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Halsorelaterad livskvalitet
informativt effektmatt i kliniska studier

Tillampningsexempel: astma/kroniskt obstruktiv lungsjukdom

[IINar behandlingsresultat vid t ex astma/kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL) ska virderas kan FEV, och andra test av
lungfunktionen liksom blodgasanalyser ses som surrogatmatt
for det som spontant upplevs som mest angeldget i patienter-
nas liv: att slippa svar symtomboérda, sjukhusvard och tung
medicinering; att verleva och att ha en god livskvalitet, dvs
att ma bra och fungera i vardagen. En nyligen slutford syste-
matisk kunskapssammanstillning av behandling av astma
och kroniskt obstruktiv lungsjukdom har tagit fasta pa detta
[1]. Artikeln dr en bearbetning av valda delar av denna SBU-
rapport.

Incitamentet till att livskvalitetsforskning utvecklats inom
hilso- och sjukvarden dr »hilsans paradox«: dvs forbéttrad
hilsoniva enligt traditionella indikatorer atfoljs inte automa-
tiskt av battre funktionsformaga i vardagen, vilbefinnande
och tillfredsstéllelse med hilsan. Utvardering av den givna
varden kraver givetvis allméint accepterade indikatorer. Livs-
langd, dodlighetstal, data fran sjuk- och skaderegister och tra-
ditionella medicinska effektmatt, sasom laboratoriedata, 14-
karbedomd sjukdomsaktivitet etc, har hir sin givna plats. Sa-
dana indikatorer dr dock otillrackliga for att forsta hur méan-
niskors livskvalitet paverkas av ohilsa och vilka vinster och
begrinsningar medicinska omhéndertaganden medfor i pati-
enternas ogon.

Livskvalitet: begrepp och matinstrument
Begreppet livskvalitet &r, liksom hélsa, méangtydigt och kan
inte ges en distinkt definition. Bada begreppen avspeglar oli-
ka aspekter av vilbefinnande, men livskvalitet har ett avse-
vért bredare innehall. Halsorelaterad livskvalitet innebdr en
pragmatisk avgransning och avser framst funktion och vélbe-
finnande vid ohilsa, sjukdom och behandling. Modellen for
begrepp och métning kan liknas vid ett kontinuum som 16per
fran sjukdomsspecifika till generella aspekter, fran fysisk till
psykisk hélsa och fran funktionsinskrankning till vélbefin-
nande. Hir ges exemplet astma/kroniskt obstruktiv lungsjuk-
dom (Figur 1).

Utvecklingen under 1990-talets senare del har inneburit att
standardiserade livskvalitetsmatt borjat anvindas i kliniska
studier och lakemedelsprovningar. Hirmed kommer kunska-
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Tillforlitlig metodik for matning av halsorelaterad livs-
kvalitet har utvecklats och prévats under ett par decen-
nier i internationellt samarbete mellan ldkare och me-
todexperter. De vanligast forekommande formularen
har anpassats och provats for svenska forhallanden.

Frageformularen besvaras av patienten sjalv och om-
fattar valdefinierade nyckelomraden: symtombdorda,
funktionsinskrankningar och valbefinnande fysiskt,
psykiskt och socialt.

Halsorelaterad livskvalitet som effektmatt kan ge vag-
ledning i dimensioneringen av behandlingsstudier, da
denna typ av matt har dokumenterad férméaga att styr-
ka kliniskt meningsfulla forandringar i hur patienten
mar och fungerar i vardagen.

Halsorelaterad livskvalitet lampar sig ocksa val som ef-
fektmatt vid systematiska kunskapsoversikter. Den vik-
tigaste orsaken ar att patientrapporterad information
har ett mervarde, sdsom visas i exemplet astmarkro-
niskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

I Evidensbaserad medicin

pen att 6ka om den kliniska tolkningen av utfallet i dessa in-
strument och om det mervérde patientbaserad information
kan ha. Ett problem har varit att f4, om ens nagra, studier di-
mensionerats med sérskild hdnsyn till potentialen hos livs-
kvalitet som effektmatt, en annan att manga specifika matt
annu inte validerats internationellt.

