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patienter over 12 r. Behandlingen kan reducere antallet af
astmaanfald og forbedre livskvaliteten for astmatikerne. Be-
handlingen er forholdsvis dyr og ber administreres af special-
leeger 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 ber vurderes efter fire maneder, og hvis
ikke patienten har oplevet effekt af behandlingen, ber den se-
poneres.

Flere studier ma vise, om omalizumab har effekt pd andre
organsystemer, hvor IgE spiller en rolle eksempelvis allergiske
hud- og ejensygdomme.
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Nyere principper og muligheder
inden for astmabehandling

Leege Julie H. Janner & overleege Charlotte Suppli Ulrik

Hvidovre Hospital, Hjerte-lungemedicinsk Afdeling

Hjornestenen i behandlingen af astma er inhalationssteroid
(ICS), og med fast forebyggende behandling kan langt de fle-
ste patienter med astma opna god sygdomskontrol. P4 trods
af dette viser en reekke undersogelser, at mange patienter med
astma ikke opnar de behandlingsmal, der er defineret i de kli-
niske retningslinjer [1, 2], og der er derfor behov for tiltag, der
kan sikre, at flere patienter fremover opnar god astmakontrol.
Formalet med denne artikel er kort at gennemga nyere prin-
cipper og muligheder, der potentielt kan give behandlingen af
astma et tiltreengt loft i de kommende ar.

Optimal — eller bedst mulig — astmakontrol
Behandlingsmalet er her opfyldelse af alle kriterierne for god
astmakontrol iht. GINA- guidelines (Tabel 1) [1]. Behandlings-
princippet er belyst i en kontrolleret undersogelse (n = 3.421)
[3], hvor patienterne blev randomiseret til ICS og langtidsvir-
kende [3,-agonist (LABA) eller ICS alene i 12 maneder. Dosis
af ICS blev lebende optrappet indtil optimal kontrol eller
maksimal dosis ICS (fluticason 1 mg pr. dag) i ferste del af un-
dersogelsen, og i anden del af undersogelsen var ICS-dosis

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

Undersogelsens vigtigste fund er, at teet pa 75% af patien-
terne kunne opna god astmakontrol, og dette ber naturligvis
afspejles i forventningerne hos bade laeger 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 forstevalg - og hjernesten - i
behandlingen af astma.

Symptomguidet astmabehandling

Hypotesen bag dette behandlingsprincip er umiddelbar juste-
ring af den antiinflammatoriske behandling, nir den tilgrund-
liggende inflammation forvarres, og samtidig opnéelse af

Tabel 1. Kriterier for op-
timal astmakontrol [1].

Minimale/ingen symptomer, inkl. natlige
symptomer

Ingen akutte anfald/eksacerbationer

Ingen akutte leegekontakter

Minimalt behov for pro necessitate-medicin

Ingen begraensninger i fysisk aktivitet

Normal (bedst mulig) lungefunktion

Minimale (ingen) bivirkninger af behandlingen
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hurtig symptomlindring for derigennem at opna bedre astma-
kontrol, inkl. feerre eksacerbationer. Patienterne behandles
derfor med en inhalator indeholdende ICS og en hurtigtvir-
kende LABA (formoterol) bide til vedligeholdelsesbehand-
ling og pro necessitate. I flere kontrollerede undersegelser af
dette behandlingsprincip - med op til 12 maneders behand-
ling - var det primeere effektmal tid til forste svaere eksacerba-
tion, defineret som forverring i sygdommen, der forte til ind-
leeggelse/skadestuebesag, peroral kortikosteroidbehandling
eller morgen peak flow < 70% af udgangsverdien i to pa hinan-
den folgende dage. Undersogelserne viser samstemmende, at
tiden til forste svaere eksacerbation forleenges [4, 5]. Desuden
viser undersogelserne, at behandlingsprincippet generelt bed-
rer astmakontrollen, inkl. pea# flow-niveauet og dage med be-
hov for systemisk kortikosteroidbehandling [4, 5].

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

Omalizumab (antiimmunglobulin E)-behandling

ved sveer allergisk astma (GINA 1V)

Op til 5% af populationen af astmapatienter har sveer 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 opna bedre
astmakontrol.

Ved allergisk astma (og rinitis) spiller specifikke immunglo-
bulin (Ig)E-antistoffer over for inhalationsallergener og der-
med type 1-reaktionen en vaesentlig 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 pa effektorcellerne. Behandlingen medfe-
rer bade en reduktion af frit IgE i serum og en nedregulering
af IgE-receptorerne pa effektorcellerne [6].

