the management of asthma. 2012.
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(EPR3): Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma.;
2007.

Rad: A04.09

Tillstdnd: Astma, kontrollerad, vuxna
Atgard: Uppfélining med spirometri,
minst vart tredje ar
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Rekommendation

| 2“4 5/6 7| 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till méjlighet att folja sjukdomsutveckling och att optimera
behandling.

Kommentar: En individuell bedomning bor alltid goras och atgarden utfors
vid behov, men minst vart tredje ar. Det vetenskapliga underlaget for atgér-
den ar otillrackligt, men atgirden har stod i beprovad erfarenhet enligt ett
systematiskt konsensusforfarande.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Medan spirometrins roll vid astmadiagnostik dr véletablerad, dr dess opti-
mala roll vid uppfoljning av astma mer oklar och under utredning och debatt.
Upprepade métningar av FEV1 dr nddvéndiga for att bedoma om lungfunk-
tionen forsdmras, men det finns fa publicerade studier som specifikt underso-
ker vérdet av att rutinméssigt gora spirometriundersokningar pa patienter
med astma.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden:

Vid kontrollerad astma ger uppfoljning med spirometri minst vart tredje ar
mojlighet att

e bedoma lungfunktionsutveckling

e beddma astmakontroll

e utvirdera eventuell behandlingseffekt (konsensus).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?
En litteratursokning identifierade 2 randomiserade och kontrollerade
studier i primérvarden. I studien av Oei och medarbetare [1] utviarderades
effekten av spirometri och medicinsk beddmning pé astmakontroll (Asthma
Control Test) under tolv ménader pa 195 patienter. Slutsatsen var att regel-
bunden uppfoljning med spirometri och medicinsk beddmning var tredje
manad var associerad med okning av astmakontroll. Astmakontroll 6kade 1
mindre grad hos de grupper som fatt ”vard som vanligt” eller spirometri en-
bart fore och efter studien. I studien av Abramson och medarbetare [2] var
syftet att utvdrdera effekten av spirometri och regelbunden medicinsk upp-
foljning pé livskvalitet (SF-36) for 253 patienter som bedémdes haastma
eller KOL. Resultatet visade inga signifikanta skillnader vad géllde livskvali-
tet (SF-36) och inte heller angdende symtom, akuta astmaforsdmringar, be-
handlingsplaner, dagar de inte kunnat utfora vanliga aktiviteter och sjuk-
vardsutnyttjande.

Eftersom studierna inte mdjliggjorde evidensgraderade slutsatser om spi-
rometrins nytta vid astmauppfoljning beslutade projektledningen att ta fram
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rekommendationer baserade pa beprovad erfarenhet genom ett systematiskt
konsensusforfarande. En ny litteratursokning med syftet att fainga upp nat-
ionella och internationella riktlinjer pd omradet genomfordes for att fa fram
ett underlag till konsensuspanelen. 7 riktlinjer identifierades och samtliga
rekommenderar spirometri vid uppfoljning av astma for att kunna virdera
astmakontroll [3-9].

En konsensuspanel fick ta stéllning till pastaendet ”” Vid kontrollerad astma
ger uppfoljning med spirometri minst vart tredje ar mdjlighet att: bedoma
lungfunktionsutveckling, bedoma astmakontroll samt utvirdera eventuell
behandlingseffekt”. Konsensus uppnaddes.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgirdspar.
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Rad: A04.10

Tillst&dnd: Astma, kontrollerad,

utan underhdlisbehandling, vuxna

Atgdrd: Aterbesdk vid behov med beddmning av
symtom och fysisk aktivitet

Rekommendation

1|2 3“5 6|7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till méjlighet att folja sjukdomsutveckling och att ta stillning
till eventuell underhallsbehandling vid ett tillstand med liten svarighetsgrad.
Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgéirden ar otillrackligt, men
atgirden har stod 1 beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

For att folja sjukdomsutvecklingen vid astma dr uppfoljning genom aterbesok
centralt. Syftet med granskningen dr att undersoka hur ofta aterbesok bor
genomforas och vad de ska innehalla.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid kontrollerad astma utan underhallsbehandling ger &terbesok vid behov
patienten mdjlighet till en optimal behandling for sin sjukdom som leder till
en fortsatt god astmakontroll (konsensus).

Aterbesdket bor innehalla foljande:
anamnes avseende
e rokstatus
e fOrsamringsskov
e symtom métt med validerat instrument
e patientspecifik fysisk aktivitet (frdgor om patientens trdning och var-

dagsmotion)
e uppfoljning av skriftlig behandlingsplan
undersokningar

e langd/vikt (BMI)
¢ inhalationsteknik.
Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.
Vilka studier ingdr i granskningen?@
Den inledande litteratursdkningen identifierade inga systematiska oversikter

eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvidndas som underlag
till evidensgraderade slutsatser avseende aterbesok hos personer med astma.
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Eftersom det bedomdes som mycket angeldget att f4 fram rekommendationer
om frekvensen av aterbesok och vad aterbesdken ska innehalla tog projekt-
ledningen beslut om att genomfora en konsensusprocess for att fa fram re-
kommendationer baserade pa beprovad erfarenhet.

For att f4 fram ett underlag infor konsensusprocessen genomfordes en lit-
teratursokning med syftet att finga upp nationella och internationella riktlin-
jer inom omradet. Sokningen identifierade 9 riktlinjer som inkluderades 1
underlaget [1-9].

Sammanfattningsvis bygger samtliga riktlinjer pa konsensus och det sak-
nas studier inom omradet. Genomgaende rekommenderas uppf6ljning, men i
ett flertal riktlinjer preciseras varken frekvens av uppfoljning eller frekvens
av uppfoljning i relation till svarighetsgrad av sjukdom. Av de internationella
riktlinjerna innehéller GINA och NHLBI de mest vildefinierade rekommen-
dationerna och preciserar uppfoljning i relation till svarighetsgrad. I Sverige
ar det Likemedelsverkets dokument fran 2007 som tar upp rekommendation-
er angdende uppfoljningsfrekvens i relation till svarighetsgrad av sjukdom.

En konsensuspanel fick ta stdllning till pastaendet ”Vid kontrollerad astma
utan underhallsbehandling ger aterbesok vid behov patienten mojlighet till en
optimal behandling for sin sjukdom som leder till en fortsatt god astmakon-
troll”. Konsensus uppnaddes.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.
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Rad: AO4.11

Tillstdnd: Astma, konftrollerad,

utan underhdlisbehandling, barn > 6 mé&nader
Atgdrd: Aterbesdk vid behov med beddmning av
symtom och fysisk aktivitet samt spirometri

Rekommendation

| 2“4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till méjlighet att folja sjukdomsutveckling och att ta stillning
till eventuell underhallsbehandling vid ett tillstand med liten svarighetsgrad.
Kommentarer: Undersokning med spirometri kan genomforas fran 6 érs al-
der. Det vetenskapliga underlaget for atgirden ir otillrackligt, men atgérden
har stod i1 beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusforfarande.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

For att folja sjukdomsutvecklingen vid astma hos barn &r uppfoljning genom
aterbesok centralt. Syftet med granskningen dr att undersoka hur ofta
aterbesok bor genomforas och vad de ska innehélla.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid kontrollerad astma utan underhéllsbehandling hos barn och ungdomar
ger aterbesok vid behov patienten mojlighet till en optimal behandling for sin
sjukdom som leder till en fortsatt god astmakontroll (konsensus).

Aterbesdket bor innehalla foljande:
anamnes avseende

e passiv rokning
forsamringsskov
skolfrdnvaro
symtom matt med validerat instrument
frdgor om deltagande i skolidrott och fritidsaktiviteter
uppfoljning av skriftlig behandlingsplan
Undersokningar

e spirometri (> 6 ér)

e langd/vikt (BMI)

¢ inhalationsteknik.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.
Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska dversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvindas som underlag
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till evidensgraderade slutsatser avseende aterbesok och dess innehall hos
barn som dr 6ver 6 manader. D& det beddmdes som mycket angelédget att fa
fram rekommendationer om aterbesdkens frekvens och innehall tog projekt-
ledningen beslut om att genomfora en konsensusprocess for att f fram re-
kommendationer baserade pa beprovad erfarenhet.

For att fa fram ett underlag for en konsensuspanel genomfordes en littera-
tursokning med syftet att finga upp nationella och internationella riktlinjer
inom omradet. S6kningen identifierade 1 internationell och 3 nationella rikt-
linjer [1-4], samtliga ar baserade pa konsensus. 3 riktlinjer rekommenderade
flera aterbesok per ar med syftet att monitorera astmakontroll. 2 riktlinjer
rekommenderade spirometri vid utvérdering av lungfunktion.

En konsensuspanel fick ta stéllning till pastaendet ’Vid kontrollerad astma
utan underhallsbehandling hos barn och ungdomar ger aterbesok vid behov
patienten mojlighet till en optimal behandling for sin sjukdom som leder till
en fortsatt god astmakontroll”. Konsensus uppnaddes.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgirdspar.

Referenser

1. Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for the Diagnosis
and Management of Asthma in Children 5 Years and Younger. 2012.

2. Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma
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3. (BTS), BTS. British Guideline on the management of asthma. 2012.
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Rad: AO04.12

Tillst&dnd: Astma, okontrollerad, vuxna
Atgéard: Uppfélining med beddmning av symtom
och fysisk aktivitet, per telefon eller dator

Rekommendation
11234 5“7 8|9 10| Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden innebir en liten forbittring av livskvalitet och symtom samt en
minskad risk for sjukhusinldggning vid ett tillstind med mattlig till stor sva-
righetsgrad.

Kommentar: Atgirden ir ett komplement till det fysiska aterbesoket.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Astma dr en luftvigssjukdom med inflammation som kan ge symtom sasom
andndd, hosta och pip. Behandling med ldkemedel under lang tid ar vanligt,
samt uppfoljning av symtom, lungfunktion med mera. Ett nytt sétt att gora
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uppfo6ljningar ar pa distans sa kallad “’telehealthcare”. Med detta menas vard
och omsorg mellan patient och sjukvardpersonal via kontakt pa telefon, vi-
deo-konferens, sms, e-post eller monitorering via internet och dator. I de
flesta fall anvédnds olika former av telehealthcare som ett tilldgg till den van-
liga varden. Det vill séiga patienten fir forst utbildning och uppf6ljning vid
ett eller flera besok och erbjuds dérefter olika former av distansuppfoljning. I
detta underlag utvirderas nyttan av uppfoljning via olika former av telehealt-
hcare i tillagg till sedvanlig vard.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid okontrollerad astma medfor uppfoljningskontakt med symtombeddm-

ning per telefon eller dator utdver sedvanlig vard och omsorg

e en liten tilldggseffekt pa livskvalitet och symtom (begrinsat vetenskapligt
underlag)

e en viss minskad risk for sjukhusinlédggningar (begrinsat vetenskapligt
underlag)

¢ ingen skillnad i lungfunktion eller antal akutbesok (begriansat vetenskap-
ligt underlag).

Flera studier rapporterar forbattringar 1 bdde kontroll- och interventionsgrup-
perna, men utan att dessa kan beddmmas vara kliniskt relevanta. Det gar inte
att bedoma hur varaktiga effekterna &r eftersom det finns fa longitudinella
studier, och den langsta uppfoljningen ar 30 manader.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 1 systematisk oversikt bestdende av 21 randomiserade
kontrollerade studier (RCT) samt ytterligare 4 RCT [1-5]. Slutsatserna base-
ras pa 3 733 personer for effektmatt livskvalitet, 2 403 personer for effekt-
matt symtom, 995 personer for effektmatt lungfunktion, 1 036 personer for
effektmatt antal akutbesk och 916 personer for effektmatt inliggning pé
sjukhus.

Kontrollgrupperna erholl olika atgarder i studierna. I den systematiska
oversikten och i 3 RCT erhdll kontrollgrupperna vanliga dterbesok till vard-
givaren [2-5] och 1 1 RCT erhdll kontrollgruppen ldngre och mer utforlig
astmautbildning samt uppfoljning pé telefon [1]. Interventionsgrupperna er-
holl atgarder via olika typer av telehealthcare (telefon, video-konferens, sms,
e-post eller monitorering via internet och dator). De vanligaste formerna av
tillaggsuppfoljning var med telefon, sms eller internet.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas fler studier inom omradet och det saknas longitudinella studier. I
en del studier saknas beskrivning av vad som menas med uppfoljning via
vanliga dterbesok. Det saknas studier som jamfor traditionell vard och be-
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handling med uppfoljning via telehealthcare. Det saknas studier om effekt av
telehealthcare pa dldre personer (> 50 ar) med astma. Begreppet telehealth-
care har olika innebdrd, det vill sdga uppfoljning kan ske pa ménga olika sétt
via telefon, internet, dator och dylikt, vilket gor det svart att géra jamforelser
mellan olika studier och insatser. En annan svarighet ar att de studier som
finns beskriver grad av sjukdom pa olika sétt och i vissa fall dr det oklart om
astma &r vélkontrollerad eller inte, vilket gor det svart att bedoma om eftek-
terna skiljer sig at beroende pa svarighetsgrad av sjukdom och om astman &r
vélkontrollerad eller inte. Information om uppfoljning av fysisk aktivitet sak-
nas i studierna. Ett problem &r ocksé att interventionsgruppen erholl olika
grad av basuppfoljning innan de slumpades till tilldiggsuppfoljning pé distans
eller via vanliga lakarbesok.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.
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Rad: A04.13

Tillstdnd: Astma, okontrollerad,

med underhdlisbehandling, vuxna

Atgdrd: Aterbesdk minst tva g&nger per ar
med beddmning av symtom och fysisk akfivitet
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Rekommendation
In3 4 56 7| 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till méjlighet att folja sjukdomsutveckling samt utvérdera
behandlingseffekt vid ett tillstdind med mattlig till stor svérighetsgrad.
Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgérden &r otillrackligt, men
atgirden har stod 1 beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och atgdérd

For att folja sjukdomsutvecklingen vid astma dr uppfoljning genom aterbesok
centralt. Syftet med granskningen dr att undersoka hur ofta aterbesok bor
genomforas och vad de ska innehalla.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid okontrollerad astma ger dterbesdk minst tvd gdnger per ar patienten en
okad mojlighet till optimal behandling for att uppné en god astmakontroll
(konsensus).

Aterbesdket bor innehalla foljande:
anamnes avseende
e rokstatus
e fOrsamringsskov
e symtom métt med validerat instrument
e patientspecifik fysisk aktivitet (frdgor om patientens trdning och var-

dagsmotion)
e uppfoljning av skriftlig behandlingsplan
undersokningar

e langd/vikt (BMI)
e inhalationsteknik.

Har atgdrden ndagra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2
Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska oversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvindas som underlag
till evidensgraderade slutsatser avseende aterbesok hos personer med astma.
Eftersom det bedomdes som mycket angeldget att f4 fram rekommendationer
om frekvensen av aterbesok och vad aterbesoken ska innehélla tog projekt-
ledningen beslut om att genomfora en konsensusprocess for att fa fram re-
kommendationer baserade pa beprovad erfarenhet.

For att fa fram ett underlag infor konsensusprocessen genomfordes en lit-
teratursokning med syftet att finga upp nationella och internationella riktlin-
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jer inom omradet. SOkningen identifierade 9 riktlinjer som inkluderades i
underlaget [1-9].

Sammanfattningsvis bygger samtliga riktlinjer pa konsensus och det sak-
nas studier inom omradet. Genomgaende rekommenderas uppf6ljning, men i
ett flertal riktlinjer preciseras varken frekvens av uppfoljning eller frekvens
av uppfoljning i relation till svarighetsgrad av sjukdom. Av de internationella
riktlinjerna innehaller GINA och NHLBI de mest véldefinierade rekommen-
dationerna och preciserar uppfoljning i relation till svarighetsgrad. I Sverige
ar det Lakemedelsverkets dokument fran 2007 som tar upp rekommendation-
er angdende uppfoljningsfrekvens i relation till svarighetsgrad av sjukdom.

En konsensuspanel fick ta stéllning till pistdendet ’Vid okontrollerad
astma ger dterbesok minst tvd gdnger per ar patienten en 6kad mojlighet till
optimal behandling for att uppné en god astmakontroll”. Konsensus uppnad-
des.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.
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Rad: A04.14

Tillstdnd: Astma, okontrollerad,
med underhdllsbehandling, vuxna

A’rgc’jrd: Uppfdlining med spirometri en géng per ar

Rekommendation
In3 4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till méjlighet att folja sjukdomsutveckling och utvirdera be-
handlingseftfekt vid ett tillstind med mattlig till stor svarighetsgrad.
Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgérden ar otillrdckligt, men
atgirden har stod i beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Medan spirometrins roll vid astmadiagnostik &r véletablerad, ar dess opti-
mala roll vid uppfoljning av astma mer oklar och under utredning och debatt.
Upprepade métningar av FEV1 dr nddvéndiga for att bedoma om lungfunk-
tionen forsdmras, men det finns fa publicerade studier som specifikt underso-
ker vérdet av att rutinmassigt gora spirometriundersdkningar pa patienter
med astma.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid okontrollerad astma med underhallsbehandling ger spirometri (pre och
post bronkdilatation) en géng per ar mojlighet att gradera sjukdomens sva-
righetsgrad, f6lja sjukdomsutveckling och utvédrdera behandlingseffekt for att
virdera astmakontroll (konsensus).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

En litteratursokning identifierade 2 randomiserade och kontrollerade studier i
primérvarden. I studien av Oei och medarbetare [1] utvirderades effekten av
spirometri och medicinsk bedomning pa astmakontroll (Asthma Control
Test) under tolv ménader pa 195 patienter. Slutsatsen var att regelbunden
uppfoljning med spirometri och medicinsk bedomning var tredje méanad var
associerad med okning av astmakontroll. Astmakontroll 6kade 1 mindre grad
hos de grupper som fétt ”vard som vanligt” eller spirometri enbart fore och
efter studien. I studien av Abramson och medarbetare [2] var syftet att utvér-
dera effekten av spirometri och regelbunden medicinsk uppfoljning pé livs-
kvalitet (SF-36) i 253 patienter som bedomdes ha astma eller KOL. Resulta-
tet visade inga signifikanta skillnader vad géllde livskvalitet (SF-36) och inte
heller angdende symtom, akuta astmaforsdmringar, behandlingsplaner, dagar
de inte kunnat utfora vanliga aktiviteter samt sjukvardsutnyttjande.
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Eftersom studierna inte mojliggjorde evidensgraderade slutsatser om
spirometrins nytta vid astmauppfoljning beslutade projektledningen att ta
fram rekommendationer baserade pd beprovad erfarenhet genom ett sys-
tematiskt konsensusforfarande. En ny litteratursokning med syftet att
fdnga upp nationella och internationella riktlinjer p4 omrédet genomfor-
des for att fa fram ett underlag till konsensuspanelen. 7 riktlinjer identifie-
rades och samtliga rekommenderar spirometri vid uppf6ljning av astma
for att kunna virdera astmakontroll [3-9].

En konsensuspanel fick ta stéllning till pstaendet ”Vid okontrollerad
astma med underhallsbehandling ger spirometri (pre och post bronkdilata-
tion) en gang per ar mojlighet att gradera sjukdomens svarighetsgrad, folja
sjukdomsutveckling och utvirdera behandlingseffekt for att virdera astma-
kontroll”. Konsensus uppnaddes.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgéirdspar.
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Rad: A04.15

Tillstdnd: Astma, okontrollerad,

med underhdlisbehandling, barn > 6 manader
Atgard: Aterbesdk minst tv& gdnger per ér

med beddmning av symtom och fysisk aktivitet samt
spirometri

Rekommendation
In3 4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till méjlighet att folja sjukdomsutveckling och en fortsatt
korrekt behandling vid ett tillstdnd med stor svarighetsgrad.

Kommentarer: Undersokning med spirometri kan genomforas frn 6 érs
alder. Det vetenskapliga underlaget for atgérden dr otillrackligt, men atgér-
den har stod 1 beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusforfa-
rande.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

For att folja sjukdomsutvecklingen vid astma hos barn &r uppfoljning genom
aterbesok centralt. Syftet med granskningen dr att undersoka hur ofta
aterbesok bor genomforas och vad de ska innehélla.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid okontrollerad astma hos barn och ungdomar ger aterbesok minst tva
ganger per ar patienten en 6kad mojlighet till optimal behandling for att
uppné en god astmakontroll (konsensus).

Aterbesoket bor innehalla foljande:
anamnes avseende
e passiv rokning
forsamringsskov
skolfrdnvaro
symtom matt med validerat instrument
frdgor om deltagande i skolidrott och fritidsaktiviteter
e uppfoljning av skriftlig behandlingsplan
undersokningar
e spirometri (> 6 &r)
e langd/vikt (BMI)
¢ inhalationsteknik.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska dversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvindas som underlag
till evidensgraderade slutsatser avseende aterbesok och dess innehall hos
barn som dr over 6 minader. Eftersom det bedomdes som mycket angelaget
att fa fram rekommendationer om aterbesdkens frekvens och innehall tog
projektledningen beslut om att genomfora en konsensusprocess for att fa
fram rekommendationer baserade pa beprovad erfarenhet.

For att fa fram ett underlag for en konsensuspanel genomfordes en littera-
tursokning med syftet att finga upp nationella och internationella riktlinjer
inom omradet. Sokningen identifierade 1 internationell och 3 nationella rikt-
linjer [1-4], samtliga dr baserade pa konsensus. 3 riktlinjer reckommenderade
flera aterbesok per ar med syftet att monitorera astmakontroll. 2 riktlinjer
rekommenderade spirometri vid utvardering av lungfunktion.

En konsensuspanel fick ta stdllning till pastaendet ”Vid okontrollerad
astma hos barn och ungdomar ger aterbes6k minst tva ganger per ar patienten
en 6kad mojlighet till optimal behandling for att uppné en god astmakon-
troll”. Konsensus uppnaddes.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgérdspar.

Referenser
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Rad: A04.16

Tillstadnd: Astma, exacerbation, vuxna

Atgdrd: Aterbesdk inom sex veckor
med beddmning av symtom och fysisk akfivitet

Rekommendation
Iu?» 4 5/ 6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden leder till mojlighet att folja sjukdomsutveckling samt utvirdera
behandlingseffekt vid ett tillstind med mycket stor svarighetsgrad.
Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgérden &r otillrdckligt, men
atgirden har stod 1 beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.
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Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

For att folja sjukdomsutvecklingen vid astma dr uppfdljning genom dterbesok
centralt. Syftet med granskningen dr att undersoka hur ofta aterbesok bor
genomforas och vad de ska innehalla.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid astma med exacerbation ger aterbesok inom sex veckor patienten en
okad mojlighet till optimal behandling for att uppné en god astmakontroll
(konsensus).

Aterbesoket bor innehalla foljande:
anamnes avseende
e rokstatus
e fOrsamringsskov
e symtom métt med validerat instrument
e patientspecifik fysisk aktivitet (frdgor om patientens trdning och var-

dagsmotion)
e uppfoljning av skriftlig behandlingsplan
undersokningar

e langd/vikt (BMI)
e inhalationsteknik.

Har dtgdérden ndgra biverkningar eller oénskade effekter2
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska dversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvindas som underlag
till evidensgraderade slutsatser avseende aterbesok hos personer med astma.
Eftersom det bedomdes som mycket angeldget att f4 fram rekommendationer
om frekvensen av aterbesok och vad aterbesoken ska innehélla tog projekt-
ledningen beslut om att genomfora en konsensusprocess for att fa fram re-
kommendationer baserade pa beprévad erfarenhet.

For att fa fram ett underlag infor konsensusprocessen genomfordes en lit-
teratursokning med syftet att finga upp nationella och internationella riktlin-
jer inom omréadet. S6kningen identifierade 9 riktlinjer som inkluderades i
underlaget [1-9].

Sammanfattningsvis bygger samtliga riktlinjer pa konsensus och det sak-
nas studier inom omradet. Genomgaende rekommenderas uppfoljning, men 1
ett flertal riktlinjer preciseras varken frekvens av uppfoljning eller frekvens
av uppfoljning i relation till svarighetsgrad av sjukdom. Av de internationella
riktlinjerna innehaller GINA och NHLBI de mest vildefinierade rekommen-
dationerna och preciserar uppfoljning i relation till svarighetsgrad. I Sverige
ar det Lakemedelsverkets dokument fran 2007 som tar upp rekommendation-
er angaende uppfoljningsfrekvens i relation till svarighetsgrad av sjukdom.
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En konsensuspanel fick ta stdllning till pastaendet ”Vid astma med exacer-
bation ger aterbesok inom sex veckor patienten en 6kad mojlighet till optimal
behandling for att uppna en god astmakontroll”. Konsensus uppnaddes.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgéirdspar.
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Rad: A04.17

Tillstdnd: Astma, exacerbation, barn > é manader
Atgdrd: Aterbesdk inom sex veckor med beddmning
av symtom och fysisk akftivitet samt spirometri

Rekommendation
In3 4|5 6|7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till méjlighet att folja sjukdomsutveckling och en fortsatt
korrekt behandling vid ett tillstand med mycket stor svarighetsgrad.
Kommentarer: Undersokning med spirometri kan genomforas fran 6 érs al-
der. Det vetenskapliga underlaget for atgérden &r otillrackligt, men atgérden
har stod i1 beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusforfarande.
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Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

For att f6lja sjukdomsutvecklingen vid astma hos barn dr uppf6ljning genom
aterbesok centralt. Syftet med granskningen dr att undersoka hur ofta
aterbesok bor genomforas och vad de ska innehélla.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid astma med exacerbation hos barn och ungdomar ger aterbesék inom sex
veckor patienten en 6kad majlighet till optimal behandling for att uppné en
god astmakontroll (konsensus).

Aterbesoket bor innehalla foljande:
anamnes avseende
e passiv rokning
forsamringsskov
skolfrdnvaro
symtom mditt med validerat instrument
fragor om deltagande i skolidrott och fritidsaktiviteter
e uppfoljning av skriftlig behandlingsplan
undersokningar
e spirometri (> 6 ar)
e langd/vikt (BMI)
e inhalationsteknik.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska oversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvindas som underlag
till evidensgraderade slutsatser avseende dterbesok och dess innehdll hos
barn som dr 6ver 6 manader. Eftersom det bedomdes som mycket angeldget
att fa fram rekommendationer om aterbesokens frekvens och innehall tog
projektledningen beslut om att genomfora en konsensusprocess for att fa
fram rekommendationer baserade pa beprovad erfarenhet.

For att f4 fram ett underlag for en konsensuspanel genomfordes en littera-
tursokning med syftet att finga upp nationella och internationella riktlinjer
inom omréadet. Sokningen identifierade 1 internationell och 3 nationella rikt-
linjer [1-4], samtliga ar baserade pa konsensus. 3 riktlinjer rekommenderade
flera aterbesok per ar med syftet att monitorera astmakontroll. 2 riktlinjer
rekommenderade spirometri vid utvirdering av lungfunktion.

En konsensuspanel fick ta stéllning till pstdendet ”Vid astma med exacer-
bation hos barn och ungdomar ger dterbesok inom sex veckor patienten en
okad mojlighet till optimal behandling for att uppna en god astmakontroll”.
Konsensus uppnaddes.
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Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.
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Lokemedelsbehandling vid KOL

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsen har valt att belysa ldkemedelsbehandling vid KOL eftersom
arbetet pd omradet har varit framgéangsrikt under de senaste decennierna.
Detta har framfor allt inneburit att redan kénda behandlingsprinciper vidare-
utvecklats, vilket har resulterat i mer effektiva ldngverkande bronkdilaterare
och inhalationssteroider. Dessutom finns mer kunskap om hur likemedel kan
kombineras for att fa gynnsamma effekter. Underhéllsbehandling med ldke-
medel i samtliga KOL-stadier kan motiveras eftersom éven patienter med
lindrig och medelsvar KOL har symtom sdsom exacerbationer. Symtom och
exacerbationshistoria dr 1 dag viktiga indikationer for ldkemedelsbehandling
vid KOL, och man har alltmer frangatt den tidigare indikationen som basera-
des pa lungfunktionsvérden.

Detta ingdr i omrddet

Riktlinjerna tar upp lakemedelsbehandlingsaspekter vid KOL. Urvalet bestar
framst av de tillstand och dtgirder for vilka det har kommit ny kunskap sedan
de tidigare riktlinjerna publicerades 2004.

I riktlinjerna beskrivs bland annat att inhalationssteroidbehandling for att
forebygga exacerbationer ska ges i kombination med en langverkande bronk-
dilaterare. Dessutom tar riktlinjerna upp langverkande antikolinergika och
beta-2-stimulerare och deras effekter pa exacerbationer, hilsorelaterad livs-
kvalitet och symtom, samt den exacerbationsforebyggande tillaggseffekten
av langverkande beta-2-stimulerare med 24 timmars duration som tillagg till
langverkande antikolinergika.

