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Sammendrag

Formal: Sammenligne korttids effekt av hosteteknikk versus stateteknikk vedrgrende
fjerning av bronkialsekret (slim) hos individuelle pasienter med cystisk fibrose (CF), og &

undersgke pasientenes selvrapporterte opplevelse av nytteverdi og preferanse.

Teoretisk forankring: Lungefysioterapi er anbefalt ved CF, men det foreligger ingen sterk
vitenskapelig dokumentasjon pa at en teknikk er bedre enn andre. Fjerning av slim er
essensielt, med stateteknikk som en ofte brukt teknikk, men hosteteknikk antas a kunne veere

et alternativ.

Metode: Randomiserte, kontrollerte, individuelle studier (N of 1 RCTSs) ble utfgrt med seks
pasienter. Hver studie omfattet 8 behandlingsuker med to intervensjoner hver uke. Primaert
utfallsmal var slimmengde i vat vekt (g). Sekundeere utfallsmal var selvrapportert preferanse
og opplevd nytteverdi. I tillegg ble spirometri, oksygenmetning og hjertefrekvens malt, og

helserelatert livskvalitet ble malt far og etter studien.

Resultater: Majoriteten av pasientene fjernet mer slim med hosteteknikk enn stateteknikk.
Hos tre pasienter var slimmengden (g) i faver av hosteteknikk i 8 av 8 uker, og statistisk
signifikant (p = 0.008). Hos en pasient var hosteteknikk mest effektiv i 7 av 8 uker (p =
0.062), og hos en pasient i 6 av 8 uker (p = 0.296). Stateteknikk var mest effektiv hos en
pasient i 7 av 8 uker (p = 0.062). Gjennomsnittlig slimmengde (g) og differansen (g) mellom
de to teknikkene var stgrre for hosteteknikk hos 5 av 6 pasienter. Hos de pasientene som
fjernet signifikant sterre gjennomsnittlig slimmengde med hosteteknikk, var forskjellen
henholdsvis 21 %, 39 %, og 23 %. Tre pasienter foretrakk hosteteknikk, en stgteteknikk, og to
hadde ingen preferanse. Pasientene rapporterte begge teknikkene som effektive, lette a forsta
og a utfare, og hosteteknikk som mer normaliserende i dagliglivet og lettere & bruke i daglig

behandling.

Konklusjon: Hosteteknikk fjernet mer slim enn stateteknikk hos 5 av 6 pasienter, og
representerer et godt alternativ til stgteteknikk.
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Abstract

Purpose: To compare short-term efficacy of cough technique (CT) versus forced expiration
technique (FET) on sputum removal in individual patients with cystic fibrosis (CF), and to

investigate patient’s self-reported preferences of the two techniques.

Background: Physiotherapy for Airway Clearance is recommended in CF but no strong
evidence exist that one technique is better than another. Sputum removal is essential, with

FET commonly used, though CT might represent an alternative.

Method: Randomized controlled individual trials (N of 1 RCTs) with six patients were
conducted. Each trial included 8 weeks of treatment periods with two interventions each
week. Primary outcome measure was sputum wet weight (g). Secondary outcomes were self-
reported preference and perceived utility value. In addition, spirometry, oxygen saturation and

heart rate were measured and health-related quality of life before and after the study.

Results: The majority removed more sputum with CT than FET. In three patients sputum
weight (g) favored CT in 8 of 8 possible weeks, being statistically significant (p = 0.008). In
one patient CT was the most effective in 7 of 8 weeks (p = 0.062), and in one patient in 6 of 8
weeks (p = 0.296). FET was most effective in one patient in 7 of 8 weeks (p = 0.062). The
mean sputum weights (g) and differences (g) were higher for CT in 5 of 6 patients. In patients
with significantly greater mean sputum weight using CT, the difference was 21%, 39% and 23
% respectively. Three patients preferred CT, one FET, and two had no preference. Patients
reported both techniques as effective, easy to understand and to perform, and CT as more
normalizing in everyday life with greater ease to use in daily treatment.

Conclusions: CT removed more sputum than FET in 5 of 6 patients, thus providing a good

alternative to FET.
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Forord

Masteroppgaven er i hovedsak skrevet som en vitenskapelig artikkel, som vil bli forsgkt
publisert i et internasjonalt peer-reviewed tidsskrift etter eksamen. Oppgaven har en
innledende ramme som beskriver bakgrunn og teorigrunnlag, metoder med presentasjon av
design og begrunnelser for valg, og en avsluttende ramme med konklusjon og videre studier.
Den kliniske studien, som er grunnlaget for masteroppgaven, ble gjennomfert i lgpet av seks
maneder i studieperioden, det vil si fra hgsten 2010 til varen 2011. Gjennomfaring av selve
studien, og innsamling og bearbeiding av data har veert en omfattende prosess, som har veert
spennende og inspirerende, og gitt meg mye ny kunnskap. Videre har skriving av selve

masteroppgaven med artikkel veert utfordrende og leererikt.

Fullfgring av masterstudiet og masteroppgaven hadde ikke vart mulig uten god hjelp, og jeg
vil starte med en stor takk til deltakerne i studien, som stilte opp i 16 behandlinger hver i
studieperioden. Jeg vil videre takke mine veiledere, forskningsveileder i fysioterapi,
fysioterapeut Britt Stuge, PhD, og forskningsleder i statistikk, professor Leiv Sandvik, for
uvurderlig veiledning, engasjement og stette underveis. En stor takk ogsa til min
kontaktveileder ved UIO, professor Kare Birger Hagen, som satte meg pa ideen om bruk av
designet og hadde tro pa valget. Tusen takk til spesialfysioterapeut Tonje Klatte for hjelp
med rekruttering, rom og maling av slimmengde, og psykologspesialist Helen Solas for hjelp
med koding av CFQ-R. Jeg vil ogsa rette en stor takk til overlege Bjgrn Skrede og professor
Gunnar Nicholaisen for viktig medisinskfaglig bidrag. Jeg vil takke ansatte pa
lungepoliklinikken som utfarte spirometri, og ansatte ved medisinsk bibliotek, Ulleval, som

har bidratt med hjelp til litteratursgk, og reference manager.

Det er mange andre som har veert involvert i prosjektet, og som fortjener en stor takk. Jeg vil
takke professor Gordon Guyatt som har bidratt med innspill vedrgrende N of 1 trial design og
oppdatert litteratur pa omradet. Takk ogsa til Fond til etter- og videreutdanning av
fysioterapeuter for utdanningsstipend. Til sist vil jeg takke seksjonsleder Olav-Trond

Storrgsten, for muligheten til & gjennomfare denne studien og mastergraden ved UIO.
Oslo, mars 2012,

Sandra Gursli






Innholdsfortegnelse

AADSTIFACT ...ttt ettt bbb enes VII
LiSte OVET TOIKOITEISEN .....veeeeie et XHI
R (01 01 <o o1 T SO P PR PRI 1
1.1 BAKOIUNN ettt b bbbt 1
1.2 HenSIKE Med STUTIEN .....oivieiiiie ettt ee e 2

2 TEOMGIUNNIAG ...ttt b bbbt 3
2.1 CYSHISK FIDIOSE ... 3
2.2 Lungesykdommen ved CystiSK fIDrOSE ..o 4
2.2.1 @kt slimmengde og redusert rensemMekaniSMe..........ccocvevererereneneseseeeeeeees 4
2.2.2  Klassifisering av sykdommens alvorlighetsgrad.............ccoooeveiinininininicen, 4

2.3 Lungefysioterapi ved CYStiSK fIDIr0SE ........cooiiiiiiiiiiieeee e 5
2.3.1  Tidligere fOrskNiNg ..o e 5
2.3.2  Slimmobiliserende behandling.........ccoviiiiiiii 7

2.4 Perspektiver pa helse 0g behandling ...........cccooevvvieeiiirerieeeee e 13
2.4.1  Biomedisinsk perspektiv relatert til CF...........ccoooe i, 13
2.4.2  Biopsykososialt perspektiv relatert til CF ..., 13
2.4.3  Forstaelse av behandling i lUNQEfYSIOEraPi ..........cevveveveiereeeeieeeeee e 16

3 ProblemStIlIING .......ccooiiiecece e 19
3.1 FOrsKNiNGSSPBISMAL ........coouieieieiieiieicceeeeee e 19
0 o 10101 (=T PRSPPI 19

Y 1= (oo L=V (o (=T oo [ USSP 20
4.1 Valg av MAIEMEIOUET .........cveieiieeieeceee ettt s sttt 20
4.2 MAIBMELOGET .....coeieieieeececeeeeeeee et 21
4.2.1 Demografiske variabler og sykdomsvariabler............cccoooiiniiiiiiiinincien, 21
4.2.2  Primert effektmal: Maling av Simmengde............ccccoovvviriiirieriicieeccececees 21
4.2.3  Sekundaere effeKtMal..............cceieieviieeceeec e 22

4.3  Teoretisk plassering av MAIEMELOUET ..........cccviiiiiiiiieeeeeee e 26
4.4 FOrskningSMELOUIKK .........coiiiiiiiiiiiiesie i 27
A4.1  DBSIGN..ciiiiiiiiiiieiieie ettt bttt bbbttt nas 28
4.4.2  Utvalg 0g UtValgSSIBITEISE ......cveiiieiieieieie e 29
o B 101021 V<7 0] o] OO TO PP PPV PRTPRORRPRPRIN 32



4.4.4  DatainNSAMIING.....cc.oiiiiieiiie et besneenreas 35

445  Etiske DEtraktnINger........coooiiiiiiiiieeee e 36
4.4.6  StatiStISK ANAIYSE .....ecveeiecece e 37

B ATTIKKEL. ..o bbb 39
G (0] 014 1] [ ISP 59
YA [0 L= (=3 (0o 1< S SRRSO 60
7.1 KHNISKE VATADIET .....oiiiiieiieiiiee bbb 60
711 SHMMENQUAC... .ottt re e te e sreenne e 60
7.1.2  Lungefunksjonsmalinger, SPIrOMELIi .........ccccvevvviveveeeeeieeee e 60

7.2 Opplevd nytteverdi 0g Preferanse..........cccvveeiieie e 61
7.3 KINISKE NAEPUNKLET ........oiiiieie et 61
7.4 N OF LA AESION oot re e ae e 62
LITEERATUITISTE ..ottt e e bt sttt r e neeneeneas 65
AVZET6 ] o o PSSP PP PP PRPRPRRPPO 73

Tabell 1. Lungesykdommen ved CF. Klassifisering av lungesykdommens alvorlighetsgrad,
malt ved forsert ekspiratorisk volum i 1 sekund (FEV1). .......cccovvviviiiieiiiiiicceseseseas 5
Figur 1. LFF — prinsippet i IuNgefySIOterapi. .......cccoovririeiieieniesic s 9
Figur 2. Forenklet, skjematisk fremstilling av forholdet mellom ulike nivaer for maling av
helsestatus og helserelatert livskvalitet (HRQOL) i Wilson & Cleary sin konseptuelle modell,

1005, bbb R b bRt R bt n b e 14
Figur 3. Arbeidsmodell i lungefySioterapi. ........ccocvivieiieiiiieiiece e 18
Figur 4. Studie design med skjematisk presentasjon av behandlingsplanen for en av
PASTENMTENE. ...ttt bbbk bt h et bbb b bRt R bR bR bbbt 28
Tabell 3. Inhalasjonsbehandling; medikamenter, vaeskemengde, inhalasjonsutstyr og
DehandliNgeNS VAITGNEL. .........ooiii s 34
Figur. 5. Intervensjon: Inhalasjon vekselvis med hosteteknikk eller stgteteknikk................... 34

Xl



Liste over forkortelser

AS

AD

BMI

CF

CFQ-R

CFQ-R-RSS

DNA

EPP

ESSM

FET

FEV1

FVC

FEF50 %

FEF 25-75 %

FRC

HR

HRCT

ICF

MCC

Aktiv syklus

Autogen drenasje

Body Mass Index

Cystisk Fibrose

Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised
CFQ-R-Respiratory Symptom Scale
Deoksyribonukleinsyre

Equal Pressure Point

Effektiv, skansom, selvstendiggjgrende, motiverende
Forsert ekspirasjonsteknikk

Forsert ekspiratorisk volum i ferste sekund

Forsert vitalkapasitet

Forsert ekspiratorisk flow 50 %

Forsert ekspiratorisk flow 25 % - 75 %

Funksjonell residualkapasitet

Heart rate

High-Resolution Chest Computed Tomography
International Classification of Functioning, Disability and Health

Mucociliary clearance

X1



MCID Minimal Clinical Important Difference

NaCl Natriumklorid (saltvann)

N of 1 RCT N of 1 Randomized Controlled Trial
PEP Positive Expiratory pressure

SPSS Statistical Package for Social Sciences
SpO2 Percent Oxygen Saturation

VvC Vitalkapasitet

WHO World Helath Organization

HRQOL Health related quality of life

XV



1 Innledning

1.1 Bakgrunn

Mange ars klinisk praksis og fordypning innen lungefysioterapi har gitt meg erfaringsbasert
kunnskap om betydningen av individuell tilpasning av behandling. Lungefysioterapi er en av
hjgrnesteinene i behandlingen av lungesykdommen ved cystisk fibrose (CF), i tillegg til
medikamentell behandling og ernaringsmessige tiltak. Pasienter med CF har behov for
behandling hele livet for & holde lungesykdommen i sjakk, herunder behandling for &
mobilisere og fjerne bronkialsekret (slim). Malet er & redusere slimmengden og
bakteriemengden, slik at infeksjoner og dermed skader og forstyrrelser i lunger og luftveier
kan forebygges. Pa bakgrunn av dette antas det at det er viktig a fjerne mest mulig slim fra
lungene og luftveiene (1). Siden det er behov for daglig forebyggende behandling, er det
viktig at den enkelte lzerer egenbehandling pa sikt. For & kunne forvente etterlevelse av
behandling ma den utfgres pa en effektiv og skansom mate som dekker behovet og
malsettingen, og utfgres slik at den er motiverende og selvstendiggjgrende. Avgjegrende i
denne sammenheng er individualisert og optimalisert behandling som gir pasienten en

opplevelse av nytteverdi.

| klinisk praksis er det, erfaringsmessig mange pasienter som lettest far tak i slimet med
spesifikk hosteteknikk i liggende horisontale stillinger. Dette ble observert i en tidligere
pilotstudie hvor effekten ved bruk av inhalasjon og fysisk trening i behandlingen ble
undersgkt hos voksne pasienter med CF (2). Et viktig funn var at majoriteten av pasientene
fjernet mest slim i sideliggende stillinger i forbindelse med inhalasjon nar dette ble vektlagt
far/og eller etter fysisk aktivitet/trening (3). Resultatene fra pilotstudien og erfaringene fra
klinisk praksis har motivert meg til & gjennomfare en klinisk studie i forbindelse med
mastergraden. Siden det viktigste i slimmobiliserende behandling er a fjerne slimet, var
malsettingen a undersgke effekten av to teknikker som bidrar til a fjerne slim fra lungene og

luftveiene, henholdsvis hosteteknikk og stateteknikk.



1.2 Hensikt med studien

Formalet med studien var a undersgke i hvilken grad det er individuelle forskjeller i effekt, i
betydningen fjernet slimmengde, ved bruk av henholdsvis stgteteknikk og hosteteknikk hos
pasienter med CF. Hensikten var ogsa a undersgke brukererfaringer via selvrapportering av

opplevd nytteverdi og preferanse.

I tillegg til det primeere utfallsmalet, og sekundeere utfallsmal, ble de to behandlingene ogsa
sammenlignet pa utfallsmalene lungefunksjon (spirometri), oksygenmetning og
hjertefrekvens. Helserelatert livskvalitet (HRQOL) ble malt fgr og etter studien for a vurdere

eventuelle endringer, herunder respiratoriske symptomer.



2 Teorigrunnlag

CF er en heterogen sykdom, og det foreligger mange og varierende symptomer og tegn i
pasientgruppen. | farste del av kapittelet gis det en kort beskrivelse av hvordan sykdommen
manifesterer seg, herunder typiske trekk ved lungeaffeksjonen og Kklassifisering av
lungesykdommens alvorlighetsgrad. Kapittelet tar videre for seg lungefysioterapi og
slimmobiliserende behandling, og aktuell vitenskapelig dokumentasjon relatert til
forskningsspgrsmalet. | siste del av kapittelet beskrives perspektiver pa helse og behandling

relatert til CF, og forstaelse av behandling i lungefysioterapi.

2.1  Cystisk fibrose

CF er en recessivt arvelig og medfgdt multiorgansykdom. Sykdommen skyldes en gendefekt
som medferer en ubalanse i transporten av veaske og elektrolytter over cellemembranen.
Gendefekten affiserer epitelvevet, slik at sekretene i eksokrine Kjertler blir seigere, og dette
kan resultere i kliniske manifestasjoner i mange organsystemer (4). Det foreligger stor
variasjon i symptomer bade mellom pasientene og hos den enkelte pasient, noe som henger
sammen med ulike genmutasjoner og sykehistorier. Det er i hovedsak symptomer fra
respirasjonsorganene og fordgyelsen som dominerer i hverdagen, og som krever behandling
(5). Diagnosen stilles pa bakgrunn av kliniske symptomer og positiv svettetest, eller to
genmutasjoner pavist. CF er definert som en sjelden diagnose, i trad med helsedirektoratet
sine Kriterier. Ifglge en oversikt ved Norsk senter for cystisk fibrose, var det per januar 2011
registrert 283 personer med CF i Norge, herav ca 60 % voksne, og median levealder er per i
dag 27.8 ar (6).

Ved CF er det behov for et helhetlig perspektiv og en tverrfaglig tilnserming som ogsa ivaretar
psykososiale aspekter. Malsettingen er a bidra til at personer med CF skal kunne leve best
mulig med sin CF. Dette krever individuelt tilpasset behandling og oppfalging sett i et

livslgpsperspektiv.



2.2  Lungesykdommen ved cystisk fibrose

2.2.1 @kt slimmengde og redusert rensemekanisme

Basaldefekten ved CF far tidlig konsekvenser for lungene og luftveiene, og det oppstar
endringer som skyldes unormal overflateveeske i luftveiene. Dysfunksjonen farer til
dehydrering av veeskelaget som kler luftveiene, og dermed en redusert mukocilieer transport
og rensing. Dette farer videre til slimretensjon, og tilstopping av sma luftveier med slim (4).
Nar slim hoper seg opp i luftveiene oppstar det en uheldig prosess med kronisk infeksjon og
betennelsesprosesser som bidrar til ytterligere tilstopping, og som resulterer i strukturelle

endringer og fysiologiske forstyrrelser (7).

Slim renses fra luftveiene via to mekanismer, det mukociligre transportsystemet og hoste.
Den primare forsvarsmekanismen er den kontinuerlige bevegelsen av flimmerhéarene som slar
oppover i sentral retning (8;9). Fysiologiske faktorer, som alder, kjgnn, stilling, savn og
aktivitet, pavirker transportsystemet av forskjellige arsaker, og det samme gjar enkelte
sykdommer, herunder CF (10). Ved CF foreligger det en gkt produksjon av seigt slim. |
tillegg forligger det hgy konsentrasjon av DNA i sekretet, slik at viskoelastisiteten pa slimet
gker ytterligere. Som et resultat av dette kan den mukociligre transporten forstyrres, og
forsvarsmekanismen mot bakterielle infeksjoner reduseres (10). | tillegg til redusert
rensemekanisme, vil mer og seigere slim enn normalt danne grobunn for bakterier, og gke

risikoen for infeksjoner.

Det dominerende symptomet er gjentatte luftveisinfeksjoner og produktiv hoste med oppspytt,
og pa sikt redusert arbeidskapasitet og arbeidstoleranse. Det foreligger tegn i form av redusert
lungefunksjon, endringer pa billeddiagnostikk, funn ved auskultasjon, og eventuelt
pustebesveer og mangelfull forsyning av oksygen til cellene, hypoxi (5).

