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Sammanfattning

Bakgrund: P4 senare tid, sammanfallande med pandemiéren, har ett dkat intresse for kallbad noterats
troligtvis som en f6ljd av att fler ménniskor 6nskat sdka gemenskap och umgénge i aktiviteter bedrivna
utomhus. Bland kallbadarna finns en dvertygelse i att bibehallandet av god hélsa med ett friskare liv &r
relaterat till kallbadsutdvandet. Men &r det sé att kallbadare hor till en friskare population som i mindre
utstrickning drabbas av luftviigsinfektioner? De facto har studier visat pa att fysiologiska processer sker i
hela kroppen nir man kallbadar med kompensationsmekanismer for att battre hantera den péfallande
koldstressen. Flertalet studier har riktat in sig p& forskning kring hur immunf6rsvaret svarar p& denna icke
infektidsa stress som kallbad innebér da just kallbad har visat sig bidra till en rad olika goda hélsoeffekter.
Syfte: Kartldgga det aktuella kunskapsldget for kalla bad och dess immunologiska effekter hos
rekreationsbadare samt idrottsutdvare.

Metod: Litteraturstudie i form av en scoping review med sokning i databaserna PubMed samt SCOPUS.
Resultat: Artikelsokningarna resulterade i 2101 tréffar, 13 artiklar ldstes i fulltext, 7 artiklar inkluderas till
slut i studien. Inkluderade studier som granskats visar pa inflammatoriskt gensvar utifrén exponering till
termisk stress vid kallbad. Studierna finner gemensamt en korrelation mellan stigande leukocyter efter
koldstress ihop med kortisol samt bland annat adrenalin, med en senare dkning av cytokiner, sannolikt p&
grund av stresshormonernas cytokinhdmmande effekt. Ett samspel utdvas saledes med det neuroendokrina
systemet och det immunologiska som ett svar pa kyla. De icke interventionsbaserade studierna indikerade
att en fysiskt aktiv livsstil spelar en positiv roll i incidensen att insjukna i &vre luftvagsinfektion men dven
svarighetsgraden, atminstone géllande Covid-19.

Konklusion: Fler studier behvs inom detta komplexa omrade med en bred och heterogen population och
med fler studier pa rekreationsbadare for att béttre aterspegla den allmédnna befolkningen.

Nyckelord

Kalla bad. Immunforsvar. IL-6. Ovre luftviigsinfektioner. Vinterbadare.
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Inledning

I skuggan av Coronapandemin som brét ut under 2020 med dess vésentliga paverkan pa den globala
hélsan genom 6kad morbiditet samt mortalitet i sjukdomen, har den dven i en mer positiv mening,
bidragit till ett fordndrat synsétt pa socialt umgénge (1). Exempelvis har generell 6kning av besok 1 natur

och gronomréaden noterats (2).

Kallbad som rekreation har i Sverige bland andra nordiska ldnder i synnerhet, ldnge utévats redan innan
pandemins tid och r sdledes ingen ny trend (3). P4 senare tid, sammanfallande med pandemiéren, har en
okning i antalet kallbadare skett till f61jd av att fler ménniskor troligtvis sokt gemenskap och umgénge 1

aktiviteter bedrivna utomhus (2).

Aven om kallbadande pa senare &r, har fétt ett 6kat intresse dér allt fler individer provar pé detta, inte
minst mot bakgrund av de positiva hilsoeffekter en rad studier pekar pa (3), 4r just kallbadens relation till

hélsa ingen nyhet (2).

Redan under antikens Grekland betraktades vattnets egenskaper som medicinska samt renande (4). Enligt
Hippocrates anvindes vattenterapi som ett sétt att minska trotthet (5). Vidare anvéandes kallbad
traditionellt under romerska tiden, mot behandling av feber (4). USA:s tredje president tog dagligen under
60 ars tid, ett kallt fotbad for att ”bevara sin goda hélsa” (5).

Bakgrund

Definition av kalla bad
Kalla bad, vinterbad, isbad med mera anvinds som en paraplyterm for vistelse i kallt vatten (3) dock

saknas det en regelritt definition for kallt vatten.

Strikta definitioner férekommer dock inom idrottsvérlden dér indelning i tdvlingsgrenar sker baserat pd
vattentemperatur vilket i sin tur reglerar tillatna tévlingsstrackan. Exempelvis klassificeras kallt vatten
mellan 5,1-9 °C dir den maximalt, tilldtna simstrdckan &r en kilometer. Att jamfora med

medeltemperaturen i vattnet hos den fritidsbadande populationen, mellan tio till sexton grader (6).

Den forskning som bedrivits pa kallbadens fysiologiska och psykologiska effekter pa kroppen, har utgétt
frén exponering i vattentemperaturer ldgre dn 15°C (3), en temperatur som dven denna litteraturstudie till
storsta del kommer utga ifran, med undantag frén en inkluderad studie dér vattentemperaturen var 18°C

(7). I denna studie kommer benidmningen kalla bad anvéndas som en samlingsterm for bad som sker



utomhus alternativt i kylda inomhusbadkar, oavsett sisong for att betona att kallbad inte enbart sker pd

vintern.

Fysiologi
Kroppens initiala svar pa kyla &r i forsta hand en aktivering av virmebevarande mekanismer. Nér man

forsanker sig i kallt vatten #r huden det forsta organ som reagerar pa stimulit. Vasokonstriktion det vill
sdga en sammandragning av kérlen, sker for att minska varmeforlusterna perifert och fokusera virmen

mer centralt genom inverkan fran det sympatiska nervsystemet (6).

Vidare alstrar kroppen virme genom kdldreceptorer i huden som aktiveras med signalerar till
hypothalamus som vidare initierar muskeldrivna sammandragningar “huttringar”. P4 sa sitt bibehalls

viarme genom den 6kade metabolism detta medfor (6).

Andningsméssigt sker initialt en ofrivillig, kortare inandning med efterféljande hyperventilation (6). En
studie som forskat pé fysiologiska effekter kallbad utdvar pa individen, i vattentemperaturer ned till tio
grader, sig att andningsfrekvensen nadde ett maximum som inte 6kade vidare trots exponering for lagre
vattentemperaturer. I studien ségs andningsresponsen som ett svar pa koldstress, vara ofordndrad vid
tiogradigt vatten ned till fem grader (8). Den potentiellt livshotande risken att drabbas av hypotermi dar
hjdrtarytmier brukar ses vid kroppstemperatur nedom 33°C och mortalitet vid 25°C, sker inte hos friska

vuxna forrin efter 30 minuters exponering i iskallt vatten, det vill sdga vattentemperatur runt 0°C (8).

