Astma

Af Charlotte Suppli Ulrik*

Diagnose

Astma er en kronisk inflammatorisk
sygdom i luftvejene, der diagnostice-
res pa baggrund af karakteristiske
symptomer (Boks 1) og parakliniske
fund (Boks 2). Maling af lungefunktio-
nen, dvs. spirometri, er uundveerlig
ved diagnosticering og monitorering
af astma.

Hos nydiagnosticerede patienter
vurderes sveerhedsgraden ud fra
symptomer og lungefunktionsniveau,
mens svaerhedsgraden af sygdommen
hos patienter med kendt astma bedst
karakteriseres ud fra en kombination
af sygdomsaktivitet, dvs. symptomer
og lungefunktion, og respons pa be-
handling.

Behandlingsmal

Det overordnede mal for behandling
af astma er sygdomskontrol, som kan
opn8s hos langt de fleste (> 80 %) af
patienterne (Boks 3).

Non-farmakologisk behandling

De vigtigste non-farmakologiske tiltag
omfatter tobaksophgr (hvis relevant —
har stor betydning for behandlingsef-

fekt), veegttab ved overvaegt (har stor
betydning for astmakontrol og be-
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handlingseffekt), reducere/eliminere
udlgsende faktorer, inkl. passiv ryg-

ning og allergeneksposition, samt ar-
lig influenzavaccination hos patienter
med sveer astma (nedsaetter risikoen
for eksacerbationer).

Farmakologisk behandling af
stabil astma
Korttidsvirkende fB,-agonister anven-
des alene som p.n. medicin. Langtids-
virkende B,-agonister med hurtigt ind-
szettende effekt ma kun anvendes
som p.n. medicin hos patienter, der
samtidig er i behandling med inhala-
tionssteroid.

Inhalationssteroid er hjgrnestenen
i den forebyggende behandling af
astma, og behandlingen har gunstig
effekt p& symptomer, livskvalitet, lun-
gefunktionsniveau, bronkial hyperre-
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aktivitet, luftvejsinflammation, eksa-
cerbationer, 8rligt tab af lungefunktion
og mortalitet. Hos voksne ses hoved-
parten af den gunstige effekt ved be-
handling med dggndoser sv.t. 400 pg
budesonid. Ved lav til moderat dosis
er bivirkningsfrekvensen lav, oftest
hoste, haeshed og oral candidiasis,
mens hgjdosisbehandling, dvs. sv.t.
dggndosis > 800 pg budesonid, med-
fgrer risiko for betydende systemiske
bivirkninger.

Boks 1. Symptomer ved astma.

e Pibende/hvaesende vejrtraek-
ning

e Andengd

e Hoste (og ekspektoration)

e Trykken i brystet

e Symptomfri perioder

Boks 2. Karakteristiske parakliniske fund ved astma.

e Normal spirometri

e Reversibilitet for p,-agonist > 12 % (ved FEV, > 2 1)

e Dggnvariation i peak-flow >20 % (ved peak-flow > 250 I/min)

e Reversibilitet for kortikosteroid > 12 % (ved FEV, > 2 I)

e Anstrengelsesudlgst bronkokonstriktion > 15 %

e Luftvejsinflammation/bronkial hyperreaktivitet vurderet ved fx eosinofile
i sputum/mannitolprovokation/NO i ekspirationsluften

e Allergi (over for inhalationsallergen)*

* Alle patienter med astma bgr udredes for allergi
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Boks 3. Behandlingsmal ved
astma.

e Dagsymptomer < 2 gange per
uge

e Ingen begransninger i fysisk
aktivitet

¢ Ingen natlige opvagninger

e Behov for anfaldsmedicin
< 2 gange per uge

e Ingen akutte forveerringer
(eksacerbationer)

e FEV, > 80 % af forventet veerdi

Langtidsvirkende B,-agonister an-
vendes som tilleeg til inhalationssteroid
hos patienter, der ikke kan opna til-
fredsstillende astmakontrol p& behand-
ling med lav- til middeldosis inhala-
tionssteroid. Langtidsvirkende B,-ago-
nister m& ikke anvendes som monote-
rapi ved astma, da den manglende
anti-inflammatoriske effekt medfgrer
en risiko for alvorlige eksacerbationer.

