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Sammanfattning

Bakgrund

Astma ar en kronisk inflammatorisk luftvagssjukdom, som leder till terkommande episoder
av luftrorsfortrangning med pipande andning, tryck Gver brostet, hosta och andfaddhet.
Foérekomsten av astma i Sverige &r ca 9 %. Bland elitidrottare férekommer astma hos upp till
50%, med den hogsta forekomsten bland elitskidakare. Orsaken till den hoga forekomsten av
astma hos elitidrottare tros vara upprepad inandning av torr (kall) luft.

Exercise-induced laryngeal obstruction, anstrangningsutlost larynx-obstruktion (EILO)
karakteriseras av andndd och kommer oftast under anstrangning. Symtomen klingar av
spontant inom ett par minuter da anstrangningen avslutats. Den bakomliggande orsaken till
EILO ér inte klarlagd. De som far diagnosen EILO erbjuds sjukdomsinformation och
andningsovningar. Férekomsten av EILO hos elitidrottare har rapporterats till mellan 5 och
70%.

Syfte
Kartlagga forekomsten av EILO bland elitskidakare.

Forskningspersoner
Elitskidakare 16-35 ar . Malsattningen ar 100 deltagare.

Matmetoder

Forskningspersonerna genomfor tva undersokningar vid Lungmottagningen och ONH-
mottagningen, Ostersunds sjukhus. Den ena undersokningen sker under maj-septemeber och
den andra under november-mars. Besoken innefattar: intrakutant pricktest, symtom-enkat,
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dynamisk spirometri, eukapnisk volontér hyperventilation (EVH) samt continuous
laryngoscopy exercise test (CLE-test).

Statistik

Forekomsten av EILO beskrivs i studiepopulationen stratifierat for kon, aldergrupp (16-20 ar,
21-35 ar) och sjalvrapporterad lakardiagnosticerad astma. CLE-testets variation Gver tid
jamférs genom upprepad undersokning hos samma individer. Binér logistisk regression
kommer att anvéndas for att identifiera prediktorer for forekomst av EILO. Alder, kon,
symtom, lakar-diagnosticerad astma, och forekomst av bronkiell hyperreaktivitet kommer att
inga som oberoende prediktorer.

Bakgrund

Astma

Astma dr en kronisk inflammatorisk luftvagssjukdom. Individer med astma har bronkiell
hyperreaktivitet (BHR), dverkansliga luftror, som leder till aterkommande episoder av
luftrorsfortrangning med pipande andning, tryck 6ver bréstet, hosta och andfaddhet.
Luftrérsfortrangningen havs spontant eller m.h.a lakemedel. Anstrangningsutldst astma
innebar akut dvergaende luftrorssammandragning i samband med fysisk anstrangning, och &r
mycket vanligt vid astma. Forekomsten av astma i Sverige ar ca 9% (1,2).

Astma och idrott

Forekomsten av astma, inklusive anstrangingsutlost astma, ar hos vuxna elitidrottare betydligt
hogre &n hos befolkningen i allmanhet. Internationella studier pa elitidrottare har pavisat
astma hos upp till 50%, med den hogsta forekomsten bland elitskidakare (3).

Forekomsten av astma hos svenska elitidrottare undersoktes under 1990-talet. Bland
skidgymnasieelever och landslagskidakare var forekomsten av astma 15-54% (4, 5). Orsaken
till den hoga forekomsten av astma hos elitidrottare &r fortfarande okand. Den dominerande
hypotesen &r att astma uppstar genom upprepad inandning av torr (kall) luft (4). Astma
pavisas i hogre utstrackning bland idrotter som kraver intensivt andningsarbete, sasom
skidakning, simning och I6pning (6,7).

EILO

EILO (exercise-induced laryngeal obstruction) innefattar flera begrepp som alla kan resultera
i tillfalliga anstrangningsassocierade fortrangningar i de 6vre luftvagarna, bl.a VCD (vocal
cord dysfunction), EIIS (exercise-induced inspiratory stridor) och ERRS (exercise-related
respiratory symptoms).

Andndd med hégljudd och vasande andning under anstrangning tolkas ofta som
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anstrangningsutlost astma, som karakteriseras av vasande utandning, ffa efter anstrangningen
med god symptomlindring av luftrorsvidgande inhalerade beta 2-agonister.

