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SBU-rapporten om astma och kroniskt obstruktiv lungsjukdom

Ett starkt stod infor svara
beslut 1 den kliniska vardagen

[MObstruktiv lungsjukdom &r ett 6kande problem inte minst i
vastvarlden. Som det ocksa papekas i SBU-rapporten, som
sammanfattas i detta nummer av Lékartidningen, betraktas
idag bade astma och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
som folksjukdomar som berdknas kosta samhéllet ca 6 miljar-
der kronor varje ar. Trenden under de senaste decennierna har
varit att bada sjukdomsgrupperna i huvudsak skéts ambulant,
antingen hos specialist eller i primarvarden. Tidig interven-
tion, patientinformation samt adekvat medicinering &r vikti-
ga hornpelare i behandlingen av dessa patienter.

Samtidigt som behandlingen har flyttats ut i primérvarden
har den paradoxalt nog blivit ndgot mer komplicerad. Det
stills krav pa en helhetsbild med behandling av »den sjuke pa-
tienten«. Som komplement till forskrivning av likemedel
maste vi idag bade erbjuda undervisning och etablera ett part-
nerskap med patienten i avsikt att f4 den sjuke att sjilv, till
storsta delen, ta ansvar for sin egen behandling. Malsattning-
en skall vara inte bara att behandla aktuell sjukdom utan ock-
sa att forebygga, sd att risken for aterfall reduceras. Receptet
ar saledes utbytt mot ett behandlingspaket.

Situationen blir inte mindre komplicerad av att vi idag ock-
sd har betydligt fler medikamenter att vélja mellan. Man kan
sammanfattningsvis sdga att ett mer omfattande behandlings-
utbud skapar en mer upplyst och, férhoppningsvis, en mer be-
handlingsmotiverad patient. For lakaren har rollen av under-
visare blivit alltmer betonad.

Doktorn som larare

Rollen som behandlare och undervisare stéller stora krav pa
att doktorn haller sig uppdaterad. Kunskaperna fran de grund-
laggande lakarstudierna blir snabbt foraldrade, kontinuerlig
vidareutbildning ar ett maste. Den kunskap som skall inhdm-
tas kan sammanfattas med:

— egen och andras kliniska erfarenhet,

— ldrobocker,

— kurser och seminarier,

— egen litteraturgenomgang,

— »guidelines«, konsensusrapporter.

En explosion av artiklar om evidenshaserad medicin

Evidensbaserad medicin (EBM) ér ett relativt nytt begrepp,
som baserar sig pa systematisk genomgang av studier publi-
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cerade i vetenskapliga tidskrifter. Man tar utgdngspunkt i det
faktum att endast ca 15—40 procent av medicinska beslut tas
péa grundval av befintliga vetenskapliga bevis [1]. Avsikten
med EBM ir att man genom en systematisk och kritisk litte-
raturgenomgang skall kunna faststélla vilken grad av doku-
mention som ligger till grund for de beslut som tas i den kli-
niska vardagen.

Behovet av evidensbaserad medicin visar sig i den formli-
ga explosion av artiklar som publicerats pa temat under de se-
naste tio aren. I en sokning pd Medline fann jag &r 1990 en-
dast tva artiklar pa temat EBM, medan motsvarande siffra for
1999 var I 557 artiklar. Med sokord »asthma and treatment«
eller »COPD and treatment« fann jag under perioden
1989—-1999 16 008 artiklar om astma och 20 867 artiklar om
»chronic obstructive pulmonary disease« (COPD).

Det finns sdledes ett stort behov av assistans nér det giller
att ritt soka i den dokumentation som finns (Figur 1).

Graderingsprinciper

I SBU-rapporten om behandling av astma och KOL har ett
stort antal av landets ledande expertis inom omradet forsokt
ge en samlad oversikt 6ver den dokumentation som finns.
Man har gatt mycket systematiskt tillviga och utgatt fran lit-
teratursokning i Medline fran 1966-1999. I tilligg har man
studerat bade systematiska dversikter fran Cochrane-biblio-
teket och andra dversikter som kvalitetsgranskats av Centre
for Review and Dissemination vid universitetet i York (data-
basen DARE).