Leukotrien-antagonister (monte-
lukast) anvendes hos voksne som
tillaeg til inhalationssteroid, som alter-

nativ til tilleeg af langtidsvirkende
B,-agonist, men kombinationen af
inhalationssteroid og langtidsvirkende
B,-agonist er fgrstevalg. Kombina-
tionen af leukotrien-antagonist og
langtidsvirkende B,-agonist frarddes
pga. mangelfuld anti-inflammatorisk
effekt.

Den farmakologiske behandling
veelges pd baggrund af patientens ak-
tuelle grad af astmakontrol (Boks 4).
Lavdosis inhalationssteroid og p.n.
korttidsvirkende B,-agonist anbefales
som initialbehandling til voksne med
astma (Trin 2).

Dosis af inhalationssteroid bgr som
hovedregel fgrst gges, hvis der efter
3-4 maneders behandling ikke er op-
ndet tilfredsstillende astmakontrol.

Effekten af at gge inhalationsste-
roid fra middel- til hgjdosis, fx dggn-
dosis budesonid > 800 ug og flutica-
son > 500 pg, er beskeden og anbe-
fales som hovedregel kun i op til 6
maneder. Patienter med dokumenteret
behov for laengerevarende behandling
med hgjdosis inhalationssteroid bgr
tilbydes osteoporoseprofylakse med

Boks 4. Trinvis plan for behandling af astma.

kalk og D-vitamin og undersggelse for
osteroporose med DEXA-skanning.
Korterevarende fordobling af inha-
lationssteroiddosis, fx i 2 uger, i for-
bindelse med tegn pa svigtende ast-
makontrol anbefales ikke laengere, da
en raekke kontrollerede undersggelser
ikke har kunnet dokumentere effek-
ten. Nedtrapning af behandlingen kan
forsgges efter 3-6 maneder med kon-
trol, initialt forsgges 50 % reduktion i
inhalationssteroiddosis.

Behandling af ikke-indleeggelses-
kreevende astma-eksacerbationer
Akutte forvaerringer ses hyppigt hos
patienter med sveer astma, men selv
patienter med mild astma har en
overraskende hgj forekomst af akutte
forveerringer. Eksacerbationer er epi-
soder, der — udover at veere til bety-
delig gene for patienten - ngdvendig-
gor en andring i behandlingen.
Udover en gennemgang af mulige
8rsager til behandlingssvigt, inkl.
compliance med den forebyggende
medicin, vil behandlingen oftest vaere
oral kortikosteroid, fx tabl. predniso-

Trin 1 Trin 2 Trin 3 Trin 4 Trin 5
Korttidsvirkende p,-agonist*
Lavdosis Lavdosis Middel/hgjdosis Tilleeg:
inhalationssteroid inhalationssteroid inhalationssteroid Prednisolon
+ +
Langtidsvirkende Langtidsvirkende
B,-agonist** B,-agonist**
Alternative Alternative Alternative Alternative
muligheder: muligheder: muligheder: muligheder:
Leukotrien- Middeldosis Leukotrien- Anti-IgE (omalizumab)
antagonist inhalationssteroid antagonist kun ved sveer
allergisk astma
Eller Eller
Lavdosis Theofyllin
inhalationssteroid +
Leukotrien-
antagonist

* Hos patienter i fast behandling med inhalationssteroid kan veelges langtidsvirkende B,-agonist med hurtigt indsaettende effekt.
** Kombinationspreeparat indeholdende langtidsvirkende B,-agonist med hurtigt indszettende effekt kan 0gsa anvendes som p.n. medicin

(i stedet for korttidsvirkende B,-agonist)



Boks 5. Monitorering af astma.

e Vurdering af astmakontrol (dagsymptomer, begransninger i fysisk aktivi-
tet, natlige symptomer, behov for anfaldsmedicin og evt. eksacerbationer)

o Maling af lungefunktion (FEV, og FVC)

e Compliance, inkl. forebyggende behandling

e Justering af farmakologisk behandling

e Tjek af deviceteknik

Boks 6. Arsager til behandlingssvigt ved astma.

e Forkert diagnose (hos patienter > 35 &r ofte KOL)

e Darlig compliance (specielt med den forebyggende behandling)
e Insufficient teknik ved brug af inhalationsdevice

e Eksposition for udigsende faktorer, f.eks. dyrehdr og tobaksrgg

lon 37,5 mg per dag i 10 dage, og
hgjdosis p,-agonist. En 4-dobling af
inhalationssteroid dosis i 7-14 dage
synes at vaere aekvivalent til en kort
kur med oral kortikosteroid.