EILO karakteriseras av hogfrekvent inandningsljud, andndd och ibland panikattacker pga

begransningar i luftflodet. EILO kommer oftast under uttalad anstrangning och symtomen
klingar av spontant inom ett par minuter da anstrangningen avslutats. Manga ganger ar det
svart att sarskilja astma och EILO utifran symtomen.

Vid EILO framkallar kraftig inandning antingen kollaps av vévnader ovan stdimbandsplanet
eller paradoxal slutning av stambanden eller badadera. Den bakomliggande orsaken till EILO
ar inte klarlagd, men bl.a. anstrangning och gastroesophageal reflux (GERD) har associerats
med tillstandet.

EILO kan endast ses under ett hogt luftflode och eftersom luftflodet snabbt minskar efter
avslutad anstrangning ar undersokningar gjorda fore eller efter anstrangning séllan
informativa. Den vedertagna metoden for diagnos ar darfor undersokning under pagaende
anstrangning med transnasalt flexibelt fiberskop (CLE-test) (8). Forekkomsten av EILO bland
svenska ungdomar har nyligen beraknats till 5.7% (9)

De som far diagnosen EILO erbjuds sjukdomsinformation och andningsovningar for att bli
medvetna om sin andning. Vid misstanke om GERD behandlas denna pa sedvanligt sétt.

EILO och elitidrott

EILO forefaller vanligt bland idrottare. Inspiratorisk stridor, ett kardinalsymtom for EILO,
forekom i en amerikansk studie hos 19 (5,1%) av 370 elitidrottare. Av dessa 19 var 18
kvinnor och 10 hade samtidig anstrangningsutlost astma (10). | en studie pa 148 amerikanska
idrottare mellan 12-57 ar remitterade for anstrangningsutlosta andningsbesvar uppgav 40%
astma. Efter utredning med lungfunktion, bronkiell hyperreaktivitet och laryngoskopi, fick
52% diagnosen anstrangningsutldst bronkobstruktion, 17% astma och 70% VCD. Hela 31%
hade anstrangningsutlost bronkobstruktion och VCD. VCD var vanligare bland tonaringarna
och ngt vanligare hos kvinnorna (11). En dansk retrospektiv studie sammanfattade
utredningen av 88 idrottare (>10 timmars traning/vecka) remitterade till astma-klinik pga
anstrangningsutlosta andningsbesvar. Av dessa 88, fick 35% diagnosen EILO. Inspiratoriska
symtom korrelerade ej med forekomsten av EILO. Hela 60% anvénde astmaldakemedel innan
undersdkning. Av dessa, hade 60% gav utredningen inga stod for astma-diagnosen (12). En
Norsk studie har dock visat att anstrangningsutlosta inspiratoriska andningsbesvar korrelerar
val med graden av samtidig larynxobstruktion (13). En studie pa 20 elitidrottande kvinnor i
alder 12-17 ar med VCD gavs en terapisession omfattande sjukdomsinformation, rgst- och
andningsovningar och beteendemodifikation en lindring for 95% av deltagarna. Nitton hade
anvant astmamediciner mot sina symtom och efter behandling var det bara 4 som sporadiskt
anvande sina astmalakemedel (14).
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Kunskapsluckor

Forekomsten av EILO hos elitidrottare har fra undersokts hos individer med luftrérsbesvar
eller astma. Vi saknar kunskap om férekomsten av EILO i en oselekterad population
elitskidakare. Vi saknar dessutom kunskap om CLE-testets reproducerbarhet och den intra-
individuella variabliteten 6ver tid hos idrottare med och utan pavisad EILO. Aktuella data (A
prospective 5-year questionnaire-study on asthma in Swedish endurance athletes; study
design and first year results, Norqvist et al, manuscript) visar att hela 35% av kvinnliga
Riksidrottsgymnasieelever inom skidakning anvander astma-ldkemedel. Vi tror att detta
delvis beror pa en feldiagnostik och att manga istéallet kan ha EILO.

Syfte

Projektets primara syfte ar att bland svenska elitskidakare kartlagga forekomsten av EILO och
i studiepopulationen a) kartlagga om EILO &r associerat med alder, kon, luftvags/GERD-
symtom, sjélvrapporterad astma och bronkiell hyperreaktivitet samt b) undersoka CLE-testets
intra-individuella variation och reproducerbarhet.

Projektets sekundara syften ar undersoka samma fragestéllningar i en population
tavlingsmotionarer och i en grupp friska icke-tavlingsidrottande individer, samt jamfora
utfallet mellan dessa tre studiepopulationer.