Preparaten inom en ldkemedelsgrupp har ofta studerats i olika stor ut-
strickning men Socialstyrelsens ambition har dndé varit att ge rekommendat-
ioner pa gruppniva.

Aven tilldgg av fosfodiesterashimmaren roflumilast till den farmakolo-
giska grundbehandlingen har en vetenskapligt dokumenterad forebyggande
effekt pd exacerbationer vid svar KOL och samtidig kronisk bronkit.

Riktlinjerna visar vikten av perorala steroider vid akuta exacerbationer, ef-
tersom det finns ett vetenskapligt stod for att de minskar risken for aterfall.
Nir det géller akuta exacerbationer belyses dven vikten av antibiotikabehand-
ling inom &ppen och sluten vard.

I likemedelsatgirderna ingdr ocksé teofyllin och N-acetylcystein, behand-
ling med alfa-1-antitryspin, D-vitaminbehandling och langtidsbehandling
med makrolidantibiotika.
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Tillst&dnd och &tgdrder

Rad: KO1.01
Tillst&dnd: KOL, symtomgivande
Atgéard: Antikolinergika

Rekommendation

| 2“4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden har positiva effekter pd exacerbationer, livskvalitet och dyspné
samt en mattlig kostnad per effekt vid ett tillstind med en mattlig svarighets-
grad.

Kommentar: Rekommendationerna ér gjorda per lakemedelsgrupp men pre-
paraten har studerats 1 olika stor utstrickning.

Pé gruppniva har antikolinergika bittre effekt pa exacerbationer medan lang-
verkande beta-2-stimulerare (med 24 timmars duration) har béttre effekt pa
dyspné och livskvalitet, men det dr viktigt att utviardera effekten av ldkeme-
del pa individniva.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Vid KOL ges bronkdilaterande behandling 1 forsta hand for att lindra dyspné,
forbattra livskvalitet och 6ka fysisk prestationsforméga. Vanligtvis paborjas
behandlingen med antingen langverkande antikolinergika eller langverkande
beta-2-stimulerare, och om effekten inte ir tillfredstillande ges en kombinat-
ion av dessa tva preparattyper. Tiotropium, aklidinium, glykopyrron och
umeklidin dr ldngverkande antikolinergika som har utvérderats hos personer
med symtomgivande KOL.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid symtomgivande KOL ger behandling med antikolinergika (tiotropium,
aklidinium eller glykopyrron) jamfort med placebo

e cn forbattring av livskvalitet, med signifikant storre andel av patienterna
som uppvisar kliniskt relevant forbattring (starkt vetenskapligt underlag)

e cn minskning av svara exacerbationer (mattligt starkt till starkt vetenskap-
ligt underlag)

¢ minskad dyspné, med signifikant storre andel av patienterna somuppvisar
kliniskt relevant forbattring (starkt vetenskapligt underlag)

¢ ingen effekt pd mortalitet (méttligt starkt vetenskapligtunderlag)

e en liten positiv effekt pd lungfunktion, med 6kning av FEV (starkt veten-
skapligt underlag)

e ingen Okad risk for biverkningar (mattligt starkt till starkt vetenskapligt
underlag).
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Atgirden inkluderar tre olika antikolinerga likemedel (tiotropium, akli-
dinium, glykopyrron) med olika omfattande dokumentation. Dokumenta-
tionen for de olika utfallsvariablerna kan skilja sig nagot mellan preparaten
varfor styrkan 1 det vetenskapliga underlaget kan variera mellan preparaten
fran mattligt starkt till starkt vetenskapligt underlag.

Vid symtomgivande KOL har behandling med umeklidin jaimfort med pla-
cebo

e en positiv effekt pa livskvalitet (begrinsat vetenskapligt underlag)
e en positiv effekt pa dyspné (begrinsat vetenskapligt underlag)

o en liten positiv effekt pa lungfunktion med 6kning av FEV (starkt veten-
skapligt underlag)

e ingen Okad risk for biverkningar (mattligt starkt vetenskapligtunderlag).

I en studie som pagick under tolv veckor var effekterna pa livskvalitet och
dyspné kliniskt relevanta i doser pd 62,5 och 125 pg per dag. Effekten av
umeklidin pé exacerbationer vid KOL ar inte undersokt.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I studierna har tiotropium, aklidinium, glykopyrron och umeklidin jamforts
med placebo.

Effekten av tiotropium har utvérderats i 1 systematisk dversikt innehal-
lande 22 randomiserade kontrollerade studier [1]. I studierna ingick personer
med KOL stadium 14, men majoriten hade svar KOL. Slutsatserna baseras
pa 13 000 personer for livskvalitet, 23 309 personer for exacerbationer, mor-
talitet och biverkningar. I 19 av studierna behandlades interventionsgrupper-
na med 18 pg tiotropium dagligen administrerat via Handihaler och 1 tre stu-
dier anvindes Respimat med doserna 5—10 pg dagligen.

Effekten av aklidinium pé personer med mattlig till svar KOL har utvérde-
rats i 1 systematisk dversikt [2] som baseras pa 12 randomiserade placebo-
kontrollerade studier med en duration av 4-52 veckor. Interventionsgrupper-
na har behandlats med aklidinium i dosen 200 eller 400 pug dagligen fordelat
pa en eller tva doseringstillfillen per dag. Litteratursokningar har inte identi-
fierat ytterligare studier som inte inkluderats i den systematiska dversikten.
Slutsatserna baseras pa 4 442 personer for livskvalitet, 5 624 for exacer-
bationer, 4 490 for dyspné, 5 252 for mortalitet, 4 963 for effekt pd FEV1 och
5 651 for biverkningar.

Effekten pd glykopyrron har utvéirderats 1 3 randomiserade kontrollerade
studier [3-5]. I studierna ingick personer med mattlig till svar KOL. Slutsat-
serna baseras pa 2 079 personer for livskvalitet, exacerbationer, dyspné, ef-
fekt pa FEV1 och biverkningar samt pa 1 013 personer for behov av extrame-
dicinering.

Effekten av umeklidin pa personer med mattlig till svar KOL har utvirde-
rats i 2 randomiserade kontrollerade studier [6, 7], varav en dos-
responsstudie med “’cross over”’-design och en parallellgruppsstudie. Slutsat-
serna baseras péa 409 personer for lungfunktion och biverkningar och pa 186
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patienter for livskvalitet och dyspné. Interventionsgrupperna har behandlats
med totala umeklidindoser pd 15,5-125 pg dagligen, uppdelat pa en eller tva
doser per dag. Utvirderingen baseras pd dosen 125 pg en géng dagligen.

Saknas ndgon information i studierna?@

For umeklidin saknas konfirmerande studier av samtliga bedomda utfalls-
variabler samt studier som utvarderar effekten pa exacerbationer. For glyko-
pyrron saknas bedomning av effekt pd mortalitet.

Hdalsoekonomisk beddmning

For patienter med symtomgivande KOL innebér antikolinergika en mattlig
kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med placebo (viss evi-
dens + skattning).
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Rad: KO1.04

Tillst&nd: KOL, symtomgivande

Atgdrd: Ladngverkande beta-2-stimulerare
med 24 timmars duration
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Rekommendation
| 2“4 5/6 7| 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden har positiva effekter pa livskvalitet, dyspné och exacerbationer
samt en mattlig kostnad per effekt vid ett tillstind med en mattlig svérighets-
grad.

Kommentar: Rekommendationerna ér gjorda per ldkemedelsgrupp men pre-
paraten har studerats i olika stor utstrdckning. P& gruppniva har antikoliner-
gika bittre effekt pa exacerbationer medan langverkande beta-2-stimulerare
(med 24 timmars duration) har bittre effekt pa dyspné och livskvalitet, men
det ar viktigt att utvardera effekten av lakemedel pé individniva.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Vid KOL ges bronkdilaterande behandling i1 forsta hand for att lindra dyspné,
forbéttra livskvalitet och 6ka fysisk prestationsformaga. Vanligtvis paborjas
behandlingen med antingen ldngverkande antikolinergika eller langverkande
beta-2-stimulerare och, om effekten inte ar tillfredstéllande, ges en kombina-
tion av dessa tva preparattyper. Indakaterol och olodaterol &r ldngverkande
beta-2-stimulerare som doseras en gang per dygn (24 timmars duration),
dessa har utvérderats hos personer med symtomgivande KOL.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid symtomgivande KOL ger behandling med langverkande beta-2-
stimulerare (med 24 timmars duration) jimfort med placebo
o forbéttring av hilsorelaterad livskvalitet (mattligt starkt till starkt ve-
tenskapligt underlag)
e minskad dyspné med indakaterol (starkt vetenskapligt underlag), ing-
en effekt pa dyspné med olodaterol (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

e minskat antal exacerbationer med indakaterol (starkt vetenskapligt
underlag)

e ingen effekt pd mortalitet (méttligt starkt vetenskapligt underlag)

e fOrbittring av lungfunktion, métt som FEV (starkt vetenskapligt un-
derlag)

e ingen Okad risk for allvarliga biverkningar (starkt vetenskapligt un-
derlag).

Atgiirden inkluderar tva olika beta-stimulerare med 24 timmars duration
(indakaterol, olodaterol) av vilka indakaterol har en mer omfattande doku-
mentation dn olodaterol. Dokumentationen for de olika utfallsvariablerna kan
skilja sig nagot mellan preparaten varfor styrkan i det vetenskapliga underla-
get kan variera mellan preparaten fran mattligt starkt till starkt vetenskapligt
underlag. For olodaterol har effekten pa exacerbationer vid KOL inte stude-
rats.
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Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Inga allvarliga biverkningar relaterade till behandlingen noterades.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av indakaterol grundas pa 1 systematisk oversikt som baseras pa 10
randomiserade, placebokontrollerade kliniska studier av indakaterol hos per-
soner med medelsvar och svar KOL [1]. Indakaterol har getts i doserna 75,
150, 300 eller 600 pg en gang dagligen. Slutsatserna baseras pa 4 956 perso-
ner for livskvalitet, 5 001 personser for lungfunktion, 4 722 for dyspné, 4 807
personer for exacerbationer, 5 478 for mortalitet och 5 849 personer for bi-
verkningar.

Effekten av olodaterol grundas pé 2 randomiserade kontrollerade, dubbel
blinda, double dummy, multicenterstudier i vilka olodaterol jamfors med
placebo vid medelsvér och svar KOL [2]. Olodaterol har getts i doserna 5
eller 10 pg en ging dagligen. Slutsatserna baseras pa 1 625 personer for livs-
kvalitet, 1 777 personer for lungfunktion, 1 690 for dyspné och 1 838 perso-
ner for biverkningar.

Saknas ndgon information i studierna?@

For olodaterol saknas det studier som utvérderar effekten pa exacerbationer
och mortalitet.

Hdalsoekonomisk beddmning

For patienter med symtomgivande KOL medfor langverkande beta-2-
stimulerare med 24 timmars duration en mattlig kostnad per vunnet kvalitets-
justerat levnadsér jaimfort med placebo (skattning).

Referenser

1. Geake, JB, Dabscheck, EJ, Wood-Baker, R, Cates, CJ. Indacaterol, a
once-daily beta2-agonist, versus twice-daily beta(2)-agonists or placebo
for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev.
2015; 1:CD010139.
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Rad: KO1.05

Tillstdnd: KOL, Idngverkande antikolinergika,
ofillracklig effekt

A’rgc’jrd: Tildgg av I&dngverkande beta-2-stimulerare
med 12 timmars duration

Rekommendation

112 3 4 5“7 8 910 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden har positiv effekt pa dyspné, minskar vid-behovsmedicinering samt
har en mycket hog kostnad per effekt vid ett tillstind med mattlig svarighets-
grad.

Dokumenthistorik

Detta tillstands- och atgérdspar har genomgatt en 6versyn hosten 2017 for
att sdkerstélla aktualitet da ny kunskap har publicerats. Rekommendationen
har adndrats fran prioriteringssiffra 7 till prioriteringssiffra 6.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Vid KOL ges bronkdilaterande behandling i forsta hand for att lindra
dyspné, forbéttra livskvalitet och 6ka fysisk prestationsformaga. Vanligt-
vis paborjas behandlingen med antingen langverkande antikolinergika
eller ldngverkande beta-2-stimulerare, och om effekten inte &r tillfredstél-
lande ges en kombination av dessa tva preparattyper. Studier har genom-
forts med langverkande antikolinergika som ges en (tiotropium) eller tvé
(aklidinium) ganger dagligen som basbehandling med tilligg av l&ngver-
kande beta-2-stimulerare som doseras tva ganger dagligen (salmeterol,
formoterol).

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid KOL och otillrdcklig effekt av behandling med ldngverkande antikoli-

nergika (tiotropium) ger tilldggsbehandling med ldngverkande beta-2-

stimulerare med 12 timmars duration (salmeterol eller formoterol) jamfort

med enbart tiotropium

e en liten positiv effekt (salmeterol) alternativt ingen effekt (formote-
rol) pa hilsorelaterad livskvalitet med osdker klinisk relevans (maétt-
ligt starkt vetenskapligt underlag)

e ingen minskning av antalet sjukhuskrdvande exacerbationer (starkt
vetenskapligt underlag)

e ingen pdverkan pd mortalitet (begransat vetenskapligt underlag)

e signifikant lindring av andndd (formoterol) (starkt vetenskapligt un-
derlag)
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e ingen signifikant 6kning av FEV| (salmeterol), alternativt en signifi-
kant 6kning av FEV och FVC (formoterol) (starkt vetenskapligt un-
derlag)

¢ inga sdkerstillda skillnader 1 biverkningar (starkt vetenskapligt un-
derlag).

Vid symtomgivande KOL ger tilldgg av formoterol till behandling med
aklidinium jamfort med endast aklidinium

¢ minskat behov av extramedicinering med kortverkande bronkdilate-
rare (starkt vetenskapligt underlag)

* mycket liten 6kning av FEV1 mitt fore dos efter 24 veckors behand-
ling (starkt vetenskapligt underlag)

¢ ingen Okad risk for biverkningar (starkt vetenskapligt underlag).
Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av
tilldgg av formoterol till behandling med aklidinium pa livskvalitet, ex-
acerbationer och dyspné.

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Sammanfattning av éversyn utférd 2017

Vid en 6versyn 2017 identifierades en uppdaterad Cochrane dversikt av
Farne[1] (den ersitter tidigare Cochranedversikt av Karner fran 2012). Dess-
utom tillkom tva nya systematiska oversikter [2, 3]. Tv4 av studierna behand-
lar tiotropium + salmeterol/formoterol versus tiotropium [1, 2] och en studie
behandlar aklidinium + formoterol vs aklidinium [3].

Dessa tre dversikter 6verlappar delvis tidigare tabellerade studier, resultat
och slutsatser. I vissa fall har detta medfort att tidigare slutsatser reviderats
och i vissa fall har enbart det vetenskapliga underlaget styrkts. Dér nya sys-
tematiska Gversikter inte tillfort vetenskapligt underlag till tidigare defini-
erade effektmatt eller slutsatser, har befintliga slutsatser fatt sta ordrda. Det
finns nu starkt vetenskapligt stod for signifikant lindring av andndd (dyspné)
vid tilldggsbehandling av 1dngverkande beta-2-stimulerare (formoterol).

Sammanfattning av granskning utférd 2015

I granskningen av effekten av tilldgg av formoterol eller salmeterol till tio-
tropium ingar en systematisk oversikt Karner*. Slutsatserna baseras péa 732
personer for hélsorelaterad livskvalitet, exacerbationer och sjukhusinlégg-
ningar; 987 personer for lungfunktion (FEV1), mortalitet och biverkningar
samt 428 personer for effekt pd symtom. I samtliga studier har 1dngverkande
beta-2-stimulerare (antingen salmeterol eller formoterol) som tilldgg till
langverkande antikolinergika (tiotropium) jamforts med tiotropium enbart.

I granskningen av effekten av tilldgg av formoterol till aklidinium pa per-
soner med medelsvar och svar KOL ingér tva randomiserade kliniska studier
[4, 5] med en duration av 24 veckor. Interventionsgrupperna har
behandlats med aklidinium i dosen 400 pg i kombination med formoterol
6 ug eller 12 pg dagligen tva doseringstillfdllen per dag. Kontrollgrupper-

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID ASTMA OCH KOL, VETENSKAPLIGT UNDERLAG, BILAGA
SOCIALSTYRELSEN



na har behandlats med placebo, aklidinium (400 pg) eller formoterol (12
ug) tva ganger dagligen. Jamforelser har gjorts mellan aklidinium 1 kom-
bination med formoterol och aklidinium enbart.

Saknas ndgon information i studierna?2

Mer specifik undersokning av effekt pa dyspné saknas for tilldgg av salmete-
rol till tiotropium. For effektmattet mortalitet saknas det studier pa formote-
rol som tilldgg till aklidinium. Ytterligare studier av effekt pa exacerbationer,
dyspné och hélsorelaterad livskvalitet for tilligg av formoterol till aklidinium
behodvs. De tvé studier som publicerats visar olika resultat med avseende pa
dyspné och livskvalitet.

Hd&lsoekonomisk beddmning

For patienter med KOL och otillrdcklig effekt av langverkande antikoliner-
gika medfor tillaggsbehandling med langverkande beta-2-stimulerare med 12
timmars duration en hog kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
(skattning).

Referenser
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tiotropium versus either tiotropium or long-acting beta2-agonist alone
for chronic obstructive pulmonary disease. The Cochrane database of
systematic reviews. 2015; (10):Cd008989.

2. Zou, Y, Xiao, J, Lu, XX, Xia, ZA, Xie, B, Li, J, et al. Tiotropium plus
formoterol versus tiotropium alone for stable moderate-to-severe chronic
obstructive pulmonary disease: A meta-analysis. The clinical respiratory
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3. Rodrigo, GJ, Price, D, Anzueto, A, Singh, D, Altman, P, Bader, G, et al.
LABA/LAMA combinations versus LAMA monotherapy or LABA/ICS
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of chronic obstructive pulmonary disease. 2017; 12:907-22.

4. Singh, D, Jones, P, Bateman, E, Korn, S, Serra, C, Molins, E, et al.
Efficacy and safety of aclidinium bromide/formoterol fumarate fixed-
dose combinations compared with individual components and placebo in
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Caracta, CF. Efficacy and safety of fixed-dose combinations of
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* Karner, C, Cates,CJ.Long-acting beta (2)-agonist in addition to tiotropi-
um versus either tiotropium or long-acting beta(2)-agonist alone for
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Rad: KO1.07

Tillstdnd: KOL, Idngverkande antikolinergika,
ofillracklig effekt

Atgérd: Tilldgg av I&ngverkande beta-2-stimulerare
med 24 timmars duration

Rekommendation

| 2!4 5 67 8 9|10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden har positiva effekter pa livskvalitet, dyspné och exacerbationer
samt en mattlig kostnad per effekt vid ett tillstind med mattlig svarighets-
grad.

Kommentar: Rekommendationerna &r gjorda per lakemedelsgrupp men
preparaten har studerats i olika stor utstrickning.

Dokumenthistorik

Detta tillstdnds- och atgérdspar har genomgétt en 6versyn hosten 2017 for
att sdkerstélla aktualitet da ny kunskap har publicerats. Rekommendationen
har éndrats fran prioriteringssiffra 4 till prioriteringssiffra 3.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Vid KOL ges bronkdilaterande behandling i1 forsta hand for att lindra dyspné,
forbattra livskvalitet och 6ka fysisk prestationsforméga. Vanligtvis paborjas
behandlingen med antingen ldngverkande antikolinergika eller 1dngverkande
beta-2-stimulerare och, om effekten inte ar tillfredstéllande, ges en kombina-
tion av dessa tva preparattyper. Studier har genomforts med ldngverkande
antikolinergika som basbehandling och tilldgg av ultraldngverkande beta-2-
stimulerare (1 dos per dygn). I underlaget ingar indakaterol som tilldgg till
glykopyrron, olodaterol som tilldgg till tiotropium samt vilanterol som tilligg
till umeklidin.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid KOL och otillrdcklig effekt av behandling med langverkande antikoli-

nergika ger tilldgg av langverkande beta-2-stimulerare med 24 timmars dura-

tion jamfort med enbart antikolinergika (den antikolinerga substans som in-

gér 1 kombinationen)

e en positiv effekt pa livskvalitet (starkt vetenskapligtunderlag)

e cn minskning av dyspné (starkt vetenskapligt underlag)

¢ cn minskning av antalet exacerbationer (begrinsat till mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag)
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¢ ingen sdkerstilld minskning av antalet sjukhuskriavande exacerbationer
(starkt vetenskapligt underlag)

¢ cn minskning i vid-behovsmedicinering med kortverkande bronkdilaterare
(starkt vetenskapligt underlag). (Denna effekt har inte utvirderats for
samtliga kombinationer).

e en positiv effekt pa lungfunktion med 6kning av FEV| (starkt vetenskap-
ligt underlag)

e ingen Okad risk for biverkningar (starkt vetenskapligt underlag).

Atgirden inkluderar tre olika ldngverkande beta-2-stimulerare med

24 timmars duration (indakaterol, olodaterol, vilanterol). Dokumentationen
for de olika utfallsvariablerna kan skilja sig ndgot mellan preparaten varfor
styrkan 1 det vetenskapliga underlaget kan variera f6r en och samma ut-
fallsvariabel.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

Sammanfattning av éversyn utférd 2017

Vid en uppdatering hosten 2017 tillkom 2 nya systematiska oversikter [1, 2].
Dessa oversikter dverlappar delvis tidigare tabellerade studier, resultat och
slutsatser. I vissa fall har detta medfort att tidigare slutsatser reviderats och i
vissa fall har enbart det vetenskapliga underlaget styrkts. Dér nya systema-
tiska Oversikter inte tillfort vetenskapligt underlag till tidigare definierade
effektmaétt eller slutsatser, har befintliga slutsatser fatt sta ororda.

Vid behandling med langverkande antikolinergika samt tilligg av langver-
kande beta-2-stimulerare med 24 timmars duration finns nu starkt vetenskap-
ligt stod for en positiv effekt pa livskvalitet samt en minskning av dyspné.

Sammanfattning av éversyn utférd 2015

Effekten av glykopyrron med tilligg av indakaterol har utvdrderats i 1 syste-
matisk Oversikt baserad pa 5 randomiserade studier publicerade fram till ja-
nuari 2014 [3]. Slutsatserna baserades pa 4 350 personer for hilsorelaterad
livskvalitet, 4 842 for lungfunktion (FEV1), 2 206 for exacerbationer, 2 391
for effekt pa dyspné, 4 842 for biverkningar och 4 842 for behov av extrame-
dicinering med kortverkande bronkdilaterare. I dessa studier jimfordes til--
lagg av indakaterol till 1dngverkande antikolinergika (glykopyrron) med en-
bart antikolinergika. Aven dppna jimforelser med tiotropium finns med i
underlaget.

Effekten av tiotropium med tilldgg av olodaterol pa personer med mattlig
till svar KOL har utvérderats baserad pa 2 randomiserade kliniska studier
med 12 och 52 veckors duration [4, 5]. Interventionsgrupperna behandlades
med kombinationen tiotropium och olodaterol i doserna 2,5/5 ug, 5/5 ug eller
18/5 ng och kontrollgrupperna med tiotropiumdoser pa 2,5 pg, 5 pg eller 18
ug en gang dagligen. Slutsatserna baseras pa 7 083 personer for hilsorelate-
rad livskvalitet, 6 635 for lungfunktion (FEV1), 3 118 for exacerbationer,

4 928 for effekt pa dyspné och 7 429 for biverkningar.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID ASTMA OCH KOL, VETENSKAPLIGT UNDERLAG, BILAGA 187
SOCIALSTYRELSEN



Effekten av kombinationen umeklidin/vilanterol (ldngverkande antikoli-
nergikum/langverkande beta-2-agonist) pa personer med mattlig till svar
KOL har utvirderats baserad pé 1 systematisk oversikt [6] som baseras pé 8
randomiserade placebokontrollerade studier med en duration av 12-52 veck-
or. Interventionsgrupperna har behandlats med totala kombinationen
umeklidin/vilanterol 62,5/25 pg eller 125/25 pg dagligen och kontrollgrup-
perna med umeklidin (62,5 eller 125 pg), vilanterol (25 pg) eller tiotropium
(18 ng) dagligen, alla preparat inhalerade en gang dagligen. Littera-
tursokningar har inte identifierat ytterligare studier som inte inkluderats i den
systematiska oversikten.

Saknas ndgon information i studierna?
Effekten pd mortalitet har inte utvarderats.

Hdalsoekonomisk bedémning

For patienter med KOL och otillricklig effekt av ldngverkande antikoliner-
gika medfor tilldggsbehandling med langverkande beta-2-stimulerare med
24 timmars duration en méttlig kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér
(skattning).
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Rad: KO1.08

Tillstdnd: KOL, Idngverkande bronkdilaterare,
ofillracklig effekt

Atgard: Tillagg av teofyllin

Rekommendation
11234 |/5/6|7 8 9mlcke-géra FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden har endast en liten effekt p4 lungfunktion och dyspné, samt stor
risk for biverkningar.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Otillracklig effekt av en bronkdilaterande behandling kan atgérdas pa flera
olika sdtt. En mojlighet ar tilldgg av peroral behandling med teofyllin. Verk-
ningsmekanismen for teofyllin dr inte helt klarlagd och det &r troligt att de
gynnsamma effekter som noterats vid behandling av obstruktiv lungsjukdom
uppkommer pa flera olika sitt. En effekt av teofyllin &r himning av fosfo-
diesteraser, enzymer som katalyserar nedbrytning av cykliska nukleotider
som cykliskt adenosinmonofosfat (cAMP). Effekten medfor att glatt luft-
vagsmuskulatur relaxerar vilket medfor bronkdilatation. Dessutom innebér
ackumulering av cAMP en himning pé olika inflammatoriska forlopp. Detta
ar sannolikt en av flera forklaringar till att teofyllin har luftrérvidgande effekt
och paverkar den inflammatoriska processen.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL och otillrdcklig effekt av 1angverkande bronkdilaterare (salmeterol)

ger tillaggsbehandling med teofyllin jimfort med enbart salmeterol

e en begridnsad effekt pa dyspné, med oklar klinisk relevans (méttligt starkt
vetenskapligt underlag)

o ingen effekt pa hilsorelaterad livskvalitet (begrénsat vetenskapligtun-
derlag)

e en liten effekt pd symtom, med tveksam klinisk relevans (begrinsat ve-
tenskapligt underlag)

e en begridnsad effekt pa lungfunktion med 6kning av FEV; och FVC
(méttligt starkt vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget dr otillrackligt for att bedoma effekten av till-
dggsbehandling med teofyllin pa exacerbationer vid KOL.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Behandlingsrelaterade biverkningar, framst gastrointestinala biverkningar,
rapporterades 1 signifikant hogre utstrickning i teofyllingruppen.

Vilka studier ingdr i granskningen?2
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Tillaggseftekten av teofyllin hos personer med KOL som behandlas med
langverkande bronkdilaterare med en otillracklig effekt har utvérderats i 1
randomiserad kontollerad studie [1]. Slutsatserna baseras pa 602 personer for
effektmétten lungfunktion, dyspné, livskvalitet, symtom och exacerbationer.
Kontrollgruppen fick behandling med salmeterolinhalationer och placebo-
tabletter morgon och kvéll. Interventionsgruppen fick behandling med teo-
fyllintabletter morgon och kvill. Teofyllindosen baserades pé en period av
sju till tio dagar innan randomisering da teofyllindosen titrerades ut for re-
kommenderad plasmakoncentration. I studien ingéar dven en tredje behand-
lingsarm, placeboinhalationer och teofyllintabletter morgon och kvéll. Denna
intervention har inte beaktats i det aktuella underlaget.

Saknas ndgon information i studierna?@
Powerberdkningar for forebyggande effekt pd exacerbationer saknas.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgirdspar.

Referenser

1. ZuWallack, RL, Mahler, DA, Reilly, D, Church, N, Emmett, A, Rickard,
K, et al. Salmeterol plus theophylline combination therapy in the
treatment of COPD. Chest. 2001; 119(6):1661-70.

Rad: KOT1.09
Tillstdnd: KOL, alfa-1-antitrypsinbrist
Atgdard: Alfa-1-anfitrypsinbehandling
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Rekommendation

1/2|3/4|5/6|7]|8 9|0|cke-garam

Motivering till rekommendation

Det vetenskapliga underlaget for att bedoma atgérdens effekt pd KOL-
relaterade effektmatt ir otillrickligt. Atgirden har en positiv effekt pa
lungdensitet.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

KOL orsakas oftast av tobaksrokning, men individer med en genetiskt be-
tingad brist pd ett enzym, alfa-1-antitrypsin (AAT), har storre risk att ut-
veckla emfysem tidigt, framfor allt om de ar rokare. I Sverige dr forekomsten
av denna genetiska defekt, kallad PiZZ, ungefir 1/1 600 bland nyfodda. Ef-
tersom AAT normalt forekommer i blodet i en given koncentration, har man
foreslagit att si kallad substitutionsbehandling med AAT skulle hoja blod-
koncentrationen och dérigenom reducera risken att utveckla KOL och emfy-
sem.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid KOL och genetiskt betingad brist pa alfa-1-antitrypsin (AAT) (vanligen
PiZZ) har substitutionsbehandling med AAT jamfort med placebo

e en liten positiv effekt pd lungdensitet métt med datortomografi (begrinsat
vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att bedoma effekten av AAT-
behandling pa lungfunktion, exacerbationsfrekvens, livskvalitet och diffus-
ionskapacitet for kolmonoxid vid KOL och samtidig AAT-brist.