Akut lzegekontakt pga. eksacerba-
tion i astma er en risikomarkgr, og bgr
derfor altid udlgse en grundig gen-
nemgang af mulige 8rsager samt teet
opfglgning.

Inhalationssystemer (devices)
Inhalationsbehandling er den fore-
trukne administrationsvej ved be-
handling af astma, da den direkte ad-
ministration i malorganet betyder hg-

jere lokal koncentration med mindre
risiko for systemiske bivirkninger. Til-
fredsstillende behandlingsresultat med
inhalationspraeparater forudszetter
grundig instruktion.

S&fremt den enkelte patient p3 til-
fredsstillende vis kan anvende det
valgte inhalationssystem, dvs. pulver-
inhalator eller dosisspray med eller
uden spacer (&ndingsbeholder), er de
behandlingsmaessige forskelle be-
skedne.

Tidligere anvendtes freon (CFC)
som drivmiddel i inhalationsaerosoler,
men det erstattes nu i stigende om-
fang af hydrofluoroalkaner (HFA). Det
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er vist, at 200 pg HFA-beclometason-
dipropionat er a&kvivalentent med 400
Mg beclometasondipropionat fra CFC-
inhalationsspray, hvilket skyldes en
andret partikelstgrrelse i aerosolen
og dermed gget lungedeponering.

Monitorering af astma

Hos patienter i behandling for astma
anbefales en regelmaessig vurdering
af graden af astmakontrol mhp. ved-
varende at opretholde bedst mulig
sygdomskontrol og fastleegge det la-
vest mulige effektive behandlingsni-
veau. De regelmaessige astmakontrol-
ler skal som minimum omfatte vurde-
ring af astmakontrol og compliance,
spirometri samt stillingtagen til medi-
cinjustering (Boks 5).

Henvisning til astmaspecialist
Hvis astmabehandlingen ikke har den
forventede effekt, er der behov for en
kritisk gennemgang af mulige arsager
(Boks 6).

Patienter, der ikke opnar tilfreds-
stillende astma-kontrol p& en kombi-
nation af lavdosis inhalationssteroid
og langtidsvirkende B,-agonist, bar
henvises til astma-specialist.

Referencer
Se artikel med referencer p8 www.irf.dk.

Kommentarer til artiklerne om polyfarmaci

Artiklerne om polyfarmaci blev skre-
vet af en h&ndfuld specialister (GOB-
SAT — Good Old Boys Sat Around Ta-
ble), som sandsynligvis har et andet
syn pa behandling end praktiserende
laeger. Veerdien af polyfarmaci er ikke
evidensbaseret.

P& Nordisk Kongres i Almen Medi-
cin i Kgbenhavn 2009 fortalte en
svensk praktikus, at en af hendes pa-
tienter var udskrevet fra sygehuset
efter en blodprop med 4 slags medi-
cin. Han sagde til lzegen:

— »Aldrig i livet vil jeg spise s8 me-
get medicin, men du er min laege,

og dig stoler jeg pa. Du ma valge
ét preeparat. S8 skal jeg nok tage
det.«

Er det en fremstilling, andre laeger
kender?
I den situation kommer man let til
at teenke p& veerdien af »polypill«.
Det er tilfredsstillende, at artik-
lerne har givet anledning til kommen-
tarer, som kommer her:

e Engang i 70-erne hgrte man i Lae-
geforeningens Laegemiddeludvalg
for fgrste gang udtrykket »polyfar-
maci«. Det blev anvendt i den be-

tydning, det siden har faet. De til-
stedeveerende farmaceuter prote-
steret vildt. For dem havde
farmaci intet at ggre med de pro-
blemer, der knytter sig til, at
mange mennesker far flere slags
medicin samtidig. Betegnelsen po-
lyfarmaci var efter deres opfat-
telse noget vrgvl.

»Det mener jeg i gvrigt ogsﬁ. Men
ellers tak for mange gode numre
af Rationel Farmakoterapi.«

e [ case 2 ser det ud til, at der er
glemt en amlodipin p& 5 mg, som
jeg i gvrigt synes, patienten bgr
fortsaette med.
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e I bullet-listen til svaret pd case 1
har jeg dog lidt sveert ved at gen-
nemskue dokumentationen for
»Spiriva, hvis patienten har mere
end to eksacerbationer om &ret«.