De hér framforda exemplen pa anvéindbara formulér fran
astma/KOL-omradet innebdr att specifika matt kombineras
med generella for god tickning av begreppet hilsorelaterad
livskvalitet. Sa t ex dr SF-36 Hélsoenkit det i dag mest tillam-
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[TFakta 1
Berakning av responsivitet

Responsivitet kan berdknas utifran distributionsparametrar. Det
innebar exempelvis att en skillnad i medeltal mellan méttillfallen
(t ex mellan baslinje och uppféljning) divideras med ett sprid-
ningsmatt (t ex standardavvikelsen vid baslinjen): effect size.
Det kan ocksa innebéra skillnaden mellan tva méttillfallen divi-
derad med standardavvikelsen for denna skillnad: standardized
response mean. Tumregler for vardering finns. Till exempel indi-
kerar en kvot under 0,20 trivial effekt och en kvot 6ver 0,80 stor
effekt.

pade generella effektmattet, ndrmast en »gyllene standard«,
vilket underlattar tolkning av resultat. Patientgrupp och fra-
gestallningar/hypoteser féller slutligt avgérande vad galler
bésta val av sjukdomsspecifika mitinstrument eller tilligg i
kommande studier.

Kvalitetshedomning av livskvalitetsmatt

Medical Outcomes Trust (MOT) ar en ideell organisation som
garanterar tillgdngligheten av goda resultatmatt vad galler
hélsostatus och hélsorelaterad livskvalitet samtidigt som
standardiseringen av innehdll, podngsattning, skalkonstruk-
tioner och bendmning skyddas. Syftet har varit att astadkom-
ma universell spridning av métinstrument som uppfyller sar-
skilda krav pa psykometrisk kvalitet, definierade av en inter-
nationellt sammansatt expertgrupp 1995 [2]. Konstruktorer
av dylika resultatmatt inviteras att anséka om MOT-auktori-
sation. Verksamheten har skdrpt uppméirksamheten sa att
standardiserade matt okat i anvdndning, 4ven om ytterligare
riktlinjer behovs for tolkning av resultat fran kliniska utvar-
deringsforsok/kliniska provningar. Flera initiativgrupper,
t ex European Regulatory Issues Quality of Life Assessment
(ERIQA) Group [3] och Cochrane Health-Related Quality of
Life Methods Group (HRQL MG) [4], verkar for mer enhet-
lig dokumentation inom omradet.

Bedomning av effektstorlekar

Ett nyckelbegrepp bland MOT-kriterierna ar responsivitet,

dvs ett matinstruments forméga att reflektera fordndringar

som kan vara kliniskt viktiga. Olika sitt att berdkna effekt-

storlekar har darvid anvénts (Fakta 1).

Metoderna ar sjéalvklart generella och har redovisats i
forskningssammanhang sedan mitten av 1980-talet, bl ainom
reumatologisk forskning. Fordndringar i formuldrdata har
dérvid ocksa jamforts med fordndringar i traditionella klinis-
ka matt. Fordelen &r att man kan bli oberoende av métinstru-
menten vid jamforelse av effekter. Nackdelen ar att formulér-
data strikt sett aldrig uppfyller kraven pa intervallskala utan
har olika latt att forandras utefter skalans strickning. Det &r
saledes inte sékert att man kan jimfora en forandring fran t ex
50 till 60 podng pa en 0—100-skala med en fordndring fran 10
till 20. Nedan ges ndgra exempel pa kritiska fragor som fol-
jer:

— Ar det rittvisande att jimfora en forindring i ett livskvali-
tetsinstrument med en forandring av blodgasmitningar el-
ler spirometrivérden?