Data dr baserade pa sma randomiserade kontrollerade studier och storre ob-
servationsstudier med négot varierande inklusionskriterier. Resultaten fran de
studier som undersokt livskvalitet och exacerbationsfrekvens ér bristfélliga
eftersom antalet studiedeltagare &r litet och studielingderna korta. Vidare
saknas helt langtidsstudier avseende mortalitet. Sammantaget har séledes
studierna begriansat vetenskapligt vérde liksom klinisk relevans, &ven om det
fran observationsstudierna finns indikationer péd att AAT-behandling kan
senareldgga lungfunktionsnedséttning och emfysemprogress.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Behandlingen ér oftast vl tolererad med fa biverkningar, cirka 0,02 héndel-
ser per patientmanad. Andndd, yrsel feber, huvudvérk, frossa, nésselutslag,
illaméende och krikningar dr de vanligaste biverkningarna.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingar 3 systematiska oversikter [1-3] samt en retrospektiv
observationsstudie [4]. Slutsatserna baseras pa 1 176 personer for FEV1, 209
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personer for exacerbationer, 82 personer for livskvalitet, 137 personer for
diffusionskapacitet och 123 personer for lungdensitet.

Interventionsgrupperna fick substitutionsbehandling med AAT intrave-
nost, antingen varje, varannan, var tredje, var fjarde vecka eller enligt be-
handlande ldkare. Kontrollgrupperna fick albumin som placebo i de randomi-
serade studierna, alternativt ingen behandling i observationsstudierna.
Subgruppsanalyser gjordes med avseende pd graden av obstruktivitet métt
som FEV1, dir man fann mer uttalad positiv effekt vid FEV30-65 procent
av forvintat varde.

Saknas ndgon information i studierna?@

Information om AAT-substitutionsbehandlingens paverkan pa patientrelate-
rade effektmdtt sdsom funktionsstatus, symtom och livsldngd saknas. Endast
1 tva respektive tre relativt sma studier &r livskvalitet och exacerbations-
frekvens studerade.

Hd&lsoekonomisk beddmning

AAT-behandling medfor hog kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
jamfort med placebo (skattning). Det saknas publicerad hilsoekonomisk evi-
dens.

Referenser
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severe exacerbations and hospitalization-derived costs in alpha-1-
antitrypsin-deficient patients treated with alpha-1-antitrypsin
augmentation therapy. Ther Adv Respir Dis. 2012; 6(2):67-78.

Rad: KO1.12a

Tillstdnd: KOL, upprepade exacerbationer, utan
behandling med Idngverkande bronkdilaterare
Atgérd: Behandling med enbart inhalationssteroid
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Rekommendation

123|456 7|89 10QHCEL-N FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad och atgdrden ger en liten
minskning av exacerbationer. Atgirden har simre effekt in om inhalations-
steroidbehandling ges i kombination med langverkande bronkdilaterare.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

KOL orsakas oftast av tobaksrokning. Vid KOL foreligger en inflammation i
luftvdgarna, som vanligen ger symtom som andndd, hosta och slem samt
exacerbationer. Behandlingen vid KOL fokuseras pa att motverka inflamma-
tionen med inhalationskortison och vidga luftroren vid luftrorsvidgande inha-
lationer, med malsittning att minska symtom och forebygga risken for ex-
acerbationer.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL med upprepade exacerbationer ger behandling med inhalations-

steroid (som inte ges i kombination med antikolinergika eller beta-2-

stimulerare) jamfort med placebo

e ingen effekt pa den arliga lungfunktionssdnkningen, mitt som FEV efter
bronkdilatation (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

¢ en liten minskning av antalet exacerbationer (mattligt starktvetenskapligt
underlag)

e en liten effekt pa livskvalitet matt med SGRQ (mattligt starkt vetenskap-
ligt underlag).

Subgruppsanalys visade att effekten av inhalationssteroid i hog dos (motsva-
rande > 1 000 pg Beclometasone dipropionate (BDP) per dygn) inte gav
bittre effekt pd den arliga minskningen i FEV1 dn ldgre doser. Vidare visade
metaregressionsanalys [ 1] att inhalationssteroiders effekt pa antalet exacer-
bationer inte &r relaterad till lungfunktionsniva.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Biverkningar, framfor allt i form svampinfektion i svalg och 6kad risk for
pneumonier, forekommer.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av behandling med inhalationssteroid hos personer med KOL som
har upprepade exacerbationer har utvirderats i 65 randomiserade kontrolle-
rade studier som dr sammanfattade i 2 systematiska oversikter [1, 2]. Slutsat-
serna baseras pa 2 333 personer for effektmattet arlig minskning i lungfunkt-
ion, 10 750 personer for exacerbationsfrekvens och 2 507 personer for
livskvalitet. Interventionsgrupperna har behandlats med inhalationssteroider
och jamforts med placebo.
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Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas information om huruvida aktiv rokning paverkar resultaten samt
om det finns konsskillnader; de flesta studier har framfor allt inkluderat méan.
Det gar ej heller att utréna om det finns en skillnad i effekt mellan olika inha-
lationssteroider. Endast 1 en av dversikterna [1] gors en bedomning av
huruvida patientens FEV-vérde &r av betydelse for utfallet.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgirdspar.

Referenser
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2. Yang, IA, Clarke, MS, Sim, EH, Fong, KM. Inhaled corticosteroids for
stable chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst
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Rad: KO1.12b
Tillstdnd: KOL, upprepade exacerbationer trots
behandling med Idngverkande beta-2-stimulerare

Atgdrd: Behandling med inhalationssteroid
i kombination med Idngverkande beta-2-stimulerare

Rekommendation
1|2 3“5 6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad och atgérden har en positiv
effekt pa exacerbationer som dverviger den 6kade risken for pneumoni.
Atgirden har en 1ag till mattlig kostnad per effekt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Exacerbationer vid KOL &r en betydande del av sjukdomens longitudinella
utveckling. De medfor en svér belastning for patienterna med stor paverkan
pa livskvaliteten, ndgot som kvarstar under madnga manader efter varje ex-
acerbation. Exacerbationerna paverkar dven graden av lungfunktionsbortfall,
och dodligheten efter en exacerbation dr mycket hog.

En mojlig behandlingsstrategi vid KOL ér att ge en kombination av en in-
flammationshimmande inhalationssteroid och en langverkande bronk-
dilaterande behandling. Atgirden begrinsas till kombinationen inhalerad
steroid och langverkande beta-2-agonist eftersom det inte finns nigra studier
av kombinationen inhalerad steroid och antikolinergika. Kombinations-
behandlingen i de inkluderade studierna é&r, 1 de flesta fall, lagd till ovrig gi-
ven farmakologisk terapi.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID ASTMA OCH KOL, VETENSKAPLIGT UNDERLAG, BILAGA
SOCIALSTYRELSEN




Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL med upprepade exacerbationer trots behandling med langverkande
bronkdilaterare ger behandling med inhalationssteroid i kombination med
langverkande beta-2-stimulerare jamfort med enbart langverkande beta-2-
stimulerare

e en forebyggande effekt pa exacerbationer (maéttligt starkt till starkt
vetenskapligt underlag)

¢ ingen skillnad i dodlighet (begrénsat vetenskapligt underlag)
e Okad risk for pneumoni (starkt vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Underhéllsbehandling med inhalationssteroider innebar 6kad risk for pneu-
moni. Denna risk dr mdjligen litt 6kad for budesonid. Risken for pneumoni
ar signifikant storre vid behandling med flutikason 4n vid behandling med
budesonid (OR 1,86 (konfidensintervall: 1,04-3,34)). Risken for pneumoni
vid behandling med beklometason idr 6kad men det saknas underlag for jam-
forelser med andra inhalationssteroider.

Det finns indikationer pa att behandling med inhalationssteroider dkar
risken for frakturer (endast visat for flutikasonfuroat).

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 4 studier [1-4]; 2 systematiska oversikter (varav 1 en-
bart utvérderar risk for pneumonier) och 2 randomiserade kontrollerade stu-
dier. Slutsatserna baseras pa 9 921 patienter for exacerbationer, 10 681 pati-
enter for dodlighet och 11 076 patienter for pneumonier i den systematiska
oversikten for effekt. I den randomiserade kontrollerade studien som utvérde-
rar beklometason i kombination med formoterol baseras slutsatserna pa 1 186
patienter. Utvdrdering av flutikasonfuroat i kombination med vilanterol base-
ras pa 3 255 patienter.

Studier av pneumonirisk baseras pa 11 076 patienter i en systematisk over-
sikt. Pneumonirisk for budesonid och flutikasonpropionat analyseras separat i
en systematisk oversikt och baseras pa 22 388 patienter, 7 011 for budesonid
och 15 377 patienter for flutikasonpropionat.

Studier av frakturrisk finns endast for flutikasonfuroat och baseras pa
3 255 patienter.

Saknas ndgon information i studierna?2

Det saknas studier av tilldggseffekt av inhalationssteroider till Idngverkande
antikolinergika.

Hdalsoekonomisk beddmning

Behandling med inhalationssteroid i kombination med langverkande beta-2-
stimulerare dr forknippad med en lag till mattlig kostnad per vunnet kvalitets-
justerat levnadsér jimfort med enbart ldngverkande bronkdilaterare (viss
evidens).
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Rad: KOT1.13

Tillst&dnd: KOL, FEV; < 50 procent av forvéntat varde,
upprepade exacerbationer trots optimerad exacer-
bationstforebyggande standardbehandling

Atgdrd: Langtidsbehandling med
makrolidantibiotika

Rek_ommendoT_ion _ _ _
|_1_3_4_5n? 8 9 10 Icke-géra FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad och atgirden kan minska
behovet av sjukhusvard. Atgirden bor dock anvindas med forsiktighet
pa grund av risk for biverkningar och resistensutveckling.

Dokumenthistorik

Kunskapsunderlaget for detta tillstands- och atgérdspar har setts dver 2020
for att sdkerstdlla aktualitet da ny kunskap har publicerats.
Rekommendationen har dndrats fran prioriteringssiffra 8 till
prioriteringssiffra 6. Motivering till rekommendationen har modifierats.

Beskrivning av fillstdnd och atgdrd

Akuta exacerbationer dr vanliga vid KOL och har stor betydelse for morbiditet
och mortalitet. De paverkar i hogutstrackning patienternas livskvalitet samt
behov av sjukvard och likemedel.

Hur allvarligt &r tillstdndet?

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid KOL med FEV < 50 % av forvéntat varde och aterkommande
exacerbationer trots optimerad exacerbationsforebyggande standardbehandling,
ger langtidsbehandling med makrolidantibiotika jamfort med placebo
e mgdjligen en forebyggande effekt pa antalet exacerbationer (OR 0,40,
95% K1 0,24 till 0,65) (lag tillforlitlighet)
e mgjligen en effekt pd exacerbationsfrekvens per patient och ar (RR 0,60,
95% K1 0,45 till 0,78) (lag tillforlitlighet)
e troligen en effekt pd behov av sjukhusvard (HR 0,43, 95% KI 0,25 till
0,75) (mattlig tillforlitlighet)
e troligen en liten effekt pa livskvalitet, mitt med SGRQ (MD -2,47, 95%
KI -3,72 till -1,22) (maéttlig tillforlitlighet
e mdjligen fler biverkningar (OR 0,60, 95% KI 0,14 till 2,65) (lag
tillforlitlighet)
Det gér inte att bedoma effekten av langtidsbehandling med makrolidantibiotika
pa mortalitet hos patienter med stabil KOL (mycket 1ag tillforlitlighet).

Léngtidsbehandling med makrolider minskade béde antalet exacerbationer och
exacerbationsfrekvensen per patient och ar vilket anses vara kliniskt relevant. En
viss 0kning av livskvalitet métt med SGRQ, dock var skillnaden inte klinisk
signifikant.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Behandling med makrolider 6kade risken for biverkningar framforallt fran
gastrointestinalkanalen samt horselnedsittning (p <0,01). Risk for
kardiovaskuléra biverkningar och bakteriell antibiotikaresistens har tidigare
observerats vid behandling med makrolidantibiotika.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tre studier, varav tva systematiska oversikter [1,3] och en
randomiserad kontrollerad studie [2]. Slutsatserna baseras pd 1910 personer for
exacerbationer, 872 personer for livskvalitet, 625 personer for behov av
sjukhusvard, 2151 personer avseende biverkningar och 1248 patienter avseende
mortalitet. Interventionsgrupperna har behandlats med makrolidantibiotika i
olika doser och styrka och kontrollgrupperna med placebo. Behandlingstiden
varierade i de olika studierna mellan 3-12 méanader.

Ytterligare tvd systematiska oversikter ldstes 1 fulltext [4, 5], som studerade
effekten av antibiotika, och inte enbart makrolidantibiotika hos patienter med
KOL. De exkluderades fran denna granskning nir de inte uppfyllde var
fragestillning.

I 6vrigt har inga relevanta studier identifierats i registren dver pagaende
studier.

Saknas ndgon information i studierna?2

Ingen relevant information saknas i studierna utifran de uppstéllda
inklusionskriterierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for denna
fragestillning.
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Rad: KO1.14
Tillstdnd: KOL, upprepade exacerbationer
Atgdrd: Behandling med N-acetylcystein (NAC)

Rekommendation

‘I‘2‘3‘4‘5‘6‘7‘8n|0‘|cke-g6ra‘FoU ‘

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad och atgérden har en liten effekt

pa exacerbationer.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) orsakas oftast av tobaksrokning.
Vid KOL foreligger en inflammation 1 luftvdigarna, som vanligen ger symtom
som andndd, hosta och slem samt exacerbationer. Behandlingen vid KOL
fokuseras pa att minska symtom och forebygga risken for exacerbationer
genom att motverka inflammation med inhalationssteroid samt vidga luft-
roren med luftrérsvidgande inhalationsmediciner. En annan behandling som
anvénts dr sa kallade slemldsande lakemedel, mukolytika, dér N-acetyl-
cystein (NAC) dr den som oftast anvénds.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
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Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid KOL med upprepade exacerbationer ger behandling med NAC jamfort
med placebo

e en liten minskning av antalet exacerbationer (mattligt starktvetenskapligt
underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av NAC
pa hélsorelaterad livskvalitet vid KOL med upprepade exacerbationer.

Subgruppsanalyser visar att effekten av de aktiva ldkemedlen (mukolytika) ar
mindre i senare studier 4n 1 tidigare studier, OR {or att undvika exacerbation-
er under studieperioden var 2,34 (konfidensintervall 1,97-2,79) fore 1990;
1,91 (1,50-2,44) mellan 1990-2000 och 1,24 (1,01-1,54) efter 2000.

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Atgirden innebir ingen signifikant 6kning av biverkningar eller risk for for-
tida dod.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID ASTMA OCH KOL, VETENSKAPLIGT UNDERLAG, BILAGA 197
SOCIALSTYRELSEN



Vilka studier ingdr i granskningen?2

Effekten av NAC har utvérderats 1 1 systematisk 6versikt innehdllande 22
randomiserade kontrollerade studier med jaimforelser mellan mukolytika och
placebo [1] samt ytterligare 1 randomiserad kontrollerad studie [2]. I 14 av
studierna i oversikten jamfordes NAC med placebo. Slutsatserna baseras pa
3 200 personer for effektméttet exacerbationsfrekvens och 1 317 personer for
effektmaéttet livskvalitet. Subgruppsanalyser utifrdn det decennium som stu-
dierna genomfordes visar att den positiva effekten av mukolytika synes
minska i senare studier.

Saknas ndgon information i studierna?2

Svart att erhalla fullstdndig information om antalet av patienter med samtidig
behandling med inhalationssteroid och med vilken dos. Konklusiva studier
av symtom och hilsorelaterad livskvalitet saknas.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar, eftersom vi har sokt efter hilsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit nagot relevant material.
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Rad: KO1.15

Tillst&nd: KOL, kronisk bronkit, upprepade
exacerbationer trots behandling med Idngverkande
bronkdilaterare med eller utan inhalationssteroid
Atgard: Tilldgg av roflumilast

Rekommendation

1|2 3“5 6|7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndets har en mycket stor svarighetsgrad och atgirden har positiv effekt
péa exacerbationer samt en lag till méttlig kostnad per effekt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Akuta exacerbationer dr vanliga vid KOL och har stor betydelse for morbidi-
tet och mortalitet. De pdverkar 1 hog utstrackning patienternas livskvalitet
samt behov av sjukvérd och ldkemedel. Fosfodiesteras 4-hdmmare (PDE4-
hdmmare) verkar genom att himma nedbrytning av cykliska nukleotider,
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framfor allt cykliskt adenosinmonofosfat (AMP), vilket hammar den inflam-
matoriska reaktionen. I underlaget utvirderas tilligg av en langverkande
PDE4-hdmmare (roflumilast) vid upprepade exacerbationer trots behandling
med bronkdilaterare, inhalationssteroid eller en kombination av dessa.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid KOL med upprepade exacerbationer trots behandling med langverkande
bronkdilaterare med eller utan inhalationssteroid ger tilliggsbehandling med
roflumilast jimfort med placebo

e minskad risk for exacerbationer (starkt vetenskapligt underlag)

¢ ingen effekt pa livskvalitet (mattligt starkt vetenskapligtunderlag)
e ingen effekt pd symtom (begrénsat vetenskapligt underlag)

¢ ingen effekt pa mortalitet (mattligt starkt vetenskapligtunderlag)
¢ en liten effekt pa lungfunktion (starkt vetenskapligt underlag)

e en Okad risk for gastrointestinala och psykiska biverkningar, viktnedgang
och huvudvirk (starkt vetenskapligt underlag).

Kommentar: Behandling ror i forsta hand KOL-patienter med samtidig kro-
nisk produktiv hosta (kronisk bronkit).

I subgruppsanalyser redovisas den storsta effekten pa lungfunktion (FEV1) 1
de tva studier dir interventionsgruppen redan stod pa bronkdilaterare (salme-
terol och tiotropium) 60,5 ml (konfidensintervall 40,6-80,5).

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Mer én 10 procent av deltagarna rapporterade gastrointestinala biverkningar
varav diarré var den vanligaste. Andra vanliga biverkningar som rapportera-
des var illaméende, krikningar och dyspepsi. Psykiska biverkningar, sam-
manstéllda av Food and Drug Administration (FDA) i USA, dér data fran 15
roflumilaststudier ingar redovisar signifikanta risker for sdmnstorningar (OR
2,88, konfidensintervall 2,15-3,86), angest (OR 1,81, konfidensintervall:
1,26-2,62) och depression (OR 1,59, konfidensintervall: 1,11-2,27).

Vilka studier ingdr i granskningen?
Effekten av tilldggsbehandling med PDE4-hdmmare har studerats i 1 syste-
matisk dversikt som totalt innehdller 29 randomiserade kontrollerade studier
(dér 15 av studierna utvirderar roflumilast) [1] samt 1 randomiserad och
kontrollerad studie [2]. Slutsatserna baseras pa 2 208 personer for livskvali-
tet, 1 864 personer for symtom och 11 442 personer for exacerbationer, 8 698
personer for mortalitet, 9 315 personer for lungfunktion och 11 441 personer
for biverkningar.

Interventionsgrupperna behandlades med roflumilast och kontrollgrupper-
na med placebo som tilldgg till annan given farmakologisk behandling.
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Saknas ndgon information i studierna?
Det saknas studier over langtidseffekter pa dodlighet.

Hdalsoekonomisk beddmning

Tillaggsbehandling med roflumilast medfor lag till mattlig kostnad per vun-
net kvalitetsjusterat levnadsér jamfort med placebo (god evidens).
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Rad: KO1.16

Tillstdnd: KOL, exacerbation, missténkt infektion i
dppenvard

Atgdrd: Antibiotika

Rekommendation
1|2 3“5 6|7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad. Bakteriell infektion kan vara
orsak och behandling med antibiotika anses darfor vara motiverad. Det ar
sannolikt att atgédrden minskar behandlingssvikt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Akuta exacerbationer dr vanliga vid KOL och har stor betydelse for morbidi-
tet och mortalitet. De paverkar i hog utstrackning patienternas livskvalitet
samt behov av sjukvérd och ldkemedel. En betydande del av exacerbationer-
na initieras av virusinfektioner men betydelsen av patogena bakterier har pa
senare ar kommit att betonas. Sammantaget utgor individer som lider av
KOL en stor grupp av patienter som periodvis behandlas med antibiotika.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid KOL med exacerbation och missténkt infektion i 6ppenvérd ger antibio-

tikabehandling jaimfort med placebo

e ingen statistiskt sdkerstdlld minskad risk for behandlingssvikt vid anvédnd-
ning av 1 dag tillgdngliga antibiotika (begrinsat vetenskapligt underlag)
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e Okad risk for biverkningar, framfor allt diarré (begransat vetenskapligt
underlag).

Effekten pd behandlingssvikt kan bedomas som granssignifikant ndr meta-
analysen &r begrédnsad till nu tillgdngliga ldkemedel. En bredare analys, dir
aven likemedel som inte &r tillgéngliga i Sverige inkluderades, redovisar en
signifikant minskad risk for behandlingssvikt hos polikliniska patienter med
lindrig till mattlig exacerbation.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Diarré ér en signifikant biverkan. Denna kan inbegripa enterokolit orsakad av
Clostridium difficile och kan ibland medfora stora besvér for patienten. Al-
lergiska reaktioner och svampovervaxt pa slemhinnor ar andra kénda biverk-
ningar.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingér 1 systematisk oversikt dir 16 randomiserade kontrolle-
rade studier inkluderats [1]. Slutsatserna baseras pa 790 personer for behand-
lingssvikt, 1 243 personer for risken for biverkningar. Interventionsgrupperna
har behandlats med antibiotika och kontrollgrupperna med placebo.

Saknas ndgon information i studierna?

Definitionen av exacerbation och dess svérighetsgrad samt betydelse av
odlingsverifiering, eradikering, antibiotikaval och behandlingstidens ldngd
saknas. Information om det forekommer en additiv effekt av antibiotika vid
samtidig behandling med perorala steroider i samband akut exacerbation
saknas.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgardspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit ndgot relevant material.

Referenser

1. Vollenweider, DJ, Jarrett, H, Steurer-Stey, CA, Garcia-Aymerich, J,
Puhan, MA. Antibiotics for exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev. 2012; 12:CD010257.

Rad: KO1.17

Tillstand: KOL, exacerbation, missténkt infektion
i slutenvard

Atgérd: Antibiotika

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID ASTMA OCH KOL, VETENSKAPLIGT UNDERLAG, BILAGA 197
SOCIALSTYRELSEN



198

Rekommendation

| 2“4 5/6 7| 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad och atgirden ger en minskad
risk for behandlingssvikt pd grund av exacerbationer samt en forkortad vard-
tid. Atgirden innebir en 14g kostnad per effekt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Akuta exacerbationer dr vanliga vid KOL och har stor betydelse for morbidi-
tet och mortalitet. De pdverkar 1 hog utstrackning patienternas livskvalitet
samt behov av sjukvérd och ldkemedel. En betydande del av exacerbationer-
na initieras av virusinfektioner men betydelsen av patogena bakterier har pa
senare ar kommit att betonas. Sammantaget utgor individer som lider av
KOL en stor grupp av patienter som periodvis behandlas med antibiotika.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL med akut exacerbation och misstankt infektion i slutenvérd ger
antibiotikabehandling jamfort med placebo

¢ cn minskad risk for behandlingssvikt (begransat vetenskapligtunderlag)

¢ minskad mortalitet hos patienter vardade pé intensivvardsavdelning, ingen
effekt pad mortalitet hos 6vriga sjukhusvardade patienter (begrinsat veten-
skapligt underlag)

e (Okad risk for biverkningar, framfor allt diarré (begrinsat vetenskapligt
underlag)

o forkortad vardtid pa intensivvardsavdelning, men ej pa vanlig vardavdel-
ning (begrinsat vetenskapligt underlag).

Effekterna av antibiotikabehandling vid KOL-exacerbation ar kliniskt rele-
vanta och tydligast i patientgrupper med svar KOL eller svara exacerbationer
vilka kréaver slutenvard, i synnerhet vid behov av intensivvird med assisterad
ventilation.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Diarré dr en signifikant biverkan. Denna kan inbegripa enterokolit orsakad av
Clostridium difficile och kan ibland medfora stora besvir for patienten. Al-
lergiska reaktioner och svampovervaxt pa slemhinnor dr andra kénda biverk-
ningar.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar 1 systematisk oversikt dir 16 randomiserade kontrolle-
rade studier inkluderats [1]. Slutsatserna baseras pa 385 personer (sjukhus-
vardade) respektive 93 personer (vardade pa intensivvardsavdelning) vad
géller risken for behandlingssvikt inom fyra veckor, 531 personer (sjukhus-
vardade) respektive 93 personer (vardade pa intensivvardsavdelning) vad
géller mortalitet, 1 243 personer (oselekterad KOL-population) vad géller
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risken for biverkningar samt 109 personer (sjukhusvardade) respektive 93
personer (vardade pé intensivvardsavdelning) vad géller inverkan pa vardtid.
Interventionsgrupperna har behandlats med antibiotika och kontrollgrupperna
med placebo.

Saknas ndgon information i studierna?

Definitionen av exacerbation och dess svarighetsgrad samt betydelse av od-
lingsverifiering, eradikering, antibiotikaval och behandlingstidens ldngd sak-
nas. Information om det forekommer en additiv effekt av antibiotika vid sam-
tidig behandling med perorala steroider i samband akut exacerbation saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Hos intensivvardsbehandlade personer ér antibiotikabehandling dominant
alternativt innebér en lag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér jam-
fort med placebo (skattning). Hos en mer blandad grupp ér effekten mer osé-
ker. Skattningen ska betraktas med viss forsiktighet eftersom ingen studie
med hédlsoekonomiska effektmétt identifierades.

Referenser

1. Vollenweider, DJ, Jarrett, H, Steurer-Stey, CA, Garcia-Aymerich, J,
Puhan, MA. Antibiotics for exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev. 2012; 12:CD010257.

Rad: KO1.18
Tillst&dnd: KOL, akut exacerbation
Atgard: Teofyliin

Rekommendation
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Motivering till rekommendation
Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma positiva effekter
av atgirden. Dessutom innebér atgdrden en okad risk for biverkningar.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd
Akut exacerbation vid KOL som behandlas med systemiskt teofyllin.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid KOL och akut exacerbation

e ir det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedoma effekt av teo-
fyllin pa lungfunktion, sjukhusinldggningar, antal virddagar och symtom

e ger behandling med teofyllin en 6kad risk for biverkningar som illa-
maende, darrningar, hjartklappning och arytmier jamfort med placebo
(begrénsat vetenskapligt underlag).
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Har dtgdérden ndgra biverkningar eller oénskade effekter2
Systematisk Oversikt pa relativt fa patienter visar risker for biverkningar som
illamaende, darrningar, hjartklappning och arytmier.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av teofyllinbehandling pa exacerbationer hos personer med KOL
har utvdrderats i 1 systematisk dversikt innehéllande 4 randomiserade kon-
trollerade studier [1]. Slutsatserna baseras pa totalt 91 personer for lungfunkt-
ion, 39 personer for sjukhusinlédggningar, 91 personer for dterinsjuknande, 50
personer for varddagar och 78 personer for symtom.

Interventionsgrupperna har behandlats med teofyllin som tilldgg till stan-
dardbehandling (beta-2-stimulerare, systemisk steroidbehandling samt anti-
biotika) och jamforts mot placebo i kombination med standardbehandling.

Saknas ndgon information i studierna?
Fordelningen av olika effektmaétt ar heterogen.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar, eftersom vi har sokt efter hilsoekonomiskt un-
derlag men inte funnit nagot relevant material.

Referenser

1. Barr, RG, Rowe, BH, Camargo, CA. Methylxanthines for exacerbations
of chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev.
2003; (2):CD002168.

Rad: KO1.19
Tillstdnd: KOL, akut exacerbation
Atgard: Systemisk steroidbehandling

Rekommendation
Iu3 4 5 6 7|8 9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad och atgérden minskar risken for
behandlingsmisslyckande (tidigt aterfall) samt har lag kostnad.