2.2.2  Klassifisering av sykdommens alvorlighetsgrad

Lungesykdommen ved CF er progredierende, og den viktigste arsaken til sykelighet og
dadelighet. Lungefunksjonen reflekterer pasientens obstruksjonsgrad og sykdomsgrad og
males ved spirometri. Spirometri er en standardisert fysiologisk test som gir et objektivt mal

pa et individs volum, luftstrem og eventuelle begrensninger i luftstrammen (11).



Spirometri utfgres jevnlig ved CF for a vurdere eventuelle endringer i lungefunksjonen.
Forsert ekspiratorisk volum i fgrste sekund (FEV1) brukes til & beskrive pasientens tilstand,
og til & vurdere graden av obstruksjon i store luftveier. FEV1 — verdien kan vere redusert, og
kan reverseres, men den kan ogsa reflektere lungefunksjonen og lungesykdommen over tid.
Sykdommens alvorlighetsgrad kan klassifiseres pa bakgrunn av FEV1- verdien, fra lett til
moderat og alvorlig obstruksjonsgrad (12-14). Se tabell 1. Obstruksjonsgraden kan ha
betydning for aktivitetsniva og mestring av daglige aktiviteter, og for deltakelse i sosial

sammenheng.

Tabell 1. Lungesykdommen ved CF. Klassifisering av lungesykdommens alvorlighetsgrad, malt ved forsert
ekspiratorisk volum i 1 sekund (FEV1).

Sykdomsgrad Obstruksjonsgrad

Mild sykdomsgrad FEV1 > 70 % av forventet

Moderat sykdomsgrad | FEV1>40 % < 70% av forventet

Alvorlig sykdomsgrad | FEV1 <40 % av forventet

2.3  Lungefysioterapi ved cystisk fibrose

Lungefysioterapi er en av hjgrnesteinene i behandlingen av lungesykdommen ved CF. | den
helhetlige behandlingen er malet & identifisere drensjebehovet, etablere og justere behandling
og tiltak, og & forebygge og redusere avvik i kroppsfunksjoner, dvs. lunger og luftveier,
holdning og bevegelighet i thorax og columna, og arbeidskapasitet. Selv om disse
funksjonene pavirker hverandre gjensidig, er det lungestatus, lungefunksjon og
lungefysioterapi, i form av slimmobiliserende behandling, som er hovedtemaet i denne

oppgaven, med fokus pa teknikker som fjerner slim.

2.3.1 Tidligere forskning

Vitenskapelig dokumentasjon understgtter inkludering av lungefysioterapi i behandlingen av

lungesykdommen ved CF (15-17). Systematiske oversiktsartikler har rapportert at produsert



slimmengde er signifikant starre med konvensjonell behandling (leiedrenasje og manuelle
teknikker), sammenlignet med ingen behandling (18), og flere behandlingsregimer har vist
effekt i forhold til & bedre slimtransporten (1). Det finnes imidlertid ingen dokumentasjon pa
at en teknikk eller en form for fysioterapi er signifikant bedre enn andre, verken i
kortidsstudier eller i studier av lengre varighet (5;16;19-21). Preferanse for teknikk har
imidlertid variert (19), og for behandling som kan administreres selv (16). Litteraturen er
omfattende, og funnene som rapporteres er inkonsistente og viser motstridende resultater.
Dette er delvis forklart med forskjeller i teknikker og kombinasjoner (22), og forskjeller i
design, utfgrelse og metode (15). En annen mulig forklaring er mangel pa like kriterier som

for eksempel tolkning av funn i studier som har undersgkt regional ”mukus rensing” (23).

Hoste og forserte ekspirasjoner

I tillegg til hoste er forserte ekspiratoriske mangvre blitt foreslatt som de viktigste
komponentene i behandlingsopplegg som har som malsetting a rense lungene og luftveiene
for slim (24). Tidligere studier har vist at instruert hoste er like effektivt som konvensjonell
lungefysioterapi hos pasienter med CF (22;25;26). Dette er i samsvar med funnene til
Oldenburg m. fl. (1979) som rapporterte at instruert hoste var like effektivt som konvensjonell
lungefysioterapi hos pasienter med kronisk bronkitt (27). | studien til Bain m.fl. (1989) er
imidlertid hoste ensbetydende med forsert ekspirasjonsteknikk, FET (22). Steven m.fl. (1994)
fant at bade aktiv syklus (med forsert ekspirasjonsteknikk som integrert del) i sittende stilling,
og aktiv syklus pluss leiedrenasje var mer effektivt enn instruert hoste alene i sittende stilling,
vurdert ved radioaerosolteknikk (28). Disse studiene har i hovedsak brukt
leiedrenasjestillinger, eller en kombinasjon av teknikker utfgrt i serie, kombinert med instruert

hoste alene.

Fa studier har sammenlignet effekt av instruert hoste og forsert ekspirasjonsteknikk alene nar
det gjelder ”mukus rensing” og fjernet slimmengde. | en studie av Sutton m.fl. (1983) ble det
rapportert at forsert ekspirasjonsteknikk, og forsert ekspirasjonsteknikk pluss leiedrenasje, var
mer effektivt enn direkte hoste alene hos pasienter med bronkiektasier og mye slim (29).
Hasani m.fl. (1994) fant imidlertid at direkte hoste og forsert ekspirasjonsteknikk i sittende
stilling var like effektivt hos pasienter med luftveisobstruksjon (30).



I litteraturen omtales bade instruert hoste, forsert ekspirasjonsteknikk og stgteteknikk.
Instruert hoste er ofte beskrevet som kraftig hoste pa hgyt lungevolum, eller assistert standard
hoste med eventuell samtidig manuell kompresjon (26;31). Forsert ekspirasjonsteknikk er
beskrevet alene, som en forlgper for aktiv syklus, hvor teknikken inngar som en integrert del
(32), og alene for a flytte og fjerne slim i kombinasjon med for eksempel Positive Expiratory
Pressure, PEP - maske (33;34). Stateteknikk er et begrep som er brukt om forsert
ekspirasjonsteknikk i Danmark (35), og i Norge (36;37). | Norge er stgteteknikk ensbetydende
med forsert ekspirasjonsteknikk, og benevnes stateteknikk videre i masteroppgaven.

Egne erfaringer innen lungefysioterapi, bidro til utvikling og etablering av en skansom og
spesifikk hosteteknikk i Norge pa slutten av 90-tallet. Hosteteknikk brukes i dag som en
grunnleggende teknikk i slimmobiliserende behandling for a fjerne slim (37). Sa vidt man vet
har ingen publiserte studier undersgkt effekten av hosteteknikk, eller vurdert om det er
forskjeller i effekt ved bruk av hosteteknikk og steteteknikk. Sa vidt man vet foreligger det
ingen publiserte studier som har evaluert effekt av behandling i lungefysioterapi ved bruk av
N of 1 trial design. Det er behov for & undersgke steteteknikk og hosteteknikk med hensyn pa
eventuelle forskjeller i effekt, og om det er forskjeller i opplevd nytteverdi og preferanse ved

bruk av teknikkene.

2.3.2  Slimmobiliserende behandling

Lungefysioterapi og slimmobiliserende behandling var hovedsaklig en passiv
behandlingsform frem til slutten av 70-tallet (38). Den tidligere gullstandarden, med bruk av
leiedrenasje og manuelle teknikker, regnes i dag som passiviserende, og det finnes ikke
tilstrekkelig vitenskapelig dokumentasjon som kan forsvare rutinemessig bruk av manuelle
teknikker (39). Internasjonalt benyttes i dag ulike teknikker og modaliteter, herunder aktiv
syklus, autogen drenasje, PEP, Oscillerende PEP, intrapulmonary percussive ventilation (IPV)
og konvensjonell leiedrenasje (16). Valget av teknikker er delvis basert pa tradisjoner i
forskjellige land. I USA har konvensjonell fysioterapi, og *high frequency chest wall
oscillation’ veert mye brukt, mens det i Europa i hovedsak brukes andre teknikker og metoder,
det vil si autogen drenasje, aktiv syklus, PEP, Oscillerende PEP, og fysisk aktivitet/trening
som en del av behandlingen (3;37;40).



Slimmobiliserende behandling kan ogsa ivaretas ved & kombinere fysiologiske prinsipper og
grunnleggende pusteteknikker for a lgsne, flytte og fjerne slim, herunder bruk av

inhalasjonsbehandling, vekselvis med hosteteknikk eller stgteteknikk (36;37).

Rasjonale og malsetting

Rasjonale for lungefysioterapi ved CF er a forebygge negative konsekvenser av
lungesykdommen. Slimmobiliserende behandling er anbefalt for alle pasienter med CF for &
opprettholde lungehelsen, slik at luftveisobstruksjonen kan bedres, og infeksjoner og
inflammasjonsprosesser reduseres (41). Reduksjon av slimmengden og dermed
bakteriemengden, antas & kunne bidra til & forebygge progresjon i lungesykdommen, og
dermed tap av respiratorisk funksjon. Pa bakgrunn av dette antas det at den viktigste
enkeltfaktoren i behandlingen er a fjerne slimet. Siden pasienter med CF har forskijellige
forutsetninger og behov, ma behandling tilpasses individuelt, og fordi status og forutsetninger

endrer seg, ma behandlingen justeres i takt med behovet til enhver tid (37).

Fysiologiske prinsipper

Slimmobiliserende behandling tar utgangspunkt i fysiologiske faktorer som pavirker
ventilasjonen og rensing av luftveiene, og behandling er basert pa grunnleggende fysiologiske
prinsipper for & lagsne, flytte og fjerne slim pa en effektiv og skansom mate (37). LFF-
prinsippet: Lasne - Flytte - Fjerne, er grunnleggende i all slimmobiliserende behandling. Se
figur 1. Det er i hovedsak innpusten som lgsner, utpusten som flytter, og hosten som fjerner.

I den grunnleggende behandlingen inngar inhalasjon av medikamenter som apner luftveiene,
lgsner slimet og gjer det flyttbart. Stateteknikk eller hosteteknikk, inngar i behandlingen for &
fjerne slimet. Siden fjerning av mest mulig slim er et av hovedmalene i behandlingen, ma
teknikkene som fjerner vere sa effektive og skansomme som mulig, slik at fjerning kan

vektlegges i forhold til behovet, og ikke oppleves som slitsomt og anstrengende.



LFF - prinsippet

Fjerne Losne
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Gursli 2005

Figur 1. LFF — prinsippet i lungefysioterapi.

Behandling representerer i utgangspunktet komplekse intervensjoner, ved at flere
komponenter har gjensidig pavirkning pa hverandre i intervensjonen (42). Det er derfor viktig
a gjere behandlingen sa enkel som mulig, slik at den kan etterleves i det daglige. De
forskjellige komponentene som inngar i denne studien for a lgsne, flytte og fjerne slim
presenteres videre nedenfor, det vil si inhalasjonsbehandling, stillinger og to teknikker som
bidrar til & fjerne slim, det vil si stgteteknikk og hosteteknikk. Sammensettingen er valgt med
bakgrunn i klinisk erfaring, og inhalasjon i sideliggende stillinger kombinert med teknikker
for & fjerne, representerer et enkelt behandlingsopplegg som er lett & mestre i daglig

behandling.

Inhalasjonsbehandling

Vat inhalasjon av medikamenter med forstgverapparat er en del av den medikamentelle
behandlingen ved CF. Ved & kombinere grunnleggende inhalasjonsbehandling med
lungefysioterapi antas det at den helhetlige behandlingen kan optimaliseres med hensyn pa a
lasne, flytte og fjerne slim. Bronkolytika, i form av adrenerge beta-2-agonister eller
anticholinerge medikamenter, har som malsetting a kunne bedre slimtransporten ved a
redusere bronkial hyperreaktivitet og gke diameteren i bronkienes lumen (7). Forstavet
saltvann kan videre bidra med optimalisering av behandlingen ved a tilfare fuktighet og/eller

gke den mucocilizere transporten (43).

Hypertont saltvann har vanligvis en styrke pa 5.8 % natriumklorid (NaCl), og er saltere enn

vanlig isotont saltvann (0.9 % NaCl). Hypertont saltvann bidrar til rensing av slimet, ved av



vannbalansen i slimlaget som kler luftveiene gjenopprettes (19). Andre mekanismer som antas
a kunne bidra, er endring i slimets elastisitet og sammenfiltring, slik at slimet lettere kan
hostes opp (7). In vitro studier har vist at behandling med hypertont saltvann har effekt pa
rensing av luftveiene via bedret mucocilieer transport og hoste, og via reduksjon i

viskoelastisiteten og evnen til a danne trader (44).

Stillinger

All behandling forutsetter valg av en eller flere stillinger. Sideliggende, horisontale stillinger
er det vanligste valget i klinisk praksis nar inhalasjon inngar i behandlingen for & maksimere
effekten. Sideliggende stillinger bidrar med & optimalisere behandlingen ved a sikre et godt
utgangspunkt for utfagrelse, og nedvendig varighet av behandlingen. Valg av sideliggende
stillinger bidrar videre til & pavirke og endre ventilasjonen, og dermed deponeringen av selve
inhalasjonsmedikamentene. Horisontale stillinger plasserer i tillegg luftveiene i en vinkel som
antas a tillate tyngdekraften a bidra med mobilisering av slimet (45). Hos pasienter med
redusert mukocilizer rensemekanisme og ineffektiv hoste, antas det videre at tyngdekraften

kan bidra med mobilisering av slimet (10;31).

Rensemekanismer i luftveiene

Det mukociliere transportsystemet renser vanligvis luftveiene for ugnskede partikler og slim.
Utover dette er hoste den viktigste rensemekanismen, og hoste representerer en viktig back -
up funksjon nar den mukocilizre transporten svikter (9). Avgjerende for effektiv hoste er
starrelsen pa det intrathorakale trykket, og luftveienes evne til & komprimere seg. For mye
ungdig hoste, og hoste som utfares feil, kan imidlertid forstyrre den mukocilieere transporten
(46). Pasienter med ustabile luftveier er dessuten avhengig av individuell tilpasning av

teknikker og dosering for & unnga motsatt effekt, dvs. innestengt luft og slim (47).

Bade hoste og forserte ekspirasjoner har en virkningsmekanisme som baserer seg pa teorien
om Equal Pressure Point (EPP), det vil si et punkt hvor trykkene er like store inni og utenpa
luftveien. | forbindelse med hoste eller en forsert ekspirasjon oppstar EPP i luftveiene, og
sentralt for dette punktet, oppstar det en dynamisk kompresjon og forsnevring av luftveien.
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Nar luften passerer denne forsnevringen reduseres luftstremmen noen sekunder, samtidig som
hastigheten pa luftstrammen gker. Dette gir en interaksjon som kalles “two-phase gas-liquid
flow”, og resulterer i at det oppstar krefter som avskjarer” slim fra veggene i luftveiene, og
flytter det i sentral retning (8;9;23;48). Lokalisasjonen av EPP pavirkes av lungevolumet, og
ved & variere lungevolumet vil rensemekanismen kunne utlgses perifert eller sentralt i
luftveiene. Pa hgye lungevolum over funksjonell residualkapasitet (FRC), lokaliseres EPP i
lobzere eller segmentale bronkier, og dette innebarer at rensemekanismen blir utlgst i sentrale
luftveier. Nar lungevolumet avtar flytter EPP seg i retning av de sma luftveiene, og
rensemekanismen vil da bli utlgst mer perifert i luftveiene (8). Det er den dynamiske
kompresjonen som utlgser rensemekanismen i luftveiene, enten via vanlig hoste, stgteteknikk
eller hosteteknikk.

Stateteknikk

Stateteknikk er definert som forserte ekspirasjoner utfgrt med apent strupelokk, avbrutt av
kontrollert diafragmatisk respirasjon (49). Teknikken har som malsetting a flytte og fjerne
slim, og er bade en integrert del av aktiv syklus (32), og en selvstendig teknikk som kan
kombineres med andre teknikker for & mobilisere og fjerne slim, som for eksempel bruk av
PEP — maske (33;34). Stateteknikk baserer seg pa a utlgse rensemekanismen der slimet er
lokalisert i luftveiene, for a flytte slim oppover far fjerning. Teknikken bestar av 1-2 lange
stet fra middels til lavt lungevolum vekselvis med diafragmatisk respirasjon (hvilepust), og
deretter et kort stat eller hoste fra hgyt til middels lungevolum (32). Stateteknikk krever
gvelse for & utfgres skansomt og effektivt, og egner seg spesielt nar det er behov for a flytte

slimet oppover far hoste, slik at hosten blir produktiv uten for mye innsats.

Hosteteknikk

Hosteteknikk er definert som et host utfgrt pa lavere lungevolum, fer det pustes inn og hostes
videre 2-3 ganger (37). Hosteteknikk har som malsetting a hente og fjerne mobilisert slim, og
kan kombineres med andre teknikker og behandling, slik som inhalasjonsbehandling, PEP -
maske og bruk av fysisk aktivitet i behandlingen. Hosteteknikk baserer seg pa a adressere

rensemekanismen (EPP) til slimets lokalisasjon i luftveiene, slik at pasienten lettere far tak i
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slimet og hosten blir produktiv (37). Teknikken bestar av to faser som glir over i hverandre. |
den farste fasen planlegges hosten ved at lungevolumet reduseres via forlenging av utpusten,
far et lavdosert host utfgres. | den andre fasen gkes lungevolumet igjen med innpusten, for det
hostes videre 2-3 ganger pa hayere lungevolum. Dette tillater hgyere luftstrem og
luftstramshastighet gjennom luftveiene, og resulterer i en effektiv hoste. Hosteteknikk er lett &
leere og & bruke, bade for & sjekke om det er mobilisert slim til stede, og for a fjerne slimet.
Den egner seg som en grunnleggende teknikk i slimmobiliserende behandling i kombinasjon
med andre teknikker (3;37).

Sammenligning av hosteteknikk og stateteknikk

Bade stateteknikk og hosteteknikk er basert pa dosert dynamisk kompresjon for a rengjare
luftveiene. Begge teknikkene utfares pa en skansom mate, vekselvis med vanlig hvilepust
mellom hver fjerning (hosteteknikk), og hvilepust mellom hvert stet og etter fjerning
(steteteknikk). Mens stateteknikk flytter slimet i proksimal retning med 1-2 stgt far fjerning,
dvs. med et kort stet eller hoste pa hgyere lungevolum, initierer hosteteknikk et enkelt host pa
lavere lungevolum far fjerning, det vil si ved a puste inn og hoste 2-3 ganger pa hgyere
lungevolum. Siden stateteknikk i teorien flytter og samler slim for fjerning, og hosteteknikk
henter slim far fjerning, antas det at teknikkene kan veere like effektive i forhold til fjernet

slimmengde.

Stateteknikk har veert ansett som mer skansom enn vanlig hoste, og spesielt for pasienter med
ustabile luftveier. Dette skyldes at det transpulmonale trykket som oppstar er stgrre i
forbindelse med vanlig hoste enn ved forserte ekspirasjoner (24;47). Resultatet kan derfor bli
starre kompresjon i luftveiene, som begrenser luftstrammen og reduserer effekten (31).
Lavere lungevolum innebzrer imidlertid, uavhengig av teknikk, en redusert diameter i
bronkiene, gkt luftveismotstand, starre trykkfall og redusert elastisk tilbaketrekkingskraft.
Utfgrelsen av bade steteteknikk og hosteteknikk ma derfor tilpasses til den enkeltes

forutsetninger til enhver tid.
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2.4  Perspektiver pa helse og behandling

2.4.1 Biomedisinsk perspektiv relatert til CF

| et biomedisinsk perspektiv forstas helse som fraver av sykdom, og sykdom som
fysiologiske og biologiske forandringer i kroppen (50). Fokuset er pa organismen som helhet,
og symptomer Klassifiseres som fysiske eller psykologiske. Basaldefekten ved CF skyldes et
CF —gen som affiserer eksokrine Kjertler i kroppen, og som gir seg utslag i forskjellige

symptomer og tegn, forskjellig fra det som er normalt.