— Ar det rimligt att jimfGra storleken pa en fordndring i ett
livskvalitetsformulérs fysiskt orienterade skalor med stor-
leken pé en fordndring i psykosocialt orienterade skalor?

— Hur ska man jaimfora effektstorlek inom skalans »norma-
la nivaer« med effektstorlek inom patologiska nivaer, t ex
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sankt stdmningsldge versus depressivitet/klinisk depres-
sion?

Berikning av effektstorlekar bor komplettera, inte ersitta, an-
nan konventionell statistik inklusive hypotesprovning och ut-
ndmning av priméra och sekundéra resultatmatt [5].

Exemplet astma/kroniskt obstruktiv lungsjukdom

Figur 1 visar begrepp och instrument langs ett tdnkt kontinu-
um enligt ovan for att klargora innehéll och position hos van-
ligen forekommande resultatmatt vid astma och kroniskt ob-
struktiv lungsjukdom [1]. Fler specifika och generella métt
fran samma rapport finns sammanstéllda i Fakta 2.

Kliniskt meningsfull forandring. Forutom god effektstorlek en-
ligt ovan é&r klinisk relevans vésentlig, dvs att det ror sig om
s k ankar- eller kriteriebaserad fordndring. Exempelvis har pa
effektstorleksgrund fem poéngs skillnad i SF-36, 0—100-ska-
la, av upphovsménnen framforts representera ett troskelvarde
for en kliniskt och socialt relevant forandring [6]. Denna ro-
busta bedomning utifran ett begrinsat antal kliniska studier,
dér patienter med sjukdom av olika svarighetsgrad kunnat ur-
skiljas vil genom hélsoprofilen, har senare fatt stod fran ett
stort antal kliniska provningar. Kons- och aldersperspektivet
ska sdrskilt beaktas. En generell trend att kvinnor rapporterar
mer symtom, funktionsinskridnkningar och illabefinnande &n
min ir vilkdnd fran epidemiologisk och klinisk forskning.
Likasé kan en ldngsam och kontinuerlig forsamring ses i fy-
siskt orienterade skalor med stigande alder medan psykosoci-
ala aspekter av livskvaliteten blir simre forst efter 70-arsal-
dern. Att vara franskild, ha 1ag utbildningsniva, vara arbets-
16s eller bo i storstadsregion dr exempel pa sociala karakteris-
tika med negativ inverkan pa livskvalitetsmatt.

Flera specifika matt vid astma och kroniskt obstruktiv
lungsjukdom har genomgétt sdrskilt upplagda studier med
enda mal att faststélla troskelvéirden for kliniskt meningsfull
fordndring. Bade patienter och vardgivare har rekryterats och
fatt vardera det principiellt viktiga: vid vilken minsta podng-
skillnad i respektive formulérs skala en fordndring i hilsotill-
stdndet kan upplevas eller iakttas. Denna forskning har t ex
visat att 4 poéngs skillnad, 0—100-skala, i SGRQ och 0,5 po-
angs skillnad, 1—7-skala, i CRQ och AQLQ utgdr minsta
skillnad av betydelse (minimal important difference, MID)
(se Figur 1 och Fakta 2 for tolkning av instrumentférkortning-
ar). Dessa resultat géller vuxna. Formulér for barn och forald-
rar, frimst PAQLQ och PCAQLAQ), har nyligen borjat anvén-
das, och kliniskt meningsfull forédndring aterstar att faststélla.

Kliniskt underbyggda troskelvirden kan tillata menings-
fulla berdkningar av antalet patienter som behdver behandlas
for att en patient ska na framgang (number-needed-to-treat,
NNT). Sadan tolkning av livskvalitetsdata har nyligen visats
ha kompletterande virde vid en randomiserad och kontrolle-
rad korsstudie (cross-over) av salmeterol vs salbutamol vs
placebo vid astma. NNT-analysen av tidigare publicerade
data [7] visade att fyra patienter behdvde behandlas med sal-
meterol for att en patient skulle fa kliniskt meningsfull for-
bittring 6ver den som astadkommits med salbutamol. Mot-
svarande NNT for salmeterol vs placebo var tva patienter [8].