Kommentar: Atgirden avser behandling med kortisonkur.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd
Peroral steroidbehandling vid KOL med akut exacerbation.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL med akut exacerbation ger systemisk steroidbehandling jamfort
med placebo
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e en mindre risk for behandlingsmisslyckanden (mattligt starkt vetenskap-
ligt underlag)

¢ ingen kliniskt betydelsefull effekt pa dyspné (begrinsat vetenskapligt
underlag)

e ingen skillnad i mortalitet (mattligt starkt vetenskapligtunderlag)

e en liten forbéttring av lungfunktionen mitt som FEV (starkt vetenskap-
ligt underlag)

e en Okad risk for biverkningar i form av 6kad aptit, viktuppgang och
somnsvarigheter (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e Okad risk for hyperglykemi (starkt vetenskapligt underlag).

Subgruppsanalyser har inte visat ndgon fordel med kurer ldngre &n sju dagar
jamfort med kurer kortare én sju dagar.

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Fler biverkningar, framfor allt hyperglykemi vid aktiv behandling med pe-
rorala steroider.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingéar 1 systematisk oversikt och 1 randomiserad kontrollerad
studie [1, 2]. Slutsatserna baseras pd 917 personer for behandlingsmisslyck-
anden, 648 personer for lungfunktion 178 personer for dyspné, 736 personer
for biverkningar, 504 personer for hyperglykemi och 913 personer for morta-
litet. Interventionsgrupperna fick systemiska kortikosteroider parenteralt eller
oralt. Kontrollgrupperna fick placebo. I bada grupperna gavs standardiserad
ovrig behandling. I subgruppsanalyserna jamfordes parenteral eller peroral
systemisk kortikosteroidbehandling 1 mindre 4n sju dagar med behandling 1
sju dagar eller langre.

Saknas ndgon information i studierna?@

Information om kon saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Haélsoekonomisk evidens saknas. Anses behandlingen relevant ur ett kliniskt
perspektiv dr den sannolikt dven kostnadseffektiv till f61jd av behandlingens
laga kostnad.

Referenser

1. Leuppi, JD, Schuetz, P, Bingisser, R, Bodmer, M, Briel, M, Drescher, T,
et al. Short-term vs conventional glucocorticoid therapy in acute
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease: the REDUCE
randomized clinical trial. JAMA. 2013; 309(21):2223-31.

2. Walters, JA, Gibson, PG, Wood-Baker, R, Hannay, M, Walters, EH.
Systemic corticosteroids for acute exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev. 2009; (1):CD001288.
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Rad: KO1.20
Tillst&dnd: KOL, utan verifierad D-vitaminbrist
Atgdrd: D-vitamin i syfte att behandla KOL

Rekommendation

1 1 2|34 5|6|7 8|9 10pEcELI-l FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden har ingen effekt pd KOL-relaterade effektméatt som exacerbationer
och lungfunktion.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Patienter med KOL har inte séllan D-vitaminbrist vilket innebér en dkad risk
for infektioner och mojligen akuta exacerbationer. Det dr dock inte klarlagt
om behandling med D-vitamin minskar risken for exacerbationer vid KOL. |
underlaget utvirderas behandling med vitamin D vid KOL utan verifierad D-
vitaminbrist.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL utan verifierad D-vitaminbrist medfor behandling med D-vitamin
jamfort med placebo

¢ ingen effekt pa exacerbationer (mattligt starkt vetenskapligt underlag)
¢ ingen effekt pa lungfunktion (starkt vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget dr otillrdckligt for att bedoma effekten av D-
vitaminbehandling pa andra KOL-relaterade effektmatt som mortalitet, livs-
kvalitet, tid till hospitalisering, perifer och respiratorisk muskelstyrka samt
maximal fysisk kapacitet (otillrdckligt vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

I studien av Lehouck och medforfattare upptécktes fyra fall av lindrig och
asymtomatisk hypercalcemi i interventionsgruppen. Behandlingen fortsatte
och vid uppfoljning normaliserades proverna.

I studien av Martineu och medforfattare rapporterades 54 allvarliga bi-
verkningar hos 40 deltagare (17 procent) hos totalt 240 deltagare (30 i inter-
ventionsgrupp och 24 i kontrollgrupp). Atta deltagare avled under studien (6
1 intervention och 2 i kontroll). Ingen av de allvarliga biverkningarna bedom-
des vara relaterade till studiemedicinen.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Inga systematiska Oversikter har identifierats. I granskningen ingar 3 rando-
miserade kontrollerade studier varav tva studier baseras pa samma material
[1-3]. Slutsatserna baseras pa 422 personer for exacerbationsfrekvens, tid till
forsta exacerbation och lungfunktion, 182 personer for tid till andra exacer-
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bation, hospitalisering och mortalitet, 50 personer for respiratorisk styrka
och fysisk kapacitet.

I en studie erhéll interventionsgruppen 100 000 IE D-vitamin peroralt
var fjarde vecka under ett ar. Kontrollgruppen erhdll under samma period
pla- cebo var fjarde vecka [2]. I en post hoc subgruppanalys av denna
studie er- holl interventionsgruppen 100 000 IE D-vitamin under ett ar
tillsammans med samtidig rehabilitering under tre méanader.
Kontrollgruppen erh6ll under samma period placebo med samtidigt
rehabilitering under tre manader [1].

Post hoc subgruppsanalyser utfordes i bada studierna for patienter och
kon- troller med brist pd D-vitamin vid inklusion i studien.

I den senaste studien erholl interventionsgruppen 120 000 IE D-
vitamin peroralt var attonde vecka under ett &r. Kontrollgruppen erholl
under samma period placebo var attonde vecka [3].

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas stora konklusiva studier som specifikt har undersokt
KOL- patienter med verifierad D-vitaminbrist.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for
detta tillstands- och atgardspar.

Referenser

Hornikx, M, Remoortel, H, Lehouck, A, Mathieu, C, Maes, K, Gayan-
Ramirez, G. Vitamin D supplementation during rehabilitation in COPD: a
secondary analysis of a randomized trial. Respiratory research; 2012. p. 84.
Lehouck, A, Mathieu, C, Carremans, C, Baeke, F, Verhaegen, J, Van
Eldere, J, et al. High doses of vitamin D to reduce exacerbations in
chronic obstructive pulmonary disease: a randomized trial. Ann Intern
Med. 2012; 156(2):105-14.

Martineau, AR, James, WY, Hooper, RL, Barnes, NC, Jolliffe, DA,
Greiller, CL, et al. Vitamin D3 supplementation in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (ViDiCO): a multicentre, double-blind,
randomised controlled trial. The lancet Respiratory medicine. 2015;
3(2):120-30.

Rad: KO1.21

Tillst&dnd: KOL, verifierad D-vitaminbrist
Atgdrd: D-vitamin i syfte att behandla
KOL
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Motivering till rekommendation

Atgiirden kan leda till firre exacerbationer. Dessutom r det en enkel
behandling.

Kommentar: D-vitaminbrist bor ofta behandlas av andra skél

Dokumenthistorik

Kunskapsunderlaget for detta tillstands- och atgirdspar har setts 6ver 2020
for att sikerstélla aktualitet d& ny kunskap har publicerats.
Rekommendationen har dndrats fran FoU till prioriteringssiffra 6.
Motivering till rekommendationen har modifierats.

Beskrivning av tillstdnd och atgdérd

Patienter med KOL har inte séllan D-vitaminbrist vilket innebér en dkad risk
for infektioner och mojligen akuta exacerbationer. Det dr dock inte klarlagt
om behandling med D-vitamin minskar risken for exacerbationer vid KOL.

I underlaget utvéarderas behandling med vitamin D vid KOL och verifierad
D-vitaminbrist.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL och verifierad D-vitaminbrist ger D-vitamin

0,88 farre mattliga eller svara KOL exacerbationer per patientdr, vilket
motsvarar en incidenskvot pa 0,55 (95 % KI 0,36 till 0,84) jaimfort med
placebo (mattlig tillforlitlighet).

Hos patienter med verifierad D-vitaminbrist som behandlas med D-vitamin i
upp till ett &r har minskningen av exacerbationer en viss klinisk relevans.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Forfattarna till den inkluderade 6versikten [1] fann ingen statistiskt
signifikant 6kning i oddsen att drabbas av dtminstone en allvarlig biverkan
(OR =1,16, 95 % K1 0,76 till 1,75) eller atminstone en episod med
hyperkalcemi (OR = 0,48, 95 % KI 0,12 till 2,00) eller fortida dod (varken
allmén (OR = 2,25, 95 % K1 0,82 till 6,19) eller pa grund av KOL-
exacerbation eller annat andningsproblem (OR = 2,17, 95 % KI 0,27 till
17,70). Ingen av deltagarna drabbades av njursten.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingar en systematisk oversikt [1] som har gjort en
metaanalys pa individuella data fran tre RCT med sammanlagt 472
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randomiserade deltagare. Av dessa hade 78 D-vitaminbrist (25(OH)D < 25
nmol/l) vid baslinjen. Slutsatserna i detta underlag bygger pa resultaten fran
dessa individer.

Studier som analyserade effekten av D-vitamin i kombination med ndgon
annan mikronutrient och studier som inte analyserade effekten pa akuta
KOL excaberationer var exkluderade fran den systematiska oversikten.

Dosen och frekvensen av vitamin D3 som interventionsgruppen fick i de
olika studierna varierade. I en studie fick deltagarna 2,5 mg (100 000 IU)
vitamin D3 en gang per manad. Det motsvarar ungefér en daglig dos om 83
pg (3320 IU). I en annan studie fick deltagarna 3 mg (120 000 IU) vitamin
Ds; en gang varannan manad. Det motsvarar ungefir en daglig dos om 50 pg
(2000 IU). I den tredje studien fick deltagarna 30 pg (1200 IU) vitamin D3
dagligen. Ingen studie undersokte vitamin D».

Jolliffe och medarbetare visar att behandling med vitamin D inte har
nagon effekt pa mattliga eller svara KOL-excaberationer om patienten inte
har D-vitaminbrist (25(OH)D >25 nmol/l, justerad incidens rate ratio = 1,04
(95 % K1 0,85 till 1,27)).

I Clinical Trials databas (clinicaltrials.gov) identifierades en relevant
studie (NCT02122627). I denna far 158 patienter med KOL och D-
vitaminbrist (250HD < 50 nmol/l) vitamin D3 16800 IU eller placebo en
ging 1 veckan under ett ar. Primért utfallsmétt dr exacerbationsfrekvens.

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna utifran de uppstillda
inklusionskriterierna. Aven tva studier med andra utfallsmatt sdsom
livskvalitet, lungfunktion och fysisk kapacitet granskades, men har ej tagits
med pa grund av lag studiekvalitet [2, 3].

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for denna
fragestillning.

Referenser

1. Jolliffe, DA, Greenberg, L, Hooper, RL, Mathyssen,
C, Rafiqg, R, de Jongh, RT, et al. Vitamin D to prevent
exacerbations of COPD: systematic review and meta-
analysis of individual participant data from
randomised controlled trials. Thorax. 2019; 74(4):337-
45.

2. Rafiq, R, Prins, HJ, Boersma, WG, Ma Daniels, J, den

Heijer, M, Lips, P, et al. Effects of daily vitamin D
supplementation on respiratory muscle strength and
physical performance in vitamin D-deficient COPD
patients: a pilot trial. Int J Chron Obstruct Pulmon
Dis. 2017; 28(12): 2583-92.

3. Foumani, AA, Mehrdad, M, Jafarinezhad, A, Nokani,

K Jafari, A.
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Impact of vitamin D on spirometry findings and
quality of life in patients with chronic obstructive
pulmonary disease: a randomized, double-blinded,
placebo-controlled clinical trial. Int J Chron Obstruct
Pulmon Dis. 2019; 8(14):1495-1501.
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Kirurgisk behandling vid KOL

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsen har valt att belysa kirurgisk behandling vid KOL. Over en
halv miljon ménniskor i Sverige har KOL och 56 procent av de som drab-
bats har en svar eller mycket svar form av sjukdomen. Svar KOL innebér ett
emfysem som vanligen dr mer utbrett ju svérare sjukdomen dr. Emfysemet
leder till svar andndd och, i manga fall, till kronisk andningssvikt. Utbred-
ningen av emfysem kan anta tva olika former. Vanligast dr ett homogent
emfysem som &r jaimnt utspritt i lungorna. Vid ett heterogent emfysem upp-
star 1 stéllet storre och mer lokaliserade emfysemblésor. Dessa blasor fylls
med luft vid inandning men eftersom de sma luftvéigarna har en tendens att
stanga sig vid utandning kan patienten inte andas ut fullstindigt. Nér dessa
emfysemblasor blir alltmer uppblasta trainger de undan omkringliggande
normal lungvévnad, vilket leder till forsémrad andning och syreséttning.

Genom att tomma luften i dessa lokaliserade emfysemblasor kan den fun-
gerande omkringliggande lungvdvnaden expandera, vilket minskar symto-
men och okar gasutbytet. Volymreducerande atgéarder ar ddrmed endast indi-
cerade pa en mindre grupp KOL-patienter med heterogent emfysem. Volym-
reduktion kan goras genom ett kirurgiskt ingrepp dir de stora emfysembla-
sorna avldgsnas, och genom ventilbehandling dér envégsventiler placeras i
luftviagar som leder till omrdden med stora emfysembldsor. En kirurgisk vo-
lymreduktion som gors pa korrekt indikation kan 6ka livskvaliteten och
minska dodligheten, men ingreppet dr forknippat med komplikationer och
hos mycket svart sjuka KOL-patienter d&ven en dkad dodlighet. Ventilbehand-
ling leder inte till samma grad av forbattring som kirurgi, men &r forknippat
med farre komplikationer.

I Sverige har mer én 300 lungtransplantationer utforts under de senaste 20
aren, och KOL é&r orsak i ungefar en tredjedel av fallen. Transplantation gors
pa mycket sndva indikationer. Ett hinder for atgéirden vid KOL &r att manga
av de drabbade personerna dr for gamla for att transplantation ska vara ett
realistiskt alternativ.

Detta ingdr i omrddet

Riktlinjerna omfattar volymreducerande kirurgi och ventilbehandling vid
emfysem. Annan volymreducerande terapi, till exempel destruktion av emfy-
semblésor med kemiska preparat, anvinds inte i Sverige och har darfor inte
inkluderats. Sarskild vikt 14ggs vid den snédva indikationen och riskerna med
volymreducerande behandling vid KOL. Samtidigt betonas att atgarderna,
speciellt kirurgi, kan ha mycket god effekt hos vissa patienter. Riktlinjerna
belyser dven lungtransplantation, men det vetenskapliga underlaget ér otill-
rackligt for att bedoma effekterna av denna étgérd vid svar KOL.
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Tillstdnd och &tgdarder

Rad: K02.01

Tillst&dnd: KOL, FEV, < 50 procent av forvantat vérde,
heterogent emfysem

Atgérd: Ventilbehandling

Rekommendation
1123 (4|5|6|7 Bnlo Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad och atgérden har en begrénsad
effekt till en hog kostnad.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

KOL ér en folksjukdom dér lungvdvnad och luftror angrips framfor allt av
cigarettrokningens skadliga effekter. Varierande proportioner av inflamma-
tion och destruktion (emfysem) foreligger. Svar KOL é&r en invalidiserande
och progressiv systemsjukdom med hog morbiditet och mortalitet. Det &r av
yttersta vikt att forbattra symtombordan och livskvaliteten for patienter med
KOL. Farmakologisk behandling &r &nnu otillricklig i dessa avseenden.
Bronkoskopisk lungvolymreduktion med envigsventiler (ventilbehandling)
stanger funktionellt av den mest destruerade lungvdvnaden for att optimera
symtomborda och livskvalitet.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid KOL, FEV; < 50 procent av forvéntat virde, med heterogent emfysem
ger ventilbehandling jamfort med farmakologisk behandling i kombination
med fysisk rehabilitering

o foOrbittrad livskvalitet (begransat vetenskapligt underlag)

o liten forbéttring av lungfunktion mitt som FEV, (begrénsat vetenskapligt
underlag)

e mattlig forbattring av den fysiska uthélligheten (begriansat vetenskapligt
underlag).

Det vetenskapliga underlaget dr otillrackligt for att bedoma effekten av ven-
tilbehandling pa mortalitet och KOL-exacerbationer vid svar KOL.

For noggrant utvalda patienter med heterogent predominerande ovanlobs-
emfysem, lag fysisk prestationsforméga och avsaknad av kollateral ventila-
tion kan bronkoskopisk lungvolymreduktion med envégsventiler erbjuda
forbattrad hilsorelaterad livskvalitet samt en méttlig forbattring av den fy-
siska prestationsformagan. Forbattring av lungfunktionen &r liten. Patienter
med homogent emfysem &r exkluderade fran bronkoskopisk lungvolymre-

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID ASTMA OCH KOL, VETENSKAPLIGT UNDERLAG, BILAGA
SOCIALSTYRELSEN




duktion med envégsventiler pa basis av tidigare erfarenheterna fran kirurgisk
lungvolymreduktion.

Har atgdrden ndagra biverkningar eller oénskade effekter?

Bronkoskopisk lungvolymreduktion &r en invasiv atgérd som kan leda till
okad frekvens av exacerbationer, atelektaser (forlust av lungvolymer) och
avstdngningspneumoni, hemoptys (upphostning av blod), pneumothorax och
en forsamrad symtombild.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 4 studier [1-4], varav 3 dr randomiserade kontrollerade
studier. Slutsatserna baseras pd 565 personer for effektmétt “Livskvalitet”,
565 personer for effektmattet lungfunktion, 565 personer for effektmattet
fysisk prestationsforméga, 492 personer for effektmattet mortalitet och 565
personer for effektmattet KOL-exacerbationer.

Kontrollgrupperna har i majoriteten av studierna fatt optimalt medicinskt
omhiéndertagande enligt riktlinjer frdn ERS/ATS (European Respiratory So-
ciety och American Thoracic Society), innefattande bronkdilaterande lidke-
medel, rokavvéinjning, pneumokock- och influensavaccinationer samt upp till
atta veckor 1angt fysiskt rehabiliteringsprogram infor randomisering. I en
studie bestar kontrollarmen av bilateral volymreduktion med Spiration®-
ventilerna.

Interventionsgrupperna har i majoriteten av studierna bestatt i bronkosko-
pisk, unilateral lungvolymreduktion av ena ovanloben med hjélp av envigs-
ventilerna Zephyr®. Subgruppsanalyser finns for patienter med eller utan
intakta fissurer, kollateralventilation (métt med Chartis®-systemet) eller
hoga heterogenitetsindex.

I en av studierna bestar interventionen i unilateral ovanlobsreduktion med
Spiration®-ventilerna (syftet dr da ej att exkludera hela loben) i jimforelse
med bilateral behandling med samma ventilmodell.

En uppdaterad litteratursokning har gjorts 2015-02-17. Socialstyrelsens
bedomning ar dock att slutsatserna dr oférdndrade. Den nya litteraturen ar
tillagd 1 referenslistan [5, 6].

Saknas ndgon information i studierna?2

En studie som jamfor kirurgisk och bronkoskopisk lungvolymreduktion sak-
nas. Endast en av inkluderade studier 4r blindad och jamfor ventilbehand-
lingen med optimalt medicinskt omhindertagande. De bakomliggande verk-
ningsmekanismerna for behandlingen samt effekten pé luftviagsslemhinnan ar
inte helt kartlagda och befintliga studier r sma. Langtidsuppfoljning ar brist-
fallig. Kvarstar att klargdra huruvida patienterna med alfa-1-antitrypsinbrist
och predominerande underlobsemfysem gynnas och om ventilbehandling kan
skjuta upp deras behov av lungtransplantation. Svenska studier for att be-
svara dessa fragor saknas.

Hdalsoekonomisk beddmning

Ventilbehandling av patienter med KOL stadium 3—4 (FEV:1 < 50 procent av
forvéntat virde) och heterogent emfysem é&r forknippad med en hog kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med farmakologisk behandling
(skattning).
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Rad: K02.02

Tillst&dnd: KOL, FEV, < 50 procent av forvantat véarde,
heterogent emfysem

A’rgc’jrd: Volymreducerande kirurgi

Rekommendation
1 2(3/4|5|6 7“9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden #r endast aktuell for en mindre andel av de med heterogent emfy-
sem (de med avancerat heterogent ovanlobsemfysem och lag fysisk prestat-
ionsformaga). For dessa personer har atgérden positiva effekter pa livskvali
tet, exacerbationer och mortalitet. Atgéirden har en méttlig till hog kostnad
per effekt vid ett tillstdind med mycket stor svarighetsgrad.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

KOL ér en folksjukdom dér lungvavnad angrips av framfor allt cigarettrok-
ningens skadliga effekter. Varierande proportioner av inflammation och de-
struktion av lungvdvnad (emfysem) foreligger. Svar KOL ér en invalidise-
rande och progressiv systemsjukdom som karakteriseras av dyspné. Det dr av
yttersta vikt att forbattra symtombordan och livskvaliteten for patienter med
KOL. Farmakologisk behandling &r otillrdcklig i detta avseende. Kirurgisk
lungvolymreduktion avldgsnar den mest destruerade lungviavnaden vilket
tillater mer normalt fungerande lungvédvnad att expandera vilket i sin tur for-
bittrar symtombild och livskvalitet.
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Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL, FEV; < 50 procent av forvéntat virde, med avancerat heterogent
ovanlobsemfysem och lag fysisk prestationsformaga ger kirurgisk volymre-
duktion jamfort med enbart optimal farmakologisk behandling och fysisk
rehabilitering

o fOrbattrad livskvalitet (starkt vetenskapligt underlag)

e minskat antal KOL-exacerbationer (begransat vetenskapligtunderlag)
"1 minskad mortalitet (starkt vetenskapligt underlag)

e mattlig forbattring av lungfunktion (starkt vetenskapligt underlag)

o forbittrad fysisk uthallighet (méttligt starkt vetenskapligt underlag).

Vid svar KOL med avancerat heterogent underlobsemfysem eller avancerat
homogent emfysem leder kirurgisk volymreduktion till en 6kad mortalitet
och postoperativ sjuklighet. I den underliggande studien avbrots all rekryte-
ring i denna subgrupp eftersom kirurgisk volymreduktion medfér en mycket
hog risk.

Volymreducerande lungkirurgi ger forbéttrad hélsorelaterad livskvalitet
och mortalitet 1 upp till 5 ar for noggrant utvalda patienter med heterogent
predominerande ovanlobsemfysem och preoperativ lag arbetsforméga. En
palliativ effekt uppnas dven pa subgrupperna med heterogent predomine-
rande ovanlobsemfysem som har preoperativ hog arbetsforméga.

Subgrupperna med homogent emfysem gynnas inte av kirurgisk lungvo-
lymreduktion och dessa patienter 16per hog risk for postoperativ morbiditet
och mortalitet.

Har atgdrden ndagra biverkningar eller oénskade effekter?

Kirurgisk lungvolymreduktion &r en invasiv dtgdrd som kan leda till postope-
rativa luftlickage och infektioner samt fortida dod.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar 10 randomiserade kontrollerade studier [1-10]. Slutsat-
serna baseras pd 1 494 personer for effektmattet livskvalitet, 1 218 personer
for effektmattet KOL-exacerbationer, 1 531 personer for effektméttet morta-
litet, 2 719 personer for effektmaéttet lungfunktionsdata och 1 489 personer
for effektmattet fysisk uthallighet.

Kontrollgrupperna har behandlats med datidens standardbehandling for
sviar KOL enligt gillande riktlinjer frdn ATS (American Thoracic Society)
samt genomgatt fysiskt rehabiliteringsprogram bade vid run-in och efter ran-
domisering. Interventionsgrupperna har, i 6ppen 1:1 randomisering, genom-
gétt bilateral kirurgisk volymreduktion motsvarande 20-30 procent av den
mest destruerade lungvdvnaden i bada lungorna. Postoperativt tréningspro-
gram ingdr i enstaka studier.

Subgruppsanalyser finns tillgédngliga for den i sdrklass storsta studien
NETT: patienter med dominerande ovanlobsemfysem och icke-
predominerande ovanlobsemfysem samt med hog eller 14g arbetsformaga
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infor randomisering. Interim-analysen av NETT-studien identifierade &dven
en hogrisk-grupp for kirurgisk intervention, vars fortsatta rekrytering ome-
delbart upphorde.

En uppdaterad litteratursokning har gjorts 2015-02-17. Socialstyrelsens
beddmning ar dock att slutsatserna dr oférandrade. Den nya litteraturen ar
tillagd i referenslistan [11, 12].

Saknas ndgon information i studierna?@

De bakomliggande verkningsmekanismerna for kirurgisk lungvolymreduk-
tion &r inte kartlagda till fullo. Morbiditeten som volymreducerande kirurgi
sannolikt medfor behdver studeras vidare liksom huruvida interventionen
medfor en exacerbationsforebyggande effekt eller inte.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Volymreducerande kirurgi for patienter med KOL stadium 3—4 (FEV1< 50
procent av forvintat viarde) och heterogent emfysem &r forknippad med matt-
lig till hog kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér jamfort med farma-
kologisk behandling (god evidens).
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Rad: KO2.03
Tillst&dnd: KOL, svar
Atgdrd: Lungtransplantation

Rekommendation

1123 (4|5|6|7 BHIO Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad och vid KOL é&r det vetenskap-
liga underlaget for att bedoma effekt otillrdckligt. Vid alfa-1-antitrypsinbrist
leder atgirden till minskad dodlighet. Atgirden innebir mattlig till hog kost-
nad per effekt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

KOL ér en progressiv lungsjukdom framst orsakad av rokning. Det fore-
kommer genetiska varianter av alfa-1-antitrypsin (AAT) som kan leda till
AAT-brist och oka risken for KOL. KOL ska forebyggas och behandlas.
Lungtransplantation innebér kirurgiskt byte till frisk lunga (alternativt friska
lungor) frdn donator med potentiell forbattring av grundsjukdomens manifes-
tationer.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid alfa-1-antitrypsinbrist (AAT-brist) ger lungtransplantation jimfort med
konservativ behandling

e Okad overlevnad, med sex ar lingre mediandverlevnad (begrénsat veten-
skapligt underlag)

e minskad mortalitet (begransat vetenskapligtunderlag).
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Det vetenskapliga underlaget dr otillrackligt for att bedoma effekten av lung-
transplantation pa 6verlevnad och mortalitet vid svar KOL. Det vetenskap-
liga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av lungtransplantation
pa livskvalitet, lungfunktion, antalet KOL-exacerbationer och sjukhusinlidgg-
ningar vid svar KOL eller AAT-brist.

Kommentar: Forlangd 6verlevnad &r endast av klinisk relevans om samtidig
héilsorelaterad livskvalitet och lungfunktion forbéttras. Det vetenskapliga un-
derlaget &r otillrackligt for att bedoma 6verlevnadsvinst vid KOL generellt,
men en betydande och ihallande 6verlevnadsvinst for AAT-bristpatienter
som genomgétt lungtransplantation i Sverige pavisas.

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Lungtransplantation kraver livslang immunsuppression for att undvika av-
stotning av donatorsorgan. Immunsuppression forknippas med uppkomst av
hypertoni, njurpaverkan, dyslipidemi och 6kad infektionskanslighet. Lung-
transplantation kan i vérsta fall leda till perioperativ (inom 30 dagar) eller
prematur (inom 1 &r) dod.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingéar 1 svensk fallkontrollstudie [1] med 153 patienter och
slutsatserna baseras pa den. I tilligg identifierades dven 1 stor multicenter-
observationsstudie som spanner ¢ver flera decennier [2]. I jimforelse med
andra transplantationsindikationer har KOL-patienter den bésta ettarsdver-
levnaden men den sdmsta tiodrsoverlevnaden. Mgjligen bidrar samsjuklighet
och alder vid transplantation till den simre langtidsoverlevnaden. Ett viktigt
undantag &r patienter med AAT-brist dér en tydlig 6verlevnadsvinst uppnés
dven pa lang sikt.

Ingen av studierna &r blindad eller placebokontrollerad av uppenbara
etiska skél. Inga systematiska dversikter, relevanta Cochraneanalyser eller
HTA-rapporter (Health Technology Assessments) identifierades vid littera-
tursokning.

Slutsatserna baseras pa 153 patienter for effektmatten dverlevnadsvinst
och mortalitet.

Interventionsgrupperna genomgick lungtransplantation, i den ena studien
enbart pd AAT-brist indikation [1] och kontrollgruppen fick konservativ be-
handling enligt svenska riktlinjer [1].

Saknas ndgon information i studierna?

Uppgifter om effekt pa sjukhusinldggningar, exacerbationer samt hilsorelate-
rad livskvalitet samt lungfunktionsforbéttring eller uttélighet saknas. Likasd
ar demografiska bakgrundsdata bristfilliga avseende kon, etnicitet och socio-
ekonomiska faktorer.

Hdalsoekonomisk beddmning

Lungtransplantation ar forknippad med en mattlig till hog kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med ingen lungtransplantation (viss evi-
dens).