Som evalueringsparametrar har man valt:

— mortalitet,

— exacerbationer, attacker,

— hilsorelaterad livskvalitet,

— symtomskalor, symtompoédng.

Man har inkluderat enbart studier som pagatt minst tre ma-
nader och som haft en randomiserad placebokontrollerad de-
sign. I tilldgg skall studien som evalueringsvariabel ha minst
ett av de fyra alternativen ovan. Studierna graderades vidare

Lakartidningen [UNr4 72001 [Volym 98



Antal publikationer

2250
2000
1750
1500 -
1250 y
1000 A
750
500
250
0

COPD-behandling

Astmabehandling

Evidensbaserad medicin

T T T T v 1
1990 1992 1994 1996 1998 2000
Ar

Figur 1. En s6kning i Medline ger stort utbyte. Pa senare ar har
antalet artiklar starkt 6kat. Om man inte vill ha alltfér manga
wtréffar« méste sokkriterierna véljas med omsorg.

utifran kvalitet och klinisk evidens och indelades sedan ut-
ifran en fyragradig kvalitetsskala fran 1 till 4, ddr 1 innebar
stark dokumentation och 4 innebér obefintlig eller ingen do-
kumentation.

For- och nackdelar med EBM

SBU-rapportens forfattare redovisar pa ett fortjanstfullt sétt
hur man har gtt tillviga. Moéjligen skulle man ha kunnat vara
lite mer kritisk vad avser EBM-metodens for- och nackdelar.
Manga av de studier som idag produceras inom astma- eller
KOL-behandlingens omrade omfattar patienter som selekte-
rats utifran mycket strikta kriterier.

Ett exempel: Den idealiske astmastudiepatienten &r icke-
rokare, har en stabilt instabil sjukdom, en basal FEV ; mellan
60 och 85 procent av normalvérdet och en FEV -reversibilitet
pa 12, helst 15 procent. Kort sagt: En rokande astmatiker med
diabetes och frekventa exacerbationer platsar inte i nagra la-
kemedelsstudier.

Detta innebdr att vi ofta far extrapolera kunskap vi erhallit
fran strikt selekterade studiepatienter till de patienter vi mo-
ter i den kliniska vardagen. Evidensbaserad medicin skall dar-
for behandlas for vad den ér, dvs ett starkt stod for beslutsfatt-
ning i den kliniska vardagen komplementért till annan bepré-
vad erfarenhet.

Rapporten ar lattlast och logiskt uppstilld
Uppstillningen &r logisk och gor att rapporten, trots om-
finget, blir littlast och fungerar som ett referensverk frén
forsta stund. I borjan av varje kapitel sammanfattas dess kon-
klusioner, vilka graderas utifran vilken bevisgrad som finns
bakom pastaendet. I slutet av varje kapitel redovisas i tabell-
form design och konklusion frdn de studier som tagits med
i evalueringen. Man redovisar ocksé vilken forskning och
vilka studier som bor goras for att f fram béttre dokumen-
tation i framtiden. Pa slutet finns en mer utforlig referens-
lista.

Nedan f6ljer en del kommentarer till enskilda kapitel i rap-
porten.

Forebyggande icke-medikamentell behandling

Modern astma- eller KOL-behandling omfattar mer &n den
rent farmakologiska terapin. I rapporten finns en hel del nyt-
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tig lasning pa temat icke-farmakologisk behandling som
spanner 6ver teman som sekundér prevention, fysikalisk re-
habilitering och psykologisk behandling. Man férsoker dven
fa fram dokumentation pa effekt av alternativ terapi, en doku-
mentation som visar sig i stort sett saknas. Samma slutsatser
drar man avseende effekt av psykologisk behandling av ast-
ma.