Hos icke koldadapterade individer det vill sdga personer som e¢j &r tillvanda i kallbadande
vattentemperaturer nedom 15°C, ses snabbt en tkad hjdrtfrekvens med ¢kad hjartminutvolym samtidigt
som en perifer vasokonstriktion sker med 6kat blodtryck under inverkan av det sympatiska nervsystemet
(6). Forskning har visat att det sympatiska nervsystemet med frisldpp av katekolaminen noradrenalin
aktiveras bade vid enstaka stimuli fran kalla bad och efter tillvinjning efter regelbundna kallbad (5). En
annan katekolamin, adrenalin som dominerande bildas i binjuremérgen fran noradrenalin, har i upprepade
studier uppvisat en diskret 6kning som ett initialt svar vid kéldexponering. I takt med kroppens adaptation
med upprepad exponering for kallbad, ses sjunkande nivéer. Detta i motsats till noradrenalin dér nivaerna

tydligt stiger initialt men forblir ddremot oférédndrade 6ver tid trots upprepade exponeringar (5, 9, 10).

I enlighet med de resultat som redovisats i en tidigare studie som jamforde kallbadande individer under
tre manader i vattentemperaturer mellan tio till fyra grader, sdgs ett samband i form av en autoreglering
av adrenalin. D& nivierna hos vissa individer var laga fore exponering, sdgs en 6kning i koncentration vid
provtagning efter bad, dir det motsatta noterades vid hdgre uppmétta nivaer fore kallbad. Alltsd noterades

en minskning av adrenalin hos dessa individer i direkt anslutning till ett bad. Troligtvis kan detta vara en



bidragande forklaring till den subjektiva kénslan en del kallbadare upplever i form av att vissa erfar en

uppiggande effekt medan andra upplever en avslappnande kénsla (5).

Katekolaminer utdvar sin verkan genom bindning till specifika adrenerga receptorer, o och f3.
Noradrenalin binder framst till a-receptorer som bland annat drar ihop blodkérl och relaxerar glatt
muskulatur i gastrointestinala kanalen. Adrenalin utévar verkan via inbindning till B-receptorer genom
exempelvis bronkdilatation i lungorna, takykardi samt lipolys i fettvdvnad (11). Den metabola kningen
som ett svar pé kyla, medieras via -adrenerga receptorer (12). Adaptiva effekter sker genom
nedreglering av B1 och B2 adrenerga receptorer vilket foljaktligen innebér att adaptiva mekanismer till
kyla sker genom justering av B-receptorerna (6). Hos vana kallbadare ses forbattrad termogenes bland
annat genom andra mekanismer dn de medierade av -adrenerga receptorer (6). Bland annat har studier
belyst hur individers kroppar biéttre hanterar kyla genom 6kning av brun fettvdvnad som upprepad
exponering for kalla bad bidrar till. Brun fettvdv &r primért styrd via noradrenalin som frisldpps fran
sympatiska nervindar. De adaptiva processerna till kldstress som sker i virmebevarande syfte, innebér
séledes en tkad aktivitet i de sympatiska nerviindarna. Under verkan av noradrenalin som en bidragande
nyckelfaktor till 6kad kéirlforsérjning, med transport av tillvidxtstimulerande &mnen, leder detta till en
tillvixt av den bruna fettvivnaden foljaktligen som ett led i adaptationen. Det motsatta sker ddarmed vid

avsaknad av kontinuerlig verkan frdn noradrenalin (13).

Vinterbad och immunforsvaret
Maénga av de individer som regelbundet utdvar kallbad, héanger sig troligtvis &t denna aktivitet ur en
hilsoaspekt baserad pa den anekdotiska teorin cirkulerandes i samhéllet om att halla sig friskare och

undvika forkylningar (5).

Flertalet studier har riktat in sig pa forskning kring hur immunforsvaret svarar pa icke infektios stress i
form av kalla bad da just kallbad har visat sig bidra till en rad olika goda halsoeffekter (14). Hos
kallbadare har en 6kning noterats av en del komponenter ur immunférsvaret som skulle kunna antyda

dess beredskap till att bekdmpa infektioner (15).

Immunforsvaret dr uppdelat i det ospecifika (medfédda) forsvaret samt i det specifika (férvirvade) som
reagerar pa olika sétt i motet med inkriktare, exempelvis bakterier. Det medfodda forsvaret bestar av
bland annat granulocyter sdsom neutrofiler som reagerar direkt pa mikrober men dven fagocyterande
celler som monocyter ur vilka makrofagerna utvecklas fran. Dessa reagerar forst pa patogener eller
allergener som lyckats passera kroppens olika skyddsbarridrer exempelvis huden. Genom bindning av
frimmande inkriktare till receptorer, presenteras dessa sedan pa cellytan som antigen och signalerar

vidare till komponenter ur det specifika forsvaret till att agera. Denna forsta linjes forsvar, reagerar pa



olika typer av stress, sévil fysisk som psykisk och inte enbart pa den stress orsakad av infektidsa agens
(16). Presentationen av antigen pd makrofagernas cellyta, bidrar i sin tur till en kaskad av reaktioner som
bland annat aktiverar T-hjilparceller till att differentiera till olika subtyper, (Th1 samt Th2). Dessa har i
uppgift att genom frislippandet av proinflammatoriska (IL-2, TNF-ca)) samt antiinflammatoriska celler
(IL-4, 10, 13) dven kallade cytokiner, trigga igang det cellfsrmedlade (cytotoxiskt via T-lymfocyter)
respektive humorala (antikroppsbildande genom B-lymfocyter) forsvaret (17). Cytokinerna &r
signalmolekyler med multifaktoriella egenskaper som verkar genom koordinering och initiering av

immunforsvarets aktivitet (18).