Halsorelaterad livskvalitet var ett av de fyra effektmatt
som lag till grund for urval av studier och slutsatser av be-
handling i SBU-rapporten [1]. De studier som refereras till i
det f6ljande finns granskade i rapporten. De dr randomisera-
de kontrollerade studier eller kliniska kontrollerade studier
och uppfyller hoga krav pé evidens.

Kortverkande beta-2-stimulerare och antikolinergika. Effekten
pa livskvalitet ar inte studerad. En anledning kan vara att des-
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Begrepp Instrument

Sjukdomsrelaterade/generella Respiratoriska/generella

Tillstandsspecifika SGRQ CRQ AQLQ LWAQ

Symtom/besvér/konsekvenser * Symtom ¢ Dyspneé e Symtom ¢ Fysisk hélsa
o Aktivitet e Trotthet o Aktivitet * Psykisk hélsa
e nlmpacts« ¢ Emotionell ¢ Omgivning * Total
e Total e »Mastery« e Emotionell (11 skalor)
* Total * Total
Funktion: generella SIP

* Total (12 kategorier)
¢ Fysisk dimension (3 kategorier):
gang, rorlighet, personlig skotsel
e Fristaende (5 kategorier):
hushallsarbete, somn-vila, fritid—rekreation, arbete, fodointag

Fysiska/ rorlighetsorienterade konsekvenser

Fysisk hélsa SF-36
¢ Fysisk hdlsokomponent (4 skalor):
fysisk funktion, rollfunktion—fysiska begrénsningar, smérta, allmén
hélsa
Sociala/emotionella/kognitiva konsekvenser SIP

* Psykosocial dimension (4 kategorier):

social interaktion, psykisk balans, uppméarksamhet—koncentration,
kommunikation

SF-36
e Psykisk halsokomponent (4 skalor):

vitalitet, social funktion, rollfunktion—ké@nsloméssiga begrénsningar,
psykiskt vélbefinnande

Psykisk hadlsa/vélbefinnande: generella

HAD
¢ Depression
¢ Angest

Livskvalitet totalt sett ¢ Globalskattningar, globalindex

Figur 1. Hélsorelaterad livskvalitet — kontinuum av begrepp och vanliga instrument vid astma/KOL. (Modi-
fierat fran Sullivan och medarbetare [17]).

vilken eller vilka doméner som forbattrades mest. I en studie
av patienter med medelsvar astma, diar man jaimforde 100,
200 och 500 pg flutikasonpropionat i pulverform med place-
bo, anviandes SF-36 [11]. I alla grupperna visade de tva ovan-
ndmnda fysiska SF-36-variablerna forbattring. Vid de tva
hogsta doserna forbattrades psykiskt vélbefinnande, vitalitet
och summaindex for mental hilsa.

sa preparat varit vil etablerade langt innan livskvalitetsstudi-
er blev aktuella.

Inhalationssteroider. Flera studier har visat att inhalationsste-
roider okar livskvaliteten. Savil generella som specifika fra-
geformuldr har anvénts. Patienter med svar, oralsteroidbero-
ende astma som behandlas med inhalationssterorider (flutika-
son) far forbattrad livskvalitet matt med SF-36 [9]. Det ar i

forsta hand begrinsningar i fysisk funktion och begransning-
ar i vanliga regelbundna aktiviteter som minskar, men upp-
fattningen om hélsan i allméinhet och det psykiska vilbefin-
nandet 6kar ocksa. Vid jaimforelse av effekterna av budesonid
i dosen 200 pg respektive 400 g en géng per dag forbéttras
livskvaliteten mitt med AQLQ i bada budesonidgrupperna
jamfort med placebo [10]. Forfattarna redovisade dock inte
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Inhalationssteroid och langverkande beta-2-stimulerare. En-
dast tva studier ar publicerade diar man jamfort effekten pa
livskvalitet av beklometason och salmeterol med budesonid
enbart respektive med placebo [12, 13]. LWAQ anvéndes.
Man fann ingen skillnad mellan grupperna.