Metoder

Studiedesign

Prospektiv screening av EILO hos svenska elitskidakare, tavlingsmotionarer och friska icke-
tavlingsidrottande individer. Upprepad undersokning av samma individer efter ca 6 manader.
Invitation sker genom annons eller direkt kontakt med forskningspersonerna eller
forskningspersonernas tranare/coacher/ledare.

Forskningspersoner
Malsattningen ar att inkludera 100 elitskidakare, samt minst 50 i vardera évrig grupp.
Inklusionskriterier:
Grupp 1 Elitskidakare:
1. 16-35ar
2. Tavlande langdskidakare, skidskytt eller skidorienterare
3. Tillhor ndgon av féljande 3 grupper

1. Gar pa Riksidrottsgymnasium, tillhor landslag eller &r universitetsstuderande med
elitidrottsavtal

2. Gar pa Nationellt Idrottsutbildning (N1U) inom ovanstaende idrottsgrenar

3. De senaste 12 manaderna deltagit Nordiska Juniorlandskampen, Skandinavisk
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cupen, SM/JSM/USM, Intersport Cup, Scandic Cup, SWE-cupen, IBU-cupen,

Swedish SkiO-tour eller annan FIS-tavling i Sverige (L&ngdskidor).

Grupp 2: Tavlingsmotionarer och konditionsidrottare med eller utan luftrérssymtom, alder 16-

35 ar.

Grupp 3: Friska icke-tavlingsidrottande individer med och utan luftrérssymtom, alder 16-35

Exklusionskriterier:
1. Graviditet
2. FEV1<50% av forvantat varde eller < 1,0 Liter

3. Systoliskt blodtryck >200 eller diastoliskt blodtryck >100 mmHg i vila

4. Kant aortaaneurysm

5. Genomgangen hjartinfarkt eller slaganfall

Matmetoder

Forskningspersonerna genomfor tva besok vid Ostersunds sjukhus (Tabell 1). Det ena besoket

sker under april-oktober och den andra under november-mars, eller vice versa.

Tabell 1
Atgard Besok 1 |Besok 2
1 Muntlig och skriftlig information till forskningspersonen. X
Skriftligt medgivande.
2 [Klinisk ldkarundersokning X X
3 |Intrakutant pricktest eller RAST (1) X
4 |Frageformular (2) X X
5 |Spirometri (3) X X
6 EVH (4) X X
7 ICLE (5) X X

1. ALK Albello Soluprick for att utrona forekomsten av allergi mot nagon av de vanlig
luftburna allergenen. Testet sker genom att sma droppar allergen injiceras i huden . En
eventuell allergisk reaktion avléses efter 15 minuter genom att identifiera en upphdjd rodnad
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vid instickstéllena. Alternativt anvands ImmunoCAP, matning av specifika IgE-antikroppar i
serum.

2. Webenkat med fragor kring astma, allergi, luftrérshesvar och gastroesofagal reflux.
3. Dynamisk spirometri inkl inspiratoriska floden med Spirare 3 (Diagnostica, Norge)

4. Eukapnisk volontér hyperventilation kommer att genomforas med Ailos Astmatest (Ailos
Medical AB, Karlstad, Sverige) och Carboair (Air Liquide Gas AB, Malmo, Sverige).

5. Continuous Laryngoscopy Exercise Test enligt Heimdal och Maat (8,13).

Studiebesoken journalfors. Samtliga undersékningsmetoder ar val beprévade och anvands
sedan lange inom sjukvarden.

Studievariabler och definitioner:
Astma: Sjalvrapporterad lakar-diagnosticerad astma

Astma-liknande symtom: Deltagare som svara ”Ja” pa fragorna ”Har Du haft pip- eller har det
vast i brostet vid nagot tillfalle under de senaste 12 manaderna?”, “Har Du éverhuvudtaget
varit det minsta andfadd nar Du haft detta pipande ljud? » samt ”Har Du haft detta pip eller
vasande i brostet ndr- Du inte samtidigt varit forkyld?”

Aktuell astma: Astma och bruk av astmalakemedel senaste 12 ménaderna.

Allergi: Symtom fran dgon, nasa och/erller luftror samt > 3 mm hudutslag mot ett eller flera
luftburna allergen.