Sekundar prevention ir ett svart amne, som forfattarna tacklar
pa ett fortjanstfullt sétt. Man sléar bl a fast att det finns goda
bevis for att luftrenare inte har ndgon plats i astmabehandling-
en och att underlag saknas for att bedoma huruvida sekundér-
prevention har nagon plats i KOL-behandlingen. Den vikti-
gaste sekunddrpreventionen ar sannolikt att undvika saval ak-
tiv som passiv rokning. Rokproblemet har darfor fatt ett eget
kapitel.

Lite 6verraskande fastslar man att rokstopp hos yngre och
medelélders patienter med lindrig KOL inte paverkar dodlig-
heten under en observationsperiod pa atta ar (evidensgrad 1).
Denna slutsats blir i viss man en konsekvens av en systema-
tisk litteraturgenomgéng med mortalitet som en av evalue-
ringsvariablerna. Man kan kanske inte férvéinta en 6kad dod-
lighet i den aktuella aldersgruppen. Om fragan i stéllet varit
huruvida rékning hos ynge och medelalders patienter med
lindrig KOL péaverkar generell morbiditet under en observa-
tionsperiod pa atta ar hade kanske svaret blivit nagot annor-
lunda.

En annan viktig upplysning ar vad man kan forvénta sig
nir rokande astmatiker slutar roka. Man konkluderar att det
saknas dokumentation pa att rokstopp hos astmatiker kan bi-
dra till remission, dvs symtomlindring eller minskat behov av
astmamedicinering.

Klimatvard behandlas i ett separat kapitel. Aven hir finns det
fa studier. Forfattarna fann tre med tvekan acceptabla studier.
Ingen hade kontrollmaterial, och evalueringsparametrarna
var nagot daligt definierade. Slutsatsen blev att klimatvard
(l1as: patientresa till utlandet) inte har ndgon dokumenterad ef-
fekt i behandlingen av astma eller KOL.

Farmakologisk behandling

Den farmakologiska behandlingen utgdr naturligt nog en stor
del av rapporten. Det dr ocksa har som man finner det storsta
antalet publicerade artiklar. Detta stéller i sin tur stora krav pa
dem som utfor en systematisk litteraturgenomgéang och som
maste gd igenom ett stort antal arbeten innan man kan selek-
tera dem som uppfyller definierade kvalitetskrav.

Beta-2-agonister och antikolinergika. I kapitlet om beta-2-
agonister och antikolinergika fastslar man, for en del nagot
forvanande, att beta-2-agonister dr daligt dokumenterade vid
behandling av akut astma hos barn (evidensgrad 3). A andra
sidan konkluderar man att anvindandet av racemiskt adrena-
lin som alternativ till beta-2-agonist inte har nagra férdelar
hos barn med akut astma (evidensgrad 2). Daremot finner
man att effekten hos vuxna har en vil dokumenterad effekt
vid akut astma (grad 1) samt att kombinationen med antikoli-
nergikum &r gynnsam i denna situation (grad 1).

Denna skillnad mellan vuxna och barn aterspeglar svérig-
heten att gora placebokontrollerade studier i akut fas pa barn.
Samtidigt ger den en varnande fingervisning om att det kan-
ske inte alltid ar ritt att direkt extrapolera behandlingsresultat
fran vuxna till barn.

Vad giller langtidsbehandling med beta-2-agonist konklu-
derar man att regelbunden behandling med korttidsverkande
beta-2-agonist dr daligt dokumenterad. Man har en klar till-
laggseffekt av att addera langverkande beta-2-agonist till ste-
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roider eller befintlig terapi hos vuxna (grad 1), medan do-
kumentationen ar svag hos barn (grad 3). I det sistnamnda
fallet kan man visa pa ett antal vilgjorda studier pad barn
som trots detta inte har kunnat visa pa ndgon entydigt positiv
effekt.

Steroider. Inhalationssteroidernas varde nér det géller att f6-
rebygga exacerbationer och eventuellt behov av sjukhusvard
ar vl dokumenterat hos savél barn som vuxna (grad 1). Det
finns viss dokumentation pa att steroider dven kan reducera
risken for astmadddlighet hos vuxna (grad 3), medan doku-
mentation helt saknas avseende barn (grad 4).