Teofyllin. Endast en studie av livskvalitet och teofyllinbe-
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[[Fakta 2

Halsorelaterad livskvalitet — vanliga specifika
och generella matt vid astma/kroniskt obstruk-
tiv lungsjukdom (KOL)

Instrumentférkortningar fér standardformulér i Figur 1

Tillstandsspecifika: astma och KOL

SGRQ:  StGeorge’s Respiratory Questionnaire [18]
Svensk version [19]

Tillstandsspecifika: KOL

CRQ: Chronic Respiratory Questionnaire [20]
(svensk version under utveckling)

Tillstandsspecifika: astma

AQLQ"  Asthma Quality of Life Questionnaire [21]
(svensk version féreligger)

AQLQ(S): Standardized version of the AQLQ [22]

LWAQ: Living With Asthma Questionnaire [23]
(svensk version féreligger)

Generella: funktion

SIP™: Sickness Impact Profile [24]
Svensk version [25]

Generella: funktion & valbefinnande

SF-36":  Short Form-36 Health Survey [26]
Svensk version [27]

Generella: psykisk hélsa

HAD: Hospital Anxiety and Depression scale [28]
Svensk version [29]

Instrumentférkortningar for standardformulér, ej i Figur 1
Tillstandsspecifika: astma
PAQLQ": Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire [30]
Svensk version [31]
PCAQLQ'": Paediatric Caregiver's Asthma Quality of Life Ques-
tionnaire [32]
Svensk version [33]
CAQC: Childhood Asthma Questionnaire Form C [34]
AQLQ:  Asthma Quality of Life Questionnaire [35]
Generella: funktion
NHP: Nottingham Health Profile [36]
Svensk version [37]
Generella: funktion & vélbefinnande
MHIQ:  McMaster Health Index Questionnaire [38]
Generella: psykisk hélsa
GHQ: General Health Questionnaire [39]
POMS  Profile of Mood States [40]

Instrumentférkortningar fér globala (hélsoekonomiska) index
QWB:  Quality of Well-Being scale [41]
EQ-5D:  EuroQol [42]; inkluderar svensk version

HUI Health Utilities Index [43]
15D Fifteen-dimensional measure of health-related quality
of life [44]

'Auktoriserat av Medical Outcomes Trust [2]

handling r publicerad [14]. Den avsag att jaimfora effekten
av salmeterol med oralt teofyllin. Man fann att bdda behand-
lingarna forbattrade livskvaliteten. Det forelag daremot inte
nagon skillnad mellan grupperna. En italiensk version av
LWAQ anvindes.

Antileukotriener. Samtliga fyra domédner i AQLQ visade for-
battring nér patienterna i en placebokontrollerad multicenter-
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studie av stabil astma behandlades med montelukast [15].
AQLQ har ocksé anvints i en studie som jamfort montelukast,
budesonid och placebo [16]. Alla fyra doménerna visade for-
battring for bdda behandlingarna jamfort med placebo.

Hyposensibilisering. Forandringar i livskvalitet vid hyposen-
sibilisering pa indikationen astma &r inte studerade.

