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patienter over 12 år. Behandlingen kan reducere antallet af 
astmaanfald og forbedre livskvaliteten for astmatikerne. Be-
handlingen er forholdsvis dyr og bør administreres af special-
læger med kendskab til allergidiagnostik og behandling af 
astma. Studier har vist, at omalizumab har et potentiale til at 
forbedre behandlingen af bl.a. allergisk rinitis og muligvis sik-
kerheden ved den specifikke immunterapi. Effekten af omali-
zumabbehandlingen bør vurderes efter fire måneder, og hvis 
ikke patienten har oplevet effekt af behandlingen, bør den se-
poneres. 

Flere studier må vise, om omalizumab har effekt på andre 
organsystemer, hvor IgE spiller en rolle eksempelvis allergiske 
hud-  og øjensygdomme. 
Summary Lars Christian Laursen:Xolair – a monoclonal antibodyUgeskr Læger 2007;169:####- ####Xolair, Omalizumab is a monoclonal antibody targeting the high-affinity receptor binding site on human immunoglobulin E (IgE). Currently, omalizumab has been approved for the treatment of persistent allergic asthma in patients who are poorly controlled with inhaled corticosteroids. However, other allergic disorders may be amenable to treatment with omalizumab because of its ability to inhibit effector functions of IgE. Treatment with omalizumab should be administered by spe-cialists with training in diagnosis and treatment of allergic asthma. The treatment should be withheld if no positive treatment effects are observed after 4 months.
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Nyere principper og muligheder 
inden for astmabehandling

STATUSARTIKELLæge Julie H. Janner & overlæge Charlotte Suppli Ulrik

Hvidovre Hospital, Hjerte-lungemedicinsk Afdeling 

Hjørnestenen i behandlingen af astma er inhalationssteroid 
(ICS), og med fast forebyggende behandling kan langt de fle-
ste patienter med astma opnå god sygdomskontrol. På trods 
af dette viser en række undersøgelser, at mange patienter med 
astma ikke opnår de behandlingsmål, der er defineret i de kli-
niske retningslinjer [1, 2], og der er derfor behov for tiltag, der 
kan sikre, at flere patienter fremover opnår god astmakontrol. 
Formålet med denne artikel er kort at gennemgå nyere prin-
cipper og muligheder, der potentielt kan give behandlingen af 
astma et tiltrængt løft i de kommende år. 

Optimal – eller bedst mulig – astmakontrol
Behandlingsmålet er her opfyldelse af alle kriterierne for god 
astmakontrol iht. GINA-guidelines (Tabel 1) [1]. Behandlings-
princippet er belyst i en kontrolleret undersøgelse (n = 3.421) 
[3], hvor patienterne blev randomiseret til ICS og langtidsvir-
kende β2-agonist (LABA) eller ICS alene i 12 måneder. Dosis 
af ICS blev løbende optrappet indtil optimal kontrol eller 
maksimal dosis ICS (fluticason 1 mg pr. dag) i første del af un-
dersøgelsen, og i anden del af undersøgelsen var ICS-dosis 

konstant. I de to behandlingsarme blev gennemsnitligt 72% af 
patienterne behandlet med maksimal dosis ICS i anden del af 
undersøgelsen, og behandlingen blev ikke efterfølgende ned-
trappet.

Undersøgelsens vigtigste fund er, at tæt på 75% af patien-
terne kunne opnå god astmakontrol, og dette bør naturligvis 
afspejles i forventningerne hos både læger og patienter. Ho-
vedparten af effekten skyldtes behandling med ICS, mens der 
var et mindre – signifikant – bidrag fra LABA (salmeterol), 
hvilket understreger, at ICS er førstevalg – og hjørnesten – i 
behandlingen af astma.

Symptomguidet astmabehandling
Hypotesen bag dette behandlingsprincip er umiddelbar juste-
ring af den antiinflammatoriske behandling, når den tilgrund-
liggende inflammation forværres, og samtidig opnåelse af 

Minimale/ingen symptomer, inkl. natlige 
  symptomer
Ingen akutte anfald/eksacerbationer
Ingen akutte lægekontakter
Minimalt behov for pro necessitate-medicin
Ingen begrænsninger i fysisk aktivitet
Normal (bedst mulig) lungefunktion
Minimale (ingen) bivirkninger af behandlingen

Tabel 1. Kriterier for op-
timal astmakontrol [1].
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hurtig symptomlindring for derigennem at opnå bedre astma-
kontrol, inkl. færre eksacerbationer. Patienterne behandles 
derfor med en inhalator indeholdende ICS og en hurtigtvir-
kende LABA (formoterol) både til vedligeholdelsesbehand-
ling og pro necessitate. I flere kontrollerede undersøgelser af 
dette behandlingsprincip – med op til 12 måneders behand-
ling – var det primære effektmål tid til første svære eksacerba-
tion, defineret som forværring i sygdommen, der førte til ind-
læggelse/skadestuebesøg, peroral kortikosteroidbehandling 
eller morgen peak flow < 70% af udgangsværdien i to på hinan-
den følgende dage. Undersøgelserne viser samstemmende, at 
tiden til første svære eksacerbation forlænges [4, 5]. Desuden 
viser undersøgelserne, at behandlingsprincippet generelt bed-
rer astmakontrollen, inkl. peak flow-niveauet og dage med be-
hov for systemisk kortikosteroidbehandling [4, 5].