Ved CF er lungene og luftveiene disponerte for gjentatte infeksjoner med bakterier og virus
som kan fare til anatomiske skader og fysiologiske forstyrrelser. Lungesykdommen arter seg
pa ulike mater, og det er vanligvis sammenheng mellom symptomer og tegn, som varierer
med svingninger i sykdomsforlgpet, og som mer eller mindre gar tilbake til utgangspunktet,
men med en langsom forskyvning av selve utgangspunktet. Dette inneberer at den enkelte
med CF har en objektiv sykdom, og kan oppleve seg som subjektiv syk eller frisk, og bli
oppfattet som frisk eller syk av andre (51). Ifglge den medisinske filosofen Boorse (1977), er
normal fungering den naturlige og biologiske, og bedring oppstar nar forstyrrelser
normaliseres eller reduseres. Han introduserte the species design”, som empirisk ideal og
basis for vurdering av helse, og grensen mellom helse og sykdom er ifglge Boorse akademisk.
CF har en genetisk og presis arsak, og diagnosen innebzrer et biologisk avvik. Sykdommen
kan inkluderes 1 begrepet “disease” pga de fysiologiske konsekvensene som kan endre
normale funksjoner og true overlevelsen. Sykdommen kan ogsa gjere personene syke i
betydningen “illness”. Behandling har i hovedsak som malsetting a tilstrebe en kontinuerlig
gjenvinning av helsestatus, ved a redusere eller normalisere biologiske forandringer, og a

redusere symptomer og tegn.

2.4.2  Biopsykososialt perspektiv relatert til CF

I et biopsykososialt perspektiv forstas helse som mer enn fravaer av sykdom, og helse og
helserelatert livskvalitet (HRQOL) kan forstas og undersgkes pa flere nivaer. | denne studien
brukes en biopsykososial forstaelse av helse og livskvalitet, og helse ses pa som et av mange

aspekter ved livskvalitetsbegrepet.
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Verdens helseorganisasjon (WHO), definerer livskvalitet som en tilstand av velveere (fysisk,
mentalt og sosialt). Funksjon og begrensninger i funksjon kan forstas i forhold til WHO sin
klassifikasjon av funksjon, funksjonshemming og helse: The International Classification of
Functioning, Disability and Health (ICF), (52). ICF er en pragmatisk modell, og et
klassifikasjonssystem som er utviklet for & beskrive og vurdere funksjon og funksjonsevnen
hos den enkelte i samspill med omgivelsene. Modellen beskriver ulike nivaer av funksjon og
funksjonshemming pa kroppsniva (struktur og funksjon), aktivitetsniva og deltakelsesniva,
som bade kan pavirke hverandre gjensidig, og som kan pavirkes av individuelle faktorer og av
faktorer i omgivelsene. ICF dekker en biopsykososial forstaelse av helse, og strukturerer
arsakssammenhenger mellom ulike dimensjoner ved funksjonsnedsettelse (personlig og
sosialt). Modellen har en biomedisinsk tilnaerming til kroppsfunksjoner pa individniva, og
egner seg godt til rapportering og kartlegging av forlgp, men mindre til prosesser i klinisk
arbeid (53).

| en teoretisk og konseptuell modell av Wilson & Cleary (1995), integreres biologiske og
psykologiske aspekter ved helse, og det presenteres 5 nivaer som kobler malinger av kliniske
faktorer med HRQOL. Se figur 2.

Biologiske og Symptomer Funksjon Generell Total
fysiologiske opplevelse livskvalitet
faktorer av helse

Figur 2. Forenklet, skjematisk fremstilling av forholdet mellom ulike nivaer for maling av helsestatus og
helserelatert livskvalitet (HRQOL) i Wilson & Cleary sin konseptuelle modell, 1995.

Figuren viser forholdet mellom variabler og malinger i fem dimensjoner av helse, via celle og
organniva, til organismen som helhet og funksjonsstatus (fysisk, sosialt, rolle, psykologisk),
og derfra videre til subjektiv opplevelse av helse og livskvalitet. | denne forenklede
gjengivelsen av modellen inngar ikke kompleksiteten, dvs. karakteristika ved individet og
omgivelsene, forholdet mellom falelser og psykologiske faktorer relatert til hvert av nivaene,
og det kausale forholdet og den gjensidige pavirkningen mellom nivaene. Malinger av

helsestatus er skissert pa et kontinuum med kausale assosiasjoner og gkende kompleksitet, nar
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det gjelder biologiske, sosiale og psykologiske faktorer. Modellen inkluderer bade kliniske

data, og individets rapportering av symptomer og preferanser. Se niva 1-5 nedenfor (54).

1. Biologiske og fysiologiske faktorer
Niva 1 omfatter funksjon i celler, organer og organsystemer, for eksempel undersgkelse av

fysiologisk funksjon.

2. Symptom status
Niva 2 omfatter organismen som helhet, og er definert som “pasientens oppfatning av en

avvikende fysisk, emosjonell og kognitiv tilstand”.

3. Funksjonsstatus
Niva 3 omfatter malinger av funksjon og fokuserer pa individets evne til & kunne ufgre
bestemte oppgaver innen forskjellige domener (ofte malt bade subjektivt og objektivt via

domenene: fysisk, sosialt, rolle, psykologisk), og til & tilpasse seg til omgivelsene.

4. Generell opplevelse av helse.

Niva 4 omfatter alle helsebegreper, herunder mental helse.

5. Samlet livskvalitet
Niva 5 omfatter samlet livskvalitet, og er beskrevet som diskrepans mellom en persons

forventninger eller hap og deres opplevelse.

Den konseptuelle modellen integrerer en biomedisinsk helsemodell med livskvalitet, og et
klinisk paradigme med et “’social-science” paradigme (54), og reflekterer at symptomstatus,
fysisk funksjon, og total livskvalitet er dimensjoner av HRQOL. Den kan brukes til & vurdere
intervensjoner, og til & identifisere, male og bedre kvaliteten pa pasientbehandling. HRQOL
konseptualiseres i denne modellen som en multidimensjonal tankemodell, og konsepter

plasseres i en kontekst som kan vise vei i utvikling av nye teorier (55).

Lungesykdommen ved CF er kronisk og progredierende, og flere perspektiver og modeller er
ngdvendig for a forsta helheten. De biologiske aspektene starter med genetiske faktorer, og
det er pa bakgrunn av basaldefekten og det biologiske avviket, at behandling starter opp fra
diagnosetidspunktet. Fokuset vil i hovedsak vere pa a holde biologiske avvik og symptomer
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under kontroll, for & ivareta best mulig funksjon, helse og livskvalitet. Sykdommen pavirker
imidlertid bade kliniske variabler, symptomer, lungefunksjon, fysisk funksjon, helse og
HRQOL, og behandling fokuserer pa a forebygge tap av helsestatus og HRQOL. Det er ved a
pavirke biologiske og fysiologiske faktorer, det antas at de andre nivaene kan pavirkes via en
reduksjon i symptomer, bedret funksjon og fungering, og bedret helse og HRQOL. Ved CF
kan livskvalitet undersgkes pa flere nivaer og i forskjellige domener, som tilfredshet med
globale livsomrader, helse, og sykdomsspesifikke omrader (56). Det sykdomsspesifikke
sparreskjemaet CFQ-R er utviklet for 8 male HRQOL ved CF (14).

2.4.3 Forstaelse av behandling i lungefysioterapi

| fysioterapi vil fokuset ofte veere pa & normalisere biologi og kroppsfunksjoner, og a bedre
utfarelse og livssituasjon (57). Forstaelsen av behandling i lungefysioterapi passer inn i et
biopsykososialt perspektiv. Individuelt tilpasset og optimalisert behandling antas a vare en
forutsetning for god effekt, opplevelse av nytteverdi, og en forutsetning for a kunne forvente
etterlevelse av behandling som kan bidra til & opprettholde best mulig helse og livskvalitet
(37). Pa bakgrunn av dette er valg av innhold og tilneermingsmater i behandlingen av

betydning.

For & kunne koble kliniske variabler med helsestatus og helserelatert livskvalitet antas en
nekkelfaktor a veere individualisert og optimalisert behandling som fjerner mest mulig slim i
tiden som investeres. Optimalisert behandling handler i farste rekke om a dekke de
fysiologiske prinsippene for & kunne forvente effekt pa a lasne, flytte og fjerne slim, og om en
individuell tilpasning av behandlingen for & kunne dekke malsettingen. Se figur 3. Pasienter
med CF gjennomgar en gradvis leereprosess for a sikre ngdvendige ferdigheter i forbindelse
med behandling. Det handler om & identifisere hva den enkelte trenger nar det gjelder
behandling og ferdigheter, for a sikre best mulig utgangspunkt for egenmestring og
etterlevelse. Etterlevelse av behandling er assosiert med bedret lungestatus og gkt overlevelse
(58). Daglig behandling er imidlertid en utfordring rent tidsmessig og motivasjonsmessig, 0g
komplekse behandlingsopplegg er en utfordring for motivasjonen i seg selv (59). Enklest
mulig behandling, som dekker behovet og malsettingen, bar derfor identifiseres, tilpasses,

innleeres og automatiseres.
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Kvalitetskriterier og arbeidsmodell

I 1996 utarbeidet en Nasjonal arbeidsgruppe en standard i lungefysioterapi ved CF som et
delprosjekt innen prosjektet: Kvalitetsutvikling i fysioterapi, i samarbeid med Norsk
Fysioterapeutforbund (NFF 1996). | dette arbeidet ble falgende kvalitetskriterier til
behandling definert: Effektiv og Skansom, Selvstendiggjerende og Motiverende.
Kvalitetskriteriene er knyttet til faglig tilneerming og behandlingsstrategier, og pedagogisk
tilnzerming og leringsstrategier, bade pa kort og lang sikt (37). De stiller krav til bade
arbeidsmate og valg av teknikker, og sammensetting og tilneermingsmate for a sikre

maloppnaelse.

Effektiv behandling ma dekke bade behov og malsetting for & kunne gi en opplevelse av
nytteverdi. Den ma videre utfares pa en skansom mate for at eventuelle uheldige responser
skal unngas, og for & kunne vare en gitt behandlingstid gjentatte ganger. I tillegg ma
behandlingen veere motiverende og selvstendiggjerende for at vi skal kunne forvente
etterlevelse av behandling i det daglige. Individuell tilpasning er en forutsetning for & kunne
dekke kvalitetskriteriene og malsettingen, og for & kunne pavirke etterlevelsen av daglig
behandling i positiv retning. Behandling og tiltak har derfor til hensikt a forebygge endringer,
forverring, og begrensninger i funksjon og funksjonsevne, mer enn a reparere og rehabilitere.
Dette oppnas ved & bygge egenmestring og mestringstillit, og innebzrer at den enkelte bade
ma kunne mestre behandlingen, og ha tiltro til egen evne til & utfgre behandlingen (60).
Systematikk i arbeidsmaten er en av forutsetningene for & kunne forvente oppfalging av
behandlingsplaner, og mange forhold vil virke inn pa resultatet (37). Se figur 3.

Figuren illustrerer at behandling og leering er en dynamisk prosess som tar utgangspunkt i tre
nivaer med tilhgrende malsetting: Struktur (ressursmal), prosess (prestasjonsmal) og resultat
effektmal). Modellen legger vekt pa at behandling og leering er sammensatte intervensjoner

og dynamiske prosesser hvor maloppnaelsen er avhengig av flere nivaer og komponenter.
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Struktur Prosess

Ressursmal Prestasjonsmal
Hva ma vi ha? Hva ma vi gjare?
Perspektiver Kartlegging
Kvalitetskriterier Vurdering
Prinsipper Valg

Kunnskaper Tilnerming
Ferdigheter Oppleering

Effektiv — Skansom — Selvstendiggjgrende - Motiverende
Egenmestring og etterlevelse
Resultat
Effektmal

Figur 3. Arbeidsmodell i lungefysioterapi.

Man ma hele tiden spgrre hva man ma ha og hva man ma gjare for a dekke kvalitetskriteriene
og malsettingen. | dette ligger det en forstaelse for hva pasienten trenger for a dekke behovet i

behandlingen, og for & komme videre i leereprosessen.

Begrepet etterlevelse henspeiler pa at riktig valg av teknikker og sammensetting, tilnerming
og tilrettelegging aker sjansen for at behandlingen blir gjennomfart. Begrepet fanger opp
prosessen og samhandlingen mellom pasient og terapeut, og betydningen av pasientens
deltakelse og egenvurdering i denne sammenheng. Kunnskap, innsikt og opplevelse av
nytteverdi antas & kunne styrke etterlevelsen. Andre forhold som virker inn pa graden av
etterlevelse, er knyttet til psykososiale faktorer og adferdstyper (61). Graden av etterlevelse

pavirkes dessuten av pasientens mestringsstrategier (62).
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3 Problemstilling

| studien er effekten av henholdsvis stateteknikk og hosteteknikk sammenlignet hos
individuelle voksne pasienter med CF, og viktigste effektmal er fjernet slimmengde. Videre er
pasientenes opplevelse av teknikkene undersgkt, og malt ved opplevd nytteverdi og

preferanse.

3.1 Forskningsspgrsmal

Er det individuelle forskjeller i effekt, malt ved fjernet slimmengde, og opplevd nytteverdi og

preferanse ved bruk av henholdsvis stgteteknikk og hosteteknikk i intervensjonen?

3.2 Hypoteser

Ho: Det er ingen individuell forskjell i fjernet slimmengde, opplevd nytteverdi eller preferanse

ved bruk av henholdsvis stateteknikk og hosteteknikk i intervensjonen hos pasienter med CF.

Ha: Det er individuell forskjell i fjernet slimmengde, opplevd nytteverdi og preferanse ved

bruk av henholdsvis stateteknikk og hosteteknikk i intervensjonen hos pasienter med CF.
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4 Metodevurderinger

4.1 Valg av malemetoder

Mange faktorer kan pavirke resultatene i en studie, og for at funn kan anses som gyldige ma
det veere fraveer av systematiske og tilfeldige feil, og konfunderende faktorer (63). Hensikten
er a komme frem til resultater som er valide, reliable og klinisk relevante. Malemetodene som
velges bar vare valide, slik at de maler det som skal males, og reliable slik at de maler det
samme hver gang (64). Et reliabelt mal antas a vaere valid hvis det gir meningsfull

informasjon i tillegg til & vaere reproduserbart (64).

Valg av malemetoder og maleinstrumenter i denne studien er i hovedsak basert pa tidligere
publiserte randomiserte kontrollerte gruppestudier, egne kliniske erfaringer, og erfaringer fra
en tidligere pilotstudie (2). Ifglge Skovlund & Vatn (2004), bar det velges ett eller et fatall
hovedeffektmal for & lette vurderingen av resultater (65). | studien ble det valgt ett klinisk og
objektivt hovedutfallsmal, og flere subjektive sekundeere effektmal. Malemetodene og
maleinstrumentene ble valgt for & belyse problemstillingen i studien, og i trad med kriterier i
N of 1 trial design. De ble valgt ut fra en antakelse om gjensidig avhengighet, som i klinisk
praksis representerer en viktig forutsetning for etterlevelse av daglig behandling. I farste del
av problemstillingen var malet & undersgke om det var forskijell i effekt, i betydningen fjernet
slimmengde (g), ved bruk av henholdsvis hosteteknikk og stateteknikk i intervensjonen. I
andre del av problemstillingen var malet & undersgke om det var forskjell i pasientenes

selvrapporterte subjektive opplevelse av nytteverdi og preferanse for teknikk.

I tillegg ble det utfart fysiologiske malinger for & kunne vurdere eventuelle forskjeller,
endringer og uforutsette og uheldige responser. Et sykdomsspesifikt sparreskjema (CFQ-R),
ble brukt far og etter studien for & male helserelatert livskvalitet, herunder respiratoriske

symptomer (14).
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4.2 Malemetoder

4.2.1 Demografiske variabler og sykdomsvariabler

Inklusjonskriteriene omfatter pasienter med CF over 18 ar, med lett - moderat — til alvorlig
sykdomsgrad, og en slimmengde > 5 ml i en behandling. Siden variasjonen innenfor
inklusjonskriteriene kan veere stor, ble det i tillegg registrert opplysninger fra deltakerne som
beskriver materialet i studien, og karakteristika ved pasientene nermere (vedlegg 1).

422  Primeert effektmal: Maling av slimmengde

Behandlingseffekt kan undersgkes objektivt ved & male slimmengden som produseres i lgpet
av en behandling. Maling av slimmengde er en metode som ofte brukes i klinisk praksis for &
identifisere drenasjebehovet, og for & vurdere effekt av behandling. Produsert slimmengde har
tradisjonelt sett veert akseptert som en nyttig malemetode, og et relevant utfallsmal i studier
innen lungefysioterapi og slimmobiliserende behandling, siden en gkning i fjernet
slimmengde anses som fordelaktig (16). I langtidsstudier er imidlertid ikke denne

utfallsvariabelen inkludert (66).

Slimmengden kan males med forskjellige instrumenter, herunder vat vekt (g), tarr vekt (g)
eller volum (mL). I tillegg kan graden av mukus rensing” males via radioaerosolteknikker,
men dette instrumentet er nylig valgt bort som utfallsmal i etablering av retningslinjer i USA

pa grunn av begrenset data, og uklar relevans til kliniske utfall (41).

Slimmengde i vat vekt (g) har vart ansett som et akseptabelt utfallsmal i korttidsstudier
(29;45;67;68). Bruk av vat vekt (g) har imidlertid veert omdiskutert pa grunn av potensielle
ungyaktigheter assosiert med underestimering (svelging) og overestimering (tilblanding med
saliva, spytt) (25). Frysetarking av slimet far veiing har veert foreslatt som et alternativ for a
kunne reflektere slimmengden bedre. Vat vekt (g) har imidlertid veert ansett som en god
prediktor for tarr vekt (g), og det har vert vurdert som lite sannsynlig at saliva i vat vekt (g)
kan influere pa reliabiliteten av malingen (45). Det er imidlertid motstridene resultater i
litteraturen vedrgrende korrelasjonen mellom vat og tarr vekt. Mens Sutton m.fl. (1983) og
Varjekois m.fl. (2003) fant at vat og tgrr vekt indikerte samme tendens, fant Kluft m.fl. (2006)
signifikante forskjeller mellom behandlingsregimer avhengig av om vat eller tgrr vekt ble
vurdert (29;67;69). Reliabiliteten av slimmengde som utfallsmal har videre blitt satt
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sparsmalstegn ved i forhold til evnen til & gi samme resultat. Resultatet kan vere relativt
stabilt over tid, men det har veert antatt at bade slimmengde og reproduserbarheten kan variere
med variasjoner i status. | en studie av Cantin m.fl.(2006) ble imidlertid simmengde malt i
vekt (g) validert som et reproduserbart utfallsmal i effektstudier ved CF (70). | tillegg til &
veere reliable ma resultatene vaere nyttige og formalstjenlige. Vat vekt kan gi meningsfull
informasjon og representere et relevant surrogat endepunkt i klinisk praksis. Slike
endepunkter bar vere responsive, og korrelere med kliniske utfallsmal og endepunkter som
for eksempel antall eksaserbasjoner og livskvalitet (71). For & kunne regnes som et valid

substitutt ma et surrogat endepunkt veere assosiert med malet (72).

| denne studien er slimmengde valgt som primert utfallsmal siden gkt slimmengde og
produktiv hoste er et av hovedsymptomene pa lungesykdommen ved CF, og et klinisk
relevant mal. Dette er i trad med N of 1 RCTs hvor utfallsmalet bade ma veere klinisk
relevant, og relevant i forhold til pasientens velvare (65;73-75). | tillegg til & vurdere
statistisk signifikans, vurderes funnene vedrgrende slimmengde i forhold til om de er klinisk
relevante. Cecins m.fl. (1999) anga 15 % som klinisk signifikant forskjell hos pasienter med
CF og non - CF bronkiektasier (45). | denne studien ble en forskjell i slimmengde pa over 15

% ansett som klinisk relevant.