Referenser
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Omvdardnad och rehabilitering vid
KOL

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsen har valt att belysa omvardnad och rehabilitering vid KOL
eftersom endast ett fatal personer med KOL har tillging till rehabiliterings-
insatser som omfattar patientutbildning, fysisk trdning och nutritionsbehand-
ling.

Nérmare 10 procent av befolkningen berdknas ha KOL och den frimsta
orsaken dr rokning. KOL ir ett allvarligt hdlsoproblem och for den enskilde
patienten dr tillstdndet handikappande eftersom manga far svart att klara sitt
dagliga liv. KOL-sjukdomen innebir problem med andningsvidgarna men
ocksé problem med andra organsystem samt en stor samsjuklighet. Personer
med KOL blir 14tt andfddda och de kan inte vara fysiskt aktiva i samma ut-
strackning som andra. Deras livskvalitet, fysiska kapacitet och fysiska aktivi-
tetsniva ar nedsatt och risken att do i fortid &r stor.

Personer med svar eller mycket svar KOL har fler exacerbationer och
dessa exacerbationer okar risken for att ytterligare sénka lungfunktion och
funktionell forméga. De resulterar dven i1 en dkad sjukvardskonsumtion,
samre hilsorelaterad livskvalitet och 6kad risk for fortida dod. Cirka en tred-
jedel av patienterna med KOL ar underviktiga, det vill sdga har ett BMI < 22.
De som ér underviktiga har ytterligare sankt hilsorelaterad livskvalitet samt
annu hogre risk for fortida dod 4dn andra.

Detta ingdr i omrddet

Riktlinjerna tar upp rehabiliterings- och omvardnadsaspekter samt effekter av
rokstopp. Urvalet bestér framst av tillstdind och atgarder for vilka det funnits
misstanke om praxisskillnader eller det finns nya resultat sedan riktlinjerna
frén 2004.

Rokstopp ér den viktigaste behandlingsatgérden vid KOL och atgérden le-
der till bittre lungfunktion samt farre sjukhusinléggningar.

I rehabiliteringsatgdrderna ingdr mitning av fysisk kapacitet, fysisk traning
1 form av konditionstraning, styrketrdning och inandningsmuskeltréning,
andningstekniker for sekretmobilisering, energibesparande arbetssétt samt
nutritionsbehandling for underviktiga.

I omvérdnadsétgirderna ingdr non-invasiv ventilering vid akut férsdmring,
patientutbildning, en skriftlig behandlingsplan och interprofessionell samver-
kan.
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Tillstdnd och &tgdrder

Rad: K03.01
Tillst&nd: KOL
A’rgc’jrd: Interprofessionell samverkan

Rekommendation

| 2“4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden har stor patientnytta eftersom den leder till 6kad livskvalitet, for-
battrad fysisk kapacitet och minskad dyspné.

Kommentar: Organisatorisk insats.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

KOL-problematik rér huvudsakligen andningsvdgarna men sjukdomen
genererar en omfattande samsjuklighet med ett flertal symtom som ger
fysiska och kinslomaéssiga forsdmringar. Interprofessionella intervention-
er ar relevanta eftersom det 4r minga olika omraden som berors av pati-
entutbildningen; kunskap om egenvard i KOL, kostrad, angest- och
stresshantering, energibesparande tekniker, rokslutarstod samt fysisk akti-
vitet och trining. Interprofessionell samverkan kan besté av sjukskoters-
kor, lidkare, fysioterapeuter, dietister, arbetsterapeuter och kuratorer eller
psykologer som arbetar tillsammans dér var och en bidrar med sin speci-
fika yrkeskunskap. Det &r oftast sjukskdterskan som ar gruppledare och
samordnare av teamet. Utifran svarighetsgrad pa sjukdomen kan olika
kombinationer forekomma. Vid lindrigare sjukdom kanske enbart sjuk-
skoterska och fysioterapeut och vid svarare sjukdom kan det finnas behov
av att alla deltar i teamet. Viktigt &r att patienten sjélv ingér som en delta-
gare 1 den interprofessionella samverkan.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL ger samverkan i interprofessionella team jaimfort sedvanlig vard av
enskilda vardgivare

o fOrbittrad livskvalitet (starkt vetenskapligt underlag)
e Okad funktionell kapacitet (starkt vetenskapligt underlag)
e minskad dyspné (starkt vetenskapligt underlag)

¢ ingen minskning av antalet exacerbationer eller sjukhusvard (starkt
vetenskapligt underlag).

Effekterna ses som kliniskt relevanta och kvarstar i atminstone 24 ménader
som var den ldngsta studieldngden. Det vetenskapliga underlaget &r otillrack-
ligt for att bedoma effekten av interprofessionell samverkan pa tillfredsstil-
lelsen med utforande av dagliga aktiviteter, mortalitet och sjukdomskunskap
vid KOL.
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Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 5 studier [1-5], varav 2 dr systematiska oversikter och 3
ar randomiserade kontrollerade studier. Slutsatserna baseras pa 8 324 perso-

ner for hélsorelaterad livskvalitet, 7 086 personer for funktionell kapacitet,

4 502 personer for dyspné och 4 350 personer for antalet exacerbationer och

sjukhusvistelser.

I granskningen har endast de studier som definierat vilka yrkesprofessioner
som deltagit i den interprofessionella samverkan tagits med. Interventions-
grupperna har fatt patientutbildning som innefattar kunskap om KOL,
kostrdd, &ngest- och stresshantering, energibesparande tekniker, rokslutarstod
samt fysisk aktivitet och traning. Den interprofessionella samverkan har in-
kluderat sjukskoterskor, ldkare, dietister, kuratorer eller psykologer, arbetste-
rapeuter samt fysioterapeuter. Kontrollgrupperna har fétt traditionell vard.

Saknas ndgon information i studierna?@

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Interprofessionell samverkan innebar en mattlig kostnad per kvalitetsjusterat
levnadsér jamfort med sedvanlig vard (viss evidens), men atgirden behover
definieras tydligare for en exakt berdkning av kostnad.
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Rad: KO3.02
Tillst&dnd: KOL
Atgard: Skriftlig behandlingsplan

Rekommendation
| 2“4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden leder till 6kad kunskap om egenvard samt en tidigare upptickt och
behandling av exacerbationer.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Exacerbationer r starkt forknippade med svarighetsgrad vid KOL och en
stor faktor till forsdmring i lungfunktion och funktionell forméga. De resulte-
rar dven i en 0kad sjukvéardskonsumtion och forsdmrad hilsorelaterad livs-
kvalitet. Oftast kan de hanteras genom en tidig upptéckt och tidig reaktion
med insittande av ldkemedel som perorala steroider eller antibiotika samt en
okning av beta-2-stimulerare. Att anvanda behandlingsplaner &r att upp-
muntra till tidig intervention av exacerbationerna.

Hur allvarligt ér tillstdndet?.
Tillstdndet har en mattlig till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL ger forskrivning av en egenvards- eller behandlingsplan utover
sedvanlig vard

e ingen Okad livskvalitet (mattligt starkt vetenskapligtunderlag)

e en tidigare upptickt och behandling av exacerbationer (mattligt starkt
vetenskapligt underlag)

o forbittrad kunskap i egenvard (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Effekt av behandlingsplaner visade ingen statistiskt signifikant skillnad mel-
lan grupperna pé antal sjukbesok (akut- och sjukhusvistelser) vilket kan bero
pa att interventionsgruppen som fatt behandlingsplan har instruerats att soka
vard tidigare vid symtom. Inom interventionsgrupperna pavisas en minskning
av sjukvard. En signifikant ldgre frekvens av att tillkalla ambulans ses i in-
terventionsgruppen (1,70, konfidensintervall 0,17-3,23) [1].

Effekten av behandlingsplaner tillsammans med sjukskdterskans egen-
vardsundervisning ar av klinisk betydelse eftersom tidigare symtomupptéckt
med reaktion pa snabbare behandling har positiv paverkan pa patientens
funktion i det dagliga livet.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter. Resultatet
visade ingen 6kning av mortaliteten nar behandlingsplaner tillsammans med

sjukskdterskans egenvardsundervisning anvandes (ingen statistisk signifikant
skillnad mellan grupperna, odds ratio 1,66, konfidensintervall 0,73-3,79) [1].
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Vilka studier ingdr i granskningen?

Nyttan av behandlingsplan har utvirderats 1 1 systematisk oversikt och 2
randomiserade kontrollerade studier [1-3], Slutsatserna baseras pa 767 perso-
ner for livskvalitet, 933 personer for exacerbationer och sjukbesok samt 767
personer for kunskap i egenvérd.

Interventionsgrupperna har fatt nagot skilda behandlingar med olika inne-
hall i egenvardsundervisningen, langd pa program, utseende pa behandlings-
plan och uppfoljningstid. Sammanfattningsvis har de, av specialistutbildad
sjukskoterska, fatt skriftliga behandlingsplaner samt egenvardsundervisning i
exacerbationshantering med likemedel; inhalationsteknik; traning; kostrad,
rokstopp och stresshantering av olika grad. Kontrollgrupperna har fétt tradi-
tionell vard med egenvardsundervisning men utan skriftliga behandlingspla-
ner alternativt enbart traditionell vard.

En uppdaterad litteratursokning har gjorts 2015-02-25. Socialstyrelsens
beddmning dr dock att slutsatserna dr ofordndrade. Den nya litteraturen ar
tillagd i referenslistan [4].

Saknas ndgon information i studierna?@

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.
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Rad: K03.03

Tillst&dnd: KOL

Atgérd: Patientutbildning och stéd i egenvard,
individuellt eller i grupp
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Rekommendation
| 2“4 5/6 7| 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden medfor forbittrad livskvalitet, minskad dyspné, minskat antal sjuk-
husvistelser och exacerbationer samt minskad mortalitet till en 1ag till mattlig
kostnad.

Kommentar: Det gar inte att sirskilja effekterna av att ge patientutbildning i
grupp eller individuellt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

KOL ér ett allvarligt hdlsoproblem och for den enskilde patienten medfor
sjukdomen stor sjuklighet med andndd, allvarliga forsédmringsperioder och
svarigheter att klara sitt dagliga liv. Sjukskdterskans omvardnadsétgérder
med patientutbildning &r centrala for att hjélpa personer med KOL att hantera
sina symtom och sin sjukdom. Det &r minga olika omraden som berdrs vid
patientutbildningen; kunskap om egenvard i KOL, kostrad, angest- och
stresshantering, energibesparande tekniker, rokslutarstod, exacerbations-
hantering samt fysisk aktivitet eller trdning. Utifran svarighetsgrad och vid
olika skeenden av sjukdomen kan utbildningen behandla olika omraden.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL ger patientutbildning i kombination med stdd till egenvard jamfort

med sedvanlig vard

o forbéttrad livskvalitet (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e minskad dyspné (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e Okad fysisk kapacitet (mattligt starkt vetenskapligtunderlag)

e Okad kunskap om KOL, egenvardsformaga och forbattrad formaga till
aktiviteter 1 dagliga livet (begrénsat vetenskapligt underlag)

e minskning av antalet sjukhusvistelser och antalet exacerbationer men
ingen skillnad 1 antal akutbesok (begransat vetenskapligtunderlag)

e minskad mortalitet (begrinsat vetenskapligtunderlag).

Effekterna ar kliniskt relevanta men mitmetoderna kan ifragasittas eftersom
studierna &r heterogena nér det géller undervisning i grupp eller individuellt
och detsamma giller rehabiliteringsprogrammens lingd samt innehéll. De
enskilda studierna dr ofta byggda pa ett litet patientunderlag vilket ocksa kan
gora att effekterna blir sma eller inga alls. Effekterna haller i sig ungefar ett
ar men atergar allt som oftast till baslinjevérden efter ytterligare ett &r. Behov
finns av uppfoljande atgarder for att effekterna ska kunna uppritthéllas.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter
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Vilka studier ingdr i granskningen?
Studier som ej har beskrivit patientutbildningen 1 KOL-rehabiliterings-
programmet har exkluderats.
I granskningen ingar 6 studier [1-6], varav 2 systematiska oversikter [4, 6]
och 4 randomiserade kontrollerade studier [1-3, 5]. Slutsatserna baseras pa
7 723 personer for livskvalitet, 6 453 personer for dyspné, 6 453 personer for
fysisk kapacitet, 693 personer for kunskap, 7 044 personer for sjukvardskon-
sumtion pa grund av exacerbationer och 6 612 personer for mortalitet.
Interventionsgrupperna fick patientundervisning innehéllande egenvérd
med ldkemedelshantering, aktiviteter 1 dagliga livet (ADL) och kunskap om
KOL, fysisk traning, kostrdd, exacerbationshantering, energibesparande tek-
niker, dngest- och stresshantering samt rokstopp. Yrkesprofessioner som
ingick var olika beskrivna i de olika studierna, ibland inte alls. Programmens
innehall och langd var olika. Géllande fysisk kapacitet ingick fysisk aktivitet
eller trdning i alla jimforande studier. I underlaget ingar endast en studie som
jamfor fysisk aktivitet med fysisk aktivitet och patientutbildning; dér pavisas
inte ndgon skillnad mellan grupperna.

Saknas ndgon information i studierna?@

Det gar inte att separera patientutbildning 1 grupp eller individuell utbild-
ning eftersom de systematiska dversikterna har inkluderat bada utbild-
ningsformerna for metaanalyser. Enligt uppgift finns for fa studier for att
kunna gora den distinktionen.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Patientutbildning innebar en lag till mattlig kostnad per kvalitetsjusterat
levnadsér jamfort med sedvanlig vard (skattning).
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Rad: KO3.05
Tillst&dnd: KOL, rokare
Atgérd: Rokstopp

Rekommendation

n2 3 4|5 6|7 8|9 10| Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor svérighetsgrad och atgédrden har stor effekt pa lung-
funktion. Atgirden minskar risken for sjukhusinliggning och har en 1ag till
mattlig kostnad per effekt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Nérmare 10 procent av befolkningen berdknas ha KOL. Den storsta riskfak-
torn for att utveckla sjukdomen dr rokning. Olika metoder anvénds for att
uppmuntra till rokstopp. Effekten av de olika metoderna finns beskrivna i
Socialstyrelsens riktlinjer for sjukdomsforebyggande atgirder. Syftet med
den nu aktuella granskningen é&r att belysa hélsonyttan av att sluta roka for
patienter med KOL.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid KOL leder rokstopp till

e en ldngsammare minskning av FEV 6ver tid jaimfort med inget rokstopp
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e minskad risk for sjukhusinldggning (méttligt starkt vetenskapligt un-
derlag).

Nyttan av att sluta roka for personer med KOL har stor klinisk relevans. Ef-
fekten av att sluta roka tycks vara storre hos kvinnor med KOL.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 2 systematiska oversikter [1, 2]. Slutsatserna baseras pa
28 720 personer for effektmétt minskning av FEV1ml per ér, och 19 709
personer for effektmaétt sjukhusinldggning. Den aktuella interventionen best-
od i detta fall av rokstopp jamfort mot icke rokstopp.
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Saknas ndgon information i studierna?

De tva systematiska 6versikterna saknade information om kriterier for exklu-
dering av artiklar.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Rokstopp dr dominant alternativt medfor 1ag till mattlig kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med inget rokstopp (god evidens).

Referenser
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2. Godtfredsen, NS, Lam, TH, Hansel, TT, Leon, ME, Gray, N, Dresler, C,
et al. COPD-related morbidity and mortality after smoking cessation:
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Rad: K03.06
Tillstdnd: KOL, BMI < 22
Atgdrd: Nutritionsbehandling, néringsdryck

Rekommendation
l 2“4 5/6|7 8|9 10| Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden har en positiv effekt pa vikt, BMI och funktionell kapacitet vid ett
tillstdnd med stor svarighetsgrad.

Dokumenthistorik

En kompletterande litteratursdkning genomfordes 2019 for att sékerstilla
aktualitet av rekommendation. Den nya litteraturen tillfor inte ndgon ny
kunskap till det vetenskapliga underlaget.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Hos ungefir en tredjedel av patienterna med KOL forekommer ett body mass
index (BMI) som ér lagre dn 22. Ju hogre svarighetsgrad av sjukdomen pati-
enten har desto allvarligare blir ett lagt BMI. Undernéring dr vanligare hos
patienter med emfysem &n hos de med kronisk bronkit. Det dr oklart om un-
derndringen &r en orsak av sjukdomens forsdmring eller om det &r en markor
for sjukdomens progression. Studier har visat samband mellan underviktiga
patienter med KOL och samre lungfunktion, ldgre traningskapacitet, sankt
niva av hilsorelaterad livskvalitet och 6kad dodlighet jamfort med patienter
som dr normalviktiga. Det &r viktigt att f6lja personer med KOL 6ver tid med
avseende pa BMI. Kostrad fran en dietist kan motverka underniaring men vid
lagre BMI-virden kan nutritionsbehandling med niringsdryck vara en viktig
komponent for att hindra akut forsdmring. I granskningen har effekten av
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nutritionsbehandling med niringsdryck pd KOL-patienter med lagt BMI ut-
vérderats.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid KOL och ett BMI ldgre @n 22 ger nutritionsbehandling med niringsdryck
jamfort med placebo eller sedvanlig behandling

e Okad vikt och BMI (starkt vetenskapligt underlag)

o forbittrad kroppskonstitution (méattligt starkt vetenskapligtunderlag)

e (Okad funktionell kapacitet (begrdnsat vetenskapligt underlag)

e ingen forbattring av livskvalitet (mattligt starkt vetenskapligtunderlag)
¢ ingen forbéttring av lungfunktion (starkt vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget dr otillrdckligt for att bedoma effekten av nut-
ritionsbehandlingen pé exacerbationer vid KOL och BMI mindre &n 22.

Effekterna &r kliniskt relevanta. Varaktigheten gar ej att bedoma da uppfolj-
ningstiderna varierar mellan 3 veckor och 24 méanader.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Det saknas information 1 studierna om biverkningar eller oonskade effekter.
Forekomst av diarréer ndmns i ndgon studie.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar sex studier, varav 2 ar systematiska oversikter [1, 2] och
4 dr randomiserade kontrollerade studier [3-6]. Slutsatserna baseras pa 30
personer for antal exacerbationer, 889 personer for kroppskonstitution, 1 313
personer for funktionell kapacitet, 1 134 personer for livskvalitet, 1 104 per-
soner for lungfunktion samt 954 personer for vikt och BMI. Interventions-
grupperna fick kostradd och néringstillskott (ndringsdryck) i minst tvd veckor,
och kontrollgrupperna fick placebo eller sedvanlig behandling. En uppdate-
rad litteratursokning har gjorts 2015-03-17. Socialstyrelsens beddmning ar
dock att slutsatserna ér oforandrade. Den nya litteraturen &r tillagd i referens-
listan [7, 8].

Saknas ndgon information i studierna?

I de aktuella studierna saknas information om verlevnad som effektmétt vid
nutritionsbehandling. Det finns dock refererat till samband mellan malnutri-
tion och mortalitet i tidigare studier och Cochrane-rapporter, ddr 6kad vikt
och framfor allt 6kad fettfri massa index (FFMI) via nutritionsbehandling
kan ge en 6kad overlevnad. Det saknas studier som kan ligga till grund for
evidensgraderade slutsatser om effekten av mat och kostrad vid KOL och
lagt BMI.

Hdalsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta till-

stands- och atgérdspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt underlag
men inte funnit ndgot relevant material.
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Rad: KO3.07
Tillstdnd: KOL, ADL-problematik
Atgérd: Energibesparande tekniker

Rekommendation
| 2“4 5167 8|9 10| Icke-gora  FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad och atgérden har posi-

tiva effekter péd funktionell kapacitet och aktiviteter i dagliga livet (ADL).

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Patienter med KOL har en begrdansad funktionell kapacitet som kan leda till
forsamrad funktionell forméga. Det pdverkar formagan till ADL och dédrmed
patientens oberoende i vardagen. Arbetsterapeutens roll dr att bedoma och
behandla de begriansningar i aktiviteter som forknippas med KOL for att
maximera patientens formaga att delta i ADL, fritid och yrkesinriktade
sysselséttningar. Behandlingen sker med hjélp av energibesparande tekniker
samt rdd om lampliga hjalpmedel.

Hur allvarligt dr tillstdndet?

Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid KOL med ADL-problematik ger extra traning i energibesparande tekni-
ker utdver sedvanlig vard eller KOL-rehabilitering

o forbéttring av funktionell kapacitet i form av lingre gangstracka pa sex
minuters gangtest (begrinsat vetenskapligt underlag)

e viss forbéttrad formaga till aktiviteter i dagliga livet med béttre resultat
pa ADL-test (begrénsat vetenskapligt underlag).

Vid ADL-problematik ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att
bedoma effekten av energibesparande tekniker pa dyspné, trotthet och livs-
kvalitet. Det gar inte att bedoma om den forbéttrade ADL-formégan korrele-
rar till funktionell kapacitet, symtom och livskvalitet.

Effekten av ADL-trdning pa sex minuters gangstracka kan ses som kliniskt
relevant. Effektens varaktighet dr inte bedombar d& uppfoljning varierar mel-
lan tre veckor och sex ménader.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Det saknas information i studierna om biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingéar 2 studier, varav 1 randomiserad kontrollerad studie [1]
och 1 kontrollerad studie [2]. Slutsatserna baseras pd 103 personer for funkt-
ionell kapacitet, ADL samt dyspné och trétthet [1, 2]. For livskvalitet och for
korrelationer mellan ADL, gangstracka och livskvalitet baseras resultat pa 32
personer [1]. Interventionsgruppen i bada studierna fick extra ADL-traning
som forflyttning, att dta (inklusive att handla och laga mat), paklddning, bada
och duscha, toalettbesok, stadning, tvéttning, sociala aktiviteter och arbete [1,
2]. I den ena studien fick deltagarna sedvanlig KOL-rehabilitering tillsam-
mans med extra insats av arbetsterapeutens atgérder [2]. Kontrollgruppen i en
av studierna fick sedvanlig vard [1] och i den andra fick kontrollgruppen
sedvanlig KOL-rehabilitering [2].

Saknas ndgon information i studierna?@

Det finns mycket fa studier som enbart visar effekten av ADL-tréning vid
KOL. Déaremot finns ménga studier dir ADL-trdning ingar som en del av
KOL-rehabilitering men da vet man inte om det dr hela programmet som ger
effekterna eller om det &r just ADL-traningen. Darfor har dessa studier valts
bort.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta till-
stands- och atgérdspar, eftersom vi har sokt efter hilsoekonomiskt underlag
men inte funnit nagot relevant material.

Referenser

1. Bendstrup, KE, Ingemann Jensen, J, Holm, S, Bengtsson, B. Out-patient
rehabilitation improves activities of daily living, quality of lifeand
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2. Lorenzi, CM, Cilione, C, Rizzardi, R, Furino, V, Bellantone, T, Lugli,
D, et al. Occupational therapy and pulmonary rehabilitation of disabled
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Rad: K03.08
Tillstdnd: KOL, akut exacerbation, respiratorisk acidos
Atgédrd: Non-invasiv ventilation

Rekommendation

| 2“4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora  FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad och atgérden minskar respirato-
risk acidos, dédlighet och vardbehov samt har en l1ag kostnad per effekt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Non-invasiv ventilation ges vid akuta exacerbationer hos patienter med svar
KOL med respiratorisk acidos (lagt arteriellt pH) och koldioxidretention
(hogt koldioxidtryck/PaCO2). Behandlingen ges vanligen pa intensivvards-
avdelningar men kan dven ges pa akutvdrdsavdelningar och vardavdelningar
dér speciell kompetens for att ge behandlingen finns. Behandlingen sétts in
vid akuta exacerbationer dér den initiala behandlingen inte gett tillfredsstél-
lande resultat med avseende pa arteriellt pH och PaCOsx.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid akut KOL-exacerbation med respiratorisk acidos och koldioxidretention
ger behandling med non-invasiv ventilation jimfort med vanlig medicinsk
behandling

e minskad behandlingssvikt (mattligt starkt vetenskapligtunderlag)
e minskad mortalitet (mattligt starkt vetenskapligtunderlag)

e minskat behov av trakeal intubation (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

e minskad vardtid pa sjukhus (mattligt starkt vetenskapligtunderlag)

o minskad respiratorisk acidos (forhdjning av arteriellt pH) uppmétt en
timme efter paborjad behandling (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

o ingen sdkerstélld effekt pa arteriellt syrgastryck (PaO2) uppmatt en timme
efter pdborjad behandling (mattligt starkt vetenskapligtunderlag)

o minskad koldioxidretention (sdnkning av PaCOz) uppmétt en timme efter
paborjad behandling (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 2 systematiska oversikter som innehaller 14
randomise- rade kontrollerade studier (RCT) vardera [1, 2]. Av dessa
forekommer 8 RCT i bada dversikterna. Nedan anges det totala antal
patienter som de bada Over- sikterna &r baserade pa (vilket innebar att
patientunderlag 1 studier som ingar i1 bada oversikterna endast raknats en
ging). Slutsatserna baseras pa 541 pati- enter for beddmning av
behandlingssvikt, 1 121 patienter for mortalitet,

1 216 patienter for behov av trakeal intubation, 1 216 patienter for vardtid
pa sjukhus, 408 patienter for effekt pa respiratorisk acidos, 378 patienter for
effekt pa PaO> och 408 patienter for effekt pa koldioxidretention.

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning
Atgirden non-invasiv ventilation ir dominant alternativt innebir en 1ag

kost- nad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér jimfort med vanlig
medicinsk be- handling (skattning).

Referenser

1. Quon, BS, Gan, WQ, Sin, DD. Contemporary management of acute
exacerbations of COPD: a systematic review and metaanalysis.
Chest. 2008; 133(3):756-66.

2. Ram, FS, Picot, J, Lightowler, J, Wedzicha, JA. Non-invasive
positive pressure ventilation for treatment of respiratory failure due

to exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane
Database Syst Rev. 2004; (3):CD004104.

Rad: K03.09

Tillstand: KOL, FEV; < 80 procent av férvéntat varde,
svag inandningsmuskulatur

Atgard: Inandningsmuskeltréning

Rekommendation
1123|4567 8 9m|cke-g6ra FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden kan forbittra styrkan och uthalligheten hos
inandningsmuskulaturen, men det dr osékert om den kliniska
forbéttringen beror pa inandningsmuskeltraningen eller pa
lungrehabiliteringen. Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.
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Dokumenthistorik

Kunskapsunderlaget for detta tillstinds-och atgéardspar har setts dver
2020 for att sikerstdlla aktualitet d& ny kunskap har publicerats.
Rekommendationen har dndrats fran FoU till prioriteringssiffra 10.
Motivering till reckommendationen har modifierats.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Nedsatt styrka 1 inandningsmuskulaturen har observerats hos personer
med KOL. Med svag inandningsmuskelstyrka menas ett maximalt
inspiratoriskt tryck som dr mindre dn 60 cm H>O vid maximal inandning.
Styrkan kan métas med en enkel manometer eller en elektronisk
MIP/MEP-mitare (MIP=Maximal Inspiratory Pressure, MEP=Maximal
Expiratory Pressure). Luftflodesmotstdndet leder till 6kande méngd
outnyttjad luft i lungorna vilket 6kar andningsarbetet. Genom
inandningsmuskeltrédning skulle man kunna 6ka styrkan i
andningsmuskulaturen, vilket skulle kunna leda till minskad dyspné
(andfaddhet), béttre livskvalitet och battre fysisk formaga. Traningen
utprovas individuellt och gar ut pé att oka flodesmotstandet och
belastningen vid inandningsfasen med hjilp av olika triningsredskap

Hur allvarligt d&r tillstdndet?

Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid KOL och FEV; <80 procent av forvéntat virde ger styrketrdning av
inandningsmusklerna, s kallad inandningsmuskeltraning, jamfort med
ingen inandningsmuskeltrédning oberoende av om
inandningsmuskeltrdningen gors enskilt eller som tilldggsbehandling till
lungrehabilitering

e mgjligen en forbittrad inandningsmuskelstyrka (systematisk
oversikt (SO) inkl. 13 randomiserade kontrollerade studier
(RCT), n =411, medelskillnad (MD) 10 cm H>O, 95 %
konfidensintervall (KI) 6 till 15, samt 2 RCT, n =286, MD 3 till
14 cm H>O (l4g tillforlitlighet)

e mgojligen en forbattrad inandningsmuskeluthéllighet (1 RCT, n =
219, MD + 189 sekunder, 95 % KI 114 till 265) (lag
tillforlitlighet)

e mdjligen ingen effekt pa andfaddhet (SO inkl. 2 RCT n =36, MD
0,6 (95 % KI -1,5 till 2,8), samt 2 RCT, n =286, MD 0,2 till 0,4)
(1ag tillforlitlighet)

e mdjligen ingen effekt pa fysisk formaga (gdngformaga) (SO inkl.
4 RCT,n= 115, MD 97 meter, 95 % KI -16 till 210, samt 1 RCT,
n =169, MD 0,3 meter, 95 % KI -13 till 14) (lag tillforlitlighet).