I alle publicerede kliniske studier er omalizumab givet som
tillegsbehandling til i evrigt optimeret astmabehandling i
28-52 uger [7, 8]. [INNOVATE-sstudiet [7] inkluderede man
482 patienter i alderen 12-79 r med sveer persisterende aller-
gisk astma, forceret udinding i forste sekund (FEV1) < 80% af
forventet veerdi og svaere eksacerbationer inden for de seneste
12 maneder trods behandling med hejdosis ICS og LABA, og
patienterne blev randomiseret til omalizumab eller placebo i
28 uger. Hyppigheden af svere eksacerbationer blev reduce-
ret fra 0,92 pa placebo til 0,74 pa omalizumab (p = 0,153), men
efter justering for preeinklusionseksacerbationshyppighed pa-
vistes der en signifikant forskel mellem de to behandlings-
grupper, hhv. 0,91 og 0,68 (p = 0,04); og number needed to treat
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(NNT) pr. ar for at undg en klinisk signifikant eksacerbation
var 2,2. Derudover pavistes i undersogelsen en halvering i an-
tallet af svaere eksacerbationer (lungefunktion < 60% af per-
sonligt bedste niveau) i omalizumabgruppen (p = 0,002), og
ogsd her var NNT pr. ar 2,2. Desuden havde omalizumab sig-
nifikant positiv effekt pd astmarelateret livskvalitet, morgen-
peak flow, astmasymptomscore og antallet af akutte besog i
lungeambulatoriet, men ingen signifikant effekt pa hospitals-
indleeggelser og skadestuebesog. Bide patienternes og leger-
nes overordnede vurdering viste, at betydelig flere omalizu-
mabbehandlede patienter end ikke omalizumabbehandlede
patienter havde opniet 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
sveer persisterende astma iht. GINA [1], og her pévistes be-
handlingseffekter pa niveau med ovennzevnte. I flere af stu-
dierne har man desuden pavist, at forbruget af ICS kan redu-
ceres med omalizumabbehandling [6, 8].

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

P3a baggrund af ovenstiende er omalizumab derfor indice-
ret som tillegsbehandling for at forbedre astmakontrollen hos
patienter > 12 ar med sveer persisterende allergisk astma
(GINA 4), der trods i evrigt optimeret behandling, inklusive
hejdosis ICS, opfylder alle folgende kriterier: 1) nedsat lunge-
funktion (FEV; < 80% af forventet vardi), 2) hyppige symp-
tomer i dagtimerne eller natlige opvagninger, 3) mange alvor-
lige dokumenterede astmaeksacerbationer og 4) positiv prik-
test eller in vitro- reaktivitet for mindst et helarligt luftbarent
allergen.

Konklusion
Inhalationssteroid er hjornestenen i forebyggende behandling
af astma. Sifremt patienten ikke opnar kontrol ved denne be-
handling, er forstevalg ved moderat til svaer astma (GINA 3 og
4) at supplere med langtidsvirkende (3,-agonist.
Alle patienter med astma ber tilbydes en behandling,
der sikrer tilfredsstillende astmakontrol. Definitionen af til-
fredsstillende kontrol vil variere fra patient til patient, og be-
handlingen af astma ber derfor fremover i langt hejere grad
tilpasses den enkelte patients behov og ensker. Behandlings-
principperne med hhv. optimal astmakontrol eller symptom-
styret behandling indebzrer derfor bedre muligheder for
fremover i hojere grad at individualisere astmabehandlingen.
Patienter med sver astma og hyppige forvarringer trods i
ovrigt optimal behandling har et uopfyldt behandlingsbehov.
Omalizumab til behandling af udvalgte patienter med sver
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allergisk astma er en ny mulighed i astmabehandlingen, og
sandsynligvis vil yderligere lignende leegemidler komme pa
markedet i lobet af de kommende &r.
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Langtidsvirkende [3;- agonister
som tilleegsbehandling til inhalationssteroid
ved persisterende astma hos voksne

Gennemgang af to Cochrane-reviews

Overlaege Charlotte Suppli Ulrik

Hvidovre Hospital, Hjerte-lungemedicinsk Afdeling

Astma er karakteriseret ved luftvejsinflammation og variabel
luftvejsobstruktion, og disse patofysiologiske processer kan
effektivt behandles med inhalationssteroider (ICS) og sidst-
navnte desuden med langtidsvirkende [3,-agonister (LABA).

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

Formalet med denne artikel er en kort gennemgang af
to Cochrane-reviews, hvor der er set pa effekten af tilleg af
LABA il ICS pa 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 tilleeg af LABA til ICS pa astmakontrol og
steroidbehov var blevet undersogt [3, 4]. Alle inkluderede
studier var randomiserede, kontrollerede undersogelser, og
hovedparten af studierne var af hej kvalitet iht. Cochrane-
samarbejdets retningslinjer. Derudover blev hhv. 23 og 32 stu-
dier ekskluderet fra analyserne af primeert flg. arsager: ikke-
randomiseret studie, anden intervention end LABA, varighed
< 30 dage og inklusion af patienter, der ikke tidligere havde
veret i behandling med ICS.

Alle patienter i de inkluderede studier opfyldte kriterierne
for persisterende astma [2], og undersogelserne omfattede fol-
gende interventioner: 1) LABA og ICS vs. ICS, 2) reduceret
dosis ICS og LABA vs. moderat-hgj 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, nar ICS-dosis blev reduceret. De primzre effektmal i
studierne var: 1) antallet af astmaeksacerbationer (behov for
systemisk kortikosteroid), 2) opniet endring i ICS-dosis,

3) relevante parametre for astmakontrol, inkl. symptomer,
lungefunktionsniveau, og forbrug af medicin efter behov samt
4) bivirkninger.