Vat vekt (g) ble valgt til & male akutt produksjon av slimmengde fordi det er en enkel metode
i klinisk praksis. Den totale slimmengden ble samlet underveis i intervensjonen, og deretter
veid pa to tidspunkter, det vil si halvveis i intervensjonen og til slutt i intervensjonen. Det ble
brukt et maleinstrument i form av en presisjonsvekt av typen: Mettler Toledo PM 4600
balanse, med ngyaktighet: 0.01 g. Registreringen av endepunkter i en studie forutsetter
standardiserte malemetoder som har en akseptabel ngyaktighet og reproduserbarhet. Det er
viktig at maleapparaturen er kalibrert og gir ngyaktig informasjon, slik at systematiske
malefeil unngas (76). Presisjonsvekten som ble brukt i studien, ble kalibrert ved oppstart av

studien, og det ble kontrollert at den anga riktig vekt far hver maling.

4.2.3 Sekundaere effektmal

I tillegg til objektive og malbare effekter av behandling, er maling av pasientenes subjektive
opplevelse en viktig faktor i dialogen om anbefalinger vedrgrende behandling videre (77).
Ved CF er etterlevelse av behandling forutsetningen for a kunne forebygge og utsette

22



forverring av lungesykdommen. Det ble derfor inkludert malinger av pasientenes subjektive

opplevelse av nytteverdi og preferanse i studien.

Opplevd nytteverdi og preferanse

| studien ble det valgt et selvrapporteringsskjema, i form av en Likert skala, for & kartlegge
pasientenes opplevelse av nytteverdi (vedlegg 2). Likert skala er en maleskala som ofte er
brukt i spgrreskjemaer, og en utsagnsmetode som maler holdninger, preferanser og subjektive
responser (78). Skalaen er utarbeidet av den amerikanske sosialpsykologen Renis Likert
(1903-81), og finnes med forskjellig antall svaralternativer, hvor 5-punkts skala er den
originale og mest vanlige. Skalaen er psykometrisk og bipolar, og gar fra et ytterpunkt til et
annet gjennom en ngytral posisjon. Kriteriene for en Likert skala er en serie med verbale
utsagn som uttrykker en rekke synspunkter eller pastander om det underliggende fenomenet,
og som er balansert ved like mange positive og negative svaralternativer, det vil si fra lett
positive til sterkt positive, og tilsvarende for de negative (79). Utsagnene stilles i
pastandsform, og respondentene spesifiserer hvor enige eller uenige de er i pastanden.
Svarene pa hvert enkelt utsagn graderes, og avgrenses vanligvis fra helt enig til helt uenig.
Fordelen med Likert skala er at spgrsmalene er relativt lette a forsta, og derfor kan gi
konsistente svar. Ulempen kan veere en begrenset mengde svaralternativer, som
respondentene eventuelt ikke er enig i. Likert skala tillater kvantifisering av rapporterte
oppfatninger, og resultatene oppnas ofte ved numerisk summering og tilordning av skarer i
forhold til de gitte responsene. Skalaen kalles derfor ogsa summeringsskala (78), og seks til
atte utsagn regnes som ngdvendig for & kunne oppna en maleskala (79). Rensis Likert skilte
mellom selve Likert skalaen, dvs. den summerte skalaen, som omfatter summen av responser
pa et sett med flere utsagn, og det tilhgrende formatet som omfatter selve responsene som
skares langs en rekke med svaralternativer (79).

I studien ble det valgt en original 5-punkts skala, og utarbeidet sju pastander relatert til
opplevd nytteverdi som pasientene svarte pa etter hver intervensjon i siste behandlingspar
(uke 8). Skalaen var gradert fra 1 (helt enig) til 5 (helt uenig). Selv om skjemaet ble
pilottestet, er det ikke testet for reliabilitet og validitet.
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Studien inkluderte videre tre spgrsmal om preferanse: 1 = Jeg foretrekker hosteteknikk, 2 =

jeg foretrekker stateteknikk, 3 = jeg har ingen preferanse (vedlegg 3).

Fysiologiske malinger

Fysiologiske malinger ble utfart i form av spirometri, oksygenmetning og hjertefrekvens.
Malingene ble valgt for & kunne vurdere eventuelle forskjeller mellom teknikkene, og for &
fange opp eventuelle uheldige responser i intervensjonene. Spirometri ble malt far og etter
hver intervensjon i andre behandlingspar, uke 2. Oksygenmetning og hjertefrekvens ble malt

far og etter hver intervensjon, uke 1-8.

Maling av lungefunksjon ved spirometri

Spirometri er en fysiologisk test som primart maler lungevolum og luftstregm i luftveiene hos
testpersonen. Testen er standardisert og presentert i arbeider utfert av American Thoracic
Society, ATS, 1994, European Community for Steel and Coal, ERS, 1993, og i en felles
standard fra 2005 (11). Spirometri males via eget maleutstyr, for eksempel Jaeger, Vmax.
Instrumentet kalibreres daglig, og er regnet som et reliabelt og valid instrument. Spirometri
maler volum, luftstrem og graden av motstand i luftveiene via vitalkapasitet (VC), forsert
ekspiratorisk volum i farste sekund (FEV1) og forsert ekspiratorisk luftstrgm nar hhv 50 %
eller 25-75 % av VC gjenstar a bli pustet ut (FEF 50 % og FEF 25 -75 %).

Lungefunksjon vurdert ved spirometri er delvis bestemt av kjgnn, alder og hgyde, og
lungefunksjonen uttrykkes ofte som prosent av forventet verdi for a forklare effektene.
Metoden gir en objektiv vurdering av lungestatus og lungefunksjon, og tilstanden i sma,
mellomstore og store luftveier. Testen utfares med klare instruksjoner og fremgangsmater, og
antas a kunne gi ngyaktig og palitelig informasjon om lungefunksjon, og & kunne fange opp
endring (11). Resultatet avhenger av tekniske faktorer, personlige faktorer som adekvat
instruksjon og demonstrasjon av mangveren, testpersonen sin innsats og grad av samarbeid,

og eventuelt forstyrrelser (11).
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FEV1 og forsert vitalkapasitet (FVC) reflekterer vanligvis respiratorisk status over lang tid.
Signifikant reduksjon i disse parametrene indikerer forverring, og et behov for endret eller gkt
behandling. FEF 25-75 % er den mest sensitive indikatoren for tidlige forandringer i de sma
luftveierne, men malingen har en stor del inter- og intra-pasient variabilitet. Intra-pasient
variabilitet av testresultatene er generelt sett konsistente for den enkelte pasient, men starre

hos pasienter med CF enn normalt (80).

Maling av oksygenmetning og hjertefrekvens

Oksygenmetning og hjertefrekvens ble malt i sittende stilling via transkutan pulsoksimetri
(Nonin pulsoximeter med fingerprobe). | hvile reflekterer denne malingen oksygenopptaket,
og lav surstoffmetning i blodet, hypoxemi, oppstar vanligvis ikke far det foreligger uttalt
reduksjon i lungefunksjonen. Oksygenmetning i hvile pa under 94 % indikerer moderat
alvorlige lungeskader, og kan gi signifikant nattlig hypoxemi, spesielt i perioder med akutt
forverring eller i infeksjonsperioder (80). Hjertefrekvensen er vanligvis noe gkt ved CF, og

inhalasjon av bronkodilaterende medikamenter kan i perioder gke pulsen.

Maling av helserelatert livskvalitet

Helserelatert livskvalitet (HRQOL) er et vanlig brukt utfallsmal og klinisk endepunkt i
kliniske studier. Slike malinger er ansett som valide og reliable, og responsive i forhold til &
fange opp viktige kliniske endringer. Maling av HRQOL er et nyttig og viktig supplement til
fysiologiske og biologiske malinger av helsestatus (54), fordi de beskriver eller karakteriserer

pasientens opplevelse av resultatet av behandlingen.

I denne studien ble det brukt et sykdomsspesifikt sparreskjema: Revised cystic fibrosis quality
of life questionnaire in adolesents and adults (CFQ-R 14 +). Skjemaet reflekterer individets
subjektive evaluering av hans/hennes fungering og velvare i dagliglivet (fysisk, sosialt og
mentalt). Instrumentet kombinerer et medisinsk perspektiv med et brukerperspektiv, og maler
helserelatert livskvalitet to uker bakover i tid. Skjemaet er inndelt i 4 kjerneomrader som
dekker demografi, livskvalitet, skole/jobb/daglige aktiviteter og symptomer. Det bestar av 12
generiske (fysisk og sosial funksjon, rolle, vitalitet, opplevd helse og emosjon/mental helse),
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og sykdomsspesifikke skalaer (kroppsbevissthet, spiseforstyrrelser, behandlingsomfang, og

symptomer relatert til respirasjon og fordgyelse), med til sammen 44 spgrsmal (14).

Pasientene vurderer status og skarer selv pa en punktskala fra 0-100, og hgye skarer
representerer bedre helserelatert livskvalitet. Selvrapporteringsskjemaet er psykometrisk
testet, og vurdert som et reliabelt og valid maleinstrument for helserelatert livskvalitet hos
individer med CF (14). Skjemaet er oversatt og validert i Danmark i 2008 (81), og oversatt til
Norsk i 2009 (vedlegg 4). CFQ-R egner seg som sekundzert utfallsmal i kliniske studier for a
vurdere effekt av behandling og fordeler med nye behandlinger sett fra pasientens perspektiv.
Skjemaet ble valgt for & kunne vurdere en eventuell endring far og etter studien, herunder i
skalaen for respiratoriske symptomer (CFQ-R-Respiratory Symptoms Scale), hvor en positiv

endring > 4 poeng er definert som minste kliniske interessante forskjell (82).

4.3  Teoretisk plassering av malemetoder

Studien tar i hovedsak for seg biologiske og fysiologiske faktorer og symptomer. Det er i
hovedsak konsekvensene av basaldefekten, dvs. hypersekresjon, som er i fokus nar effekten
av behandling undersgkes for a forebygge utvikling av lungesykdommen og reduksjon i
lungefunksjonen. P& bakgrunn av dette er det valgt inklusjonskriterier og parametre som gir
opplysninger om lungefunksjon og sykdomsgrad, herunder en gitt slimmengde som

forutsetning for, og utbytte av behandlingen.

Sammenhengen mellom biologiske og fysiologiske variabler og symptomer og funksjon er
imidlertid kompleks. Lungefunksjonen kan reflektere alvorlig obstruksjonsgrad, og det kan
foreligge symptomer i form av hypersekresjon og produktiv hoste uten at det foreligger noen
restriksjoner vedrgrende deltakelse i skole og arbeidsliv. Selv om det ikke er noen direkte
sammenheng mellom symptomer og funksjon ved CF, sier informasjonen oss noe om hvem

som er med i studien og hvilke forutsetninger den enkelte har.

Definisjonene fra ICF kan brukes for a skille mellom ulike nivaer av funksjon, og malinger og
malemetoder som er brukt i studien kan delvis plasseres i henhold til ICF sin klassifisering i
tre kategorier: funksjon, funksjonshemming og helse. Pa kroppsniva er kroppsstrukturer

vurdert via sykdomsgrad og anatomiske skader og fysiologiske forstyrrelser. Informasjon er
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innhentet via bakteriologi og billeddiagnostikk, og malt ved objektive maleinstrumenter som
oksygenmetning og hjertefrekvens. Kroppsfunksjoner er videre vurdert ved symptomer,
auskultasjon og lungefunksjon, og malt ved fjernet slimmengde og spirometri. Informasjon
om aktivitet og deltakelse er fanget opp via sparsmal ved baseline, og via det
sykdomsspesifikke sparreskjemaet CFQ-R (14).

Maleinstrumentene kan videre delvis plasseres i den biopsykososiale modellen til Wilson &
Cleary (1995), hvor det primaere malet er & forsta arsakssammenhenger, og veilede diagnoser
og behandling (54). Se figur 2. Modellen klassifiserer malinger av helsestatus i 5 nivaer som
kobler kliniske variabler med livskvalitet. Kliniske variabler i denne studien kan plasseres i
det farste nivaet i modellen, som omfatter biologiske og fysiologiske faktorer. Variablene er
malt objektivt, ved fjernet slimmengde og fysiologiske malinger, herunder lungefunksjon. |
tillegg kan malinger relatert til det sykdomsspesifikke spgrreskjemaet CFQ-R, plasseres i
nivaene 2-5, som dekker selvrapportert, subjektiv opplevelse av symptomer, funksjonsstatus,
generell oppfatning av helse og samlet livskvalitet, som er assosiert med deltakelse i studien.
Helsestatus og helserelatert livskvalitet er malt subjektivt med CFQ-R for & kunne vurdere
eventuelle endinger i minimal clinical important difference (MCID) skarer, i skalaen for
respiratoriske symptomer: CFQ-R- respiratory Symptom Scale (CFQ-R-Respiratory) (14;82).

Sekundaere utfallsmal ble malt med selvrapporteringsskjema, og dekker pasientenes
subjektive vurdering av opplevd nytteverdi og preferanse relatert til hosteteknikk og
stoteteknikk i intervensjonen. Malingene omfatter maling av pasientenes opplevelse av
teknikkene og behandlingen, som antas a vare en av forutsetningene for etterlevelse av

behandling, og en forutsetning for & kunne pavirke helsestatus.

44  Forskningsmetodikk

Studien ble utfart ved Oslo Universitetssykehus, Ulleval, og studieperioden varte fra august
2010 til mars 2011. Kapittelet tar for seg valg og presentasjon av studiedesign, utvalg og
utvalgsstarrelse, herunder randomiseringsprosedyre. Videre beskrives intervensjonen og

datainnsamlingen, og det redegjeres for etiske betraktninger og statistisk analyse.
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441 Design

Selv om viktigheten av lungefysioterapi ved CF har blitt etablert gjennom randomiserte,
kontrollerte studier (RCT), er det ofte satt sparsmalstegn ved effekten hos den enkelte pasient.
For & kunne utforske forskningsspgrsmalet i denne studien ble det gjennomfart seks
intervensjonsstudier med design av typen N of 1 trial. Se figur 4. Hver pasient gjennomfarte
16 behandlinger i 8 behandlingsuker med 2 intervensjoner hver uke, og randomisert

rekkefglge pa intervensjonene, der A = stateteknikk og B = hosteteknikk.

Uke 1 Uke 2 Uke 3 Uke 4 Uke 5 Uke 6 Uke 7 Uke 8

Figur 4. Studie design med skjematisk presentasjon av behandlingsplanen for en av pasientene.

Hensikten med en intervensjonsstudie er & male effekt av intervensjonen pa utfall for a
vurdere om det er en arsakssammenheng mellom intervensjonen og utfallet (83). N of 1 trials
er randomiserte kontrollerte studier med enkeltpasienter (N of 1 RCTs), hvor pasientene er
sine egne kontroller, og samme pasient far begge behandlingene pa ulike tidspunkt (84;85).
Designet egner seg til a vurdere effekt av nye teknikker og behandlinger, og til & undersgke
hvilken behandling som har best effekt hos den enkelte pasient (84;86). Det er vanligvis brukt
innen adferdsforskning, og innen medisinsk forskning for & studere behandlingseffekt av
medikamenter ved kroniske tilstander. Designet kjennetegnes av multiple kryssover av
intervensjonene i gjentatte behandlingsperioder og uker med behandling, randomisert tildeling
av intervensjonene i hver behandlingsperiode, og ideelt sett dobbel-blinding og blinding av
utfallsmalingene (73;84;85;87-90). Slike studier kan veere relevante nar malsettingen er a
kontrollere symptomer (90), og er ansett som nyttige ved kroniske tilstander som krever non-
kurativ behandling over lang tid (91;92).

I den senere tid har behovet for alternative design til konvensjonelle gruppestudier (RCT)
veert et tema i det medisinske fagmiljget innen CF internasjonalt. Det er identifisert et behov
for gkte kunnskaper om individuell effekt, og tilpasning av behandling. Pa bakgrunn av at
pasienter med CF har behov for symptomatisk behandling hele livet for & holde lungestatusen
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sa stabil som mulig, og pa bakgrunn av egen klinisk erfaring, ble N of 1 RCTs vurdert som
godt egnet til & belyse forskningsspgrsmalet, og til & undersgke individuell effekt og
deltakernes subjektive opplevelse. N of 1 RCTs antas & kunne bidra med & dekke gapet
mellom forskning og individuell behandling i klinisk praksis (74), og dette antas a veere
spesielt verdifullt i sjeldne tilstander (93).

Denne studien evaluerte effekt av slimmobiliserende behandling ved CF ved hjelp av N of 1
trial design, og retningslinjer og metode for & gjennomfare slike studier ble fulgt (72;84).
Basale forutsetninger for bruk av designet ble imgtekommet ved at CF er en kronisk tilstand
med behov for behandling i et livslgpsperspektiv, og bruk av utfallsmal som er relevante for
pasientens velvere (73). Studien er analytisk eksperimentell, og eksplorerende. Dette
innebeerer at det utfares et eksperiment, og at forsgksbetingelsene kontrolleres ved at den
uavhengige variabelen manipuleres, og at effekten av dette males pa den avhengige variabelen
(83). I hvert eksperiment ble det benyttet enten stateteknikk eller hosteteknikk. Mens
inhalasjon av bronkodilaterende og slimlgsende medikamenter ble standardisert, ble den
uavhengige variabelen manipulert, det vil si type teknikk, og effekten av dette ble malt pa den

avhengige variabelen, det vil si slimmengde.

4.4.2 Utvalg og utvalgsstgrrelse

Utvalget av forsgkspersoner ble rekruttert via OUS, Ulleval, NSCF, og det ble inkludert seks
pasienter i studien. Av praktiske grunner ble pasienter fra Helse Sgr — @st inkludert.
Deltakerne ble rekruttert pa bakgrunn av inklusjonskriteriene, for a sikre at det forela et
Klinisk problem som utlgser behov for denne type behandling og teknikker. Alle som ble

forespurt takket ja til & delta i studien.

Det er store individuelle forskjeller nar det gjelder lungestatus, lungefunksjon og
funksjonsniva ved CF. I studien ble det inkludert pasienter med forskjellig obstruksjonsgrad
og definert fjernet simmengde (> 5 ml) i en behandling. Kriteriene for inklusjon og
eksklusjon ble valgt pa bakgrunn av relevante forutsetninger i forhold til & kunne forvente
effekt og nytte av behandlingen.
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Inklusjonskriterier

- Personer med diagnosen cystisk fibrose.

- Menn og kvinner over 18 ar.

- Personer med lett — moderat — til alvorlig obstruksjonsgrad, i hovedsak innenfor
omradet: FEV1: 40-70 % FVC.

- Slimmengde: > 5 ml/60 minutter er grenseverdi for inklusjon i studien.

- Inhalasjon av saltvann (isotont eller hypertont), og ev. DNase.

- Informert samtykke.

Eksklusjonskriterier

- Personer med alvorlig obstruksjonsgrad, respirasjonssvikt.

- Personer med komplikasjoner i form av hemoptyser.

- Bakteriologi: Burkholderia cepacia, multiresistent pseudomonas aeruiginosa, atypiske
mykobakterier og MRSA.

- Pagaende intravengs antibiotikakur (dvs. intervensjonene legges utenom uker med
intravengse kurer, og ev. inhalasjon av antibiotika mellom kurer ma veere lik, slik at
medisineringen ikke endres mens teknikkene sammenlignes).

- Graviditet.