Det gér inte att bedoma effekten av inandningsmuskeltraning pa
livskvalitet vid KOL och FEV <80 procent av forvéntat virde (mycket
lag tillforlitlighet).
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Den mojliga effekten pa andningsmuskelstyrka och
andningsmuskeluthallighet motsvarar forbéttringar pa 37% respektive 82% 1
jamforelse med kontrollgruppen. Ingen effekt pad andfaddhet eller fysisk
forméga oberoende om andningsmuskeltrdning &r enskild behandling eller om
andningsmuskeltrdning gors i kombination med lungrehabilitering.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Det saknas information i studierna om biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingdr en SO och tvd RCT:er. Endast personer med svag
inandningsmuskelstyrka ar inkluderade i underlaget. Slutsatserna baseras pa
697 personer for inandningsmuskelstyrka, 219 personer for
inandningsmuskeluthéllighet, 322 personer for andfaddhet (dyspné), 189
personer for livskvalitet och 284 personer for fysisk formaga (gdngformaga).

Variation i trdningsuppldgg sags inom interventionsgruppen mellan
inkluderade studier.

Tidsatgdng: langden pd varje enskilt traningspass varierade mellan den tid det tog
att gora 30 andetag till 60 minuter.

Frekvens: tre till sju gédnger i veckan.

Liangd pa tradningsperiod: fyra veckor till sex manader.

Startintensitet: mellan 15-50 procent av initial maximal formaga.

Progression/6kning av triningsintensitet har under trdningsperioden successivt
okats upp till 50-80

procent av initial maximal styrka. I en studie 6kade traningsintensiteten till
hogsta majliga intensitet per trdningstillfélle [3].
Kontrollgruppen fick ingen (eller ”sham”) inandningsmuskeltraning och/eller
lungrehabilitering, inklusive fysisk trdning, under fyra veckor till sex
ménader.

Inga pagéende studier har identifierats.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas information om viktiga effektmatt sisom exacerbationer och
mortalitet. Manga olika utvarderingsinstrument anvénds vilket medfor
svarigheter vid tolkning av resultaten.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for denna
fragestillning.

Referenser

1. Beaumont M, Forget P, Couturaud F, Reychler G. Effects of inspiratory
muscle training in COPD patients: A systematic review and meta-analysis.
The clinical respiratory journal. 2018;12(7):2178-2188.

2. Beaumont M, Mialon P, Le Ber C, et al. Effects of inspiratory muscle
training on dyspnoea in severe COPD patients during pulmonary
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3. Charususin N, Gosselink R, Decramer M, et al. Randomised controlled
trial of adjunctive inspiratory muscle training for patients with COPD.
Thorax. 2018;73(10):942-950.
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Rad: K03.10

Tillstand: KOL, FEV; < 80 procent av férvéntat vérde,
stabilt skede, dyspné med eller utan sekretproblem
Atgdrd: Motst&nd pd& utandning,

Positive Expiratory Pressure (PEP)

Rekommendation
112 |3 4“6 7 8|9 10| Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden har en liten positiv effekt pa dyspné, livskvalitet och fysisk kapa-
citet. Dessutom innebér dtgirden en liten kostnad. Det saknas evidens for
sekreteliminering 1 stabilt skede.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

En nedsatt formaga att tomma lungorna pa luft och sekret i luftréren bidrar
till forsdimrad andning vid KOL. Genom att, med ldpparna eller ett hjdlpme-
del, sénka luftflodet pa utandningen kan patienten battre tomma lungorna pa
luft. Tekniken kallas Positive Expiratory Pressure (PEP) och anvénds for att
minska dyspné och for att lattare fa upp sekret fran luftréren.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid stabil KOL och FEV; < 80 procent av forvintat virde med dyspné eller

sekretproblem ger trdning med motstdnd pa utandning jamfort med ingen

eller annan andningstraning

e liten minskning av dyspné (begridnsat vetenskapligt underlag)

o liten forbéttring av hilsorelaterad livskvalitet (begrénsat vetenskapligt
underlag)

o liten forbéttring av fysisk kapacitet (begrénsat vetenskapligtunderlag)

o ingen effekt pd sekreteliminering (begrénsat vetenskapligt underlag).

Behandling med motstand pé utandning vid stabil KOL har en klinisk rele-
vans i cirka hélften av de inkluderade studierna.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingar 2 systematiska oversikter med 44 inkluderade studier.
Utav 29 randomiserade kontrollerade studier utvirderar 22 stycken effekten
av PEP-behandling hos personer med stabil KOL [1, 2]. Slutsatserna baseras
pa 92 personer for dyspné, 83 personer for hilsorelaterad livskvalitet, 78
personer for fysisk kapacitet och 20 for sekreteliminering.
Interventionsgruppen anvénde sluten l&ppandning eller traningsredskap for
att astadkomma PEP medan kontrollgruppen inte anvinde nagot redskap for
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att dstadkomma PEP-effekt. Majoriteten av studierna genomforde
andnings- traningen fran 5-30 minuter 2—3 génger dagligen.

Saknas ndgon information i studierna?

Studier som utvérderar effekter av PEP-tekniken &r f och med sma patient-
material. De har i mycket liten omfattning primédra utfallsmatt som ar
patient- relaterade och anvinder olika utvarderingsmetoder vilket forsvarar
virde- ringen av effekten. Andningsteknikerna i andningstrdningen dr inte
helt beskrivna och sérskiljs inte alltid i studierna. Beskrivning av dosering,
dura- tion och intensitet i behandlingen ar ocksa otillracklig.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
till- stdnds- och atgdrdspar, eftersom vi har sokt efter hilsoekonomiskt
underlag men inte funnit nagot relevant material.

Referenser

1. Holland, AE, Hill, CJ, Jones, AY, McDonald, CF. Breathing exercises
for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst
Rev. 2012; 10:CD008250.

2. Osadnik, CR, McDonald, CF, Jones, AP, Holland, AE. Airway
clearance techniques for chronic obstructive pulmonary
disease. Cochrane Database Syst Rev. 2012; 3:CD008328.

Rad: KO3.11

Tillst&nd: KOL, stabilt skede, genomférd period av
kondifions- och styrketrdning

Atgdrd: Ledarstyrd tréning fér bibehdllande eller
forodttring av tidigare uppnddda effekter

Rekommendation

1123 4“6 7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden kan leda till att patienten behaller eller forbittrar sin fysiska
forméga och gangstriacka, och minska risken for sjukhusinldggningar.
Dessutom fér patienten stdd att fortsétta tréna.
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Dokumenthistorik

Kunskapsunderlaget for detta tillstinds- och atgirdspar har setts Gver
2020 for att sdkerstélla aktualitet da ny kunskap har publicerats.
Rekommendationen har dndrats fran prioriteringssiffra 7 till
prioriteringssiffra 5. Motivering till rekommendationen har modifierats.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Fysisk trianing leder till kliniskt relevanta fordndringar i livskvalitet,
andfaddhet, samt funktionell och maximal fysisk kapacitet. Det dr dock svért
att bibehélla dessa effekter efter avslutad intervention.

Ledarstyrd fysisk traning i bibehéllande syfte skulle kunna leda till att de
positiva effekterna av en initial period av fysisk trdning bibehdlls eller till och
med fortsétter att oka.

Ledarstyrd fysisk trdning omfattar en kombination av traning hos
exempelvis fysioterapeut och hemtréning. Ibland har &dven telefonsamtal skett
1 syfte att stimulera till 6kad traning.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid stabil KOL och efter en genomf6rd period av fysisk traning, ger fortsatt
fysisk traning under 9-36 manader jamfort med sedvanlig behandling utan
fysisk traning

e troligen en minskad risk for sjukhusinldggningar (Relativ Risk (RR) = 0,62
(95% konfidensintervall (KI) 0,47 till 0,81) (mattlig tillforlitlighet)

e mojligen en oforidndrad risk for exacerbationer, RR 0,79 (95 % KI 0,52 till
1,19) (lag tillforlitlighet)

e troligen ett béttre bibehdllande av fysisk formaga (gdngformaga) efter sex
manader, standardiserad medelskillnad (SMD) -0,20 (95 % K1 -0,39 till -0,01)
(mattlig tillforlitlighet)

e troligen ett béttre bibehdllande av gangformégan efter 12 till 14 ménader,
SMD -0,09 (95 % KI 0,29 till 0,11) (maéttlig tillforlitlighet)

e mgjligen ett bittre bibehdllande av livskvalitet vid sex ménader (SMD -0,07)
(95% KI-0,29 till 0,14) (1ag tillforlitlighet)

e mojligen ett battre bibehallande av livskvalitet vid 12 ménader (SMD -0,15)
(95 % KI-0,42 till 0,13) (lag tillforlitlighet).

Risken for sjukhusinldggning minskar med 38% medan exacerbationsrisken
inte sinks. Det béttre bibehdllandet av den fysiska kapaciteten, mitt som
géngstricka, efter sex minaders intervention har en 14g klinisk relevans.
Effekten kvarstar inte efter 12-14 manader. Livskvaliteten ar ofordndrad vid
savél 6 som 12-14 manader.

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingdr tvé systematiska dversikter (SO) omfattande 10 unika
randomiserade kontrollerade studier (fem studier finns med i bada SO:erna).
Slutsatserna baseras pa 268 personer for sjukhusinlédggningar, 107 personer
for exacerbationer, 433 personer for fysisk formaga (gangforméga) och 416
personer for livskvalitet.

Den fysiska traningen omfattade huvudsakligen ledarledd konditions- och
styrketrdning och ibland i kombination av hemtrining. Traningen
genomfordes med en frekvens pa 1 gang var tredje manad upp till 3
ganger/vecka under 9 manader till 36 manader i inkluderade studier. Inga
pagéende studier har identifierats.

Saknas ndgon information i studierna?@

Det saknas information om resultat i olika subgrupper, exempelvis baserat pa
kon och sjukdomsgrad, samt information betriffande effekt i samband med
forsamringsperioder.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for denna
fragestillning.

Referenser

1. Beauchamp MK, Evans R, Janaudis-Ferreira T, Goldstein RS, Brooks
D. Systematic review of supervised exercise programs after pulmonary
rehabilitation in individuals with COPD. Chest. 2013;144(4):1124-
1133.

2. Jenkins AR, Gowler H, Curtis F, Holden NS, Bridle C, Jones AW.
Efficacy of supervised maintenance exercise following pulmonary
rehabilitation on health care use: a systematic review and meta-
analysis. International journal of chronic obstructive pulmonary
disease. 2018;13:257-273.
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Rad: KO3.12

Tillst&dnd: KOL, FEV, < 80 procent av forvantat véarde,
stabilt skede, nedsatt fysisk kapacitet

Atgdrd: Konditions- och styrketréining

Rekommendation
| 2“4 516, 7 8|9 10| Icke-gora  FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden har en positiv effekt pa livskvalitet, fysisk forméga och dyspné vid
ett tillstdnd med stor svarighetsgrad. Dessutom innebar dtgiarden en g
kostnad per effekt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Nedsatt fysisk kapacitet ar vanligt forekommande hos patienter med KOL
oavsett sjukdomsgrad. Den nedsatta fysiska kapaciteten medfor savél psyko-
sociala som fysiska begransningar i dagligt liv. Fysisk traning syftar till att
forbattra den fysiska kapaciteten och minska konsekvenserna i dagligt liv.

Hur allvarligt dr tillstdndet?

Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid stabil KOL, FEV; < 80 procent av forvintat viarde, och nedsatt fysisk

kapacitet ger konditions- och styrketrédning jamfort med sedvanlig behand-

ling

e forbéttrad hilsorelaterad livskvalitet och minskad sjélvrapporterad
dyspné, bada med stor klinisk relevans (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

e minskad dngest och depression, med mattlig respektive stor klinisk rele-
vans (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e Okad submaximal fysisk kapacitet, i form av langre gangstracka och
storre maximal kapacitet (begransat vetenskapligt underlag)

e minskad dyspné under dagliga aktiviteter efter armtridning jamfort med
andningsgymnastik, bentrdning eller generell trining (begrinsat veten-
skapligt underlag).

Konditions- och styrketrdaning hos patienter med stabil KOL (FEV < 80 pro-
cent av forvintat virde) leder till kliniskt relevant forbattring av hélsorelate-
rad livskvalitet och minskad dyspné métt med sjukdomsspecifikt frageformu-
lar. Traningen leder dven till minskad angest och depression och den tenderar
att leda till 6kad fysisk kapacitet matt som géngstricka och arbetsformaga
(méttlig klinisk relevans). Tilligg av armtréning tenderar att ge en storre ef-
fekt pa dyspné under dagliga aktiviteter. Det foreligger ingen skillnad i effekt
om trdningen genomfors kontinuerligt eller 1 intervallform.
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Har atgdrden ndagra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?
Effekten av konditions- och styrketrdning har utvirderats i 37 randomiserade
kontrollerade studier som dr sammanstéllda 2 systematiska oversikter [1, 2].
Underlaget ar kompletterat med ytterligare 2 systematiska oversikter varav
den ena utvirderar effekten av trdning av 6vre extremiteter [3] och den andra
jamfor intervalltraning med kontinuerlig trdning [4], totalt ingar i bada over-
sikterna 15 randomiserade kontrollerade studier. Slutsatserna baseras pa
1 036 personer for hilsorelaterad livskvalitet, 669 personer for fysisk kapa-
citet, 312 personer for dyspné under dagliga aktiviteter, 441 personer for
dyspné under intervention och 269 patienter for &ngest och depression.
Samtliga interventionsgrupper trdnade konditions- och styrketrining, 2—7
ginger per vecka under fyra veckor till tolv ménader. Konditionstrdningen
omfattade trdning pé cykel eller gang pa 16pband, de flesta studier anvinde
minst 60 procent av maximal arbetsformaga som traningsintensitet. Styrke-
trining genomfordes som nedre eller dvre extremitetstraning. Kontrollgrup-
perna erholl ingen tréning, utbildning, andningsgymnastik, styrketrdning for
nedre extremitetstrining [3] eller kontinuerlig konditionstraning [4] under
samma tidsperiod som interventionsgrupperna.

Saknas ndgon information i studierna?

Information om publikations- och rapporteringsbias saknas ofta. Dyspné har
rapporterats som del 1 livskvalitetsinstrument 1 ett stort antal studier, endast
ett fatal studier har haft dyspné som enskilt utfallsmatt.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Konditions- och styrketrdning forvintas innebdra en 1ag kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med sedvanlig behandling (skattning).

Referenser

1. Coventry, PA, Hind, D. Comprehensive pulmonary rehabilitation for
anxiety and depression in adults with chronic obstructive pulmonary
disease: Systematic review and meta-analysis. J Psychosom Res. 2007,
63(5):551-65.

2. Lacasse, Y, Goldstein, R, Lasserson, TJ, Martin, S. Pulmonary
rehabilitation for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane
Database Syst Rev. 2006; (4):CD003793.

3. Pan, L, Guo, YZ, Yan, JH, Zhang, WX, Sun, J, Li, BW. Does upper
extremity exercise improve dyspnea in patients with COPD? A meta-
analysis. Respir Med. 2012; 106(11):1517-25.

4. Zainuldin, R, Mackey, MG, Alison, JA. Optimal intensity and type of
leg exercise training for people with chronic obstructive pulmonary
disease. Cochrane Database Syst Rev. 2011; (11):CD008008.
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Rad: K03.13

Tillst&dnd: KOL, FEV, < 50 procent av forvantat vérde,
stabilt skede, sjunker i syrgasmattnad

vid fysisk anstrdngning

Atgérd: Konditionstréining med extra syretillfdrsel

Rekommendation

1123 (4|5 /6|78 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation

Atgiirden saknar effekt pa fysisk kapacitet och livskvalitet samt ger en liten
minskning av dyspné vid ett tillstdind med stor svarighetsgrad. Det veten-
skapliga underlaget dr begransat och atgirden bor vérderas i ytterligare
vetenskapliga studier.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Patienter med KOL som blir hypoxiska (syrgasméttnad < 88 procent) under
anstrangning har svérare att delta i fysisk trdning. Extra syretillforsel under
traning kan bidra till att de kan tréna pa en hogre intensitet och under langre
tid, vilket skulle kunna forbéttra fysisk kapacitet och livskvalitet.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid stabil KOL, FEV; < 50 procent av forvintat viarde och sjunkande syr-

gasmittnad under fysisk anstringning ger konditionstrdning med extra syr-

gastillforsel jamfort med trdning med rumsluft

e viss 0kning i submaximal fysisk kapacitet méatt med ett submaximaltcy-
keltest, méttlig klinisk relevans (begrénsat vetenskapligtunderlag)

¢ viss minskning av dyspné efter genomfort gdng- och cykeltest, mattlig
klinisk relevans (begransat vetenskapligt underlag)

e oforidndrad fysisk kapacitet mitt som sex minuters gangstricka och livs-
kvalitet (begrénsat vetenskapligt underlag).

Trining med extra syrgastillforsel skulle kunna leda till 6kad submaximal
fysisk kapacitet och minskad dyspné i anslutning till aktivitet. Dock verkar
atgérden inte paverka livskvalitet.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekten av extra syrgas under konditionstrédning hos personer med stabil
KOL har utvérderats i 5 randomiserade kontrollerade studier som ingar i 1
systematisk oversikt [1]. Slutsatserna baseras pa 75 patienter for hilsorelate-
rad livskvalitet, 95 patienter for funktionell fysisk kapacitet och 95 patienter
for dyspné vid aktivitet.
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Fysisk trdning genomfordes i huvudsak som konditionstraning pa ergome-
tercykel eller motordriven gangmatta under 4-10 veckor, 3—5 ginger per
vecka, 30-60 minuter per tillfille med 3-S5 liter syrgas per minut eller 35
procent syrgas 1 interventionsgrupperna. En studie genomforde dessutom
isometrisk styrketrdning av armar och ben.

Saknas ndgon information i studierna?
Information om péaverkan pd dyspné under dagliga aktiviteter saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta till-
stands- och atgérdspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt underlag
men inte funnit ndgot relevant material.

Referenser

1. Nonoyama, ML, Brooks, D, Lacasse, Y, Guyatt, GH, Goldstein, RS.
Oxygen therapy during exercise training in chronic obstructive
pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev. 2007; (2):CD005372.

Rad: K03.14

Tillstand: KOL, FEV; < 80 procent av férvantat vérde,
exacerbation, dyspné med eller utan sekretproblem
Atgérd: Motst&nd pé& utandning,

Positive Expiratory Pressure (PEP)

Rekommendation
In3 4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden har en positiv effekt pa sekretproblem vid ett tillstind med mycket
stor svarighetsgrad. Dessutom innebér atgirden en liten kostnad. Det finns
god klinisk erfarenhet av att atgérden minskar risk for komplikationer och
annan sjuklighet.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

En nedsatt formaga att tomma lungorna pa luft och sekret i luftréren bidrar
till forsdimrad andning vid KOL. Genom att, med ldpparna eller ett hjdlpme-
del, sénka luftflodet pd utandningen kan patienten battre tomma lungorna pa
luft. Tekniken kallas Positive Expiratory Pressure (PEP) och anvénds for att
minska dyspné och for att lattare fa upp sekret fran luftréren.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL, FEV1 < 80 procent av forvéntat virde och exacerbation med
dyspné eller sekretproblem ger traning med motstand pa utandning jamfort
med ingen eller annan andningstréning

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID ASTMA OCH KOL, VETENSKAPLIGT UNDERLAG, BILAGA
SOCIALSTYRELSEN

244



e Okad méngd upphostat sekret i akut skede (begrénsat vetenskapligt un-
derlag).

Behandling med motstand pé utandning vid KOL-exacerbation kan bidra till
okad sekreteliminering i akut tillstand.

Har &tgdrden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 1 systematisk oversikt [1]. Slutsatserna baseras pa 27
personer for sekreteliminering. Interventionsgruppen anvinde sluten lapp-
andning eller trdningsredskap for att astadkomma PEP-effekt medan kon-
trollgruppen inte anvande nagot redskap for att astadkomma PEP-effekt. Ma-
joriteten av studierna genomforde andningstrédningen fran 5—30 minuter 2—3
ginger dagligen.

I samband med uppdatering av det vetenskapliga underlaget infor slutver-
sion identifierades en ny randomiserad studie dir motstand pa utandning
utvirderades hos 90 individer med KOL-exacerbation. Tekniken minskade
dyspné men ingen sékerstilld effekt pa sputum. Studien matchade inte frage-
stdllningen eftersom bade interventions- och kontrollgrupp erholl fysisk tra-
ning som del av den sedvanliga varden [2].

Saknas ndgon information i studierna?

Studier som utvirderar effekter av PEP-tekniken 4r fa och med sma patient-
material. De har i mycket liten omfattning priméra utfallsmatt som dr patient-
relaterade och anvénder olika utvirderingsmetoder vilket forsvérar virde-
ringen av effekten. Andningsteknikerna i andningstraningen ar inte helt
beskrivna och sdrskiljs inte alltid 1 studierna. Beskrivning av dosering, dura-
tion och intensitet i behandlingen &r ocksa otillracklig.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta till-
stdnds- och atgérdspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt underlag
men inte funnit nagot relevant material.

Referenser

1. Osadnik, CR, McDonald, CF, Jones, AP, Holland, AE. Airway
clearance techniques for chronic obstructive pulmonary disease.
Cochrane Database Syst Rev. 2012; 3:CD008328.

2. Osadnik, CR, McDonald, CF, Miller, BR, Hill, CJ, Tarrant, B, Steward,
R, et al. The effect of positive expiratory pressure (PEP) therapy on
symptoms, quality of life and incidence of re-exacerbation in patients
with acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease: a
multicentre, randomised controlled trial. Thorax. 2014; 69(2):137-43.
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Rad: K03.15

Tillstand: KOL, FEV; < 80 procent av férvéntat vérde,
akut exacerbation

A’rgc’jrd: Ledarstyrd konditions- och styrketrdning

I anslutning till akut exacerbation

Rekommendation

l 2“4 5/6 7|8 9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till 6kad livskvalitet, 6kad fysisk kapacitet samt minskad risk
for sjukhusinldaggning vid ett tillstind med mycket stor svarighetsgrad. Kost-
naden per effekt ar lag.

Kommentar: Traning, i form av till exempel andningsdvningar, gangtraning
och latt styrketridning, kan paborjas nir patienten medicinskt klarar detta.

Dokumenthistorik

Detta tillstdnds- och atgérdspar har genomgatt en 6versyn hdosten 2017 for
att sikerstélla aktualitet dd ny kunskap har publicerats. Rekommendationen
kvarstar med prioriteringssiffra 3. Motiveringen till rekommendationen har
modifierats och en kommentar &r tillagd.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Exacerbationer hos patienter med KOL é&r vanligt. Dessa forsdmringsepisoder
leder ofta till séankt fysisk kapacitet, sdnkt fysisk aktivitetsniva och sjukhusin-
laggningar.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid KOL och FEV| < 80 procent av forvintat virde med akut exacerbation

ger ledarstyrd konditions- och styrketridning 1 anslutning till exacerbationen

jamfort med sedvanlig vard

e Okad livskvalitet, med stor klinisk relevans (méttligt starkt vetenskapligt
underlag)

e Okad funktionell fysisk kapacitet, med klinisk relevans (maéttligt starkt
vetenskapligt underlag)

¢ minskad risk for sjukhusinldggning (begriansat vetenskapligtunderlag)
o ingen effekt pd mortalitet (begrinsat vetenskapligtunderlag).

Ledarstyrd konditions- och styrketréning i anslutning till exacerbation hos
patienter med KOL leder till en kliniskt relevant 6kning av livskvalitet och
funktionell fysisk kapacitet. Heterogenitet mellan studierna samt oprecisa
data (vida konfidensintervall) gdllande sjukhusinldggning och mortalitet gor
det svért att dra sdkra slutsatser.
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Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Vid en 6versyn av riktlinjerna 2017 identifierades en uppdaterad systematisk
oversikt av god kvalitet dér effekterna av fysisk trining i anslutning till ex-
acerbation (fran 2-5 dagar efter inldggning upp till 2-3 veckor efter utskriv-
ning fran sjukhus) har utvérderats. I denna systematiska oversikt inkluderas
20 randomiserade kontrollerade studier [1]. Slutsatserna baseras pa 1105
patienter for hilsorelaterad livskvalitet, 1267 patienter for funktionell fysisk
kapacitet, 810 patienter for sjukhusinldggning och 670 patienter for mortali-
tet.

Den ledarstyrda traningen genomfordes frdn fem ganger per dag till tva
ganger per vecka under en period av fyra dagar upp till sex ménader. Tré-
ningen bestod av exempelvis gdngtraning, andningsdvningar och styrketra-
ning for 6vre och nedre extremiteter.

En ERS/ATS guideline frdn 2017 [2] har inte inkluderats i denna oversikt
eftersom den inte innehaller ytterligare studier och inte har samma hoga kva-
litet som den inkluderade Cochrane-6versikten.

Saknas ndgon information i studierna?
Nej, ingen relevant information saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Ledarstyrd konditions- och styrketrining forviantas innebéra en 1ag kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med sedvanlig vard (skattning).

Referenser

1. Puhan, MA, Gimeno-Santos, E, Cates, CJ, Troosters, T. Pulmonary
rehabilitation following exacerbations of chronic obstructive pulmonary
disease. Cochrane Database of Systematic Reviews: John Wiley &
Sons, Ltd; 2016.

2. Wedzicha, JA, Calverley, PMA, Albert, RK, Anzueto, A, Criner, GJ,
Hurst, JR, et al. Prevention of COPD exacerbations: a European
Respiratory Society/American Thoracic Society guideline. The
European respiratory journal. 2017; 50(3).
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Uppfdlining och symtombedom-
ning vid KOL

Darfoér belyser vi omradet

Socialstyrelsen har valt att belysa uppfoljningsatgérder vid KOL eftersom
bristen pa uppfoljning inom dagens KOL-vérd &r ett stort problem, och nagot
som kan medfora att en patients enda kontakt med sjukvarden sker via akut-
mottagningen.

KOL karakteriseras av att obstruktionen &r kronisk, och patienten uppnar
aldrig normala lungfunktionsvérden for sin alder, sitt kon och sin vikt. Trots
detta kan personer med KOL reagera pa bronkdilatation vid inhalation av
luftrorsvidgande likemedel, och mer &n hélften av alla KOL-patienter uppvi-
sar en klinisk relevant bronkdilatation i reversibilitetstester.

Under senare ar har allt fler validerade frageformulér for beddmning av
symtom vid KOL publicerats, till exempel COPD Assessment Test (CAT),
Medical Research Councils dyspnéskala (MRC) och Clinical COPD Quest-
ionnaire (CCQ). De ér latta att fylla i och mdjliggér en enhetlig bedomning
av symtomforéndringar Gver tid.

Dyspné (andndd) dr det svéaraste symtomet vid KOL, och vanligen det som
begrénsar den fysiska formagan. Det &r viktigt att pa ett enkelt och vl vali-
derat sitt faststélla den fysiska kapaciteten hos personer med KOL, och en
metod &r att bestimma patientens géngstricka pa sex minuter. Testet anvinds
for att fastsla graden av funktionsnedséttning, f6lja behandlingens effekt och
dokumentera eventuell forsémring.

Ett matt pa prognosen vid KOL &r graden av arlig lungfunktionsforlust,
métt som FEV|. Hos en frisk icke-rokare sjunker FEV| med ungefdr 30 ml/ar
medan en rokare kan ha en forlust pa 100 ml/ar. Genom att vid upprepade
tillfallen méta lungfunktionen med spirometri far man en god uppfattning om
hur snabbt patienten forlorar sin lungfunktion.

Detta ingdr i omrddet

I riktlinjerna betonas vikten av att f6lja upp patienter med KOL och att vid
dessa uppfoljningar anvinda vil validerade utfallsmétt for att bedoma hélso-
status. Exempel pa sadana utfallsmétt &r CAT, MRC, CCQ samt sex minuters
gingstriacka. For att identifiera personer med en snabb lungfunktionsforlust
samt motivera till rokstopp hos de som fortfarande roker, &r en annan upp-
foljningsatgérd att regelbundet mita lungfunktionen. Socialstyrelsen har stu-
derat det vetenskapliga underlaget for att se nir och hur ofta patienten bor
komma pa uppfoljningsbesok. Eftersom det saknas vetenskapligt underlag
for uppfoljningsrutiner och spirometri vid uppfoljning, bygger rekommendat-
ionerna pd en systematisk sammanstéillning av beprovad erfarenhet (konsen-
susforfarande).