Forskningsdata har visat att akut koldstress triggar igéng ett initialt svar av vissa leukocytsubgrupper
bland annat neutrofiler samt monocyter (18). Dessa leukocytsubgrupper anses sté for majoriteten av
cytokinproduktionen som under verkan av kortisol samt katekolaminer vid koldstress, framkallar
kroppens leukocyter att migrera ut till blodcirkulationen (17). Forskning har pavisat férekomst av -
adrenerga receptorer hos leukocyter vilket vidare fort resonemang kring immunforsvaret och dess
reglering under verkan av katekolaminer (19). Ett samspel mellan det immunologiska samt det
neuroendokrina systemet har visats genom att cytokinen IL-6 spelar en avgorande roll i den 6vergripande
inflammationsprocessen. Genom modulering av stressaxeln, HPA (hypotalamus-hypofys-
binjurebarksaxeln), via Adrenokortikotropt hormon (ACTH) frisldppt frén hypofysen, stimuleras
binjurebarkens utséndring av glukokortikoiden kortisol. Detta bidrar till en rad effekter utévade pa
metabolismen samt immunforsvaret. Dértill som ett svar pa stress (infektis samt icke infektios) frisldpps
via binjurarna, katekolaminer (15). Glukokortikoider samt katekolaminer har i studier visat inhiberande
verkan pa de proinflammatoriska cytokinerna genom en feedbackmekanism, dér IL-6 samt TNF-a hor till

de vanligaste (17).

En dldre forskningsstudie fran Jansky et al. studerade 6ver tid huruvida immunsystemet aktiveras av ett
icke infektiost stimuli 1 form av kalla bad. Under sex veckor, badade friska, atletiska men ovana
kallbadare tre gdnger/vecka under en timme i fjorton gradigt vatten. Resultaten visade pé en 6kning av

proinflammatoriska cytokiner, IL-6, TNF-a men &ven monocyter, T-lymfocyter och dess subtyper (19).

Med det stigande intresset for kalla bad i den allménna populationen och séledes inte enbart hos friska,
viltrinade personer, efterlyses fornyande av det aktuella kunskapslédget inom forskningen med tanke pé
befolkningen som heterogen grupp. Manga av studierna som bedrivits har fokuserat pé idrottsutévande

vintersimmare men férre pa friska, icke atletiska individer (14).



Syfte

Syftet med denna litteraturstudie &r saledes en kartldggning av kunskapsléget betraffande immunologiska

effekter kalla bad har i en vuxen population hos bade rekreationsbadare samt idrottsutdvare.

Metod
Studiedesign

Litteraturstudien #r utformad som en scoping review det vill séga en litteraturdversikt som kartldgger
litteraturen inom ett sérskilt forskningsomréde for att skapa en dvergripande 6verblick av det aktuella
kunskapsléget. I motsats till en systematisk 6versikt, dr fragestéllningen vid scoping review oftast
bredare, dér flera studiedesigns kan anviindas. Déaremot foreligger begriansning i form av risk for bias till

foljd av uteblivet krav pa systematisk kvalitetsbedomning av ingdende studier (20).

I aktuell studie kommer kunskapsluckan identifieras betrdffande immunologiska effekter hos

rekreationsbadare medan en uppdatering av kunskapsldget kommer géras inom féltet for idrottsutdvare.
Fo6ljande steg inkluderas i en scoping review:
1. Identifikation av forskningsfragan/syftet

Identifikation av relevanta studier

2

3. Selektion av studier

4. Insamling och kartldggning av data
5

Sammanstéllning och summering av resultat 1 en rapport

Urval
Fragestillningen formulerades utifran PICO:

Population: Kallbadande, vuxen population ddr bade rekreationsbadare samt idrottsutdvare ingar.
Intervention: Kallbad med vattentemperatur nedom 18 °C med olika frekvens samt tidsatgang.
Comparison: Icke kallbadande individer.

Outcome: Effekten pd immunforsvaret vid kallbad.

Tabell 1 PICO

Inklusionskriterier Exklusionskriterier

Population Kallbadande, vuxen Icke kallbadande

population individer.




Kardiovaskulart sjuka.

Barn.

Intervention Kallbad med Kallbad med

vattentemperatur nedom | vattentemperatur 6ver 18

18 °C med olika °C
frekvens samt tidsatgéng

Comparison Kallbadande, vuxen Icke kallbadande
population individer

Outcome Effekten pa Andra utfall som inte
immunférsvaret vid fokuserar pa
kallbad immunforsvaret

Datainsamling och analys
Litteraturinsamling utférdes i tva databaser PubMed samt SCOPUS for att inkludera en bred

artikelmangd. Datainsamlingen gjordes utifrén flera olika synonymer for kallbad, dé det framkom olika
bendmningar for detta i litteraturen. Dértill kopplades orden ihop med OR for att f4 med synonymer.
Mesh-termer for den immunologiska sokstringen tillades i sokstringen kopplad med kallbadsblocket med
AND. Fér att ytterligare finna relevanta artiklar mer &n de som hittats via sokstrdngar, har referenser gatts

igenom for hand dér ytterligare en artikel hittats.

SCOPUS immune OR leukocytes AND” winter bath*” OR”
winter swim*” OR” cold water” AND bath* OR
swim*

PubMed Interleukin-6 OR Respiratory Tract Infections OR

lymphocytes OR leukocytes OR phagocytes)
AND ("winter swimming" OR "winter swimmers"
OR "cold water bath" OR "winter sea bathing" OR
"cold water swimming" OR "cold bath" OR "cold
swimming" OR "cold swim" OR "cold water
swim" OR "cold water immersion" OR "Winter
swimming" OR "winter training" OR "cold

response” OR "acute cold stress"




Inklusionskriterier: Alla studietyper rorande kalla bad med inriktning pa immunologiska aspekter utan
foregéende aktivitet som trining. Humanstudier utan sdrskiljning pa kén. Studier bedrivna pé béde
rekreationsbadare samt idrottsutovare. Hjért- och kérlfriska. Alder 6ver 18 ar. Publicerade artiklar mellan
ar 1999-2023 skrivna pé engelska dér &rsspannet fatt vidgas inom ramen for rimlighet for att inkludera

fler artiklar.

ExKklusionskriterier: Studier med redovisning av andra fysiologiska effekter &n de immunologiska.
Studier pa interventionsbehandling mot smérta eller muskelregenererande atgérder. Djurstudier eller

prekliniska studier pa molekuldrniva in vitro. Studier publicerade tidigare 4n 1999.

Etik i inkluderade studier
Etisk anstkan och godkénnande &r ej nddvindig for denna litteraturstudie da samtliga artiklar som

inkluderas, redan skulle ha godkénnande d& enbart publicerade studier var relevanta.