Randomiseringsprosedyre

For & sikre en rettferdig sammenligning av behandling ma rekkefglgen pa behandlingene vaere
tilfeldig (83). Pasienter i konvensjonelle parallellgruppestudier randomiseres til forskjellig
type behandling (kontrollgruppe eller eksperimentgruppe) for a sikre en riktig sammenlikning
av behandlingene. Randomisering i N of 1 trial design skal sikre tilfeldig fordeling av
rekkefglgen pa intervensjonene i hver behandlingsuke (77).

| denne studien ble det benyttet et multikryssover design, hvor hver pasient gjennomgikk 16
intervensjoner hver pa 60 minutter (5 pasienter) eller 90 minutter (1 pasient), for a fjerne mest
mulig slim fra lungene og luftveiene. Hver pasient, ble hver uke randomisert til to ulike
behandlinger, stateteknikk (A) og hosteteknikk (B). Over en periode pa 8 uker ble det

gjennomfart to behandlinger i hver behandlingsuke, en med A og en med B pa to ulike dager.
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Randomiseringen ble foretatt ved myntkast for hvert par i hver behandlingsuke. Dette
innebaerer at det i hver uke var like stor sjanse for at A ble tildelt ferst som at B ble tildelt

farst.

Bade randomisering og blinding skal bidra til a redusere faren for systematiske forskjeller
(bias) mellom intervensjonene, slik at eventuelle forskjeller skyldes tilfeldighet (83). Pa denne
maten reduseres sjansen for at utenforliggende og subjektive faktorer pavirker resultatet, slik
at slutninger om arsak og effekt kan trekkes. Av apenbare grunner var ikke denne studien
blindet.

Begrunnelse for antall behandlingsuker

Siden det sentrale i N of 1RCTs er a identifisere hva som er mest effektivt for den enkelte
pasient, er bade antallet intervensjoner og randomisering av intervensjonene i alle
behandlingsukene av betydning. | studien ble det inkludert 6 pasienter, og det ble utfart 16
intervensjoner med hver pasient i 8 behandlingsuker. Antall behandlingsuker og behandlinger
for hver pasient ble valgt for & fa et mest mulig ngyaktig estimat for forskjeller i effekt hos
den enkelte pasient, og i forhold til hva som var mulig & gjennomfare i studien. Begrunnelsen

for antall behandlingsuker er skissert nedenfor.

For hver pasient ble det gjennomfart to intervensjoner i hver uke i randomisert rekkefalge.
Den ene intervensjonen var med stagteteknikk, og den andre var med hosteteknikk. Fglgende
statistiske metode ble vurdert som velegnet til & avgjere om den ene teknikken var signifikant
bedre enn den andre nar det gjaldt fjernet slimmengde: La X betegne antall uker der
hosteteknikk fjerner starre slimmengde enn stateteknikk. Dersom Ho er sann, vil X vare
binomisk fordelt med en ukentlig suksess-sannsynlighet lik 0.5. Dermed kan p-verdi beregnes
for et hvert utfall av X. Hoye verdier av X indikerer at hosteteknikk er mest effektiv, og lave
verdier av X indikerer at stateteknikk er mest effektiv. Det benyttes et signifikansniva pa 5 %.
Med 8 ukers studie vil resultatet: >X=8" for en gitt pasient gi en p-verdi pa 0.008. Dette betyr
at for denne pasienten er hosteteknikk signifikant mer effektiv enn stateteknikk til a fjerne
slim. Med en 6 ukers studie vil resultatet: >X=6 for en gitt pasient gi en p-verdi pa 0.06. For
denne pasienten betyr det at hosteteknikk ikke er signifikant mer effektiv enn stgteteknikk til
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a fjerne slim, selv om pasienten har fatt hgyest mulig X-score. Konklusjon: I denne studien

ble antall uker valgt til & veere minst 8.

Begrunnelse for antall deltakere

For a fa kunnskap om hvordan forskijell i effekt mellom teknikkene varierer mellom pasienter,
ble 2-3 pasienter vurdert til & vaere for lite. Det ble valgt & inkludere 6 pasienter i studien fordi

det var ressurser til & gjennomfgre 16 * 6 = 96 intervensjoner over 8 uker.

4.4.3 Intervensjon

I denne studien ble effekten av to teknikker, som bidrar til & fjerne slim fra lunger og
luftveier, sammenlignet. Alle pasientene fikk behandling med begge teknikkene i hver
behandlingsuke i randomisert rekkefglge. Intervensjonen bestod av vat inhalasjon av saltvann
i sideliggende stillinger vekselvis med enten hosteteknikk eller stateteknikk. Fjerning av slim
ble utfert tre ganger far inhalasjonen fortsatte. Intervensjonene ble utfgrt pa samme tidspunkt

for hvert behandlingspar i hver behandlingsuke innenfor tidsrammen.

Ved baseline (uke 1), fikk alle pasientene en teoretisk og praktisk innfaring for a sikre riktig
utfgrelse av teknikkene. Intervensjonene ble utfart pa en skansom mate i rolig tempo, og det
ble tatt hensyn til individuelle behov, herunder den enkeltes behov for pauser med vanlig
hvilpust mellom de forskjellige komponentene, for a returnere til utgangsfrekvensen. En
standardisert protokoll ble brukt for hver intervensjon i hvert behandlingspar. | begge

intervensjonene ble sekvensene repetert pa samme mate og registrert.
Pasientene skiftet stilling halvveis i intervensjonen som skissert nedenfor:

- Fire pasienter skiftet stilling etter 30 minutter.

- En pasient skiftet stilling etter 45 minutter.

- En pasient brukte sideliggende stilling i 20 minutter pa hver side, og deretter
ryggliggende stilling i 20 minutter. | ryggliggende pustet pasienten med samme
pustemgnster som under inhalasjonen, og vekslet pa a fjerne slimet med hhv

stateteknikk eller hosteteknikk, avhengig av randomiseringen.
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Pasientene startet behandlingen pa den siden de vanligvis startet sin behandling basert pa
tidligere erfaring, og/eller undersgkelser foretatt ved baseline, herunder auskultasjon og funn
pa billeddiagnostikk (HRCT). Halvveis i behandlingen skiftet pasienten side for a fortsette
behandlingen pa den andre siden. Sideliggende stillinger ble valgt for & oppna endret og gkt
ventilasjon og deponering av inhalasjonsmedikamentene. Sideliggende stilling bidrar videre
til & sikre avslappet og hensiktsmessig pustemgnster, og optimal utfarelse av teknikker og

behandling, og er en forutsetning for behandlingens varighet.

Lasne slim
For & lgsne slim ble det brukt inhalasjon av et bronkodilaterende medikament og saltvann
(NaCl) pa fglgende mate:
- Inhalasjon av bronkodilaterende i sittende stilling etterfulgt av inhalasjon av hypertont
saltvann i sideliggende stillinger (4 pasienter).
- Inhalasjon av bronkodilaterende og isotont saltvann i sideliggende stillinger (2

pasienter).

Inhalasjonsbehandling ble inkludert i intervensjonen basert pa det som var rekvirert i daglig
behandling, for & redusere bronkial hyperreaktivitet og bedre effekten i kombinasjon med
lungefysioterapi. I tillegg inhalerte fire pasienter mukolytika, dvs. DNase (Pulmozyme). Se
tabell 3. Fire pasienter inhalerte hypertont saltvann med en styrke pa henholdsvis:
5.8/5.8/6.0/7.0 % NaCl. Disse pasientene startet med & inhalere bronkodilaterende
medikamenter i sittende stilling, etterfulgt av hypertont saltvann i sideliggende stillinger. To
pasienter inhalerte isotont saltvann, og inhalerte bronkodilaterende medikament sammen med
saltvannet i sideliggende stillinger. Saltvannsmengden var basert pa foreskrevet medisinering
og hva som trengtes i forhold til behandlingens varighet for den enkelte, det vil si henholdsvis
8.0/4.7/4.0/4.0/4.0/4.0 ml.
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Tabell 3. Inhalasjonshehandling; medikamenter, veeskemengde, inhalasjonsutstyr og behandlingens varighet.

Pasient Saltvann ml Varighet Utstyr

1 HS (5.8 %) 8 90 min CR60 + Ventstream

2 IS (0.9 %) 4 60 min PARI SX + LC Sprint

3 1S (0.9 %) 7.4 60 min PARI SX + LC Sprint

4 HS (5.8 %) 4 60 min PARISX + LC Sprint Star
5 HS (6.0 %) 4 60 min PARI SX + LC Sprint

6 HS (7.0 %) 4 60 min PARI SX + LC Sprint

HS = hypertont saltvann; IS = isotont saltvann.

Inhalasjonsmedikamentene ble forstavet med kompressor av typen PARI Boy SX hos 5
pasienter. Fire av disse pasientene brukte forstgversettet LC Sprint, og en pasient brukte LC
Sprint Star. Pasientene som inhalerte hypertont saltvann brukte rgd dyseinnsats, og pasientene
som inhalerte isotont saltvann brukte bla dyseinnsats. En pasient brukte kompressor av typen

CR 60, med forstgversettet Ventstream.

Flytte og fjerne slim

To teknikker som bidrar med a fjerne bronkialsekret ble sammenlignet. For a flytte og/eller
fjerne slim ble henholdsvis stgteteknikk (A), eller hosteteknikk (B) brukt i intervensjonen. Det
som var likt for hver intervensjon var bruk av inhalasjonsbehandling, og det som var ulikt, var
bruk av stateteknikk eller hosteteknikk. Se figur 5. Mens stateteknikk flytter slim proksimalt
med 1-2 lange stat far fjerning, dvs. et kort stat eller hoste pa hgyere lungevolum, er
hosteteknikk basert pa et enkelt og lavdosert host pa lavere lungevolum fer fjerning, det vil si

ved a puste inn og hoste videre 2-3 ganger pa hgyere lungevolum.

Stateteknikk (A)

\ Hosteteknikk (B)

Figur. 5. Intervensjon: Inhalasjon vekselvis med hosteteknikk eller stgteteknikk.

Inhalasjon
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Protokoll

Hver intervensjon startet med auskultasjon, etterfulgt av maling av oksygenmetning og
hjertefrekvens i sittende stilling. Med pasienten i sideliggende stilling, ble pasienten bedt om
a fjerne eventuelt slim fra gvre luftveier far inhalasjonen startet. Pasientene inhalerte deretter
rolig og langsomt gjennom munnstykket, og fullfarte tre sett av fglgende pustesyklus: Fire
respirasjoner med gkt tidevolum under innpusten (ca 3-4 s), og deretter et dypere innpust (ca
5-6 s), i en ratio pa 4:1. En syklus med tre sett varte i ca 1.5-2 minutter. Etter tre sett, ble
kompressoren stanset for & fjerne slim tre ganger ved bruk av enten hosteteknikk eller

stateteknikk, for inhalasjonen fortsatte.

Hosteteknikk bestod av et host (lavt — hgyt lungevolum — niva) initiert pa lavere lungevolum
etterfulgt av en gkning i tidevolumet, og 2-3 host pa hayere lungevolum for a fjerne slimet,
etterfulgt av en periode med hvilepust (37). En syklus med totalt tre hostesekvenser, vekselvis
med hvilepust mellom hver fjerning, ble repetert tre ganger, og varte ca 3-3.5 minutter.

Stateteknikk bestod av et stat (middels - lavt lungevolum) kombinert med perioder med
hvilepust og repetert 1-3 ganger, etterfulgt av et stat fra hgyt lungevolum og/eller hoste for &
fjerne slimet (32;49). En syklus med totalt tre stgt og stat og/eller hoste, vekselvis med

hvilepust, ble repetert tre ganger, og varte ca 3.5-4.5 minutter.

Stilling ble skiftet halvveis, og prosedyren ble gjentatt pa den andre siden til behandlingstiden
var over. Til slutt i hver intervensjon ble oksygenmetning og hjertefrekvens malt igjen i

sittende stilling.

4.4.4  Datainnsamling

Deskriptive variabler som beskriver utvalget

Demografiske opplysninger vedrgrende kjgnn, alder, sivilstand, arbeid og utdanning ble
innhentet via sparreskjemaet CFQ-R (vedlegg 4). Personlige opplysninger og karakteristika
ble dessuten innhentet via spgrsmal om CF (alder ved diagnostisering, bruk av medikamenter
og bakteriologi), via spgrsmal om behandling, fysisk trening og symptomer, og via egne
undersgkelser, observasjoner og vurderinger, samt tilleggsundersgkelser (spirometri, BMI,
HRCT) (vedlegg 1).
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Maling av behandlingseffekt, opplevd nytteverdi og preferanse

Effekt av behandling ble malt i forbindelse med hver intervensjon. I tillegg ble
oksygenmetning og hjertefrekvens malt fgr og etter hver intervensjon, og spirometri far og
etter hver intervensjon i behandlingsuke 2. Selvrapportert nytteverdi ble malt etter hver
teknikk i behandlingsuke 8, og preferanse ble malt etter siste intervensjon i uke 8.
Helserelatert livskvalitet, herunder respiratoriske symptomer, ble dessuten malt far farste

intervensjon i uke 1, og etter siste intervensjon i uke 8.

445  Etiske betraktninger

Forskningsetisk vurdering innebzrer a foreta risikoavveininger, pase at krav til informasjon
og frivillig samtykke er tilfredsstillende, og a sikre kvalitet (94). De etiske retningslinjene
som gjelder for bruk av kliniske studier i forskning ble fulgt (72). Disse omfatter prinsippene
om frivillig og informert samtykke, med mulighet for & kunne trekke seg fra studien nar som
helst, og at resultatene behandles med samme grad av konfidensialitet som i andre studier.
Pasientene ble forespurt om a delta i studien, og det ble redegjort for studien muntlig og
skriftlig. De ble inkludert i studien etter & ha undertegnet erkleering om informert samtykke,
det vil si undertegnet informasjonsskriv (vedlegg nr. 5). | informasjonsskrivet ble det
redegjort for hensikt og innhold i studien. Det fremgikk at deltakelsen var frivillig, og at den
enkelte kunne trekke seg fra studien dersom de gnsket dette, uten at det fikk konsekvenser for
videre behandling og oppfalging. Det fremgikk videre at deltakelsen var anonym, og at data
ville bli behandlet konfidensielt. Kravet til konfidensialitet ble ivaretatt i studien ved at alle
opplysninger om deltakerne ble avidentifisert og forsvarlig oppbevart i henhold til gjeldende
retningslinjer (navn og identifiseringskode ble oppbevart separat i eget skap). Data ble
avidentifisert fgr de ble lagt inn i statistikkprogrammet, SPSS.

Deltakelse i N of 1 RCTs er omfattende, og i denne studien deltok hver pasient i 16
behandlinger hver. Dette krevde planlegging, og innebar en del reisetid for tre av deltakerne.
Deltakelsen kan imidlertid vaere nyttig for pasientene bade pa kort og lang sikt, og kan gi
deltakerne fordeler i form av sterre innsikt og optimalisert behandling (85). Det er stort behov
for studier som undersgker effekt av tiltak hos den enkelte, og det er i deltakernes interesse at
det gjares vitenskapelig arbeid innen slimmobiliserende behandling, for & gke kunnskapen om
effekten og nytten av behandling. Deltakelse i studien innebar ingen risiko for den enkelte

deltaker, men inngikk som en del av den enkeltes daglige behandling. I planleggingen av
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studien ble det antatt at behandlingen kunne oppleves som tidkrevende og belastende dersom
effekten ikke skulle vise seg & vare i samsvar med behovet. Det samme gjaldt dersom det
tidlig ble avdekket at en teknikk var mer effektiv og skansom enn den andre. En forutsetning
var at behandlingen kunne bli avbrutt dersom deltakerne ikke gnsket & gjennomfare den, eller
dersom det oppstod en situasjon med gkt obstruksjon (tiltetting). Det var videre tatt hgyde for
a kunne svitsje fra den ene teknikken til den andre dersom det var tvil om effekten i en
behandling, eller hvis det oppstod uheldige responser. | denne studien forela det ingen
uforutsette eller uheldige responser pa intervensjonene. Studien ble godkjent av Regional
Etisk Komite™ for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (vedlegg 6), og fikk tilrading fra
Personvernombudet ved OUS, Ulleval (vedlegg 7).

446  Statistisk analyse

| denne studien representerte hver deltaker sin egen analyseenhet, og kategoriske og
kontinuerlige demografiske variabler ble analysert ved manuell frekvensopptelling (95). Data
ble analysert for hver pasient, og individuelle resultater ble fremstilt deskriptivt.

Slimmengden i vat vekt (g) ble analysert for hver pasient ved a telle antall uker hvor
hosteteknikk produserte hgyere vekt enn stgteteknikk og vice versa. Dette antallet ble
analysert ved a benytte en binomisk signifikanstest. For analysene ble det valgt et
signifikansniva pa 5 %. Det innebzrer at jeg godtok en 5 % sjanse for a forkaste
nullhypotesen hvis den var sann, det vil si & konkludere feilaktig med at det var forskjell
mellom teknikkene. | studier med N of 1 trial design og kontinuerlig testvariabel, kan
individuelle forskjeller i behandling ogsa analyseres ved hjelp av paired sample t-test, eller
Wilcoxon signed — rank test, dersom differansen ikke er normalfordelt (96). I studien ble det
valgt en binomisk signifikanstest fordi den beskriver effektforskjellene pa en lettfattelig og
klinisk relevant mate. Slimmengde (g) ble videre analysert ved a beregne gjennomsnittsskarer
(mean) for hver behandlingsuke med standardavvik (SD), og differansen i gram hos hver

enkelt.

Selvrapporterte sparreskjemaer ble brukt til & registrere data vedrgrende pasientenes
opplevelse av nytteverdi og preferanse. Det ble ikke brukt statistiske tester nar det gjelder
opplevd nytteverdi. Svarene ble tolket som relativt like, og det ble valgt & behandle dataene
som kategoriske data. Dataene ble dikotomisert i enig eller uenig, og fremstilt ved a angi hvor

mange som var enig eller uenig i en pastand for hver teknikk.
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Dataene ble ogsa undersgkt pa gruppebasis, og forskjeller i behandling mellom stgteteknikk
og hosteteknikk ble sammenlignet deskriptivt. Disse dataene inkluderer slimmengde,
lungefunksjon (spirometri), oksygenmetning og hjertefrekvens. Analysene pa gruppeniva ble
ikke testet for signifikans pa grunn av fa deltakere. Alle analyser ble utfgrt i samrad med
statistiker. Data ble analysert i statistikkprogrammet SPSS for Windows, versjon 18.0. |
tillegg ble data fra sparreskjemaet CFQ-R kodet og analysert via CFQ-R Software, versjon

2.0.
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5 Artikkel

Title: Chest Physiotherapy in Cystic Fibrosis: Individual efficacy of Cough Technique versus

Forced Expiration Technique.

Key Words: Cough Technique, Cystic Fibrosis, Forced Expiration Technique, N of 1 RCTs,
Chest Physiotherapy, Sputum production.

Abstract

Background: Physiotherapy for Airway Clearance is recommended in cystic fibrosis (CF), but
no strong evidence exist that one technique is better than another. Removal of bronchial
secretions is essential, and Forced Expiration Technique (FET) is commonly used, though
Cough Technique (CT) might represent an alternative.

Objectives: To compare short-term efficacy of CT versus FET on sputum removal in
individual patients, and to investigate patient’s preferences of the two techniques. Methods:
Randomized controlled individual trials (N of 1 RCTs) with six patients were conducted.
Each trial included 8 weeks of treatment periods with two interventions each week. Primary
outcome measure was sputum wet weight (g). Secondary outcomes were self-reported
preference and perceived utility value.

Results: The majority of the patients removed more sputum with CT than with FET. In three
patients the sputum weight (g) favored CT in 8 of 8 possible weeks, being statistically
significant (p = 0.008). In one patient CT was the most effective in 7 of 8 weeks (p = 0.062),
and in one in 6 of 8 weeks (p = 0.296). FET was the most effective in one patient in 7 of 8
weeks (p = 0.062). The mean sputum weights (g) and differences (g) were higher for CT in 5
of 6 patients. In those patients with significantly higher mean sputum weight using CT, the
difference was 21%, 39% and 23 % respectively. Three patients preferred CT, one FET, two
reported no preference.