Inom uppfoljningsomradet beskriver riktlinjerna utredning av eventuell
samsjuklighet vid KOL, med sérskild betoning pa diagnostiska atgérder vid
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misstanke om osteoporos och hjértsvikt. Har ingér dven datortomografi vid
KOL med samtidig kronisk bronkit samt bestimning av alfa-1-antitrypsin i
blodet.
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Tillstdnd och &tgdrder

Rad: KO4.01
Tillstnd: KOL
Atgdrd: Best&dmning av alfa-1-antitrypsin (AAT)

Rekommendation
112|314 5“7 8|9 10| Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden har forméga att bestimma nivaer av alfa-1-antitrypsin (AAT) i
blod.

Kommentar: Vid AAT-brist dr vissa behandlingséatgarder viktiga: rokstopp
och miljéatgérder dr speciellt viktiga.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

KOL orsakas oftast av tobaksrokning, men individer med en genetiskt be-
tingad brist pé ett enzym, alfa-1-antitrypsin (AAT), har storre risk att ut-
veckla emfysem tidigt, framfor allt om de ar rokare. I Sverige dr forekomsten
av denna genetiska defekt, kallad PIZZ, ungefdr 1/1 600 bland nyfédda. Ni-
vin av AAT 1 blodet ir till cirka 70—80 procent genetiskt betingad. Genoty-
per som styr AAT-nivaerna i blodet kallas PI, och det forekommer olika
kombinationer dir PIMM é&r den normala genotypen och PIZZ ger risk for
mycket svar AAT-brist.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL och bestdmning av alfa-1-antitrypsin (AAT)

e indikerar data att det gar att identifiera serumintervall av AAT for de
olika PI-genotyperna. Utifran serumintervallen kan troskelnivéer for
AAT-brist definieras, dir genotyperna PIMS, PISS, PIMZ och PISZ
motsvarar intermediér brist. Studien anger dven troskelvérde for allvar-
lig brist (PIZZ), men spridningsmaétt saknas (begransat vetenskapligt un-
derlag).

Det vetenskapliga underlaget ér otillriackligt for att bedoma risken for KOL 1
en population med AAT-brist samt risken for AAT-brist 1 en population med
respektive utan KOL-diagnos.

Det finns populationsbaserade data som utifrdn AAT-serumniva med relativt
stor sannolikhet kan identifiera individer med risk att ha en genotyp med
intermediér respektive stor risk att utveckla KOL. Detta &r av klinisk bety-
delse, eftersom serumnivaer av AAT saledes kan ge vigledning nir genotyp-
ning for mer definitiv diagnos av AAT-brist dr indicerad.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingér 2 studier [1, 2], 1 meta-analys av 10 populationsstudier
fran sex lander och 1 populationsbaserad register- och biobanksstudie. Slut-
satserna baseras pa 10 400 personer nér det géller sannolikhet for olika PI-
fenotyper vid KOL respektive icke-KOL och 6 057 personer for bestimning
av serumkoncentration av AAT 1 relation till PI-genotyp.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas information om risken for KOL 1 en population med AAT-brist,
oavsett rokning, samt om rokningens roll for screening av AAT-brist vid
KOL. I aktuell studie ar antalet PIZZ-individer dir AAT-serumnivaer kon-
trollerats endast en, varfor det 4r omdojligt att uttala sig om spridning av se-
rumnivaer i denna grupp.

Hd&lsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta till-
stands- och atgardspar, eftersom vi har sokt efter halsoekonomiskt underlag
men inte funnit nagot relevant material.

Referenser

1. de Serres, FJ, Blanco, I, Fernandez-Bustillo, E. Estimating the risk for
alpha-1 antitrypsin deficiency among COPD patients: evidence
supporting targeted screening. COPD. 2006; 3(3):133-9.

2. Ferrarotti, I, Thun, GA, Zorzetto, M, Ottaviani, S, Imboden, M,
Schindler, C, et al. Serum levels and genotype distribution of alphal-
antitrypsin in the general population. Thorax. 2012; 67(8):669-74.

Rad: KO4.02
Tillstdnd: KOL
Atgdrd: Osteoporosutredning

Rekommendation
| 2“4 5167 8|9 10| Icke-gora  FoU

Motivering till rekommendation
Det finns en stor sannolikhet for samsjuklighet och det ar viktigt med en
korrekt handldggning. Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Osteoporos (benskorhet) som underliggande orsak till frakturer &r ett stort
problem. Diagnosen, som okar med aldern, kan stéllas med bentédthetsmét-
ning (DXA-métning). Lag bentéthet dkar risken for frakturer. I tidigare rikt-
linjer frdn Socialstyrelsen rekommenderas att FRAX (instrument for berédk-
ning av frakturrisk) anvidnds vid bedomning av vilka som ska utredas och
behandlas for osteoporos.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig till mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

e Vid KOL ér risken for osteoporos okad jamfort med friska alders-
matchade kontroller (begrinsat vetenskapligt underlag).

Kommentar: Risken for osteoporos dr hogre hos kvinnor dn hos mén.

Har atgdrden ndagra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

Slutsatserna avseende prevalensen av osteoporos hos patienter med KOL
baseras pa 1 systematisk dversikt [1] med 13 studier (tvarsnitts-, kohort och
interventionsstudier) med totalt 775 KOL-patienter. I 4 av de ingdende studi-
erna jamfordes osteoporosforekomsten hos 255 KOL-patienter med friska
aldersmatchade individer.

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta till-
stdnds- och atgirdspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt underlag
men inte funnit ndgot relevant material.

Referenser

1. Graat-Verboom, L, Wouters, EF, Smeenk, FW, Borne, BE, Lunde, R,
Spruit, MA. Current status of research on osteoporosis in COPD: a
systematic review. European Respiratory Journal; 2009. p. 209-18.

Rad: KO4.03

Tillstdnd: KOL, svarférklarad andndd som inte
forklaras av KOL

Atgdrd: Hj@rtsviktsutredning

Rekommendation

In3 4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Det finns en stor sannolikhet for samsjuklighet och det ar viktigt med en

korrekt handldggning. Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Béde vid utredning av misstankt KOL och vid uppf6ljning av patienter med
kidnd KOL ar andnéd ett vanligt forekommande symtom. Vid andndd som
inte helt kan forklaras av patientens KOL &r det viktigt att bedoma eventuell
samtidig hjéartsjukdom och hjartsvikt.
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Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Vid KOL ér risken for samtidig hjartsvikt 6kad (begransat vetenskapligt
underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

Slutsatserna baseras pa 1 systematisk oversikt [1] med 21 studier (kohort-,
tvérsnitts- och fall-kontrollstudier) dér samtidig hjértsjukdom hos patienter
med KOL utvérderats. I 6versikten ingér 7 studier med totalt 75 470 patienter
med KOL dir forekomsten av hjértsjukdom (utan ndrmare specifikation)
studerats och 7 studier med totalt 958 635 patienter med KOL dér forekoms-
ten av hjértsvikt studerats. Pa grund av stora skillnader i spridning mellan
olika studier 4r metaanalyser och statistiska berédkningar av skillnader inte
utforda.

Saknas ndgon information i studierna?@
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta till-
stdnds- och atgérdspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt underlag
men inte funnit nagot relevant material.

Referenser

1. Mullerova, H, Agusti, A, Erqou, S, Mapel, DW. Cardiovascular
comorbidity in COPD: systematic literature review. Chest. 2013;
144(4):1163-78.

Rad: K04.04
Tillstdnd: KOL, kronisk bronkit
Atgérd: Datortomografi, hdguppldsande

Rekommendation
11234 5“7 8|9 10| Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har stor svarighetsgrad och dtgirden kan pdvisa och utesluta andra
allvarliga och behandlingsbara lungsjukdomar.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd
Hogupplosande datortomografi vid KOL med kronisk bronkit.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID ASTMA OCH KOL, VETENSKAPLIGT UNDERLAG, BILAGA
SOCIALSTYRELSEN




Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL med kronisk bronkit och anviandning av hogupplosande datorto-

mografi

e  korrelerar uppmatt emfysemgrad och luftvigsarea vil med graden av
luftviagsobstruktion eller lungfunktionsnedsittning méatt med enkel
spirometri (begrinsat vetenskapligt underlag)

e ir uppmitt emfysemgrad och luftvagstjocklek relaterad till frekvensen
av KOL-exacerbationer (begrinsat vetenskapligt underlag)

e  korrelerar uppmatt emfysemgrad och luftvigstocklek vil med kliniska
symtom som dyspné (begriansat vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Strdldoserna vid datortomografi dr hogre dn vid en lungrontgen. Strdldosen
vid hogupplosande datortomografi dr dock generellt 14gre 4n vid en vanlig
datortomografi pd grund av tunna snitt och att man inte undersoker hela vo-
lymen.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 4 studier, varav 1 dr systematisk dversikt och 3 ar ob-
servationsstudier [1-4]. Slutsatserna baseras pd 5 083 personer for eftektmatt
lungfunktion, 1 062 personer for effektmatt exacerbationer och 463 personer
for effektmatt dyspné.

Saknas ndgon information i studierna?2

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta till-
stdnds- och atgirdspar, eftersom vi har sokt efter hdlsoekonomiskt underlag
men inte funnit ndgot relevant material.

Referenser

1. Grydeland, TB, Dirksen, A, Coxson, HO, Eagan, TM, Thorsen, E, Pillai,
SG, et al. Quantitative computed tomography measures of emphysema
and airway wall thickness are related to respiratory symptoms. Am J
Respir Crit Care Med. 2010; 181(4):353-9.

2. Han, MK, Kazerooni, EA, Lynch, DA, Liu, LX, Murray, S, Curtis, JL, et
al. Chronic obstructive pulmonary disease exacerbations in the
COPDGene study: associated radiologic phenotypes. Radiology. 2011;
261(1):274-82.

3. Schroeder, JD, McKenzie, AS, Zach, JA, Wilson, CG, Curran-Everett,
D, Stinson, DS, et al. Relationships between airflow obstruction and
quantitative CT measurements of emphysema, air trapping, and airways
in subjects with and without chronic obstructive pulmonary disease. AJR
Am J Roentgenol. 2013; 201(3): W460-70.

4. Xie, X, de Jong, PA, Oudkerk, M, Wang, Y, Ten Hacken, NH, Miao, J,
et al. Morphological measurements in computed tomography correlate
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with airflow obstruction in chronic obstructive pulmonary disease:
systematic review and meta-analysis. Eur Radiol. 2012; 22(10):2085-93.

Rad: K0O4.05
Tillstadnd: KOL

Atgérd: Beddmning av hdlsostatus
med fradgeformularet CAT

Rekommendation

In3 4 5/ 6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden har en god forméaga att bedoma aktuellt sjukdomstillstind och
framtida risk for exacerbation. Frageformuléret dr anvandarvanligt for patient
och vardpersonal.

Kommentar: Kan anvindas for att gradera KOL enligt GOLD-standard.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Vid uppfdljning av patienter med KOL kan validerade frageformuldr anvén-
das for beddmning av hélsostatus och symtom. CAT (COPD assessment test)
ar ett frigeformuldr med atta fradgor som maéter den inverkan KOL har pa
vélbefinnande och dagligt liv.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?

Tillstdndet har en mattlig till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid KOL kan bedomning av hilsostatus med frageformuléret CAT anvindas

for att

o fOrbittra bedomningen av patientens aktuella sjukdomstillstind (begrénsat
vetenskapligt underlag)

e beddma framtida risk for exacerbation och tillfrisknande efter en exacer-
bation (begrédnsat vetenskapligt underlag)

e utvirdera effekterna av rehabiliteringsprogram (begréansat vetenskapligt
underlag).

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Anvindbarheten av fraigeformulidret CAT vid uppf6ljning och bedémning av
KOL har utvérderats 1 1 randomiserad kontrollerad studie och 4 observat-
ionsstudier [1-5]. Slutsatserna baseras pa 444 personer for forbéttrad konsul-
tation, 647 personer for bedomning av exacerbationer och 558 personer for
bedomning av effekter av rehabiliteringsprogram.
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Saknas ndgon information i studierna?@

Det saknas randomiserade studier som undersoker om tillgadngen till denna
symtomskala (CAT) vid lakarbesok fordndrar och forbattrar patientens sym-
tombehandling och leder till en béttre exacerbationsforebyggande behandling
pa sikt.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgérdspar.

Referenser

1. Gruffydd-Jones, K, Marsden, HC, Holmes, S, Kardos, P, Escamilla, R,
Dal Negro, R, et al. Utility of COPD Assessment Test (CAT) in primary
care consultations: a randomised controlled trial. Prim Care Respir J.
2013; 22(1):37-43.

2. Mackay, AJ, Donaldson, GC, Patel, AR, Jones, PW, Hurst, JR,
Wedzicha, JA. Usefulness of the Chronic Obstructive Pulmonary
Disease Assessment Test to evaluate severity of COPD exacerbations.
Am J Respir Crit Care Med. 2012; 185(11):1218-24.

3. Miravitlles, M, Garcia-Sidro, P, Fernandez-Nistal, A, Buendia, MJ,
Espinosa de los Monteros, MJ, Molina, J. Course of COPD assessment
test (CAT) and clinical COPD questionnaire (CCQ) scores during
recovery from exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease.
Health Qual Life Outcomes. 2013; 11:147.

4, Dodd, JW, Hogg, L, Nolan, J, Jefford, H, Grant, A, Lord, VM, et al. The
COPD assessment test (CAT): response to pulmonary rehabilitation. A
multicentre, prospective study. Thorax. 2011; 66(5):425-9.

5. Kon, SS, Dilaver, D, Mittal, M, Nolan, CM, Clark, AL, Canavan, JL, et
al. The Clinical COPD Questionnaire: response to pulmonary
rehabilitation and minimal clinically important difference. Thorax. 2013.

Rad: K04.06
Tillstdnd: KOL

Atgdrd: Beddmning av hdlsostatus
med frdgeformuléret mMMRC

Rekommendation
1|2 3“5 6|7 8|9 10 Icke-gora  FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden har en god forméaga att bedoma dyspné.
Kommentar: Atgirden ir ett komplement till frigeformuliret CAT.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Vid uppf6ljning av patienter med KOL kan validerade frageformulir anvin-
das for bedomning av hélsostatus och symtom. Formulidret mMRC (modified
medical research council dyspnea scale) dr en femgradig skala som méter
graden av dyspné (andndd).
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Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid KOL kan bedomning av dyspné, och dirigenom i viss mén hélsostatus,
med frageformulidret mMRC anvéindas for att

o f{Orbittra bedomningen av patientens funktionsforméga (begrinsat veten-
skapligt underlag)

e utvirdera effekterna av rehabiliteringsprogram (begrénsat vetenskapligt
underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Anvéndbarheten av frigeformuldret mMRC vid uppf6ljning och bedémning
av KOL har utvérderats i 1 systematisk oversikt och 2 observationsstudier [ 1-
3]. I 6versiken utvérderades flera instrument avseende deras anvandbarhet i
primdrvarden. I de 2 observationsstudierna utvirderades formégan att be-
doma effekterna av genomgéangna rehabiliteringsprogram. Slutsatserna base-
ras pa 1 systematisk oversikt avseende den kliniska anvéndbarheten, 444
personer for forbéttrad konsultation och 391 personer for bedomning av ef-
fekter av rehabiliteringsprogram.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.

Referenser

1. Kocks, JW, Asijee, GM, Tsiligianni, IG, Kerstjens, HA, van der Molen,
T. Functional status measurement in COPD: a review of available
methods and their feasibility in primary care. Prim Care Respir J. 2011;
20(3):269-75.

2. Dodd, JW, Hogg, L, Nolan, J, Jefford, H, Grant, A, Lord, VM, et al. The
COPD assessment test (CAT): response to pulmonary rehabilitation. A
multicentre, prospective study. Thorax. 2011; 66(5):425-9.

3. Kon, SS, Dilaver, D, Mittal, M, Nolan, CM, Clark, AL, Canavan, JL, et
al. The Clinical COPD Questionnaire: response to pulmonary
rehabilitation and minimal clinically important difference. Thorax. 2013.

Rad: KO4.07
Tillst&dnd: KOL

Atgdrd: Beddmning av halsostatus
med frdgeformuléret CCQ
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Rekommendation
12|34 5“7 8|9 10| Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden har en god formaga att bedoma aktuellt sjukdomstillstind och
framtida risk for exacerbation.

Kommentar: Det finns ett annat frageformulir (CAT) som &r mer
anvindar- vinligt och som kan anvindas for att gradera KOL enligt
GOLD-standard. CCQ-formuléret 4r nagot mer omfattande.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Vid uppfoljning av patienter med KOL kan validerade frageformulir anvén-
das for bedomning av hélsostatus och symtom. CCQ (clinical COPD ques-
tionnaire) dr ett livskvalitetsformuldr med tio frigor som méter patientens
upplevelse av hur sjukdomen paverkar tillvaron.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL kan bedomning av hilsostatus med frageformulédret CCQ anvindas
for att

o fOrbittra bedomningen av patientens funktionsforméga (begrénsat veten-
skapligt underlag)

e bedOma framtida risk for exacerbation och tillfrisknande efter en exacer-
bation (begrédnsat vetenskapligt underlag)

o fOrutsdga okad mortalitetsrisk (begrinsat vetenskapligt underlag)

e beddma effekterna av rehabiliteringsprogram (begréinsat vetenskapligt
underlag).

Bade vid exacerbation och efter exacerbationer korrelerar CCQ och CAT
med varandra, oberoende av exacerbationens svarighetsgrad.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Anvindbarheten av frageformulidret CCQ vid uppf6ljning och bedémning av

KOL har utvirderats i 1 systematisk oversikt och 5 observationsstudier [1-6].

I 6versiken utvdrderades instrumentet avseende anvéndbarhet och forméga
att forbéttra konsultationerna inom primérvarden. I observationsstudierna
utvirderades formagan att bedoma effekter av genomgéangna rehabiliterings-
program, beddmning av exacerbationer och prediktion av mortalitet.

Slutsatserna baseras pa 1 systematisk dversikt avseende den kliniska an-
viandbarheten, 586 personer for bedomning av exacerbationer, 318 personer
for bedomning av effekter av rehabiliteringsprogram och 970 personer for
mortalitet.
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Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas randomiserade studier som undersoker om tillgangen till denna
symtomskala (CCQ) vid ldkarbesok fordndrar och forbéttrar patientens sym-
tombehandling och leder till en béttre exacerbationsforebyggande behandling
pa sikt.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.

Referenser

1. Kocks, JW, Asijee, GM, Tsiligianni, IG, Kerstjens, HA, van der Molen,
T. Functional status measurement in COPD: a review of available
methods and their feasibility in primary care. Prim Care Respir J. 2011;
20(3):269-75.

2. Blanco-Aparicio, M, Vazquez, I, Pita-Fernandez, S, Pertega-Diaz, S,
Verea-Hernando, H. Utility of brief questionnaires of health-related
quality of life (Airways Questionnaire 20 and Clinical COPD
Questionnaire) to predict exacerbations in patients with asthma and
COPD. Health Qual Life Outcomes. 2013; 11:85.

3. Miravitlles, M, Garcia-Sidro, P, Fernandez-Nistal, A, Buendia, MJ,
Espinosa de los Monteros, MJ, Molina, J. Course of COPD assessment
test (CAT) and clinical COPD questionnaire (CCQ) scores during
recovery from exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease.
Health Qual Life Outcomes. 2013; 11:147.

4. Dodd, JW, Hogg, L, Nolan, J, Jefford, H, Grant, A, Lord, VM, et al. The
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Rad: KO4.08
Tillst&nd: KOL, misstankt otillrécklig fysisk aktivitetsnivd
Atgdrd: Objektiv métning av fysisk akfivitet

Rekommendation

1/2|3 /4|5 6 78 9IOIcke-gﬁram

Motivering till rekommendation
Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att bedoma atgérdens effekt.
Kommentar: Atgirden avser mitning med aktivitetsmitare.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Patienter med KOL har en ldgre fysisk aktivitetsniva 1 det dagliga livet jam-
fort med friska personer. Lag aktivitetsniva stiller speciella krav p4 mat-
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instrument, som bdr kunna registrera lag aktivitet och dven sma skillnader i
niva samt vara anvindarvénliga. For tillforlitlig méitning behover instrument
testas mot fastlagd standard.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att bedoma vilka aktivitets-
madtare som kan anvindas for att objektivt méita energiforbrukning och fysisk
aktivitet vid olika tillstdnd av KOL.

Kliniskt &r det viktigt att utifrdn syfte med registrering vélja metod och akti-
vitetsmétare som avspeglar och korrelerar vidl med det man avser méta.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar 2 studier. Slutsatserna baseras dels pa 1 tvérsnittstudie
péa 80 patienter for korrelation mellan utfallsmatt frén aktivitetsmétare och
energiforbrukning vid dagliga aktiviteter samt submaximal fysisk kapacitet
(sex minuters gangstracka) och maximal kapacitet (Wattpeax) [1]. Patienterna
bar samtidigt tre eller fyra av de sex testade aktivitetsmédtarna under 14 kon-
sekutiva dagar. Parallellt med detta mittes energiforbrukning via dubbel-
markt vatten. Den andra stuiden omfattande 39 patienter dér ett standardise-
rat aktivitetsprogram pa 59 minuter genomfordes under samtidig métning av
syreupptag med portabelt métsystem och sex aktivitetsméitare [2]. Korrelat-
ioner mellan utfallsmétt frin aktivitetsmatarna och matt pd energiforbrukning
analyserades.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta till-
stands- och atgérdspar, eftersom vi har sokt efter hilsoekonomiskt underlag
men inte funnit nagot relevant material.

Referenser

1. Rabinovich, RA, Louvaris, Z, Raste, Y, Langer, D, Van Remoortel, H,
Giavedoni, S, et al. Validity of physical activity monitors during daily
life in patients with COPD. Eur Respir J. 2013; 42(5):1205-15.

2. Van Remoortel, H, Raste, Y, Louvaris, Z, Giavedoni, S, Burtin, C,
Langer, D, et al. Validity of six activity monitors in chronic obstructive
pulmonary disease: a comparison with indirect calorimetry. PLoS One.
2012; 7(6):e39198.
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Rad: KO4.09

Tillst&dnd: KOL, FEV, < 80 procent av forvantat véarde,
stabilt skede

Atgdrd: Métning av fysisk kapacitet

med sex minuters gdngtest

Rekommendation

In3 45678 910 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden har god forméga att forutsiiga risk for fortida dod och
sjukhusinldggningar pa upp till atta ars sikt. Testet fungerar ocksa bra for
uppfoljning av fysisk kapacitet, enligt klinisk erfarenhet. Dessutom ar
atgérden sédker for patienten och enkel att utfora. Tillstdndet har en stor
svarighetsgrad.

Dokumenthistorik

Kunskapsunderlaget for detta tillstands- och atgérdspar har setts dver 2020
for att sdkerstdlla aktualitet da ny kunskap har publicerats.
Rekommendationen kvarstir med prioriteringssiffra 2. Motivering till
rekommendationen har modifierats.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Forsamring vid KOL kinnetecknas av successivt minskad fysisk kapacitet
och funktionsformaga. Sex minuters gangtest &r ett vanligt och enkelt test av
fysisk kapacitet, dar ldngre géngstricka indikerar béttre fysisk kapacitet.
Testet anvinds for att ge vagledning for vérdering av prognos och behov av
insatser. Utdver detta kan testet anvdndas for att f6lja en patients sjukdoms-
utveckling och utvérdera trdningsinterventioner.

Vid bedomning av framtida mortalitetsrisk, och for att klassificera patienter 1
olika riskgrupper, kan man vérdera resultatet pa testet utifrén ett givet
troskelvirde. En gangstracka under det givna troskelvardet dr associerat med
samre fysisk kapacitet jamfort med en gingstriacka over troskelvérdet. Ett
vanligt forekommande troskelvirde ar 350 meter.

I denna fragestillning utvéirderas forméagan hos ett sex minuters gangtest med
troskelvardet 350 meter (valet av troskelvarde har inte utvarderats) att bland
patienter med KOL identifiera individer med 6kad mortalitetsrisk samt risk
for sjukhusinldggningar. Utgdngspunkten dr att testet indirekt skattar en
patients fysiska kapacitet genom mortalitetsrisken/risken for
sjukhusinldggning.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad

Vilken effekt har dtgdrden?

For personer med KOL som gar under 350 meter pa ett sex minuters
gingtest, jaimfort med personer som gar ldngre dn 350 meter, ar:
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e mortalitetsrisken troligen 121% hogre over 3-8 ar (Relativ Risk (RR)
2,21; 95% Konfidensintervall (KI) 2,02 till 2,43, méttlig
tillforlitlighet)

e risken for sjukhusinlaggning moéjligen 52% hogre 6ver 3 ar (RR 1,52;
95% K1 1,33 till 1,73, 1ag tillforlitlighet)

Vidare noteras att for personer med KOL som géar kortare dn 350 meter pa ett
6 minuters gingtest, jamfort med de som gar lingre, varierar risken for
mortalitet eller sjukhusinldggning 1 forhdllande till tidshorisonten

e absolut mortalitetsrisk 26-66 % jamfort med 10-31 % o6ver 3-8 ar
(mattlig tillforlitlighet)

e absolut risk for sjukhusinldaggning 37% jamfort med 24% over 3 ar
(lag tillforlitlighet)

Kommentar

Sex minuters gingtest ar ett kliniskt anvindbart test for att skatta risk mellan
patienter som gar under respektive over troskelvardet 350 m. Dock har valet
av detta specifika troskelvirde inte utvirderats 1 denna granskning, och andra
troskelvirden skulle kunna ge ett liknande riskforhallande. Aven om
studierna visar att risken for sjukdom och mortalitet &r forh6jd ju kortare
gangstriackan ar kan inte det specifika troskelvardet 350 meter sédgas utgora
en absolut grans for att identifiera hog- och lagriskpatienter. Detta innebér att
troskelvirdet pa 350 meter inte enskilt bor anvédndas for att ge vigledning for
behov av insatser med syfte att paverka fysisk kapacitet.

Vid jamforelse med riktlinjerna frdn 2015, sé har tvd nya studier inkluderats;
Casanova et al, 2008 samt Camillo et al, 2016, vilket innebaér att det
nuvarande underlaget omfattar ytterligare 999 patienter jimfort med
riktlinjerna frén 2015. I den uppdaterade versionen (2020) har underlaget
omarbetats och en metaanalys har gjorts pa de fyra studierna for att fa fram
relativ risk och absolut risk for mortalitet respektive sjukhusinldggningar.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar fyra randomiserade kontrollerade studier[1-4].
Slutsatserna baseras pa 4488 personer for mortalitet och 2110 personer for
exacerbationer som leder till sjukhusinlédggningar. Baserat pa ett troskelvirde
pa 350 meter avled dubbelt sa ménga personer vid 3-, 5- samt 8-ars

uppfoljning samt sa var risken for exacerbationer med sjukhusinldggning
inom 3-ar drygt 50% hogre.

Bland exkluderade studier dterfinns bl.a. en systematisk dversikt [S] som
omfattar 14 studier som i forsta hand behandlade troskelviarden pa
géngstricka for att predicera mortalitet. Det berdknade medelviardet for
samtliga redovisade studier var 317 meter och stimmer ganska vél dverens
med troskelvirdet pa 350 meter i underlaget.

Vidare noteras att en fordndring pa >30 meter efter lungrehabilitering var
associerat med en 6kad dverlevnad bland de som gar mindre én troskelvardet
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pa 350 meter efter 5-ar (47 vs 27%) [4].

Inga pagéende studier har identifierats.

Saknas ndgon information i studierna?@

I samband med genomgang 2015 6nskades en djupare analys av alderns
betydelse for gangstracka och risk for mortalitet. Resultat baserat pa nytt
underlag fastslog att fynden var oberoende av alder [4].

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for denna
fragestillning.

Referenser
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J. 2008;31(3):571-578.

2. Casanova C, Cote C, Marin JM, et al. Distance and oxygen
desaturation during the 6-min walk test as predictors of long-term
mortality in patients with COPD. Chest. 2008;134(4):746-752.

3. Spruit MA, Polkey MI, Celli B, et al. Predicting outcomes from 6-
minute walk distance in chronic obstructive pulmonary disease. J
Am Med Dir Assoc. 2012;13(3):291-297.

4. Camillo CA, Langer D, Osadnik CR, et al. Survival after pulmonary
rehabilitation in patients with COPD: impact of functional exercise
capacity and its changes. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis.
2016;11:2671-2679.

5. Singh SJ, Puhan MA, Andrianopoulos V, et al. An official
systematic review of the European Respiratory Society/American
Thoracic Society: measurement properties of field walking tests in
chronic respiratory disease. Eur Respir J. 2014;44(6):1447-1478.