Resultat

Resultat av litteratursokning
Litteratursokningen i SCOPUS gav upphov till 65 stycken artiklar som efter granskning utifran

dmnesomrade och exklusionskriterier, resulterade i 24 stycken artiklar. Utifrén titelniva selekterades
sedan tv4 artiklar fram men som efter jimforelse med selekterade artiklar fran PubMed, exkluderades pé

grund av dubbletter (figur 1). Dérav inkluderades inga artiklar frdn Scopus.

Litteratursdkningen i PubMed for den angivna sokstrangen, gav upphov till 2036 traffar som efter
exklusionskriterierna for alder, kon, humanstudier samt publikationsar resulterade i 514 artiklar varav tolv
stycken var dubbletter. Initial granskning gjordes pé titelnivé vilket resulterade i 15 stycken artiklar.
Vidare granskning av abstract selekterade fram 13 artiklar. Slutligen valdes sex artiklar fram efter
genomgang av full text.

Utover artiklar fran databasstkningarna, granskades dven samtliga referenslistor for de valda artiklarna
med ytterligare en artikel som inkluderades till litteraturstudien (7).

Sju artiklar exkluderades som ej uppfyllde litteraturstudiens satta inklusionskriterier (10, 18, 21, 22, 23,
24, 25).



Identifikation

Artiklar identifierade fran:
PubMed (n = 2036)
Scopus (n = 65)

Artiklar som exkluderats efter

filtreringsfunktion:
PubMed (n = 1522)
Scopus (n = 41)

!

Granskning

Granskning av titel
PubMed (n = 514)
Scopus (n = 24)

A\ 4

Granskning av abstract

Exkluderade artiklar:

PubMed (n =499) varav
dubbletter (n = 12)
Scopus (n = 22) 2 studier
relevanta men dubbletter i
PubMed, darav n = 24

Artiklar fran
referenslistor (n=1)
som inkluderades i

studien.

(n =15)

Exkluderade artiklar
(n=2)

Granskning av helhet med
fulltext:
(n=13)

Exkluderade artiklar:
(n=7)

Inkluderin

Inkluderade artiklar i studien
(n=6+1=7)

Figur 1. Flodesschema 6ver urval av artiklar i olika databaser
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Karakteristika for de inkluderade studierna
De sju inkluderade studierna i denna litteraturdversikt beskrivs sammanfattande i tabell 1, bilaga 1.

Samtliga studier hade godkénda anskningar om etikprovning. Dértill hade studiedeltagarna ldmnat
skriftligt godkénnande till deltagande i studierna (7, 15, 26, 27, 28, 29, 30). Tre av de inkluderade
studierna var observationsstudier (7, 26, 28) och fyra var interventionsstudier (15, 27, 29, 30) varav tvé av
de sistnimnda hade samma huvudférfattare och publikations ar varfor dessa kom att bendgmnas som studie
A (29) och studie B (30).

Kallbad som intervention

Samtliga interventionsstudier studerade direkta utfallet av kallbad men skilde sig at i en av studierna
genom att individerna i Dugué et al. fick bada i en nérliggande sj6 efter bastu (15), medan individerna i
Solianik et al (27) samt studie A och B, badade i forkylda badkar i laboratorium (29, 30).
Studieprotokollen for dessa tre studier, var liknande frénsett att individerna i studie B fick kallbada vid
enbart ett tillfille och €j upprepat tills en viss kroppstemperatur uppnatts eller tidsgréns forflutit (30).
Solianik et al. tittade specifikt p& jamforelser mellan kénen (27) medan enbart manlig population
studerades i studie B (30). Studien av Dugué et al. presenterade konsskillnader om de fanns, dock var
detta ej priméra syftet (15). Blodprovstagning med analys av immunmarkdrer, genomfordes i samtliga

interventionsstudier (15, 27, 29, 30).

Studiepopulationen hos Dugué et al. (15) bestod av friska individer (n = 20) dér interventionsgruppens
deltagare (n = 12) hade flera &rs erfarenhet av kallbad, minst tvé ganger/vecka. Kontrollgruppen (n = 8)
saknade tidigare kallbadserfarenhet.

Studierna A-C randomiserade sina individer till antingen en interventionsgrupp som fick kallbada eller en
kontrollgrupp som féljde testprotokollet exklusive kallbadsdelen (27, 29, 30).

Dessa tre studier hade gemensamma exklusionskriterier utifrdn bakomliggande sjukdomar som kunde
tinkas forvirras av kéldexponering, exempelvis astma, Raynauds fenomen. Likasa lakemedel som kunde
tdnkas inverka pa den naturliga termogenesen exkluderades. Exponering for extrema temperaturer eller
medverkande i aktivitet/program innefattande temperaturforéndringar var heller inte aktuellt for
deltagande i studien. Deltagarna skulle inte utdva fysisk aktivitet i extensiv form, max tvé
tréningstillfallen/vecka (27, 29, 30).

Kartldggning och dokumentation av luftvagsinfektioner samt hélsa

Observationsstudierna baserade sina resultat pa sjdlvskattningsformulér p& hilsa samt insjuknande i
luftvigsinfektion (7, 26, 28). En av studierna valde ut ett stickprov fran studiepopulationen (n =17
kallbadare, n = 15 kontroller) som randomiserades for utvidgade medicinska kontroller, 6ron-nésa-hals

undersokning och biologisk salivanalys av IgA (26).



Studien fran Bielik et al. rekryterade fysiskt aktiva studenter fran idrottsinriktade utbildningar men &dven
studenter frén vissa utbildningar med antagandet om en mer stillasittande livsstil. Kartldggning via
formulér specifikt for studien, med fragor som berdrde antalet tillfillen av kallbad/vecka samt antalet ar,
dessutom redogérelse av antalet somntimmar/natt. Vidare tillfrdgades om deltagarna testats positivt for
Covid-19, svérighetsgraden av symtomen samt antalet genomgangna &vre luftvigsinfektioner (OLI)/ar.
Baserat pa grad av fysisk aktivitet och kallbad, indelades deltagarna (n = 1544) in i tre grupper. Den
forsta gruppen, (n = 404) kallbadade 2—3 kallbad/vecka, hade >2 sésongers erfarenhet av kallbad, med >3
traningstillfillen/vecka. Den andra gruppen (n = 775) hade >3 traningstillfdllen/vecka. Den tredje gruppen
var kontroller (n = 365) med <120 minuters trédning/vecka. De tva sistndmnda grupperna saknade

kallbadserfarenhet, de var icke badande individer (28).