Conclusions: CT removed more sputum than FET in 5 of 6 patients, thus providing a

promising alternative to FET.
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Introduction

Lung disease in Cystic Fibrosis (CF) is characterized by increased mucus production and
reduced mucus clearance, thus leading to a process of infection and inflammation, structural
changes and physiological disturbances (1;2). Effective mucus clearance is essential in order
to slow disease progression, and different techniques and modalities are used in order to
enhance sputum removal and improve ventilation. While evidence supports inclusion of
airway clearance therapy (ACT) in the care of CF patients (3;4), evidence does not support
one technique or modality being superior (3;5;6), although patients preference has varied (3).

ACT can be achieved using different airway clearance techniques, e.g. active cycle of
breathing techniques and autogenic drainage. Further, by combining techniques and therapies,
e.g. Positive Expiratory Pressure (PEP) - mask therapy with Forced Expiration Technique
(FET) or cough to remove mobilized sputum (7;8), or inhalation therapy with ACT. However,
sputum removal remains the most important part. While cough represents a basic cleaning
mechanism, forced expiratory maneuvers have been suggested as the most effective part of
treatment to increase transport of mucus (9). Previous studies though, of directed coughing
and FET alone, report inconsistent findings (10;11), and reflect differences in patient groups,
positions, techniques, combinations and outcome measures. However, Cough Technique (CT)
might represent an alternative to FET, which can be used in any position and combination
(12). The use of inhalation therapy in side-lying positions is a simple and effective treatment
regimen which is comfortable and enables patients to extend treatment duration, thus
optimizing sputum removal. After an initial process of learning and atomization, the use of

CT in ACT can easily be self-managed, as a presupposition for adherence with treatment.

Randomized controlled group trials provide information about the average effect in a target
population and cannot necessarily be transferred to a single patient. Randomized controlled
trials in single subjects (N of 1 RCTSs) provide information about efficacy in individual
patients (13;14). CF is a heterogeneous disorder and one technique or form for physiotherapy
may not be the best treatment for all patients, and conducting N of 1 RCT's might be
interesting. As far as we know, no study has compared CT with FET, hence the treatment
efficacy is not known. Further, no published studies have used N of 1 RCTs to evaluate
individual treatment efficacy in ACT. Based on positive experience with CT in clinical
practice in Norway, we decided to compare the efficacy of CT versus FET. The main aim was

to investigate whether CT is more efficient than FET on sputum removal in individual
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patients with CF. Secondary aims were to evaluate patient’s perceived utility value and
preference. Further to evaluate potential adverse effects, as well as change in health-related
quality of life (HRQOL), and minimal clinical important differences (MCID) for the CFQ-R-
Respiratory Symptom (CFQ-R-Respiratory) Scale.

Material and Methods
Subjects

Patients were recruited from the adult Cystic Fibrosis Center, Oslo University Hospital,
Norway. Inclusion criteria were: patients with CF > 18 years, who produced more than 5 ml
of sputum in a treatment session, used wet inhalation of saline as part of their ACT and/or
DNase. Exclusion criteria were: patients with severe disease and respiratory failure, active
hemoptysis, specific bacteria (burkholderia cepacia, multiresistant pseudomonas aeruiginosa,
atypical mycobacteria, MRSA), and pregnancy. The study was approved by the Regional
Ethics Committee (Oslo, Norway). Patients participated on a voluntary basis and written

informed consent was obtained from all patients.

Study design

N of 1 trial design was chosen as appropriate to compare the efficacy of CT and FET in
individual patients, and 6 N of 1 RCTs were conducted. The design uses a series of pairs of
treatment periods, and random allocation determines the order of the two treatments within
each pair (13-15). The trials consisted of a multiple crossover sequence in 8 weeks, with two
physiotherapy interventions each week, i.e. CT and FET. Study design is presented in figure
1. Each patient attended 16 visits in which they performed standardized interventions with
prescribed inhalation therapy alternating with FET or CT. The treatment pairs were carried
out at the same time on two consecutive days with interposition of 24 hours washout periods
to reduce the risk of carry-over effect. Each intervention lasted 60 minutes (5 patients) or 90
minutes (1 patient), and all expectorated sputum was collected through each intervention. The

same trained physiotherapist delivered all interventions according to a common protocol.
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Measurements

Demographics were recorded at baseline, including aerosol medication, main culture of
bacteria and pulmonary function measurements. Since the major rationale for ACT is removal
of bronchial secretions, the primary outcome measure was sputum wet weight (g). Total
volume of sputum expectorated was collected in pre — weighed transparent and gradated
specimen tubes (Careiner bio-one, 50 mL, Germany), one for each position, thus measuring
weight half time and full time. Sputum production was weighed wet by an independent
assessor using a Mettler TOLEDO weighing Balance (EL 202, accuracy: 0.01 g), and the
weight of the tubes was subtracted. Secondary outcomes included patient’s subjective
perceptions. After completion of both treatment days in week 8, patients answered a
questionnaire regarding their perceived utility value with either technique on seven assertions:
Ease of understanding instruction, ease of performance, effectiveness at clearing sputum, ease
to use in daily treatment, normalizing in everyday life, degree of tiredness and breathlessness
(1 = strongly agree, 5 = strongly disagree). Patients self-reported on preferred technique after
the last intervention by three questions (1 = | prefer FET, 2 = | prefer CT, 3 = | have no

preference).

Physiological measurements were included to evaluate any differences and adverse effects. In
the beginning and at the end of each intervention, oxygen saturation (Spo2) and heart rate
(HR) measurements were recorded in the sitting position by transcutaneous pulse oximetry at
30 seconds intervals for two minutes, using a Nonin pulse oxymeter (Nonin medical 2500,
INC. Plymouth, MIN, USA). Pulmonary function tests were performed according to
standardized guidelines (European Respiratory Society 1993) before and after each
intervention (week two) with spirometry (using Vmax, SensorMedics, USA), by independent
assessors. The following tests were recorded in percentage of predicted values: Forced
expiratory volume in 1 second (FEV1), forced vital capacity (FVC), forced expiratory flow at
50 % of FVC (FEF50%) and forced expiratory flow at 25-75% of FVC (FEF25%-75%).

In addition, HRQOL was measured pre and post study by the Cystic Fibrosis Questionnaire
Revised (CFQ-R), to evaluate changes associated with participating in the study. CFQ-R is a
disease-specific, self-administered questionnaire designed to measure changes in HRQOL
during the past two weeks (16). The questionnaire is validated in Denmark (17), and

translated into Norwegian (National Centre for cystic fibrosis, 2009). The CFQ-R was chosen
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to be able to assess changes in the MCID from before to after the study for the CFQ-R-
Respiratory Symptom (CFQ-R-Respiratory) Scale (Quittner et al 2009).

Interventions

The inhalation therapy consisted of premedication with bronchodilator followed by hypetonic
saline (4 patients), or bronchodilator plus istotonic saline (2 patients). Medication and saline
was delivered with a PARI Boy SX compressor and LC sprint nebulizer, with red insertion (3
patients) and blue insertion (2 patients), (Pari, Germany), one patient using LC sprint Star.
One patient used CR 60 with Ventstream nebulizer (Medic - Aid, limited, UK). The
physiotherapy intervention consisted of wet inhalation in horizontal side-lying positions
alternating with either CT or FET. Each patient removed any sputum from the upper airways
before starting inhalation. Patients were breathing calmly and slowly through the mouthpiece,
completing 3 sets of the following cycle: Four breaths of increased tidal volume (each lasting
3-4 s), followed by exhalation and a deeper breath (lasting 5-6 s), then followed by
exhalation. After three sets, the compressor was turned off, and sputum was removed three
times using either CT or FET, before continuing inhalation. Position was changed half-time
and the procedure was repeated until the preset time was over. FET consisted of a huff (mid-
low lung-volume) combined with periods of breathing control and repeated 1-3 times,
followed by a huff from high lung-volume and/or cough to expectorate the sputum (18;19).
One cycle of a total of three huffs and a huff and/or cough, alternating with breathing control
was repeated three times. CT consisted of a cough (low-to high lung volume) initiated at
lower lung-volume, followed by an increase in tidal volume and 2-3 coughs at higher lung-
volume to expectorate the sputum, and followed by a period of normal breathing (12). One
cycle of a total of three cough-sequences, alternating with normal resting respiration between

each removal, was repeated three times.

Statistical Analysis

A one sample binomial test was used to compare sputum wet weight in the experiments with
FET and with CT in each patient. Sputum wet weight was analyzed for each patient by

counting the number of weeks where CT produced higher sputum weight than FET. The level
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of significance was 5%. Self-reported questionnaires were used to record data on patient’s
perceptions. The data was also assessed on group basis. Treatment differences between FET
and CT were compared by descriptive methods. These data include sputum weight, lung
function, oxygen saturation and heart rate measurements. Differences between the techniques
were not significance tested due to low number of patients. Statistical analysis was performed
using SPSS for Windows, version 18.0 (SPSS Inc, Chicago, Ill, USA). In addition HRQOL-
scores were evaluated using CFQ-R software program, version 2.0, before and after the study,
I.e. not separate for the techniques.

Results

Six patients (4 males) were recruited. One patient withdrew due to family reasons, and a new
patient was included. All six patients, mean age 38 years (range 23-57), completed the study.
The majority of the patients were single and working full (3) or part time (2). Patients lung
function (FEV1) reflected mild-to-moderate degree of obstruction (4 patients), and more
severe (2 patients), range 29-95 %. Patient demographics and characteristics on selected
variables are shown in Table 1. All patients had typical CF findings on high-resolution chest
computed tomography and were chronically colonized with pathogenic organisms in sputum
when stable, i.e. Pseudomonas aeruginosa (3 patients) and Staphylococcus aureus (3 patients).
All inhaled daily bronchodilators, and five inhaled saline (hypertonic: 4, isotonic: 1). Four

patients inhaled mucolytics, i.e. Pulmozyme (Genentech, USA, NV Roch SA).

Each patient completed 8 pairs of treatments in the study period, from August 2010 until
April 2011. The treatment pairs were distributed over 2 months (2 patients), 3-4 months (3
patients) and 6 months (1 patient). All patients tolerated both treatments well with no adverse
effects. For each technique the number of weeks (of 8 possible) where CT or FET gave the
best result was registered (table 2). In three patients the sputum production was statistically
significant in favor of CT in 8 of 8 possible weeks (p = 0.008). In one patient CT was the
most effective in 7 of 8 weeks (p = 0.062), and in one patient in 6 of 8 weeks (p = 0.296).
Sputum production was in favor of FET in one patient in 7 of 8 weeks (p = 0.062). Mean
sputum weights were highest for CT in 5 of 6 patients. In the three patients with significantly

higher mean sputum weight when using CT, the difference was 21%, 39% and 23 %
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respectively. Individual patient sputum data are shown in Table 3. Three patients preferred

CT, one preferred FET, and two patients had no preference.

Data on perceived utility value were analyzed by dichotomizing the data, and counting the
number of patients who agreed and disagreed with each assertion for each technique. The
subjective scores on perceived utility value were similar for the two techniques (table 5).
Patient’s reported both techniques as effective on clearing sputum, easy to understand, and to
perform, CT being associated with greater ease of use, and more normalizing in everyday life.
The results of sputum wet weight on mean change for each technique are shown in Table 4.
The table also shows mean change from before and after each treatment, on SpOz2and HR,
and lung function data (week 2). Further, positive changes were found in the individual CFQ-
R-Respiratory Symptoms Scores (0-100), with a MCID > 4 points in five patients (data not

shown).

Discussion

The results from this study show that CT is superior in terms of sputum removal compared to
FET in the majority of the patients. Individual differences on efficacy were found, thereby
supporting the experimental hypothesis. We found a significant higher mean sputum weight
in favor of CT in three patients, and a MCID in five patients above 15 %, as quoted by Cecins
et al (1999) (20), i.e. in favor of CT (4), and FET (). Individual differences were the same
when sputum weight was measured both half time and full time. Perceived utility value
appeared to be similar for the two techniques, though CT was reported being of greater ease
to use. Further, individual differences on preference were found in favor of CT (3) and FET
(1). Two patients reported no preference, possibly reflecting the ability to choose which
technique to use in daily treatments. Moreover, no adverse effects were reported during the
study, thus revealing the safety of the techniques. However, by assessing lung-function data, a
systematic mean change between the techniques was found in large, medium and small

airways in favor of CT (table 4).

To our knowledge this is the first study demonstrating the short-term efficacy and safety of
CT. Given that sputum removal is the most important part of ACT, and has been the main
outcome measure in earlier short-term studies, this is an important finding. Given that CT is
gentle, effective, easy to learn and to perform, and removes more sputum in the time invested,
this finding might have important clinical implications. Further, as far as we know, this is the
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first study using N of 1 trial design to evaluate treatment efficacy in ACT. Comparison with
other studies, therefore, is difficult due to differences in design, techniques, combinations and

methodology.

Factors which influence effectiveness of cough, i.e. the equal pressure point (EPP) and the
flow rate, might be relevant in explaining the results (21). EPP generates a dynamic
compression of the airways, thus producing shearing forces and increased velocity of flows
which clear and move mucus proximally (22;23). It has been suggested that FET and cough in
general might be equally effective in clearing secretions. While higher flows are observed
during cough, maximum flow rates during FET are of longer duration (11). However, both
FET and CT use dosed dynamic compressions to clean the airways by addressing EPP to
mucus location. Both techniques are performed in a gentle way interspersed with normal
resting respiration between each removal (CT) and breathing control between each huff and
after removal (FET). Further, FET might collect more sputum before removal and CT might
be performed a little faster, thus rendering the techniques equally effective. In our study
though, more sputum was removed with CT than FET in the majority of the patients.
However, one patient removed more sputum with FET, thus indicating that FET was the most
effective technique in this patient. One possible explanation for this difference might be
associated with sputum rheology, and results from previous in vitro studies report cough to be
more effective in less viscous material (24). This is in contrast to findings by Hasani et al
(1994), who reported lack of correlation between mucus clearance by cough or FET and
viscoelastisity in sputum samples from patients with airways obstruction (11). However,
mucus in CF is characterized by high viscosity and elasticity, thus being less easily cleared,
rendering cough less effective (1;22). Moreover, shearing forces produced during forced
expiratory maneuvers might help reducing viscosity (19). The patient who removed more
sputum with FET in our study revealed viscous sputum behaving more like a solid than a
fluid. Finally, the results can be explained by the use of N of 1 trial design, thus making it
possible to identify individual responders to treatment (25;26). We found that 5 of 6 patients
removed more sputum with CT compared to FET. Further, 3 of these patients had significant

higher mean sputum weights in favor of CT.

The current study followed guidelines as presented by Guyatt et al (2002), premises being:
Chronic condition, non-curative treatment needed for a long time, treatment having rapid

onset and cessation, and outcome measures being symptomatic and relevant (27). Regarding
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the prerequisites, methodology and design, there might be some potential biases which can
influence the validity and reliability of the results, e.g. lack of blinding and potential carry-
over effects (28). An obvious limitation was the lack of blinding of patient and therapist to the
treatments (13). Without double-blinding prior beliefs based on own experience, preferences
and expectations can bias the results (29). Double-blinding though, is generally not possible
in physiotherapy. In our study repeated treatment periods were predefined with treatments in
randomized order. Further, the allocation of treatments and the measurement of sputum
weights were blinded. One potential bias might be carry-over effects. However, by checking
whether the difference in sputum weight between the techniques were different depending on
treatment order, no carry-over effects were noted for any of the patients that can explain the

differences in sputum production.

Possibly, one limitation of this study might be the use of sputum wet weight as outcome
measure. The validity and reliability of sputum weight has been questioned due to potential
contamination of saliva, swallowing of secretions, and ability to give the same result (30).
However, a reliable measure is valid when it is reproducible and gives meaningful
information (31). Sputum weight has been reported being similar within a one week interval
and validated as a reproducible outcome measure in CF (32). In our study patients were
skilled, with potential overestimation or underestimation being minimal. Sputum production
was comparatively stable from pair to pair as reflected by small variations in differences in
standard deviation (table 2), thus supporting a relatively consistent within - patient variability.
However, wet weight was chosen since it has been suggested as appropriate outcome measure
in previous short-term studies, and as a good predictor of dry weight (10;20;33). Furthermore,
in N of 1 RCTs the treatment target must be clinically relevant and relevant to the patient’s
well-being (13;34;35). Moreover, sputum weight might be a relevant surrogate endpoint,
being non-invasive and practical in the clinical setting. However, to be valid, it must be
associated with the target outcome (36), be responsive and correlate with clinical outcomes
(37). In our study individual CFQ-R-Respiratory symptoms scores, showed a positive change
> 4 points in the majority of the patients. The association between sputum wet weight and
clinical endpoints might therefore be, that individualized treatments in a long-term study can
reveal beneficial effects on clinical endpoints, e.g. pulmonary exacerbations and HRQOL.
This warrants further investigation with regard to content and dosage of treatment, i.e.

duration and frequency.
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The present study makes a new contribution to the literature in ACT. Results show that CT is
an effective, safe and preferred technique in individual patients with CF. From this study, it
appears that N of 1 trial design can be useful in determining individual treatment efficacy and
identifying responders to treatment (25;26;29;38). It is not known though, how reproducible
the individual results are, and testing the reproducibility would help determining the
reliability of the trial design (28). CF is a disorder with inherent variance, and identifying
individual responders might favor the existence of a true effect in these responders. In
addition, if the responder group shows specific clinical features, this would support the
interpretation (38).

Our study explored individual efficacy of CT versus FET in combination with inhalation
therapy in side-lying positions, chosen as a simple physiotherapy regimen aimed to cover
quality- criteria for treatment defined by GEMS, i.e. gentle, efficient, motivating and self-
supporting (12;39). By providing evidence for making treatment decisions (40), N of 1 RCTs
might bridge the gap between individualized clinical care and evidence based medicine
(29;34;41). Furthermore, participation in N of 1 RCTs can result in additional benefits, e.g.
increased knowledge and involvement, which might enhance self-management and improve
adherence with daily treatments (29;40;41). Another advantage of the trial design might be
that results from combined trials can give new insight, which can optimize the design in
conventional group trials (38). However, individual responses in single trials cannot be
generalized to the wider population. It has been suggested though, that findings might be
generalized by combining trials with strict entry-criteria, similar procedures and outcome

measures, and acceptable statistical tests (13;28).

In conclusion, our study has provided evidence on the short-term efficacy and safety of CT in
individual patients with CF. In our study CT is superior on sputum removal in the majority of
patients, thus being a promising alternative to FET in terms of optimizing daily treatments.

More studies are needed to confirm these findings.
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Tables and figures

Table 1. Demographics and baseline pulmonary function of the patients. n = 6.

Patient  Age Gender BMI FEV1 FVC FEF50 % FEF 25-75 %
(gender)  (years) kgm-2 % pred % pred % pred % pred
Patient1 23 M 23 78 96 53 48

Patient2 57 F 21 79 103 44 33

Patient 3 47 M 23 70 78 54 50

Patient4 28 M 23 37 47 23 18

Patient5 34 F 24 95 102 98 86

Patient6 37 M 21 29 46 9 10

BMI: body mass index; FEV1: forced expiratory volume in 1 s; FVC: forced vital capacity,
% pred: % predicted; FEF 50 %: forced expiratory flow at 50 % of FVC; FEF 25-75 % :
forced expiratory flow at 25-75% of FVC.

Table 2. Within individual comparison of the interventions. n = 6

Treatment week 1-8  Number of weeks Number of weeks P-value
where FET was  where CT was
the most effective  the most effective
Patient 1 8 0.008
Patient 2 7 1 0.062
Patient 3 8 0.008
Patient 4 8 0.008
Patient 5 2 6 0.296
Patient 6 1 7 0.062

FET: forced expiration technique; CT: cough technique.