Rad: KO4.10
Tillstdnd: KOL

A’rgdrd: Dynamisk spirometri med reversibilitetstest
for att forutsdga behandlingseffekt av
bronkdilaterare

Rekommendation
112 3|4 5/6|7 8|9|I0pECELIcE FoU

Motivering till rekommendation
Atgirden har en bristande forméga att forutsiga behandlingseffekt med

bronkdilaterare hos patienter med diagnostiserad KOL.
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Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Dynamisk spirometri med reversibilitetstest for att forutsdga behandlings-
effekt av bronkdilaterande ldkemedel hos patienter med KOL.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid KOL kan dynamisk spirometri med reversibilitetstest

¢ inte forutséga utfallet av underhéllsbehandling med bronkdilaterande 1a-
kemedel med avseende pa lungfunktionsnedséttning dver tid, hilsorelate-
rad livskvalitet (SGRQ), vid-behovsmedicinering eller exacerbationer
(begrénsat vetenskapligt underlag).

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Nyttan av reversibilitetstest vid stdllningstagande till behandling har utvirde-
rats 1 3 studier. 2 av studierna ingér i 1 systematisk dversikt [1, 2]. Slutsatser-
na baseras pa cirka 7 400 personer. I studierna testades reversibiliteten vid
studiestart och utifran resultatet delades deltagarna in i grupper och sattes in
pa underhéllsbehandling (formoterol, ipratropium, tiotropium eller teofyllin).
Uppf6ljning genomfoérdes med regelbundna spirometrier under studietiden. |
samtliga studier redovisas att reversibilitetstest med spirometri inte forutsade
utfallet av underhéllsbehandling avseende lungfunktionsnedséttning over tid
samt hilsorelaterad livskvalitet (SGRQ) eller exacerbationer.

Saknas ndgon information i studierna?@
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.

Referenser

1. Hanania, NA, Sharafkhaneh, A, Celli, B, Decramer, M, Lystig, T,
Kesten, S, et al. Acute bronchodilator responsiveness and health
outcomes in COPD patients in the UPLIFT trial. Respir Res. 2011; 12:6.

2. Muir, JF, Benhamou, D, Cuvelier, A, Le Gros, V, Overend, T, Till, D, et
al. FEV1 reversibility does not adequately predict effect of formoterol
via Aerolizer in chronic obstructive pulmonary disease. Int J Clin Pract.
2004; 58(5):457-64.
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Rad: KO4.11
Tillst&dnd: KOL, utan underhdlisbehandling

Atgard: Aterbesdk vid behov med beddmning av
symtom och fysisk aktivitet

Rekommendation
| 2“4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora = FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till méjlighet att folja sjukdomsutveckling och ta stillning till
eventuell behandling vid ett tillstind med mattlig svarighetsgrad.
Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgérden ér otillrackligt, men
atgirden har stod 1 beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

For att f6lja sjukdomsutvecklingen vid KOL dr uppf6ljning genom ater-
besok centralt. Syftet med granskningen dr att undersoka hur ofta ter-
besok bor genomforas och vad de ska innehalla.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL utan underhéllsbehandling ger aterbesok vid behov patienten en
okad mojlighet till en optimal behandling for sin sjukdom som leder till
minskade symtom och farre forsamringsskov (konsensus).

Aterbesdket bor innehalla foljande:
anamnes avseende
e rokstatus
e fOrsamringsskov
e symtom métt med validerat instrument
e patientspecifik fysisk aktivitet (frdgor om patientens trdning och var-

dagsmotion)
e uppfoljning av skriftlig behandlingsplan
undersokningar

e langd/vikt (BMI)
e inhalationsteknik
e saturation.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska oversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvindas som underlag
till evidensgraderade slutsatser avseende aterbesok hos personer med KOL.
Eftersom det bedomdes som mycket angeldget att f4 fram rekommendationer
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om frekvensen av aterbesok och vad aterbesoken ska innehalla tog projekt-
ledningen beslut om att genomfora en konsensusprocess for att fa fram re-
kommendationer baserade pa beprévad erfarenhet.

For att f4 fram ett underlag infor konsensusprocessen genomfordes en lit-
teratursokning med syftet att finga upp nationella och internationella riktlin-
jer inom omradet. Vedertagna dokument fran Sverige och engelsksprakiga
omrdden inkluderades samt vélkénda internationella dokument. I denna 6ver-
sikt har nationella, internationella (ATS/ERS och GOLD) samt ett internat-
ionellt primirvardsdokument inkluderas [ 1-8]. Sammanfattningsvis bygger
samtliga riktlinjer pa konsensus och det saknas studier inom omrédet. Ge-
nomgédende rekommenderas uppfoljning, men 1 ett flertal riktlinjer preciseras
varken frekvens av uppfoljning eller frekvens av uppfoljning 1 relation till
svarighetsgrad av sjukdom. Av de internationella riktlinjerna innehéller
NICE-riktlinjerna de mest véldefinierade rekommendationerna och preciserar
uppfoljning i relation till svarighetsgrad. Bland de svenska rekommendation-
erna dr Likemedelsverkets dokument fran 2009 det som ar mest detaljrikt
med avseende pa rekommendation angédende uppfoljningsfrekvens i relation
till svarighetsgrad av sjukdom.

En konsensuspanel fick ta stéllning till pdstaendet ”’Vid KOL utan under-
hallsbehandling ger aterbesok vid behov patienten en 6kad mojlighet till en
optimal behandling for sin sjukdom som leder till minskade symtom och
farre forsdmringsskov”. Konsensus uppnaddes.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.
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Rad: KO4.12

Tillst&dnd: KOL, med underhdllsbehandling

Atgard: Aterbesdk en gding per &r med beddmning
av symtom och fysisk akfivitet

Rekommendation
| 2“4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora @ FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till méjlighet att folja sjukdomsutveckling samt optimera
behandling vid ett tillstind med mattlig svarighetsgrad.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgérden &r otillrackligt, men
atgirden har stod i beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

For att folja sjukdomsutvecklingen vid KOL &r uppfoljning genom &terbesok
centralt. Syftet med granskningen dr att undersoka hur ofta aterbesok bor
genomforas och vad de ska innehalla.

Hur allvarligt &r tillstdndet?

Tillstdndet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL med underhallsbehandling ger aterbesok en ging per ar patienten
en 0kad mdjlighet till en optimal behandling for sin sjukdom som leder till
minskade symtom och farre forsamringsskov (konsensus).

Aterbesoket bor innehalla foljande:
anamnes avseende
e rokstatus
e fOrsamringsskov
e symtom maétt med validerat instrument
e patientspecifik fysisk aktivitet (frdgor om patientens trdning och var-

dagsmotion)
e uppfoljning av skriftlig behandlingsplan
undersokningar

e langd/vikt (BMI)

e inhalationsteknik

e saturation.
Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska dversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvindas som underlag
till evidensgraderade slutsatser avseende aterbesok hos personer med KOL.
Eftersom det bedomdes som mycket angeldget att f4 fram rekommendationer
om frekvensen av dterbesok och vad aterbesdken ska innehdlla tog projekt-
ledningen beslut om att genomfora en konsensusprocess for att fa fram re-
kommendationer baserade pa beprévad erfarenhet.

For att fa fram ett underlag infor konsensusprocessen genomfordes en lit-
teratursokning med syftet att finga upp nationella och internationella riktlin-
jer inom omradet. Vedertagna dokument fran Sverige och engelsksprakiga
omraden inkluderades samt vilkénda internationella dokument. I denna dver-
sikt har nationella, internationella (ATS/ERS och GOLD) samt ett interna-
tionellt primérvardsdokument inkluderas [ 1-8]. Sammanfattningsvis bygger
samtliga riktlinjer pa konsensus och det saknas studier inom omrédet. Ge-
nomgédende rekommenderas uppfoljning, men 1 ett flertal riktlinjer preciseras
varken frekvens av uppfoljning eller frekvens av uppfoljning i relation till
svarighetsgrad av sjukdom. Av de internationella riktlinjerna innehéller
NICE-riktlinjerna de mest vildefinierade rekommendationerna och preciserar
uppfoljning i relation till svarighetsgrad. Bland de svenska rekommendation-
erna dr Likemedelsverkets dokument fran 2009 det som dr mest detaljrikt
med avseende pa rekommendation angdende uppfoljningsfrekvens i relation
till svarighetsgrad av sjukdom.

En konsensuspanel fick ta stéllning till pistdendet ”’Vid KOL med under-
hallsbehandling ger aterbesok en ging per ér patienten en 6kad mojlighet till
en optimal behandling for sin sjukdom som leder till minskade symtom och
farre forsdmringsskov”. Konsensus uppnaddes.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.
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Rad: KO4.13

Tillstadnd: KOL, rékare
A’rgc’jrd: Uppfdlining med spirometri en géng per ar

Rekommendation
In3 4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden leder till mojlighet att folja sjukdomsutveckling, optimera behand-
ling och motivera till rokstopp vid ett tillstdind med stor svarighetsgrad.
Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgérden ér otillrdckligt, men
atgirden har stod 1 beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Medan spirometrins roll vid KOL-diagnostik dr véletablerad, dr dess opti-
mala roll vid uppfoljning av KOL mer oklar och under utredning och debatt.
Upprepade métningar av FEV, dr nddvéndiga for att bedéma om lungfunkt-
ionen forsdmras, men det finns fa publicerade studier som specifikt underso-
ker vérdet av att rutinméssigt gora spirometriundersdkningar pa patienter
med KOL.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL hos rokare ger spirometri (FEV1/FVC post bronkdilatation) en
ging per ar mojlighet att gradera sjukdomens svarighetsgrad, utvédrdera be-
handlingseftekt, folja sjukdomsutveckling och uppmuntra till rékstopp (kon-
sensus).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2
Den inledande litterateratursokningen avseende uppfoljning med spirometri
vid KOL identifierade ett antal riktlinjer och nagra f studier, men inte med
den fragestillning som avsags att besvara. Spirometri dr 1 forsta hand ett dia-
gnostiskt test men det finns studier som talar for att motivationen att sluta
roka Okar i samband med att en spirometri utfors.

Mot bakgrund av att upprepade métningar av FEV dr nddvandiga for att
beddma med vilken hastighet en eventuell lungfunktionsforlust fortskrider
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har det bedomts som mycket angelédget att fa fram rekommendationer om
uppfoljning med spirometri och hur ofta de ska utforas. Utifran detta beslu-
tade projektledningen att ta fram rekommendationer baserade pa beprovad
erfarenhet genom ett systematiskt konsensusforfarande.

For att fa fram ett underlag for konsensusprocessen genomfordes en littera-
tursokning med syftet att finga upp nationella och internationella riktlinjer
inom omrédet. Av 54 identifierade riktlinjer inkluderades 9 som behandlade
uppfoljning med spirometri [1-9], se tabellerade studier. Riktlinjerna i doku-
mentet kommer fran ERS, BTS, ATS, CTS, NICE, GOLD och IPCRG och
samtliga rekommendationer om spirometri i dessa bygger pa konsensus. |
nagra riktlinjer (ATS exempelvis) anges att stdd i litteratur har sokts utan
resultat, medan andra (till exempel GOLD) inte anger ndgot om litteratursok-
ningar i sina rekommendationer. Sammanfattningsvis finns det rekommen-
dationer om uppf6ljning med spirometri i 6 av riktlinjerna, varav 4 rekom-
menderar minst arlig spirometri.

En konsensuspanel fick ta stdllning till pastaendet ”Vid KOL hos rokare
ger spirometri (FEV1/FVC post bronkdilatation) en gang per ar mdjlighet att
gradera sjukdomens svérighetsgrad, utvirdera behandlingseffekt, f6lja sjuk-
domsutveckling och uppmuntra till rokstopp”. Konsensus uppnéddes.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgirdspar.
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Rad: KO4.14

Tillst&nd: KOL, rékare, med underhdlisbehandling
Atgard: Aterbesdk en gding per &r med beddmning
av symtom och fysisk akfivitet

Rekommendation

| 2“4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora = FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden leder till mojlighet att folja sjukdomsutveckling samt optimera
behandling vid ett tillstind med stor svrighetsgrad.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgirden &r otillrackligt, men
atgdrden har stod i beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

For att folja sjukdomsutvecklingen vid KOL ar uppfoljning genom éaterbesok
centralt. Syftet med granskningen ar att undersoka hur ofta aterbesok bor
genomforas och vad de ska innehalla.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL hos rokare med underhallsbehandling ger aterbesok en ging per ar
patienten en 6kad mojlighet till en optimal behandling for sin sjukdom som
leder till minskade symtom och firre forsaimringsskov (konsensus).

Aterbesdket bor innehalla foljande:
anamnes avseende
rokstatus
forsamringsskov
symtom méitt med validerat instrument
patientspecifik fysisk aktivitet (frigor om patientens tréning och var-
dagsmotion)

e uppfoljning av skriftlig behandlingsplan
undersokningar

e langd/vikt (BMI)

¢ inhalationsteknik

e saturation.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska dversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvindas som underlag
till evidensgraderade slutsatser avseende aterbesok hos personer med KOL.
Eftersom det bedomdes som mycket angeldget att {4 fram rekommendationer
om frekvensen av dterbesok och vad aterbesdken ska innehdlla tog projekt-
ledningen beslut om att genomfora en konsensusprocess for att fa fram re-
kommendationer baserade pa beprévad erfarenhet.

For att fa fram ett underlag infor konsensusprocessen genomfordes en litte-
ratursokning med syftet att finga upp nationella och internationella riktlinjer
inom omrédet. Vedertagna dokument fran Sverige och engelsksprakiga om-
rdden inkluderades samt vilkénda internationella dokument. I denna dversikt
har nationella, internationella (ATS/ERS och GOLD) samt ett internationellt
primérvardsdokument inkluderas [1-8]. Sammanfattningsvis bygger samtliga
riktlinjer pd konsensus och det saknas studier inom omradet. Genomgéaende
rekommenderas uppfoljning, men 1 ett flertal riktlinjer preciseras varken fre-
kvens av uppfoljning eller frekvens av uppfoljning i relation till svarighets-
grad av sjukdom. Av de internationella riktlinjerna innehaller NICE-
riktlinjerna de mest véldefinierade rekommendationerna och preciserar upp-
foljning 1 relation till svarighetsgrad. Bland de svenska rekommendationerna
ar Lakemedelsverkets dokument fran 2009 det som &r mest detaljrikt med
avseende pa rekommendation angéende uppfoljningsfrekvens i relation till
svarighetsgrad av sjukdom.

En konsensuspanel fick ta stéllning till pdstaendet ”Vid KOL hos rokare
med underhallsbehandling ger aterbesok en gang per ar patienten en dkad
mojlighet till en optimal behandling for sin sjukdom som leder till minskade
symtom och farre forsamringsskov”. Konsensus uppnaddes.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.
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Rad: KO4.15

Tillst&nd: KOL, upprepade exacerbationer
Atgard: Aterbesdk minst tv& g&nger per ér
med beddmning av symtom och fysisk aktivitet

Rekommendation

Iu?» 4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden leder till mojlighet att folja sjukdomsutveckling samt optimera
behandling vid ett tillstind med mycket stor svarighetsgrad.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgérden &r otillrdckligt, men
atgirden har stod 1 beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

For att folja sjukdomsutvecklingen vid KOL ar uppfoljning genom éaterbesok
centralt. Syftet med granskningen dr att undersoka hur ofta aterbesok bor
genomforas och vad de ska innehalla.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL med exacerbationer ger dterbesok minst tva gdnger per ar patienten
en 0kad mojlighet till en optimal behandling for sin sjukdom som leder till
minskade symtom och farre forsamringsskov (konsensus).

Aterbesdket bor innehalla foljande:
anamnes avseende
e rokstatus
e fOrsamringsskov
e symtom métt med validerat instrument
e patientspecifik fysisk aktivitet (frdgor om patientens traning och var-

dagsmotion)
e uppfoljning av skriftlig behandlingsplan
undersokningar

e langd/vikt (BMI)
e inhalationsteknik
e saturation.
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Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska oversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvindas som underlag
till evidensgraderade slutsatser avseende aterbesok hos personer med KOL.
Eftersom det bedomdes som mycket angeldget att f4 fram rekommendationer
om frekvensen av aterbesok och vad aterbesdken ska innehalla tog projekt-
ledningen beslut om att genomfora en konsensusprocess for att f fram re-
kommendationer baserade pa beprovad erfarenhet.

For att fa fram ett underlag infor konsensusprocessen genomfordes en litte-
ratursdokning med syftet att finga upp nationella och internationella riktlinjer
inom omrédet. Vedertagna dokument frdn Sverige och engelsksprékiga om-
raden inkluderades samt vilkidnda internationella dokument. I denna 6versikt
har nationella, internationella (ATS/ERS och GOLD) samt ett internationellt
primarvardsdokument inkluderas [1-8]. Sammanfattningsvis bygger samtliga
riktlinjer pd konsensus och det saknas studier inom omradet. Genomgéaende
rekommenderas uppf6ljning, men i ett flertal riktlinjer preciseras varken fre-
kvens av uppfoljning eller frekvens av uppfoljning i relation till svarighets-
grad av sjukdom. Av de internationella riktlinjerna innehaller NICE-
riktlinjerna de mest véldefinierade rekommendationerna och preciserar upp-
foljning i relation till svarighetsgrad. Bland de svenska rekommendationerna
ar Likemedelsverkets dokument fran 2009 det som dr mest detaljrikt med
avseende pa rekommendation angéende uppfoljningsfrekvens i relation till
svérighetsgrad av sjukdom.

En konsensuspanel fick ta stéllning till pastdendet ’Vid KOL med exacer-
bationer ger aterbesok minst tva ganger per ar patienten en 6kad majlighet
till en optimal behandling for sin sjukdom som leder till minskade symtom
och férre forsdmringsskov”. Konsensus uppnéddes.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.
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Rad: KO4.16

Tillstdnd: KOL, akut exacerbation

Atgdrd: Aterbesdk inom sex veckor med beddmning
av symtom och fysisk akftivitet

Rekommendation
In3 4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgirden leder till méjlighet att folja sjukdomsutveckling samt optimera
behandling vid ett tillstind med mycket stor svarighetsgrad.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgérden ar otillrdckligt, men
atgirden har stod i beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

For att folja sjukdomsutvecklingen vid KOL &ar uppfoljning genom éaterbesok
centralt. Syftet med granskningen dr att undersoka hur ofta aterbesok bor
genomforas och vad de ska innehalla.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid KOL med akut exacerbation ger aterbesok inom sex veckor patienten
okad mojlighet till en optimal behandling for sin sjukdom som leder till
minskade symtom och férre forsamringsskov (konsensus).

Aterbesdket bor innehalla foljande:
anamnes avseende
e rokstatus
e fOrsamringsskov
e symtom maétt med validerat instrument
e patientspecifik fysisk aktivitet (frdgor om patientens traning och var-
dagsmotion)
e uppfoljning av skriftlig behandlingsplan
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undersokningar
e langd/vikt (BMI)
e inhalationsteknik
e saturation.

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska oversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvindas som underlag
till evidensgraderade slutsatser avseende aterbesok hos personer med KOL.
Eftersom det bedomdes som mycket angeldget att f4 fram rekommendationer
om frekvensen av aterbesok och vad aterbesoken ska innehalla tog projekt-
ledningen beslut om att genomfora en konsensusprocess for att f fram re-
kommendationer baserade pa beprovad erfarenhet.

For att fa fram ett underlag infor konsensusprocessen genomfordes en litte-
ratursokning med syftet att finga upp nationella och internationella riktlinjer
inom omrédet. Vedertagna dokument fran Sverige och engelsksprékiga om-
raden inkluderades samt vilkidnda internationella dokument. I denna 6versikt
har nationella, internationella (ATS/ERS och GOLD) samt ett internationellt
primarvardsdokument inkluderas [1-8]. Sammanfattningsvis bygger samtliga
riktlinjer pd konsensus och det saknas studier inom omradet. Genomgéaende
rekommenderas uppf6ljning, men i ett flertal riktlinjer preciseras varken fre-
kvens av uppfoljning eller frekvens av uppfoljning i relation till svarighets-
grad av sjukdom. Av de internationella riktlinjerna innehaller NICE-
riktlinjerna de mest véldefinierade rekommendationerna och preciserar upp-
foljning i relation till svarighetsgrad. Bland de svenska rekommendationerna
ar Lakemedelsverkets dokument fran 2009 det som dr mest detaljrikt med
avseende pa rekommendation angéende uppfoljningsfrekvens i relation till
svérighetsgrad av sjukdom.

En konsensuspanel fick ta stéllning till pastaendet ”’Vid KOL med akut ex-
acerbation ger dterbesok inom sex veckor patienten 6kad mojlighet till en
optimal behandling for sin sjukdom som leder till minskade symtom och
farre forsdmringsskov”. Konsensus uppnaddes.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.
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Rad: KO4.17

Tillstdnd: KOL, FEV; < 80 procent av forvantat varde
Atgard: Arlig spirometri fér att identifiera patienter
med snabb lungfunktionsforsadmring

("rapid decliners”)

Rekommendation
Iu?» 4 5/6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden leder till mojlighet att folja sjukdomsutveckling samt optimera
behandling vid ett tillstind med méttlig till mycket stor svarighetsgrad. At-
girden ger mdjlighet att identifiera patienter med en snabb lungfunktionsfor-
samring.

Kommentar: Spirometrin behdver upprepas i upp till fem ars tid. Det veten-
skapliga underlaget for atgarden &r otillriackligt, men atgérden har stod i be-
provad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusforfarande.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Medan spirometrins roll vid KOL-diagnostik dr viletablerad, ar dess opti-
mala roll vid uppfoljning av KOL mer oklar och under utredning och debatt.
Upprepade métningar av FEV, dr nddviandiga for att beddma om lungfunkt-
ionen forsdmras, men det finns fa publicerade studier som specifikt underso-
ker vérdet av att rutinméssigt géra spirometriundersdkningar pa patienter
med KOL.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid KOL i stadium 2—4 ger arlig spirometri (efter bronkdilatation) mdjlighet
att identifiera patienter med snabb forsamring i FEV (sé kallade “’rapid
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decliners™). Den arliga spirometrin upprepas i upp till fem ars tid (konsen-
sus).

Kommentar: Hos friska personer sjunker FEV cirka 30 ml per ar. Det finns
ingen definition pa “rapid decliners”, men med snabb lungfunktionsforsdm-
ring avses en drlig minskning av FEV: pa cirka 60 ml eller mer.

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litterateratursokningen avseende uppfoljning med spirometri
vid KOL identifierade ett antal riktlinjer och nagra fa studier, men inte med
den fragestillning som avsags att besvara. Spirometri ar i forsta hand ett dia-
gnostiskt test men det finns studier som talar for att motivationen att sluta
roka Okar i samband med att en spirometri utfors.

Mot bakgrund av att upprepade métningar av FEV1 dr nddvéndiga for att
bedoma med vilken hastighet en eventuell lungfunktionsforlust fortskrider
har det bedomts som mycket angelédget att fa fram rekommendationer om
uppfoljning med spirometri. Utifran detta beslutade projektledningen att ta
fram rekommendationer baserade pa beprovad erfarenhet genom ett systema-
tiskt konsensusforfarande.

For att fa fram ett underlag for konsensusprocessen genomfordes en littera-
tursokning med syftet att finga upp nationella och internationella riktlinjer
inom omrdadet. Av 54 identifierade riktlinjer inkluderades 9 som behandlade
uppfoljning med spirometri [ 1-9], se tabellerade studier. Riktlinjerna i doku-
mentet kommer fran ERS, BTS, ATS, CTS, NICE, GOLD och IPCRG och
samtliga rekommendationer om spirometri i dessa bygger pa konsensus. |
ndgra riktlinjer (ATS exempelvis) anges att stdd i litteratur har sokts utan
resultat, medan andra (till exempel GOLD) inte anger nigot om litteratursok-
ningar i sina rekommendationer. Sammanfattningsvis finns det rekommen-
dationer om uppfoljning med spirometri i 6 av riktlinjerna, varav 4 rekom-
menderar minst arlig spirometri.

Prognosen vid KOL éar kopplad till hur snabbt lungfunktionen forsdmras
over tid; ju snabbare lungfunktionen forsdmras desto simre prognos. Lung-
funktionsforsdmringen kan endast bedomas genom att spirometri (efter
bronkdilatation) utfors vid upprepade tillfillen under flera ars tid, ju fler spi-
rometrier desto sdkrare blir bedomningen. Utover information om
sjukdomsprognos kan upprepad spirometri dven ge information om néir
differentialdiagnostiska dvervdganden bor goras, som till exempel nar lung-
funktionsutvecklingen och kliniska symtom inte dverensstimmer.

En konsensuspanel fick ta stdllning till pastaendet ”Vid KOL i stadium 2—
4 ger arlig spirometri (efter bronkdilatation) mojlighet att identifiera patienter
med snabb forsdmring i FEV1 (sé kallade rapid decliners”). Den érliga spi-
rometrin upprepas i upp till fem ars tid”. Konsensus uppnaddes.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar.
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Tillst&dnd: KOL, FEV1< 80 procent av férvantat varde,
stabilt skede

Atgérd: Matning av fysisk kapacitet med sit-fo-stand
test

Rekommendation

112345 6mM8|9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgiirden har viss formaga att forutsiga risk for fortida dod. Testet kan ocksé
fungera for uppfoljning av fysisk kapacitet, men den kliniska erfarenheten ar
begransad. Testet dr dock sékert for patienten och enkelt att utfora. Tillstdndet har
en stor svarighetsgrad.

Dokumenthistorik

Kunskapsunderlaget for detta tillstands- och atgérdspar ar nytt och inkluderades
vid 6versynen av riktlinjen 2020.
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Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Forsamring vid KOL kinnetecknas av successivt minskad fysisk kapacitet och
funktionsformaga. 60 sekunder sit-to-stand test (dven kallat uppresningstest)
ar ett kliniskt anvandbart test av fysisk kapacitet och funktionell forméiga som
skulle kunna ge vigledning for vardering av prognos och behov av insatser.
Mitning eller screening av patient gérs med 60-sekunders sit-to-stand test (1
test). Testet kan dven anvindas vid uppfoljning for att f6lja patienters
sjukdomsutveckling och utvirdera effekt av traningsinterventioner.

60 sekunder sit-to-stand har visat sig vara tillforlitligt med en intraclass
correlation coefficients (ICC) pa 0,93 (95% KI 0,83 till 0,97) for
inldrningseffekt samt ICC pd 0,99 (95% KI 0,97 till 1,00) for reliabilitet. 60
sekunder sit-to-stand test dr kédnsligt for fordndring efter en intervention, med
en minsta kliniskt relevant skillnad pa 3 uppresningar. Ventilation,
andningsfrekvens, hjartfrekvens, syreforbrukning samt saturation dr detsamma
som vid utférande av 6-minuters gangtest [1].

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?
Vid KOL ger métning av fysisk kapacitet med 60 sekunder sit-to-stand test

e mojligen en indikation pad minskad risk for 2 ars mortalitet per 5 fler
repetitioner med i medel 42% (hazard ratio (HR) 0,58, 95% KI 0,40
till 0,85) (lag tillforlitlighet).

e mojligen en indikation pad minskad risk for 5 ars mortalitet per 3 fler
repetitioner med i medel 19% (HR 0,81, 95% KI 0,65 till 0,86) (1ag
tillforlitlighet).

e mojligen ingen indikation pa minskad risk for exacerbationer vid 2 ar
per 5 fler repetitioner (Incidence Ratio 1,00, 95% KI 0,98 till 1,02)
(14g tillforlitlighet)

e mgojligen ingen indikation pd minskad risk for exacerbationer vid 5 ar
per 3 fler repetitioner (Incidence Ratio 1.01, 95% KI 0,93-1,09)) (ldg
tillforlitlighet)

e mojligen indikation pé en liten, men inte kliniskt relevant, forbattrad
livskvalitet vid 2 ar per 5 fler repetitioner (0,08 till 0,29 enheter) (1&g
tillforlitlighet)

e mojligen indikation pd en liten, men inte kliniskt relevant, forbattrad
livskvalitet vid 5 ar per 3 fler repetitioner (0,04 till 0,10 enheter) (lag
tillforlitlighet)

Kommentar

60 sekunder sit-to-stand test &r ett kliniskt anvandbart test for att skatta
mortalitetsrisk. Ingen information om specifikt troskelvirde finns, men

fler uppresningar desto mindre risk. Det bor dock observeras att denna testmetod
ar ny, omfattar en mindre kohort (409 personer) och ér en “metod under
utveckling”.

Har &tgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingér tva observationsstudier utférda pd samma patientmaterial,
men med olika lang uppfoljning, tva respektive fem ar [2,3]. Slutsatserna
baseras pa 409 personer for mortalitet, exacerbationer och livskvalitet. 60
sekunder sit-to-stand test har genomforts vid ett tillfalle. Effekt har berdknats pa
per fem fler repetitioner vid tva-arsuppfoljning och per tre repetitioner vid fem-
ars uppfoljning.

Inga pagdende studier har identifierats.

Saknas ndgon information i studierna?

Information betrdffande personer med FEV > 80 procent av forvéntat varde
saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for denna
fragestillning.
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