Studien av Demori et al. inkluderade 228 individer (n = 107 vana kallbadare, n = 121 kontroller) som
deltog. Kallbadsgruppen bestod €j av idrottsutvare utan en mixad grupp individer som bade med
regelbundenhet samt mer sporadiskt utévar kallbadsaktiviteten. Kontrollgruppen valdes ut randomiserat
bland &skadare med nyfikenhet for aktiviteten men som aldrig provat p& den. Ett frageformulér, ifylldes

av samtliga deltagare med fragor rérande antal, duration samt frekvens av OLI (26).

I studien av Collier et al. deltog bade vana kallbadare (n=25) ihop med inomhusbadare (n=22) samt
respektive gruppers icke badande partners. De badande grupperna skulle ha tidigare simtrdning minst tva
ganger/vecka det senaste halvéret. Datainsamling gjordes via ”Sickness and Activity Questionannarie”
(SAQ) baserad p4 4tta fragor om symtom pa OLI, total simtid for kall- respektive inomhusbad samt fysisk
aktivitet utanfor vatten. En gdng/ménad ifylldes “The Health-Related Quality of Life Questionnaire”
(HRQoL) (7).

Inkluderade studiers resultat

Leukocyter och dess subgrupper

De fyra interventionsstudierna redovisade snarlika resultat (15, 27, 29, 30). En av studierna uppmétte
generellt hogre virden av leukocyter samt monocyter vid baslinjen hos samtliga kallbadare innan
bastubadet, jimfort med kontrollgruppen (15). Efter bade bastu- samt kallbad hos kallbadarna ségs en
signifikant hogre total leukocytandel (p <0,001), neutrofiler (p <0,05) samt lymfocyter (p <0,001) jamfort
med kontrollgruppen. Monocyterna hos kallbadarna sjonk efter bastubadet och vardena forblev relativt
oférandrade hos kallbadsgruppen medan en stegring sdgs hos kontrollgruppen som fortsatte stiga efter

koldexponeringen. Hérav drogs slutsatsen att adapterade mekanismer sker hos de vana kallbadarna (15).
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Studie A som utforde upprepade provtagningar, sdg pa liknande sitt efter kallbad fram till tva timmar
efter exponering, signifikant 6kning (p <0,001) av leukocyter samt neutrofiler med sdnkning av
lymfocyter och monocyter. Normaliserade varden med &tergang till baslinjevérden av leukocyter samt

neutrofiler sags efter tolv timmar (29).

Liknande monster pavisades dven i studie B med signifikant (p <0,01) 6kning av neutrofiler medan
lymfocyter minskade efter kallbad vilket ségs efter en och tva timmar. Dessa markorer atergick till
normal dygnscykelniva efter fyra timmar. Betrdffande leukocyterna samt monocyterna sags ingen

signifikant forandring efter kdldexponeringen (30).

Proinflammatoriska cytokiner

Interleukin-6, Interleukin-1f

I studie A, fann man signifikant himning av det proinflammatoriska cytokinfrislappet (p <0,05) 1
anslutning till avslutat kallbad, sammanfallande med de uppmitta topparna for katekolaminerna. Saledes
noterades signifikant hogre nivéer av (p <0,05) IL-6 inte forrdn mellan fyra och sex timmar efter
koldexponeringen samt IL-1B mellan tva till fyra timmar, med normaliserade nivaer efter tolv respektive
sex timmar (29). I likhet med dessa resultat sags dven i studie B, signifikanta nivaer av IL-6 (p <0,05)

mellan intervallet sex och tolv timmar med atergang till baslinjenivéer efter 24 timmar (30).

I studien av Dugué et al. pavisades det hos de vana kallbadarna, en signifikant hogre baslinje av IL-6 (p
<0,05) som 6kade signifikant (p <0,001) efter den termiska exponeringen. Hos de kallbadande kvinnorna
sags ddremot en signifikant ldgre IL-6 (p <0,03) 1 vila jamfort med kontrollgruppen. IL-1p som ses som

en biokemisk markor av systemisk inflammation samt stress, fordndrades inte signifikant (15).

IL-6 samt IL-1p skilde sig varken at vid baslinjen eller efter kldexponering hos ménnen eller kvinnorna

hos Solianik et al. (27).

Demori et al. som analyserade biomarkérer i saliv, visade inte heller en signifikant skillnad av IL-1 hos
kallbadarna. IL.-6 hade i de bdgge grupperna ej mitbara nivaer och exkluderades dérav fran resultatet

(26).

Tumor Necrosis Factor - a

TNF-a som &r en kénd nyckelspelare involverad i aktiveringen av forsvaret mot infektioner (31),
nedreglerades signifikant (p <0,001) med en minskning en timme efter kallbad i studie A (29) dér en
signifikant minskning (p <0,001) &ven sdgs i studie B men betydligt snabbare, 15 minuter efter badet
(30). Solianik et al. som studerade konsskillnader, sdg enbart hos ménnen, en betydlig minskning av TNF-
a efter kallbadet som var signifikant (p <0,001) (27).
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Immunoglobulin-A
Demori et al. uppmiitte hos kallbadarna signifikant hogre védrden av IgA (p <0,05) i saliv jamfort med

kontrollgruppen ur det stickprov som valts fran den storre studiepopulationen (26).

Hormoner

Kortisol

Bade studie A och B visade vid jamforelser av kortisolnivéer tagna tidigt p4 morgonen (07.30-08.00) da
virdena dr som hogst fysiologiskt, fortsatt stegrade nivaer uppmiitta efter kéldexponeringen (29, 30). En
bibehallande signifikant f6rhdjd niva av morgonvérdena sags fram till en timme (p <0,05) i studie A (29)
respektive tva timmar (p <0,05) i studie B (30) innan kortisol atergick till nivéer f6r den naturliga
dygnscykeln. I jaimforelse med kontrollgruppen var kortisolnivaerna i studie B fortsatt hogre (p <0,01) 12
timmar efter kallbadet for att sedan terg till den fysiologiska nivan i den naturliga dagscykeln (30).
Dugué et al. noterade signifikant 6kning av kortisol efter bade bastu samt kallbad (p <0,01) hos de vana
kallbadarna. En signifikant 6kning av kortisolnivéerna (p <0,05) sigs dven hos de ovana kallbadarna efter
kallbadet medan det motsatta sigs efter bastu, signifikant sjunkande nivéer (p <0,05) i samma grupp (15).
Noradrenalin, Adrenalin

Vidare ségs i studierna A och B i likhet med kortisolnivaerna, signifikant uppmétta toppar av
katekolaminerna, noradrenalin samt adrenalin (p <0,01) i direkt anslutning till avslutat kallbad (29, 30).
Dessa normaliserades efter fyra respektive en timme och atergick till baslinjenivéerna uppmatta i vila.
Noradrenalinnivierna var néstintill i dubbla nivaer jadmfort med adrenalin. Nya toppar av noradrenalin
samt adrenalin, sigs &nyo 24 timmar efter kdldexponeringen dédr det i studie B betydligt senare, vid 48

timmar noterades ytterligare en noradrenalintopp (30).