Sammanfattning: exemplet astma

Attutvirdera effekten av astmabehandling pa individens livs-
kvalitet, dvs en effekt ur patientens synvinkel, dr visentligt.
Det finns i dag métinstrument tillgdngliga som uppfyller hoga
vetenskapliga krav. Dessa instrument har utvecklats de senas-
te artiondena. Dérfor ar det forst de senaste aren som livskva-
litetsmétningar vid farmakologiska studier har blivit vanliga.
Franvaron av bevis for att ett visst astmaldkemedel paverkar
livskvaliteten behover saledes inte betyda att effekt saknas —
det kan helt enkelt vara sa att det inte &r studerat. Detta géller
exempelvis etablerade likemedel sdsom beta-2-stimulerare
och antikolinergika.

Livskvalitet ett bra effektmatt i kliniska studier

Under de senaste decennierna har tillforlitlig metodik for mét-
ning av livskvalitet i sjukvarden utvecklats och provats i in-
ternationellt samarbete mellan ldkare och metodexperter. Eta-
blerade livskvalitetsmatt i sjukvarden ér alltid multidimensio-
nella, kvantitativa och uppbyggda enligt psykometrisk teori
till sammansatta skalor, profiler och index med kénd reliabi-
litet, validitet och kédnslighet for kliniskt relevanta férdndring-
ar. Dessa formuldr, som patienten sjdlv kan hantera med kort-
fattad végledning, omfattar vildefinierade nyckelomraden
som symtomborda, funktionsinskrankningar och vilbefin-
nande fysiskt, psykiskt och socialt. Metodiken har varderats
sd att riktlinjer for anvidndning och tolkning kunnat anges. De
vanligast forekommande resultatmatten har anpassats for och
provats under svenska forhdllanden. Viktiga fordelar med
livskvalitet som effektmatt ar:

patientbaserad informationskalla, sjdlvskattning
méngdimensionellt begrepp, hilsorelaterat

god formaga att styrka fordndringar i hur patienten mar och
fungerar i vardagen

kan ge vigledning i dimensioneringen av behandlingsstu-
dier.

Livskvalitetsmatt har en framtid i var sjukvard
Livskvalitetsdata, som belyser behandlingsresultat for grup-
per av patienter, har redan bidragit till forbattringar i varden
av den enskilde atminstone pa ett generellt plan. Dokumenta-
tion av forskning pa individniva har just startat, men klart ar
att behandlingsregimer kan korrigeras pa grundval av livs-
kvalitetsdata sa att patienternas motivation att paborja och
fullfolja behandling 6kar och sa att effekterna optimeras.
Vardtagaren sjilv kan fa hjélp att battre lagga marke till vik-
tiga symtom och ges méjlighet att informera vardgivaren bétt-
re om sjukdomsboérda och bieffekter av behandling, vilket un-
derlattar att en skriddarsydd behandling kommer till stand.
For vardgivaren ger métningarna ny information om patien-
ten. Ansvariga for policybeslut i virden kan fa vigledning av
patientbaserad information vid t ex upplaggning av nya vard-
program.
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SUMMARY

Health-related quality of life informative as
outcome measure in clinical studies

Practical example: asthma/chronic obstructive
pulmonary disease

Marianne Sullivan, Alf Tunséter
Lékartidningen 2001,98:4428-33

Methods for measuring health-related quality of
life have been developed and proven valid during
the past two decades. It was accomplished through
international collaborations between clinicians and
method experts. Standardized questionnaires, self-
administered by patients, include key domains
such as symptoms, functional limitations and well-
being from a physical, mental and social perspec-
tive. The commonly used instruments are adapted
and validated for Swedish conditions. Clinical trials
can be powered also according to these outcome
measures, as they show documented responsive-
ness to important changes in patients’ everyday
functioning and well-being. Patient-reported out-
come of treatment efficacy is nowadays adequate-
ly standardized for scientific reviews according to
the conventional criteria of evidence based medi-
cine. Most importantly, health-related quality of life
measures will provide new information of clinical
value as demonstrated here in the example of asth-
ma/chronic obstructive pulmonary disease. Thus,
outcome can be better assessed by changes in the
total burden of disease and its consequences than
in terms of pulmonary function tests or biochemi-
cal markers.
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