Undersøgelsernes vigtigste resultat er, at behandlingsprin-
cippet selv med en relativt lav daglig dosis af ICS kan reducere 
risikoen for svære eksacerbationer betydeligt hos patienter 
med sværere astma, hvorimod de publicerede undersøgelser 
ikke har dokumenteret, at princippet bedrer komplians med 
den faste forebyggende behandling.

Omalizumab (antiimmunglobulin E)-behandling 
ved svær allergisk astma (GINA IV)
Op til 5% af populationen af astmapatienter har svær persiste-
rende astma (grad IV) [1]. En del af disse patienter har daglige 
symptomer, nedsat lungefunktionsniveau og recidiverende 
eksacerbationer trods relevant behandling [1] og har derfor et 
uopfyldt behov for yderligere behandling mhp. at opnå bedre 
astmakontrol.

Ved allergisk astma (og rinitis) spiller specifikke immunglo-
bulin (Ig)E-antistoffer over for inhalationsallergener og der-
med type 1- reaktionen en væsentlig rolle for initieringen og 
vedligeholdelsen af inflammationen i luftvejene. 

Omalizumab, der administreres subkutant, er et rekombi-
nant humaniseret monoklonalt anti- IgE-antistof, der bindes 
til den konstante (Fc) del af frit IgE, hvorved IgE ikke kan bin-
des til receptorerne på effektorcellerne. Behandlingen medfø-
rer både en reduktion af frit IgE i serum og en nedregulering 
af IgE- receptorerne på effektorcellerne [6].

I alle publicerede kliniske studier er omalizumab givet som 
tillægsbehandling til i øvrigt optimeret astmabehandling i 
28-52 uger [7, 8]. I INNOVATE-studiet [7] inkluderede man 
482 patienter i alderen 12-79 år med svær persisterende aller-
gisk astma, forceret udånding i første sekund (FEV1) < 80% af 
forventet værdi og svære eksacerbationer inden for de seneste 
12 måneder trods behandling med højdosis ICS og LABA, og 
patienterne blev randomiseret til omalizumab eller placebo i 
28 uger. Hyppigheden af svære eksacerbationer blev reduce-
ret fra 0,92 på placebo til 0,74 på omalizumab (p = 0,153), men 
efter justering for præinklusionseksacerbationshyppighed på-
vistes der en signifikant forskel mellem de to behandlings-
grupper, hhv. 0,91 og 0,68 (p = 0,04); og number needed to treat 

(NNT) pr. år for at undgå en klinisk signifikant eksacerbation 
var 2,2. Derudover påvistes i undersøgelsen en halvering i an-
tallet af svære eksacerbationer (lungefunktion < 60% af per-
sonligt bedste niveau) i omalizumabgruppen (p = 0,002), og 
også her var NNT pr. år 2,2. Desuden havde omalizumab sig-
nifikant positiv effekt på astmarelateret livskvalitet, morgen-
peak flow, astmasymptomscore og antallet af akutte besøg i 
lungeambulatoriet, men ingen signifikant effekt på hospitals-
indlæggelser og skadestuebesøg. Både patienternes og læger-
nes overordnede vurdering viste, at betydelig flere omalizu-
mabbehandlede patienter end ikke omalizumabbehandlede 
patienter havde opnået markant bedre astmakontrol.

I en oversigt af Bousquet et al [9] er der samlet data fra yder-
ligere syv studier, hvoraf fem var placebokontrollerede, af op 
til 52 ugers varighed. I alt omfattede studierne 4.308 patienter, 
heraf 2.511 behandlet med omalizumab, hvoraf 93% havde 
svær persisterende astma iht. GINA [1], og her påvistes be-
handlingseffekter på niveau med ovennævnte. I flere af stu-
dierne har man desuden påvist, at forbruget af ICS kan redu-
ceres med omalizumabbehandling [6, 8].

I en Cochrane-analyse [10] er der set på data for en blandet 
gruppe af patienter med mild til svær persisterende astma, og 
her konkluderes det, at omalizumab sammenlignet med pla-
cebo har en beskeden effekt på hyppigheden af eksacerbatio-
ner og en mulig steroidbesparende effekt, hvilket understreger, 
at behandlingen bør forbeholdes patienter med svær astma.