Solianik et al. pavisade ingen storre skillnad av de olika stressmarkdrerna nimnda ovan varken hos
ménnen eller kvinnorna vid baslinjen, men en skillnad sags ddremot hos ménnen efter kallbadet. Hos
dessa noterades en koldinducerad 6kning av kortisol p <0,05) samt adrenalin (p <0,001) som var
signifikant och som ej ségs hos kvinnorna. B&de hos ménnen samt kvinnorna 6kade noradrenalin samt

dopamin signifikant efter kdldexponering (27).

De biokemiska salivanalyserna hos Demori et al. visade att nivéerna av morgonkortisol hos kallbadarna,
inte skiljde sig 4t i signifikant grad, vilket enligt forfattarna skulle visa p4 att kallbadet som stressor inte

leder till skadlig, kronisk stress just med tanke pa de snarlika nivaerna grupperna emellan (26).

Luftvéigsinfektioner samt skattning av hélsa
Bielik at. al. kunde inte pévisa att kallbadsutévande samt regelbunden tréaning, hade en betydande,
forebyggande roll mot OLI eller géllande svérighetsgraden av COVID-19, vilket star i motsats till vad
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forfattarna hypotiserade. Varken kallbadarna eller de fysiskt aktiva individerna, drabbades av mildare
luftvigssymtom jamfort med kontrollgruppen. Diremot uppvisade fler kallbadare, smittade med Covid-
19, asymtomatisk sjukdom. Chansen att drabbas av asymtomatisk smitta var dubbelt sa stor hos
kallbadarna. Dirtill en hdgre chans hos kallbadarna att enbart drabbas av max en OLI under ett ar och en
ldgre incidens att drabbas fler &n tva génger per ar jamfort med kontrollgruppen. Séledes menar
forfattarna att kallbad ihop med en fysiskt aktiv livsstil, inte nddvéndigtvis minskar risken att insjukna i
COVID-19 men en fysiskt aktiv livsstil kan spela en positiv roll i incidensen av insjuknandet i akut 6vre

luftvigsinfektion samt pa svarighetsgraden av Covid-19 (28).

Collier et al. visade att inomhusbadarnas sjilvskattade hilsa var béttre én de icke simmande kontrollerna.
Inomhusbadarna motsvarande 95% upplevde sin hilsa som utmérkt eller mycket bra att jamfora med
motsvarande 52% hos kallbadarnas partners (kontrollgrupp) och 45% hos inomhusbadarnas partners

(kontrollgrupp). Kallbadarnas skattade hélsa var inte béttre jamfort med 6vriga grupper (7).

Kallbadarna rapporterade liknande svarighetsgrad av luftvdgssymtom som inomhusbadarna samt liknande
insjuknande frekvens som kontrollgrupperna det vill sédga, kallbadarnas partners och inomhusbadarnas
partners. Inomhusbadarna uppvisade hogre procentuell prevalens av infektion jamfort med kallbadarna.
Den otonasofaryngeala undersdkningen visade inga tecken till OLI hos vare sig kallbadarna eller
kontrollerna (26). De sjilvrapporterade symtomen skattades av kallbadarna som mildare jamfort med
kontrollgruppen. Vidare hade kallbadama signifikant l4gre stressindex poéng jamfort med kontrollerna

och upplevde ddrmed ett storre vilméende, fysiskt samt psykiskt (26).
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Diskussion

Denna litteraturstudie har gjort en dvergripande kartldggning ver aktuella forskningsdata pa kallbad hos
idrottsutévande population men #ven rekreationsbadare och dess effekter pa immunforsvaret. Genom den
litteraturs6kning som gjorts framkom det tidigt att omradet &r relativt obeforskat nér det kommer till
rekreationsbadare, med andra ord den allménna befolkningen.

De studier som granskats i litteraturstudien visade sammanfattningsvis pa ett inflammatoriskt gensvar pa
koldstress som utdvades i ett samspel med det immunhdmmande neuroendokrina systemet, innefattande
katekolaminer och glukokortikoider. Observationsstudierna som utgick utifran slutsatserna pa
egenrapporterade formuldr pa hilsa samt OLI, indikerade att en fysiskt aktiv livsstil spelar en positiv roll i
incidensen att insjukna i OLI men &ven svarighetsgraden, &tminstone géllande Covid-19. Kallbadare

visade sig, sjalvskatta sina infektionssymtom som mildare.

Leukocyter och dess subgrupper

Tre interventionsstudier studerade immunologiska biomarkdrer utifrn exponering till termisk stress med
olika duration och frekvens pé koldexponeringen. Dessa fann vid analysen av komponenter ur det
medfodda immunforsvaret, stegrade nivaer av leukocytandel samt neutrofiler efter kallbad (15, 29, 30).
En av studierna som delade upp deltagarna i vana respektive icke vana kallbadare, noterade att
immunologiska komponenter (leukocyter men &ven cytokiner) hos de vana kallbadarna redan var
forhojda vid baslinjerna, vilket skulle kunna tala for att dessa individers immunforsvar stér pa standby,
redo att aktiveras i handelse av en infektion (15). I enlighet med de resultat som angivits ovan, visade en
studie frdn 1996 av Jansky et al. som studerade l4ngtidseffekter efter upprepade kortvariga kallbad hos

unga atleter, sm& men éndock signifikanta fordndringar i immunmarkérer fore samt efter kallbad (9).

Proinflammatoriska cytokiner

Tva interventionsstudier sdg gemensamt stigande nivaer av IL-6 efter kallbaden (15, 29).
Baslinjenivierna av samma cytokin, var dessutom hogre fore kallbad hos de vana kallbadarna i studien av
Dugué et al. (15). Specifikt for de kvinnliga deltagarna i den vana kallbadsgruppen, ségs istéllet lagre

nivaer initialt for att sedan liksom efter kallbad, se en stigande trend av IL-6 (15).