Kanske finner man, som férvintat, ocksé dalig dokumen-
tation pa effekt av steroidbehandling hos sma barn (yngre dn
2 ar).

Nér det géller risk for systembiverkningar drar man slut-
satsen att det finns visst stod for att inhalationssteroider him-
mar langdtillvaxt (grad 2), kan ge skér hud med hudblédning-
ar (grad 2) och kan 6ka risken for gra starr (grad 2).

Nar det giller KOL konkluderar man att det ar klart doku-
menterat att steroider inte paverkar det naturliga forloppet
(grad 1), och att det finns viss dokumentation p4 att inhala-
tionssteroider kan reducera exacerbationsfrekvensen hos
avancerad KOL (grad 3).

Annan »antiinflammatorisk« behandling. I kapitlet om kromo-
glikat drar man slutsatsen att det finns dokumenterad effekt
hos vuxna och barn 6ver 4 ar (grad 1). Kombinationsbehand-
ling med steroider ndmns inte.

En annan del jag saknar 4r en kommentar kring kromogli-
katbehandling vid anstringningsutlost astma. Detta dr en
indikation som man ofta finner i litteraturen, men dir do-
kumentationen, framfor allt jaimforelsestudier mot annan
terapi, 4r mager. D4 mekanistiska variabler av typen »exer-
cise induced bronchial obstruction« inte ingdr som en effekt-
variabel i SBU-rapporten kommer dessvérre inte denna del
med.

Anti-leukotriener. Behandling med leukotrienantagonister
(LTRA) dr en relativt ny behandlingsprincip mot astma. Man
konkluderar att effekten ar vl dokumenterad vid lindrig och
moderat astma (grad 1) samt att det finns en dokumenterad
tillaggseffekt hos bade ungdom och vuxna vid samtidig be-
handling med inhalationssteroider (grad 1).

Underlaget ér fortfarande bristfélligt vad avser behandling
av smd barn och patienter med KOL (grad 4). Aven har sak-
nar jag kommentarer kring behandling med LTRA pa
anstrangningsinducerad astma.

Annan behandling

Kapitlet om oxygenbehandling ger en 6versikt over bade ny
och viletablerad kunskap inom omradet. Oxygenbehandling
forlanger 6verlevnaden hos KOL-patienter med kronisk hyp-
oxi (grad 1) forutsatt att behandlingstiden ar tillrdckligt lang
(grad 1).

Andra viktiga kliniska problemstéllningar som tas upp &r be-
handling av patienter med anstrangningsinducerad hypoxemi
samt vardet av oxygenskoterska.

Det dr uppenbart att det behdvs fler studier inom omré-
det.

Volymreducerande kirurgi &r en annan verksamhet som fortja-
nar en kritisk granskning. Emfysemkirurgi ér resurskridvande;
man bor forvissa sig om att behandlingen verkligen nyttar.
Man hénvisar till en del pagaende studier bl ai Sverige och att
det finns indikation pa, men fortfarande ar nagot daligt doku-
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menterat, att behandlingen har positiv effekt pa livskvalitet
och dverlevnad.

Ett viktigt referensverk

Rapporten ger uttommande svar pa ett stort antal viktiga kli-
niska fragor om behandling av KOL och astma. Speciellt vik-
tigt ar att man inte bara fokuserat pa den medicinska behand-
lingen utan ocksa berdr icke-farmakologisk terapi — saval se-
kundér prevention som alternativ medicin och kirurgi. Rap-
portens utformning gor den léttlést och vil dgnad att fungera
som referensverk.

Det bor noteras att man i den kritiska och systematiska ge-
nomgangen tar upp nagra viktiga, men specifika, fragestall-
ningar som vanligtvis besvaras utifran ett starkt selekterat pa-
tientmaterial. I den kliniska vardagen ar det dock viktigt att
tillgdnglig information, som alltid, kombineras med klini-
kerns erfarenhet och fornuft.
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