På baggrund af ovenstående er omalizumab derfor indice-
ret som tillægsbehandling for at forbedre astmakontrollen hos 
patienter > 12 år med svær persisterende allergisk astma 
(GINA 4), der trods i øvrigt optimeret behandling, inklusive 
højdosis ICS, opfylder alle følgende kriterier: 1) nedsat lunge-
funktion (FEV1 < 80% af forventet værdi), 2) hyppige symp-
tomer i dagtimerne eller natlige opvågninger, 3) mange alvor-
lige dokumenterede astmaeksacerbationer og 4) positiv prik-
test eller in vitro- reaktivitet for mindst et helårligt luftbårent 
allergen.

Konklusion
Inhalationssteroid er hjørnestenen i forebyggende behandling 
af astma. Såfremt patienten ikke opnår kontrol ved denne be-
handling, er førstevalg ved moderat til svær astma (GINA 3 og 
4) at supplere med langtidsvirkende β2-agonist.

Alle patienter med astma bør tilbydes en behandling, 
der sikrer tilfredsstillende astmakontrol. Definitionen af til-
fredsstillende kontrol vil variere fra patient til patient, og be-
handlingen af astma bør derfor fremover i langt højere grad 
tilpasses den enkelte patients behov og ønsker. Behandlings-
principperne med hhv. optimal astmakontrol eller symptom-
styret behandling indebærer derfor bedre muligheder for 
fremover i højere grad at individualisere astmabehandlingen. 

Patienter med svær astma og hyppige forværringer trods i 
øvrigt optimal behandling har et uopfyldt behandlingsbehov. 
Omalizumab til behandling af udvalgte patienter med svær 



UGESKR LÆGER 169/11 | 12. MARTS 2007

997

VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   EVIDENSBASERET MEDICIN

allergisk astma er en ny mulighed i astmabehandlingen, og 
sandsynligvis vil yderligere lignende lægemidler komme på 
markedet i løbet af de kommende år.  
SummaryJulie H. Janner & Charlotte Suppli Ulrik:New principles and possibilities in the treatment of asthmaUgeskr Læger 2006;168:####- ####In the coming years, asthma therapy should be tailored to the individual patient’s needs. The principles of optimal asthma control and symp-tom-driven therapy offer the possibility for more individualised asthma management. Omalizumab (monoclonal anti IgE) may have positive clinical effects, including a reduction in the exacerbation- rate, and is indicated for patients, who – in spite of best possible asthma therapy – continue to have reduced lung function, severe exacerbations, severe symptoms, and documented non-seasonal allergy.  
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Langtidsvirkende β2-agonister 
som tillægsbehandling til inhalationssteroid 
ved persisterende astma hos voksne
Gennemgang af to Cochrane- reviews
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Astma er karakteriseret ved luftvejsinflammation og variabel 
luftvejsobstruktion, og disse patofysiologiske processer kan 
effektivt behandles med inhalationssteroider (ICS) og sidst-
nævnte desuden med langtidsvirkende β2-agonister (LABA). 

LABA anbefales i nationale og internationale kliniske ret-
ningslinjer som tillæg til inhalationssteroid til vedligeholdel-
sesbehandling hos patienter med moderat til svær persiste-
rende astma, såfremt god astmakontrol ikke kan opnås ved 
behandling med lav-middel dosis ICS alene [1, 2].

Formålet med denne artikel er en kort gennemgang af 
to Cochrane-reviews, hvor der er set på effekten af tillæg af 
LABA til ICS på hyppigheden af eksacerbationer, lungefunk-
tionsniveau, symptomer og steroidbehov hos voksne med 
persisterende astma [3, 4]. 

Studierne i Cochrane-analyserne
I de to Cochrane-reviews indgik der hhv. 26 og ti studier, 

hvori effekten af tillæg af LABA til ICS på astmakontrol og 
steroidbehov var blevet undersøgt [3, 4]. Alle inkluderede 
studier var randomiserede, kontrollerede undersøgelser, og 
hovedparten af studierne var af høj kvalitet iht. Cochrane-
samarbejdets retningslinjer. Derudover blev hhv. 23 og 32 stu-
dier ekskluderet fra analyserne af primært flg. årsager: ikke-
randomiseret studie, anden intervention end LABA, varighed 
< 30 dage og inklusion af patienter, der ikke tidligere havde 
været i behandling med ICS. 

Alle patienter i de inkluderede studier opfyldte kriterierne 
for persisterende astma [2], og undersøgelserne omfattede føl-
gende interventioner: 1) LABA og ICS vs. ICS, 2) reduceret 
dosis ICS og LABA vs. moderat-høj dosis ICS, 3) reduceret/ 
aftrappet dosis ICS og LABA vs. reduceret/aftrappet dosis ICS 
iht. astmakontrol og 4) reduceret dosis ICS og LABA vs. redu-
ceret dosis ICS hos patienter med dokumenteret tab af astma-
kontrol, når ICS-dosis blev reduceret. De primære effektmål i 
studierne var: 1) antallet af astmaeksacerbationer (behov for 
systemisk kortikosteroid), 2) opnået ændring i ICS-dosis, 
3) relevante parametre for astmakontrol, inkl. symptomer, 
lungefunktionsniveau, og forbrug af medicin efter behov samt 
4) bivirkninger. 