I motsats till angivna resultat ovan, pavisades ingen signifikant skillnad av IL-6 fore och efter kallbad hos
varken ménnen eller kvinnorna hos Solianik et al. (27). En mdjlig forklaring till det uteblivna IL-6 svaret i
denna studie kan ha berott p tidpunkterna fér blodprovstagningen. Blodprover togs vid tvé tillféllen, fore
bad samt inom fem minuter efter avslutat kallbad vilket kan ha inneburit att man pa sa sétt inte fingat in

reaktionskurvan for cytokiner (27). Tidigare studier har visat att l4ga temperaturer kan ddmpa det
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inflammatoriska svaret och forsena sekretionen av dessa markdrer upp till en timme efter exponering
vilket kan vara en annan forklaring till resultatet (24). Ddremot sags i de tre interventionsstudierna utférda
i laboratorium, sinkning av TNF-a efterfoljande kdldexponeringen (27, 29, 30). Under stress, induceras
utsdndring av IL-6 systemiskt under verkan av det autonoma nervsystemet dér IL-6 spelar en viktig roll 1
den 6vergripande kontrollen av inflammation. Genom att aktivera HPA-axeln och stimulera sekretion av

glukokortikoider, sker en immunhidmmande effekt som ddmpar sekretionen av TNF-a (32).

Hormoner

Kallbad bidrog till den efterféljande sekretionen av kortisol i samtliga interventionsstudier (15, 27, 29,
30). En av studierna uppvisade i den icke vana kallbadsgruppen, sjunkande koncentrationsvérden av
kortisol efter kallbad. Att kortisol sjonk hos denna grupp men det motsatta hos de vana kallbadarna,
relateras av forfattarna till mekanismerna bakom adaptation (15). Studier har visat en 6kad
binjureaktivitet och tillvixt med sekretion av kortisol som f6ljd vid fysisk aktivitet (11).

Katekolaminen adrenalin som studerades i tre av ovan nimnda studier, 6kade i direkt anslutning efter
koldexponeringen (27, 29, 30). Solianik et al. pavisade dock detta enbart hos den manliga populationen
dér nivderna hos kvinnorna forblev relativt oférandrade trots att baslinjenivaerna var liknande (27). Dér
man i tv4 studier sdg ett samband mellan adrenalintoppen en timme efter kallbadsexponeringen och de
uppmiitta forhojda nivderna av cytokinerna tva timmar efterat (29, 30), uteblev detta samband 1 hos
Solianik et al. (27).

Sammanfattningsvis finner dessa studier gemensamt en korrelation mellan stigande leukocyter efter
koldstress med en senare 6kning av cytokiner, sannolikt pga stresshormonernas cytokinhdmmande effekt
(17). Cytokinen IL-6, spelar en viktig roll i interaktionen mellan immunsystemet samt HPA-axeln (33).
Detta talar for att ett samspel finns mellan det neuroendokrina systemet samt det immunologiska som ett

svar pa en stressor, 1 detta fall kold.

Sjdlvskattning och Immunoglobulin-A

Demori et al. pavisade att I[gA-nivéerna i saliv hos de vana kallbadarna, var hégre jamfort med
kontrollgruppen (26). Hirav drog forfattarna slutsatser om ett mojligt, 6kat forsvar hos kallbadarna mot
OLI d& IgA 4r en komponent i forsta linjens forsvar som finns i slemhinnornas skydd mot virus och andra
patogener (26). Intressant nog och i paritet med fyndet ovan, rapporterade kallbadarna dessutom férre
luftvigsinfektioner jimfort med kontrollgrupperna vilket &ven stdds av annan forskning (8). En studie
som tittat p& samband mellan IgA i saliv och incidensen av OLI hos fysiskt aktiva individer under
vinterménaderna, sg att individerna med 6kad sjukdomsbérda det vill siga 6kad frekvens/duration av
luftvigsinfektioner, var de som #ven hade en 6kad trdningsméngd dédr man hos dessa uppmitte lagre

nivéer av IgA och hogre IL-10 (antiinflammatorisk cytokin). Detta anségs som en riskfaktor till att
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utveckla OLI hos dessa individer (34). De fysiskt aktiva uppvisade alltsé en lagre sekretion av IgA med
okad incidens av OLI i motsats till studien av Demori et al. ddr man hos kallbadarna pévisade det

motsatta (34).

Luftvagsinfektioner

Collier et al. som jamforde vana kallbadare med inomhusbadare och deras respektive partners,
rapporterades ingen stdrre skillnad pa symtomgraden av infektion jamfort med inomhusbadarna. Inte
heller rapporterades infektionsfrekvensen hos kallbadarna som avvikande utan snarare pd liknande sétt
som hos deras och inomhusbadarnas partners. Kallbadarna drabbades saledes inte av patagligt firre
infektioner jamfort med kontrollgruppen och ej heller av mildare svarighetsgrad jamfort med
inomhusbadarna (7).

En RCT fran 2005 som undersdkte forekomsten av luftvigssymtom (utan virologisk analys) hos individer
efter exponering av fotter i kallvatten, visade att en storre andel individer jamfért med kontrollgruppen
utvecklade luftvigssymtom (35). Collier et al. kunde ddremot inte pavisa nagon skillnad mellan
kallbadarna och 6vriga grupper betrdffande utvecklandet av luftvigssymtom (7).

Overlag 4r resultaten i studien av Collier et al. (7) €j i §verenstdmmelse med resultaten fran Demori et al.
som visade det motsatta, det vill siga att kallbad tycks motverka infektion mot bakgrund av den
signifikanta skillnad i uppmétt IgA som funnits hos kallbadarna (26). Mojligtvis foreligger diskrepans,
studierna emellan pé grund av skillnader i grupperna sinsemellan. Exempelvis beskrevs
studiepopulationen i studien av Collier et al. som mer viltrédnade individer dar &ven kontrollgrupperna
konstaterades ha en hogre fysisk aktivitetsgrad (7). Studiepopulationen i Demori et al. bestod istéllet av

rekreationsbadare samt individer som aldrig kallbadat, utan krav pa viss fysisk aktivitetsgrad (26).