Table 3. Mean (range) sputum weights (g) and differences (g) for the two treatments; Forced Expiration
technique (FET) and Cough Technique (CT).n=6

Treatment week 1-8 FET CT Differences*
Patient 1 42.7 (25.0-61.5) 51.8(30.6-73.9) 9.0
Patient 2 32.6 (25.8-37.6) 28.4(22.0-35.3) -4.2
Patient 3 19.1 (13.2-28.8) 26.5(18.9-30.1) 7.3
Patient 4 22.5(18.1-25.1) 27.7(22.7-31.5) 5.1
Patient 5 15.3 (11.7-19.8) 18.2(14.9-21.7) 2.9
Patient 6 29.0 (21.7-37.5) 33.6 (28.5-42.0) 4.5

*Only mean differences are presented
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Table 4. Group comparison of Forced Expiration Technique (FET) and Cough Technique (CT) on selected

variables. n=6.

Results expressed as mean change (SD),

from before and after each treatment

Forced Expiration Technique

Cough Technique

Total sputum wet wt (g) 26.9 (10.0)
FEV1, % of predicted* 2.16 (1.83)
FVC, % of predicted™ 2.16 (2.04)
FEF50 %, % of predicted* 5.50 (8.11)
FEF25-75 %, % of predicted™ 1.50 (4.23)
Spo2 (%) -.63 (.87)

HR 4.95 (9.30)

31.0 (11.3)
4.83 (3.71)
2.33 (3.01)
11.16 (10.14)
8.00 (7.07)
-51(.34)
4.95 (9.13)

FEV1: forced expiratory volume in 1 second; FVC: forced vital capacity; FEF 50 %: forced expiratory flow at
50 % of FVC; FEF 25-75 %: forced expiratory flow between 25-75% of FVVC; Spo2: oxygen saturation; HR:

heart rate. * Measured as mean change from before and after each treatment in pair 2.

Table 5. Group comparison of perceived utility value of forced expiration technique and cough technique. n = 6

Results expressed as humber of patients Forced Expiration

agreeing with the assertion for each technique Technique

Cough

Technique

Easy to understand instruction
Easy to perform

Effective at clearing sputum
Easy to use in daily treatment
Normalizing in everyday life

Tiring to use

P W N W o1 Ooo

Get tired/breathless from using it

N N B OO O O

55



56



Week 1 Week 2

Week 3

Week 4

Week 5

Week 6

Week 7

Week 8

Figurel. Study design with schematic presentation of the treatment schedule for one patient: 16 treatments

during 8 treatment periods, and randomized sequence of the interventions. A = Forced expiration Technique, B =

Cough technique.
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6 Konklusjon

Studien viste at det var individuelle forskjeller i effekt mellom hosteteknikk og stgteteknikk
nar det gjelder fjernet slimmengde hos pasienter med CF, og i opplevd nytteverdi og
preferanse. Majoriteten av pasientene fjernet mest slim nar hosteteknikk ble brukt i
intervensjonen, og det ble funnet forskjeller i effekt i faver av hosteteknikk hos 5 av 6
pasienter. Denne forskjellen var statistisk signifikant hos tre av pasientene, og hos disse tre
pasientene var forskjellen pa henholdsvis 21, 39 og 23 %. Forskjellen var klinisk relevant hos

5 av pasientene.

Pasientenes selvrapporterte opplevelse av a bruke henholdsvis hosteteknikk og stateteknikk i
intervensjonen, viste at begge teknikkene ble opplevd som effektive, lette & forsta, og a utfare,
og at hosteteknikk ble opplevd som mer normaliserende og lettere a bruke i daglig
behandling. Halvparten av pasientene foretrakk hosteteknikk, en pasient foretrakk

stateteknikk, og to hadde ingen preferanse.

Denne studien har bidratt med ny kunnskap om hosteteknikk, og resultatene indikerer at
hosteteknikk er en effektiv, skansom og foretrukket teknikk hos individuelle pasienter med
CF, og et godt alternativ til stateteknikk. Pa grunnlag av at det ble funnet individuelle
forskjeller i favar av hosteteknikk hos fem av seks pasienter, konkluderes det med at
individuell tilpasning av teknikker og behandling er viktig for a fa god effekt, i betydningen
fjerne mest mulig slim i lgpet av en behandling. Funnene er interessante i og med at
hosteteknikk, sa vidt man vet, ikke har veert studert tidligere, og i lys av at det ikke finnes

publiserte studier som har sammenlignet effekt av hosteteknikk med stateteknikk.

Resultatene fra disse seks enkeltstudiene sier noe om individuelle forskjeller i effekt mellom
hosteteknikk og steteteknikk. Resultatene gjelder for den enkelte deltaker, og kan ikke
generaliseres til populasjonen av pasienter med CF. Nye studier kan eventuelt bekrefte

funnene, og/eller generere hypoteser som kan fare til andre studier.
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7 Videre studier

7.1 Kliniske variabler

7.1.1  Slimmengde

I tillegg til & vurdere statistisk signifikans, vurderes funnene i en studie i forhold til om de er
klinisk relevante. Hos de tre pasientene som hadde en signifikant hgyere gjennomsnittlig
slimmengde i faver av hosteteknikk, var forskjellen pa henholdsvis 21, 39 og 23 %. Cecins
m.fl. (1999) anga 15 % som Klinisk signifikant forskjell hos pasienter med CF og non - CF
bronkiektasier (45). | denne studien ble det funnet en klinisk relevant forskjell pa over 15 %

hos fem av pasientene, det vil si i faver av hosteteknikk (4) og steteteknikk (1).

Det foreligger stor variasjon i symptomer og problemstillinger ved CF, og behandlingen ma
tilpasses individuelt med hensyn til hva som virker best i tiden som investeres. Det & kunne
fjerne mest mulig slim i et gitt tidsrom, er spesielt klinisk relevant for pasientgruppen. Flere
studier er ngdvendig for a bekrefte disse funnene, og andre og starre studier er ngdvendig for

a kunne generalisere til pasientpopulasjonen.

7.1.2 Lungefunksjonsmalinger, spirometri

Det ble valgt a utfare spirometri far og etter hver teknikk i behandlingsuke 2, for & vurdere
om det forela uheldige responser som det var viktig & fange opp tidlig i studien. Bruk av
stgteteknikk og hosteteknikk i intervensjonen viste ingen uheldige responser, vurdert ved
klinisk observasjon og gjennomsnittlig forandring pa gruppeniva. Det ble imidlertid funnet en
systematisk forskjell pa teknikkene nar det gjelder gjennomsnittlig forandring i faver av
hosteteknikk, bade i forhold til store, mellomstore og sma luftveier. Gjennomsnittlige
spirometriverdier var mye bedre etter bruk av hosteteknikk enn stateteknikk, og indikerer at
det er stor forskjell pa teknikkene med hensyn til malt lungefunksjon. Funnene er viktige, og
det ville veert interessant a gjenta malingene i siste behandlingsuke, for a vurdere eventuelle
forskjeller i slutten av studieperioden. Nar dette ikke ble gjort, var det pa grunn av en
antakelse om at det var belastende for deltakerne og for testpersonellet. Dataene som er

presentert pa gruppeniva ma imidlertid tolkes med forsiktighet.
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Hos enkelte pasienter ble det funnet en reduksjon i mellomstore og sma luftveier nar
stateteknikk ble brukt i intervensjonen. Mens de fleste verdiene var positive ved bruk av
hosteteknikk, viste enkelte verdier for de sma og mellomstore luftveier en reduksjon nar
stoteteknikk ble brukt i intervensjonen. En pasient hadde en reduksjon i FEF50 % pa 5 %, og
tre pasienter hadde en reduksjon i FEF25-75 % pa henholdsvis 2 %, 3 %, 1 %. Resultatene kan
imidlertid skyldes variabiliteten ved slike malinger. Siden FEF 25 -75 % - verdien er avhengig
av verdien pa forsert vitalkapasitet (FVC), og har en iboende variabilitet, ma den tolkes med
forsiktighet (97). Den kliniske relevansen av disse funnene er ogsa usikker, og flere og starre

studier er ngdvendig for & undersgke dette neermere.

7.2  Opplevd nytteverdi og preferanse

Hver pasient utfarte 8 behandlinger med hver teknikk, noe som i seg selv antas a bidra til en
optimalisering av ferdigheter og behandling. Ifglge Brookes m.fl. (2007) har *N of 1’ studier
potensiale til & bidra med personlig utbytte, og bedret behandling (85). Bedret behandling ble
i denne studien reflektert i subjektive uttalelser om at deltakelsen hadde veert en positiv
opplevelse, hvorav en pasient uttalte folgende: ”Né vet jeg hva jeg skal gjore hjemme”.
Pasientene var positive til & delta, og refererte at de hadde stort utbytte av deltakelsen.
Deltakelse kan i seg selv bidra til gkte kunnskaper, forstaelse og etterlevelse av behandling
(90;92). N of 1 RCTs antas & kunne bidra til forbedringer i klinisk praksis ved a fokusere pa
pasientens behov, og ved at resultatene kan innga i dialog og forhandlinger med den enkelte
pasient om innhold, varighet og hyppighet av behandling (73). Kvalitative studier vil
ytterligere kunne bidra med & undersgke pasienters opplevelse og erfaringer med behandling,

og a identifisere ngkkelfaktorer av betydning for etterlevelse.

7.3  Kliniske endepunkter

Resultatene indikerer at deltakelse i studien kan bidra til positive endringer i kliniske
endepunkter som respiratoriske symptomer. Majoriteten av pasientene opplevde en subjektiv
bedring i lungestatus, og dette reflekteres i resultatene fra det sykdomsspesifikke
sparreskjemaet CFQ-R. Fra baseline til studiens slutt ble det funnet en positiv klinisk relevant
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endringsskar, MCID, for respiratoriske symptomer (> 4 poeng) hos 5 av pasientene, dvs. pa
henholdsvis 5.6 (2 pasienter), 11.1 (1 pasient), 16.7 (1 pasient) og 22.2 (1 pasient). Se vedlegg
8. Skjemaet har dermed fanget opp en klinisk interessant endring, i og med at majoriteten av
pasientene bedrer sin helsestatus og livskvalitet, og reduserer sine respiratoriske symptomer i
lgpet av studieperioden. Sa langt vi vet, finnes det ingen publiserte studier av kort eller
medium lang varighet innen lungefysioterapi som rapporterer positive endringsskarer for
helserelatert livskvalitet, og positiv klinisk relevant endringsskar i forhold til respiratoriske

symptomer.

Resultatene understatter enkeltpasienters verbale utsagn om bedring i lungesymptomer, og
reflekterer positive tilleggseffekter av a delta i studien. Blant de tre pasientene som fullfgrte
studien relativt suksessivt i lgpet av 8 uker, ble det registrert at de kunne utsette planlagt
intravengs kur med antibiotika, noe som kan illustreres med falgende utsagn fra en av

pasientene: ”Jeg har aldri folt meg sa bra i lungene for”.

Helhetlig og optimalisert behandling er ikke bare avhengig av en teknikk, men av
sammensetting og varighet av behandlingen. For & kunne forvente god effekt, er det viktig &
identifisere hva som virker best og hva som er nok behandling i forhold til drenasjebehov og
malsetting. Per i dag fins det lite vitenskapelig dokumentasjon pa hva som er optimal dosering
av behandling. En daglig behandling pa en time kan i klinisk praksis ofte veere mer
fordelaktig enn en halv time to ganger daglig. Denne studien viste at pasientene potensielt sett
kunne mer enn doble fjernet slimmengde i siste halvdel av behandlingen. Funnene reiser nye
hypoteser vedrgrende dosering og varighet av individualisert og optimalisert behandling som
det kan vaere spennende & g videre pa for & vurdere eventuelle effekter pa kliniske

endepunkter.

7.4  Nofltrial design

En av fordelene med N of 1 RCTs er at utfallet er til nytte for den enkelte pasient. I slike
studier vil positive resultater kun gjelde for den enkelte deltaker, og funnene kan ikke
generaliseres til pasientpopulasjonen (88). Motsatt bidrar konvensjonelle randomiserte,
kontrollerte gruppestudier med informasjon om den gjennomsnittlige effekten i en

studiepopulasjon, og funnene kan ikke overfares til enkeltpasienter (88).
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Denne studien tyder pa at N of 1 trial design kan benyttes til & vurdere effekt av nye teknikker
og behandlinger i lungefysioterapi, og & identifisere hva som er den mest effektive
behandlingen hos enkeltpasienter. Studien gir et godt utgangspunkt for a gjennomfare
lignende studier, og en ny studie med starre antall deltakere vil kunne gi indikasjoner pa
gruppeniva. Starre og lengre studier kan videre gi svar pa eventuelle fordeler av
individualiserte behandlinger, vurdert ved kliniske endepunkter som for eksempel

infeksjonshyppighet, billeddiagnostikk og helserelatert livskvalitet.

I denne studien var slimets karakteristika en mulig forklaring pa forskjellen i effekt mellom
stoteteknikk og hosteteknikk, og det hadde veert interessant & undersgke dette naermere. | en
studie med flere pasienter ville det vert interessant & kombinere resultater fra enkeltstudier,
og a dele materialet inn i eventuelle respondere og ikke-respondere, for & kunne vurdere om

det er karakteristika som skiller gruppene (98).
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VEDLEGG 1

Skjema 1: Registrering ved baseline

Om cystisk fibrose:
Alder ved diagnostiSEIING: .. .. ..ttt

Bruk av medikamenter (hvilke og dosering):

- Inhalasjonsmedikamenter:............oouiiieiii e
S ANEIDIOtIKA: L.
S AN L

Bakteriologi: (ev. kronisk infeksjon siden nar?):
Slimmobiliserende behandling:

Tidligere behandling (fysioterapi, manuell terapi/psykomotorisk fysioterapi, annet):

Fysisk aktivitet/trening som del av slimmobiliserende behandling:

Fysisk trening (innhold og omfang)

0 V.o
BT LTS ¢ PP
Symptomer:
S HOS e
- Stressinkontinens ifm hOSte: ..............iiiiiiiii e
- HOAEPING: ..
- Ubehag i Drystkasse/ Ty E: < v onene it e

Undersgkelser/observasjoner/vurderinger:

- Lokalisasjon av slim (auskultasjon): ............ccoouiiiiiiiiriiiiiiee e,
- Pust: Pustemgnster, slimlyder:.............ooiiiiiiiii
- Hoste: Spontan, produktiv, lungevolum —niva: ...............ooiiiiiiiii
- Utfarelse av teknikker: Ferdighetsniva, klinisk hyperreaktivitet/obstruksjon:............
- Ekspektorat: Type (sputum, saliva, spytt/skum), farge og viskositet: ....................
Vurdering av respons (prgvebehandling med optimaliserte teknikker, > 5 ml/60 min): .......

Tilleggsundersgkelser (HRCT, BMI og Vo2 max fra siste storkontroll)
- Spirometri:

O FEV L (D) i
O FEF 50% (I/MIN):. .00t
O FEF 25-75% (I/MiN): ..ooviniii e e e e
S = 1 4
- BodyMass Index, BMI: ..ot
- Arbeidskapasitet (V02 Max): ....ouiniinieitet et
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VEDLEGG 2 a

Skjema 4: Spersmal om opplevd nytteverdi: A Deltaker nr. .........
Spersmal: "Hvor enig eller uenig er du i folgende péstander”

Sett ring rundt det tallet som du oppfatter stemmer best med din opplevelse:

Helt |Litt |Verken |Litt |[Helt
enig |enig |enig eller |uenig |uenig
Stoteteknikk (A) uenig
Jeg opplever at instruksjonen er lett & forstd 1 2 3 4 5
Jeg opplever at teknikken er lett 4 utfere 1 2 3 4 5
Jeg opplever at teknikken er effektiv ift & fjerne 1 2 3 4 5
slim
Jeg opplever at teknikken er lett 4 bruke i daglig 1 2 3 4 5
behandling
Jeg opplever at teknikken er normaliserende 1 2 3 4 5
i hverdagen
Jeg opplever at teknikken er trettende 4 bruke 1 2, 3 4 5
Teg opplever at jeg blir andpusten av 4 bruke 1 2 3 4 5

teknikken
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VEDLEGG 2 b

Skjema 4: Spersmil om opplevd nytteverdi: B Deltaker nr. .........
Spersmal: *Hvor enig eller uenig er du i felgende pastander”?

Sett ring rundt det tallet som du oppfatter stemmer best med din opplevelse:

Helt |Litt |Verken |Litt |Helt
enig |enig [enigeller |uenig |uenig
Hosteteknikk (B) uenig
Jeg opplever at instruksjonen er lett & forstd 1 2 3 4 5
Jeg opplever at teknikken er lett & utfore 1 2 3 4 5
Jeg opplever at teknikken er effektiv ift a fjerne 1 2 3 4 5
slim
Jeg opplever at teknikken er lett & bruke i daglig 1 2 3 4 5
behandling
Jeg opplever at teknikken er normaliserende 1 2 3 4 5
i hverdagen
Jeg opplever at teknikken er trettende & bruke 1 2, 3 4 5
Jeg opplever at jeg blir andpusten av a bruke 1 2 3 4 5

teknikken




Spgrsmal om preferanse: Hvilken teknikk foretrekker du?

Kryss av for det svaralternativet som passer best:

[] Jeg foretrekker stateteknikk
[] Jeg foretrekker hosteteknikk

(1 Jeg har ingen preferanse

VEDLEGG 3
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VEDLEGG 4

Ungdom og voksne (Pasienter fra 14 ar og oppover)

CysTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

Det 4 forsté hvordan sykdom og behandling virker inn p& hverdagen din kan hjelpe helsepersonell til & folge med pa helsen din og
dermed tilpasse behandlingen. Det er grunnen til at vi har utarbeidet dette sperreskjemaet spesielt for personer med cystisk fibrose.
Takk for at du vil fylle ut skjemaet.

Instruksjoner: Spersmélene nedenfor handler om din navaerende helsetilstand, slik du oppfatter den. Denne informasjonen vil gjore
det lettere for oss a sette oss inn i hvordan du har det i hverdagen.

Ver vennlig & svare pé alle spersmalene. Det er ingen rette eller gale svar! Hvis du er usikker pa hva du skal svare,
velg det alternativet som ligger neermest din situasjon.

Del I. Bakgrunn

Fyll ut informasjonen eller kryss av i boksen ved ditt svar.