e Min henvendelse er vedr. case 3,
hvor der blandt mange andre til-
tag anbefales en omlaegning af
osteoporosebehandlingen fra alen-
dronat til aclasta. Jeg er helt enig
i, at det i denne case kan veaere re-
levant at anbefale en omlaegning
fra oral ugentlig til en behandling
med en langt sjaeldnere og mindre
besveerlig administrationsform.
Aclasta er et godt valg, men i mel-
lemtiden er Prolia (netop anmeldt
af IRF) ogsa blevet godkendt i DK.
Prolia kan administreres af de
praktiserende lzeger, hvorimod

Aclasta i praksis kun administreres
pd hospitalerne og derfor er en
dyr behandling (skal jo udleveres
gratis til patienterne) set fra sam-
fundets synspunkt. Jeg vil derfor
foresld, at Prolia vaelges som fgr-
ste valg og Aclasta som andet valg
til denne case.

e Herfra tre bjeef for de keetterske?
Vovede historier. De giver anled-
ning til mange betragtninger og
gisninger. Det forekommer mig en
anelse ironisk, at indgangsbgnnen
er polyfarmaci, hvor polyterapi/
polysyndromi var ligesa relevant.
Ved noncompliance kan forklarin-
gen jo ogsa ligge i bivirkningerne i
stedet for — den evt. ikke maerk-
bare - virkning.

Vi har ved vort sidste mgde i MI-
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CMI-projektet (Methods for Impro-
ving Compliance of Medicine In-
take) for en maneds tid siden dis-
kuteret mulighederne for at kunne
pdvise — understgtte — nogle af
betragtningerne. Vi har nu i pro-
jektet en fuldt indtastet database
p& 945 Arhusborgere - over 65 &r
og over fire leegemidler — hvis
kompliance alle er malt med 3-4
forskellige metoder med pilleteel-
ling som guldstandard. Det er ikke
helt nemt at vurdere compliance
for »laegemiddel 6« over for de
andre pga. vidt forskelligt preepa-
ratantal, mens det derimod ved
lejlighed synes forholdsvis nemt at
teste compliance over for ATC-ko-
derne i databasen.

Apoteker.

Protonpumpehasngere og clopidogrel

Af Dorte Glintborg, IRF

Det Europziske Leegemiddelagentur
(EMA) har tidligere rejst mistanke om
en mulig interaktion mellem clopido-
grel og protonpumpehammere (PPI),
herunder isser omeprazol og esome-
prazol. Dette har medfgrt, at der i
produktresuméet for Plavix frarades
samtidig behandling med clopidogrel
og specifikt omeprazol og esomepra-
zol, mens der i produktresuméerne
for de gvrige clopidogrelpraeparater
frarddes samtidig behandling med alle
PPI.

Mistanken var dog alene baseret
pd epidemiologiske studier og ekspe-
rimentelle studier med surrogatmal
(platelet-activity-index). Senere viste
en posthoc-analyse af et randomise-
ret studie dog, at interaktionen for-
modentlig ikke har nogen klinisk be-
tydning, idet man ikke fandt nogen

forskel i det primaere endepunkt (kar-
diovaskulaer dgd, AMI eller apopleksi)
mellem dem, som fik clopidogrel
alene (12,2%), og dem, som fik clopi-
dogrel + PPI (11,8%). P& baggrund af
tidligere epidemiologiske og eksperi-
mentelle studier syntes pantoprazol at
have en lavere risiko for interaktion
med clopidogrel end de gvrige PPI.
Dette blev ikke genfundet i det rando-
miserede studie, ligesom der heller
ikke var forskel p& omeprazol og eso-
meprazol og lansoprazol.

Dette bekraeftes nu i et dansk ko-
hortestudie med 56.406 patienter. Til
gengeeld fandt man, at PPI i sig selv
var forbundet med en gget risiko for
AMI, apopleksi eller kardiovaskulzer
ded. Hazard ratio var sdledes 1,29 for
b&de clopidogrel+PPi og for PPI alene.
Der er justeret for mulige con-

foundere sdsom alder, comorbiditet
og anvendelse af acetylsalicylsyre og
andre relevante farmaka. Der er dog
ingen oplysning om forbruget af
NSAID, som kunne vaere en mulig ar-
sag til, at der observeres en gget kar-
diovaskuleer risiko hos patienter i be-
handling med PPI.

Konklusion

En mulig interaktion mellem clopido-
grel og PPI synes at vaere uden klinisk
betydning, og der ikke er grundlag for
at til- eller frar&de ét PPI frem for et
andet.

Protonpumpehammere har ikke
tidligere veeret forbundet med en gget
kardiovaskulaer risiko, og den fundne
risiko i det danske studie er lille.