En annan studie fann ingen infektionsforebyggande roll av varken kallbad eller fysisk aktivitet och inte
heller mildare OLI-symtom jamfort med kontrollerna men fann & andra sidan, fler asymtomatiska
kallbadare med Covid-19 (28). Studien hade forvisso en stor studiepopulation men denna var relativt ung
och normalviktig dér en mer heterogen kohortgrupp, torde ge upphov till storre signifikanta skillnader och
appliceras pa en stdrre population i samhallet. Utifran studiedesign med observationer, kunde ingen tydlig
slutsats dras om att en fysiskt aktiv livsstil ihop med kallbadande &r korrelerad med en hogre sannolikhet
till asymtomatisk Covid-19. Det foreldg &ven tolkningssvérigheter huruvida effekten av kallbad som en
isolerad faktor utan tilligg av ytterligare fysisk aktivitet skulle inverka gentemot studiens stéllda syfte och

hypotes (28).
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Metoddiskussion

Trots en bred litteratursékning i tva olika databaser med guidning av bibliotekarier samt genomgang av
relevanta studiers referenser, resulterade utfallet slutligen i sju studier (7, 15, 26, 27, 28, 29, 30). Samtliga
studietyper var aktuella for inklusion vid sokningarna for att inte missa ndgon studie, men dessvérre fanns
inga systematiska 6versikter att tillgd, varfor de inkluderade studiernas kvalitet och design varit av
varierande grad.

De ingdende studierna har inom ramen for litteraturstudien, inte genomgatt ndgon kvalitetsgranskning
men har ddremot som tidigare nimnts, genomgétt etiskt godkdnnande och publicerats.

Som tidigare nimnts har svarigheter kring jimforelse av studierna sinsemellan forelegat mot bakgrund av
bland annat studiedesign med variationer i deltagarnas antal, alder, aktivitetsgrad med mera. P4 samma
tema kring deltagarantal, forelag det i en av studierna, en skev férdelning av respektive grupper (107
kallbadare, 121 kontroller) som vidare kan tinkas forsvara jamforandet av resultat, grupperna sinsemellan
(26). I samma studie forekom en mojlig svaghet i stickprovsstorleken med den utvidgade salivanalysen,
med en sannolikt for liten grupp som riskerar att €j vara representativ fér populationen (26). Mgjligheten

till signifikanta, generaliserbara resultat kan tdnkas begrénsas.

En annan synpunkt géllde avsaknaden av inklusionskriterier for deltagarna som inte alls ndmndes i en av
studierna (15). Exempelvis hade &lder, fysisk aktivitetsgrad och hélsotillstand varit relevant att som ldsare
f4 ta del av for att som ovan kunna géra jidmforelser mellan studiernas utfall. En annan synpunkt var att
sérskiljandet av specifika effekter av enbart kallbad, forsvarades av den foregédende virmeexponeringen

genom bastu (15).

En killa for bias hos Collier et al. gillde insamlandet av data betréffande OLI via sjdlvrapportering frén
deltagarna (7). Framfor allt pa grund av risk for underrapportering fran kallbadarna. Denna grupp anser
sig generellt ha god hilsa (15) och kan séledes mdjligtvis ha negligerat symtom som ej rapporterats in.
Rapporteringen utférdes dock pé veckovis basis dér risken med retrospektiv rapportering av exempelvis
det gangna arets, genomgéangna OLI med glomska av exakta antalet genomgangna OLI, minimerades pé
sé sétt.

Med anledning av det initialt ldga antalet studier ingdende i denna litteraturstudie, fick
inklusionskriterierna justeras for att inkludera fler studier. Studien frén Collier et al. matchade till
exempel inte ursprungliga inklusionskriterien géllande satt vattentemperatur pa 15°C dé& temperaturen i
aktuell studie var 18°C (7). Av samma anledning ndmnd ovan, breddades inklusionskriterierna
betriffande studiepopulation frén rekreationsbadare, dven idrottsutdvare. Dock bibeholls kriteriet kring att

enbart immunf6rsvarets effekter som enda utfall pé kallbad studeras déa detta utgjorde karnfragan.
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Detta belyser i sin tur omradets akilleshdl genom att forskningsresultaten kan appliceras pé den aktivt
idrottsutévande populationen men inte pa samma sitt p4 den allménna, vilket bidrar till svarigheter att dra
generella slutsatser.

Emellertid foranleder detta en begrinsning av mojligheten till generaliserbarhet vilket &r angeldget
framforallt med tanke pé kallbadandets 6kade popularitet bland den allménna befolkningen. Mer kunskap
fordras inom omréadet dér en bredare population bestadendes av individer med varierande aldrar,

hélsotillstdnd och fysisk aktivitetsgrad och inte enbart idrottsutdvare, dr nodvéndig.

Forslag till vidare forskning

IL-6 har i dessa studier varit den frimsta inflammationsmarkdren som studerats under inverkan av kyla.
Antaganden om dess kliniska plats har spekulerats kring huruvida det &r fordelaktigt med stigande nivaer
och huruvida patienter skall kunna som en del i behandling av diverse inflammatoriska sjukdomar, nyttja
kallbad som en del i behandlingen. Inom idrottsvérlden appliceras kallbad som en intervention efter fysisk
prestation i en regenererande process pd muskelskada. Framtida forskning &r alltsd nodvéandig ur ett
allmént befolkningsperspektiv, men &dven utifrén ett patientperspektiv. Det saknas i dagsldget stora,
kliniska studier pa en mer allmén befolkning som aterspeglar samhdllet i stort. De studier som bedrivits
pé en heterogen population har hittills varit sma med svérigheter att dra slutsatser.

D4 omrédet dr komplext bor fler studier med god kvalitet och struktur med standardiserade metoder
bedrivas for att underlitta forstielsen for viktiga mekanismer. For att béttre identifiera inflytandet av
confounders, tydliggéra kausala samband och signifikanta effekter, torde det vara nédvandigt med fler
randomiserade kontrollerade studier, likavil longitudinella ddr man under en ldngre period foljer

individerna.

Konklusion

Forskningsunderlaget avseende kalla bad och dess immunologiska effekter hos kallbadande individer, ger
ej en helt klar bild av liget, huruvida dessa individer skulle drabbas av luftvédgsinfektioner i mindre grad
och ddrmed representera en friskare population ur ett immunologiskt perspektiv.

Regelbundna kallbadare skulle dock kunna vara béttre rustade mot luftvagsinfektioner, dels med tanke pa
utfallet av analyserade biomarkdorer ddr dessa redan vid baslinjen var férhdjda men &ven utifrdn

frageformulédren som atminstone inte visade en tkad infektionsfrekvens hos dessa individer.
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