Bronkiell hyperreaktivitet: Positivt EVH-test. Innebar att idrottaren hyperventilerar en
medicinsk gasblanding innehallande 5% koldioxid och 21% syrgas under 6 minuter och
lungfunktionen (forcerad expiratorisk volum pa en sekund-FEV1) méts fore och efter
hyperventilaionen. Om FEV1 sjunker >10% vid tva tillfallen efter varandra sags bronkiell
hyperreaktivitet foreligga. Efter att eventuell luftrérssammandragning pavisats havs tillstandet
med luftrérsvidgande medicin (Argyros 1996, Andersson 2001).

EILO: Graden av obstruktion dver glottis respektive supraglottis graderas 0-3 enligt Maat
(13).

Statistik och analys

Den priméra fragestallningen ar ut kartlagga forekomsten av EILO i studiegrupp 1,
elitskidakare. Med en forvantad prevalens pa 15% ger 100 forskningspersoner ett 95%
konfidensintervall pa 9-24%.

De sekundéra, explorativa, fragestallningarna ar att kartlagga férekomsten av EILO i grupp 2
och 3. Med en forvantad prevalens pa 10% ger 50 forskningspersoner ett 95%
konfidensintervall pa 10-34%. Med en forvéantad prevalens pa 5% ger 50 forskningspersoner
ett 95% konfidensintervall pa 4-22%.
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Forekomsten av EILO beskrivs i studiepopulationen stratifierat for kon, aldergrupp (16-20,
21-35), och sjélvrapporterad astma. De olika grupperna jamfors med t-test och chi2-test.
CLE-testets och EVH-testets variation dver tid jamfors genom upprepad undersékning hos
samma individer. Bindr logistisk regression kommer att anvandas for att identifiera
prediktorer (kon, alder, luftrérssymtom, GERD-symtom, sjalvrapporterad astma, BHR,
allergi, arftlighet,) for forekomst av EILO.

Etik

Nyttan for forsokspersoner

Deltagarna far en noggrann klinisk undersékning, allergiprov, lungfunktionsmatning samt
screening av EILO/BHR. De med nyupptéackt EILO och/eller BHR far en lakarbedémning och
remitteras darefter for vidare omhandertagande inom sjukvarden. Om antalet deltagare blir
100, uppskattar vi att 10-15 individer far en nyupptackt EILO/BHR. Vi bedomer att
sjukvarden har kapacitet att ta hand om dessa.

Deltagande i studien kan ocksa innebara att vi upptacker patienter med en astmabehandligen
som kan ifragaséttas eller atminstone reduceras. Detta ser vi som en stor vinst och en fordel
med att delta i studien. Deltagarna far dokumentation om utfallet i testerna och kan ta med sig
denna information till sin behandlande lakare.

Potentiella risker

Vid samtliga provokationer kommer lékare att ndrvara. CLE-test genomfors med ett bojligt
instrument i nasan och nassvalget och kan orsaka 6vergaende obehag lokalt. EVH kan utldsa
en luftrérssammandragning hos deltagare med astma. Detta kan upplevas som andndd, tryck
over brostet eller svart att fa luft. Denna biverkan kan momentant havas mha luftrérsvidgande
inhalationer. Provokationerna sker pa Lungmottagningen med tillgang till akut
omhandertagande. Pricktestet innebéar tio sma stick under huden pa ena underarmen, som
astadkommer tillfallig 6vergaende smarta. Pricktestet kan ge upphov till 6vergaende rodnad
och klada pa huden.

Betydelse

Vi menar att den hoga forekomsten av astma bland Riksidrottsgymnasieelever (inte minst de
kvinnliga) inom skidakning bor ifragasattas. Denna studie kommer att bidra till att klargora
situationen. En felaktig astmadiagnos och paféljande farmakologisk behandling far negativa
konsekvenser for fysiskt aktiva individer oavsett ambitionsniva. Hos elitidrottare kan
karriaren hindras. Genom detta projekt har vi mojlighet att kritiskt och objektivt vardera,
kartlagga och diagnosticera anstrangningsrelaterade luftrérsbevér hos idrottande individer.
Resultaten kan utgtra underlag till utredningsalgoritm av anstrangningningsrelaterade
luftrorsbesvar. Vi tror att studieresultaten pa langre sikt utgor ett vardefullt underlag for
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sjukvarden som omhandertar idrottande ungdomar, motionarer och elitidrottare med
luftrorsbesvar.

Tidsplan

Studieprotokoll och etikanstkan vt 2015
Pilotstudie april 2015, 5 forskningspersoner
Inklusion Grupp 1: 2015-2017

Tva manuskript 2020-2021.
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