A. Hvaer din fodselsdato? E. Hva er ditt hoyeste fullforte utdanningsniva?

LT T T 1T 1]

[ 1kke fullfort videregéende skole

Dage  -Mad Ar [ Videregaende skole med studiekompetanse
O vrkesrettet videregaende skole
B. Angikjonn O Emner fra heyskole/universitet
O Hayskole/universitetsgrad
OMann [ Kvinne (Bachelor/Master/Profesjonsstudie)
O Hoyere akademisk grad (Dr.grad)
C. Har dui lepet av de to siste ukene vert pa ferie eller vart Hvilket alternativ beskriver best din ndvarende arbeids-
borte fra skolen eller arbeidet av arsaker som IKKE er eller skolesituasjon?
i ?
knyttet til helsen? O car pé skole utenfor hjemmet
O Tar utdanningskurs hjemme
g
Ora O Nei [ Arbeidssokende
[ Arbeider heltid (enten utenfor hjemmet
D. Hva er din sivilstatus? eller ved en hjemmebasert bedrift)
[ Enslig/aldri veert gift [0 Arbeider deltid (enten utenfor hjemmet
Enslig g
O Gi eller ved en hjemmebasert bedrift)
[ Enke/enkemann O Hjemmevarende pé fulltid
O skiit O Garikke pé skole eller arbeid pa grunn av helsen
0 Sensren [ Arbeider ikke av andre rsaker
O it panytt
O Samboer
Cystic
Fbrosis
Foundation  ©2000, Quittner, Buu, Watrous and Davis. Revised 2002. Norsk utgave, 2009. Side 1
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VEDLEGG 4

Ungdom og voksne (Pasienter fra 14 ar og oppover)
CysTic FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

Del II. Livskvalitet Kryss av i boksen som angir svaret ditt.
Store Noen Sméa Ingen
I hvilken grad har du hatt problemer med folgende de to siste ukene: probl problemer  probl probl
1. Utfere anstrengende aktiviteter som laping eller Sport...........covveieecciiiiicne O O O O
2. Gé like fort som andre .... O O O O
3. Baere eller lofte tunge gjenstander som handlepose med matvarer eller (] | O O
SIOTERERK v B R B R T B
4. (GE OPPIUTAPPEHICIICLASTE wuusssvsvswsisrsnsrsvivorsssiassvamsesasisissassssassso oo oo s s aaevosis O O O O
5. ‘Ga'itrappetlike fortsomiandre. cmsismnmmnmmmmnsmisnrasanseas s O O O O
Angi hvor ofte du i lopet av de to siste ukene har: Alltid Ofte Av og til Aldri
6. FOlt deg fTISK c.euveuiiereeiiiieeieerier ettt e e O O O |
7. Folt deg DEKYMICL .....ccoviviiiiiiiiiiiciic it O O O O
8. Folt deg unyttig O O O O
9. BOILTAEE B, oo s rve s o S T D P (O B T O O O O
10 Baltdeg Tl B 8Bl s i S s s B AT (] (| O O
L o1 O O O O
12 FoltidEE RISt bessvssovsansanmusssnes sresmns s aes ooyt sy ee sy o VS0 S TA RSOt O O O O

Sett ring rundt tallet som angir svaret ditt. Velg kun ett svar for hvert sporsmal

Med tanke pa helsetilstanden din de to siste ukene:

13. Ihvilken grad har du hatt problemer med & ga?
1. Du kan gé langt uten & bli sliten
2. Dukan ga langt, men blir sliten
3. Dukan ikke gé langt fordi du blir fort sliten
4. Du unngér & ga nar det er mulig fordi det er for slitsomt for deg

14. Hva foler du om det a spise?
1. Bare tanken pa mat gjor deg uvel
2. Du har aldri glede av & spise
3. Dukan av og til ha glede av & spise
4. Du har alltid glede av & spise

15. Ihvilken grad gjor behandlingene hverdagen din vanskeligere?
1. Ikkei det hele tatt
2. [Iliten grad
3. Til en viss grad
4. Istor grad

"Cystic
Foundation 2000, Quittner, Buu, Watrous and Davis. Revised 2002. Norsk utgave, 2009. Side 2



VEDLEGG 4

Ungdom og voksne (Pasienter fra 14 ar og oppover)

CysTic FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

16. Hvor mye tid bruker du né pa behandlingene hver dag?

1. Mye

2. Endel

3. Litt

4. Veldig lite

17. Hvor vanskelig er det for deg & gjennomfere behandlingene (inkludert medisinering) hver dag?

1. Ikke i det hele tatt
2. Litt vanskelig

3. Vanskelig

4. Svert vanskelig

18. Hvordan synes du helsen din er na?

1. Utmerket

2. God

3. Tilfredsstillende
4. Darlig

Velg den boksen som angir svaret ditt.

Med tanke pd helsen din de to siste ukene, angi i hvilken grad hver
setning stemmer eller ikke stemmer for deg

19. Jeg har problemer med & komme meg etter fysiske anstrengelser..........cccoveunae
20. Jeg ma begrense anstrengende aktiviteter som loping eller sport .......ocooveveininens
2% Jeg mBvitige meg s8IVt SPisE:wmamniemmmmsmanimsasiasnaami o
22. Jeg méholde meg mer hjemme enh jeg oMSKOE ..o v b

23. Jeg prater gjerne om sykdommen med andre......

24, Jegisynes. e Cr for tynI i s it s s e i G e eni

25. Jeg synes jeg ser annerledes ut enn andre pa min alder ...

26. Jeg er bekymret for det fysiske utseende mitt .........ccccoevieiriviiininniiniieiiiisinene
27. Folk er redde for at jeg kan veare smittsom..
28, Jeg erofteisammenitned VENNEE v wsmsasrissssisrssossssmmmessmimmsssssserasassasssammasosts
29, Jeg tror hostingen min forstyrrer andre..qviumnasiiiisivissimesimisimeiisaing
30. Jeg foler meg komfortabel med & gé ut om kvelden ........oooveviviiireniiiiiniiiinin
31 Teg toler Megio e nSOIY s i i s oo i i aveisos ossssianssnmnesspieniniann
B2 e 1lot e BISI0 cuvecismenmmntinsss ismmmmsmvasd bR RS BI ii

33, Det er vanskelig 4 planlegge for fremtiden (for eksempel & gé pa
heyskole/universitet, gifte seg, gjore Karriere 08V) .....ivisivossmiassssnserssssnsisnssensens

34, Teg leVerBNOTIRAIE LIVi.socmonsnssnnannenniannssss sonisisinnsaiss s auesosions (s aus s atosaassents

Cystic
Foundation  ©2000, Quittner, Buu, Watrous and Davis. Revised 2002. Norsk utgave, 2009,

Stemmer
helt

OO0 O OOoOooo00ooOoooooOooao

Stemmer
ganske bra

OO0 O 0O0OOoOo0o0O0oOooOooooOooao

Stemmer
ikke helt

OO0 ODOO0DOoOoDOooOooooooaod

Stemmer
ikke

OO0 O OO O0ooDDoDOoOooOoooooao
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VEDLEGG 4

Ungdom og voksne (Pasienter fra 14 ar og oppover)
CysTic FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

Del I11. Skole, jobb og daglige aktiviteter

Sporsmal 35-38 omhandler skole, jobb og daglige aktiviteter

35. Ihvilken grad har du hatt problemer med & falge opp skolearbeid, jobb eller andre daglige aktiviteter i lopet av de to siste ukene?
1. Du har ikke hatt problemer med & folge opp
2. Du har greid & folge opp, men det har vert vanskelig
3. Du har ligget etter
4. Du har ikke klart & folge opp disse aktivitetene i det hele tatt

36. Hvor ofte var du borte fra skole, jobb eller ute av stand til & fullfere daglige aktiviteter, i lopet av de to siste ukene, pd grunn av
sykdommen eller behandlinger?

O Altid O ofte [ Noen ganger O Aldri
37. Hvor ofte kommer CF i veien for nd malene dine pa skolen, jobben eller privat?

O Antid O ofte O Noen ganger O Aldri
38. Hvor ofte hindrer CF deg i 4 forlate huset for & g& &render, for eksempel handle eller gé i banken?

O Altid 0O ofte [0 Noen ganger 0O Aldri

Del IV. Symptomer Velg boksen som angir svaret ditt.
Angi hvordan du har falt deg i lopet av de to siste ukene: I stor grad Tilger:; s I liten grad I::]Z it:tit
39. Har du hatt problemer med a legge pa deg? ......... O O O a
40. Har du vaert tett 1 DIYSEEL? .ooevriceiiiieiireeciie et O O a O
41. Har du hostet i lopet av dagen?..........cooeeeeeiiiiiieiecceee O O O O
42. Har du méttet hoste opp SHM? ...ovoiviirviiniiniiiiieini et (N O [l .—D
| Gatil

{

| sporsmaldd_|
43, Fargen pa slimet har for det meste vert: O Klart O Klart til gult [ Gulgrent [1 Gront med antydning til blodstriper (1 Vet ikke

Hvor ofte i lopet av de to siste ukene: Alltid Ofte Av og til Aldri
44, Har du veert tungpustet (hvesende, pipende eller gispende pust)? ............

45. Har du hatt problemer med & PUSte? ..o.ovviciiiimenineiinines e
46. Har du vaknet 1 lopet av natten fordi du hoster? ...
47. Har du hatt problemer med Iuft i magen? ........ccocoveeeeeriiiriienicnrenereenns
48 HatidiiHACAIATED ..ot i B s i

49, Har du hatt Magesmerter? .......covvviviemreneeriiiie i eseessssssseiens

Oo0OooOoOooao
OO0O0oOoooan
Oo0oOooooag
OOoooaoao

Vennligst forsikre deg om at du har svart pd alle spersmilene.

Takk for samarbeidet!

stic
Fbrosis
Foundation  ©2000, Quittner, Buu, Watrous and Davis. Revised 2002. Norsk utgave, 2009. Side 4



VEDLEGG 5

Forespgrsel om deltakelse i forskningsprosjektet: Slimmobiliserende behandling ved
cystisk fibrose.

Bakgrunn

Lungefysioterapi er en av hjernesteinene i behandlingen ved cystisk fibrose, og avgjgrende
for & forebygge forverring av lungesykdommen. For & kunne forvente etterlevelse av daglig
behandling, antas det at behandlingen ma veere sa enkel og effektiv som mulig, og gi en
opplevelse av nytteverdi. Det fins ingen studier pa hvilke teknikker som er mest effektive for
den enkelte deltaker, og det er derfor av betydning a undersgke det neermere i en kontrollert
studie. Oslo universitetssykehus er ansvarlig for studien.

Hensikt

Hensikten med studien er & vurdere effekten av teknikkene stateteknikk og hosteteknikk, med
hensyn pa a fjerne mobilisert slim fra lungene og luftveiene. I tillegg har studien til hensikt &
undersgke den enkeltes opplevelse av nytteverdi, og preferanser i denne sammenheng.

Fordeler og ulemper

Deltakelse i studien er ikke forbundet med noen risiko. Fordelen ved a delta i studien vil vaere
at du vil fa klarhet i hvilken teknikk som er mest effektiv for deg, og erfaringer fra studien vil
kunne hjelpe andre. En ulempe vil eventuelt veere tiden som gar med til & gjennomfare 16
behandlinger pa et bestemt tidspunkt, og til & besvare sparsmal.

Hva innebaerer studien?

Studien vil involvere 6 personer med cystisk fibrose, og som vil delta i 16 behandlinger
sammen med undertegnede. Behandlingene vil besta av inhalasjon i sideliggende stillinger,
vekselvis med teknikk A/B. | starten av studien vil du bli bedt om & fylle ut et skjema om
helserelatert livskvalitet, og nar studien er slutt et sparreskjema vedrgrende tilfredshet. |
begynnelsen av studien, en gang underveis, og til slutt, vil du bli bedt om & utfgre spirometri.

Hva skjer med informasjonen?

Informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som beskrevet i hensikt med
studien. Alle opplysningene vil bli behandlet uten navn og fedselsnummer, og en kode vil
knytte deg til dine opplysninger gjennom en navneliste. Det er kun prosjektleder som har
adgang til navnelisten. Det vil ikke veere mulig a identifisere deg nar resultatene av studien
publiseres. Hvis du sier ja til a delta, har du rett til innsyn i hvilke opplysninger som er
registrert om deg. Du har videre rett til & fa korrigert eventuelle feil som er registrert. Dersom
du trekker deg, kan du kreve a fa slettet opplysningene. Disse blir slettet senest 2022,
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VEDLEGG 5

Frivillig deltakelse

Det er frivillig a delta i studien. Dersom du ikke gnsker a delta, trenger du ikke & oppgi grunn.
Dersom du gnsker a delta i studien, undertegnes samtykkeerklaringen. Du har anledning til &
trekke deg fra studien nar som helst, og uten at dette far noen konsekvenser. Ta kontakt med
undertegnede (prosjektansvarlig) hvis du kunne tenke deg a delta, eller hvis du har spgrsmal.

Sandra Gursli. Telefon: 23015751/95123047. E-post: sagu@uus.no

Samtykkeerkleering: Jeg er villig til a delta i studien Bekrefter a ha gitt informasjon om studien:

(Signert av prosjektdeltaker, dato) (Signert, rolle i studien, dato)
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VEDLEGG 6

UNIVERSITETET I OSLO

DET MEDISINSKE FAKULTET

Forskningsleder i fysioterapi Britt Stuge Regional komité for medisinsk og helsefaglig

Ulleval sykehus forskningsetikk Ser-@st C (REK Ser-@st C)
0407 Oslo Postboks 1130 Blindern
Internpost NO-0318 Oslo

Telefon: 22 84 46 67

Dato: 15.04.2010 E-post: post@helseforskning.etikkom.no
Deres ref.: Nettadresse: http://helseforskning.ctikkom.no
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Slimmobiliserende behandling ved cystisk fibrose

Vi viser til soknad mottatt til frist 25.02.2010 om forhandsgodkjenning av ovennevnte
forskningsprosjekt. Seknaden er blitt vurdert av Regional komité for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk i henhold til lov av 20. juni 2008 nr. 44, om medisinsk og helsefaglig forskning
(helseforskningsloven) kapittel 3, med tilherende forskrift om organisering av medisinsk og
helsefaglig forskning av 1. juli 2009 nr 0955.

Cystisk fibrose (CF) er en arvelig og medfodt multiorgansykdom, med affeksjon av fordoyelse og
lunger/luftveier som dominerende symptomer. Bakgrunnen for studien er & undersoke hvilken
teknikk som er mest effektiv for den enkelte med hensyn til a fjerne mest mulig slim fra lunger og
luftveier. Formalet med studien er G undersoke i hvilken grad det er forskjeller i effekt — i
betydningen fjernet slimmengde — ved bruk av henholdsvis stoteteknikk og hosteteknikk i
slimmobiliserende behandling ved CP. Videre vil man undersoke brukererfaring via opplevd
nytteverdi og preferanse.

Prosjektleder: Ph.D. Britt Stuge
Forskningsansvarlig: Oslo universitetssykehus

Forskningsetisk vurdering
Komiteen mener dette er en god og nyttig studie, og har ingen forskningsetiske innvendinger til at
prosjektet gjennomfores.

Vedtak:
Prosjektet godkjennes.

Tillatelsen er gitt under forutsetning av at prosjektet gijennomferes slik det er beskrevet i seknaden
og protokollen, og de bestemmelser som folger av helseforskningsloven med forskrifter.

Tillatelsen gjelder til 31.12.2011. Av dokumentasjonshensyn skal opplysningene likevel bevares
inntil 31.12.2021. Opplysningene skal lagres avidentifisert, dvs. atskilt i en nekkel- og en
opplysningsfil. Prosjektet skal sende sluttmelding pa eget skjema, jf. helseforskningsloven § 12,
senest et halvt ar etter prosjektslutt.

Komiteens avgjorelse var enstemmig.
Forskningsprosjektets data skal oppbevares forsvarlig, se personopplysningsforskriften kapittel 2,

og Helsedirektoratets veileder for Personvern og informasjonssikkerhet i forskningsprosjekter
innenfor helse- og omsorgssektoren:
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UNIVERSITETET I OSLO Side 2 av 2
Det medisinske fakultet

http://www.helsedirektoratet.no/samspill/informasjonssikkerhet/norm_for_informasjonssikkerhet
i_helsesektoren_ 232354

Med vennlig hilsen

Arvid Heiberg (sign.)

professor dr. med.

leder
Tor Even Svanes
seniorradgiver

Kopi: Forskningsdirekter Kari Kvaerner

Vi ber om at alle henvendelser sendes inn via var saksportal:
http://helseforskning.etikkom.no eller p4 e-post til: post@helseforskning.etikkom.no. Vennligst
oppgi vart saksnummer/referansenummer i korrespondansen.




VEDLEGG 7

C Oslo
universitetssykehus

PERSONVERNOMBUDETS UTTALELSE OM

FORSKNINGSPROSJEKT

Til: Britt Stude, prosjektleder

Kopi:

Fra: Personvernombudet

Saksbehandler: Heidi Thorstensen

Dato: 20/7-2010

Offentlighet: Ikke unntatt offentlighet

Sak: Personvernombudets uttalelse om innsamling og

databehandling av personopplysninger i
forskningsstudie

Saksnummer/

Personvernnummer:

Personvernombudets uttalelse til innsamling og databehandling av
personopplysninger for forskning i prosjektet ” Slimmobiliserende
behandling ved cystisk fibrose”

Viser til innsendt melding om behandling av personopplysninger /
helseopplysninger. Det falgende er et formelt svar pa meldingen.
Forutsetningene nedenfor ma veere oppfylt far rekruttering til studien kan starte.

Personvernombudet har vurdert det til at den planlagte databehandlingen av
personopplysninger / helseopplysninger tilfredsstiller de krav som stilles i helse-
0g personvernlovgivningen.

Personvernombudet har ingen innvendinger til at den planlagte

databehandlingen av personopplysninger / helseopplysninger kan igangsettes
under forutsetning av falgende:
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1. Behandling av personopplysningene / helseopplysninger i studien skjer i
samsvar med og innenfor det formal som er oppgitt i meldingen (se
vedlagte meldeskjema).

2. Studien ma vurderes og godkjennes av Regional komité for medisinsk
og helsefaglig forskningsetikk (REK), og eventuelle merknader ma
falges. Kopi av anbefaling fra personvernombudet vedlegges sgknaden
til REK. REKSs uttalelse sendes i retur til PVO.

3. Vedlagte samtykke benyttes. Eventuelle endringer til dette som bergrer
formalet, utvalget inkluderte eller databehandlingen ma forevises
personvernombudet far de tas i bruk.

4. Data lagres som oppgitt i meldingen.

5. Kodeliste lagres pa papir og holdes innelast slik at uvedkommende ikke
far tilgang.

6. Data slettes eller anonymiseres senest desember 2021. Kodelisten
makuleres innen denne tid.

7. Dersom formalet, utvalget av inkluderte eller databehandlingen endres
ma personvernombudet gis forhandsinformasjon om dette.

8. Kontaktperson for prosjektet skal hvert tredje ar sende
personvernombudet ny melding som bekrefter at databehandlingen skjer
i overensstemmelse med opprinnelig formal og helseregisterlovens
regler.

Studien er registrert i sykehusets offentlig tilgjengelig database over forsknings-
og kvalitetsstudier.

Lykke til med studien!

Med vennlig hilsen

Heidi Thorstensen
Personvernombud/IKT-sikkerhetssjef
Kompetansesenter for personvern og sikkerhet
Oslo universitetssykehus HF
WWW.UUS.no/personvern
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VEDLEGG 8

Selvrapportert helserelatert livskvalitet (CFQ-R) malt ved baseline (uke 1) og ved studiens

slutt (uke 8).

Pasient 2 3 5 6

Uke 1 8 1 8 1 8 1 8 1 8 1 8
Variabler Skarer

Fysisk 100 |95.8 |66.6 |{58.3 |83.3 833 |91.6|29.16*|83.3 |87.5 |79.16 |75.0
Rolle 91.6 {916 (916 |83.3 |583|750 |75.0(91.6 |750|750 |100 |100
Vitalitet 416 |750 |66.6 |750 [41.6|50.0 |50.5 (583 [33.3|250 |50.0 |50.0
Emosjon 81.6 {53.3 |100 |100 80.0 [80.0 |93.3 933 [40.0|26.6 |93.3 |80.0
Sosialt 81.1|77.7 833 (778 66.6 | 55.5 771.7 |72.2 333333 |77.7 |72.2
Kropp 66.6 |55.5 [100 |100 100 |100 77.7 166.6 |55.5 (444 |100 |88.8
Spising 77.7 155.5 100 |100 100 |100 100 |100 88.8 188.8 |77.7 |77.7
Behandlingsload 66.6 | 55.5 77.7 |66.6 444 |\ 77.7 44.4 155.5 55.5 555 |555 |77.7
Helse 55.5 | 66.6 66.6 | 88.9 44.4 | 66.6 44.4 155.5 33.3 444 (444 |66.6
Vekt 33.3 | 66.6 66.6 | 100 100 |100 66.6 | 66.6 100 |100 66.6 |100
Respiratoriske 55.5 | 77.7 55.5 | 66.6 44.4 150.0 55.5 |61.1 66.6 |61.6 |55.5 |72.2
symptomer +22.2 +11.1 +5.6 +5.6 -5 +16.7
Ernaering 77.7 |166.6 100 |100 44.4 | 66.6 7.7 \71.7 555444 |77.7 |100
Total HRQOL 69.48-69.78 |81.2—85.12 |67.28-75.39 |71.16-68.96 |60.0-57.2 |73.13-80.1

* Patient 4: Skarer negativt etter studien pa fysisk variabel (- 62.4) pga annen sykdom i

periode 7.
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