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Astma er en folkesygdom
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Obstruktive lungesygdomme er overordentlig hyp-
pige kroniske sygdomme: 300.000 unge voksne har
astma, og 400.000 af den danske befolkning menes at
have kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) — hvilket
vil sige, at begge lidelser kan betegnes som folkesyg-
domme. Derudover har 500.000 allergisk rinitis, og
af disse har ca. 60% bade astma og hgfeber. Astma er
karakteriseret af en meget vekslende intensitet af
symptomerne, den er den hyppigste kroniske lidelse
hos helt unge og unge voksne, og de nyeste data vi-
ser, at astmaforekomsten er stigende [1, 2]. En sti-
gende forekomst i den vestlige verden giver et stgrre
behov for mere mélrettet udredning og behandling,
ndr de tildelte resurser i bide hospitals- og primeer-
sektoren skal udnyttes optimalt.

Hverken astma eller KOL er ensartede lidelser
hos alle patienter [3, 4]. Trods meget forskellig pato-
logi, genetik og mekanismer ved astma og KOL er de-
res symptomer dog meget ens. Symptomerne er pri-
maert hoste, dandengd, pibende vejrtreekning, opspyt
og for astma desuden natlige opvdgninger med symp-
tomer. Diagnosticering, behandling og monitorering
af patienter med lungesygdomme er derfor umédelig
vigtigt for den rigtige behandling og prognose. Kli-
nisk er det velkendst, at ikke alle patienter med astma
har gleede af denne generaliserede udrednings- og be-
handlingsstrategi, og en standardbehandling passer
ikke til alle patienter. I dag bgr der sandsynligvis
skraeddersys bade diagnosticering og behandlingsfor-
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1gb for den enkelte patient for at sikre mere stabile
forhold. Skraeddersyet management er et nyt initiativ,
som er i modsatning til de »generaliserede guidelines-
baserede patientforlgb«, der praktiseres i dag [5, 6].
Fremtidens udredning ber derfor sigte mod den indi-
vidualiserede sygdomsforstaelse, hvilket forh&bentlig
bedre og hurtigere vil kunne sikre effekt af behand-
lingen.

DISKUSSION

Tidligere mente man, at astma var ét syndrom.
11990’erne blev astma delt op i allergisk astma, ikke-
allergisk astma og anstrengelsesudlgst astma. I den
periode fik man dog tiltagende viden om luftvejshy-
perreaktivitet (AHR) og inflammation, hvor pavis-
ning af hyperreaktivitet generelt har stgrst betydning
iden daglige klinik [7]. Astma er praeget af AHR i
forbindelse med sével indirekte pavirkning (dvs. ved
fysisk aktivitet, hyperventilation og brug af mannitol)
som direkte pavirkning (inddnding af metakolin og
friggrelse af histamin). Der er imidlertid ikke et di-
rekte overlap mellem hhv. resultaterne af hyperreak-
tivitet og méling af inflammation hos astmapatienter
[8], mens der er en rimelig association mellem de to
testmetoder ved sével udandet NO (eNO) som spu-
tum for celler [9]. Disse fund har givet basis for kritik
af disse undersggelser som varende ikkevalide.

I de seneste ti dr har man i forskningen fokuseret
pa, at astma er mere differentieret, og at astma bestér
af forskellige feenotyper [10] eller astmaenheder, som
kaldes endotyper [11]. Dette kan forklare, hvorfor der
ikke er et fuldstaendigt overlap mellem de enkelte un-
derspgelser, som egentlig hver iseer har god associa-
tion mellem astma og maling af inflammation.
Astmafanotyperne er baseret pa de fysiologiske, im-
munologiske og histologiske forhold, der har vist sig
at vaere basis for patientens lungesymptomer. Disse
forskelle i f.eks. inflammation eller fysiologisk respons
menes at have betydning for den astmadiagnose, der
kan pévises, og muligvis ogsé for valg af den speci-
fikke antiastmatiske behandling samt for effekten af
den valgte behandling. Undersggelser har vist for-
skelle i luftvejenes inflammation, beskrevet ved eNO,
AHR og de inflammatoriske celler, og det er endvidere
pavist, at der er et mgnster, som synes at stgtte en
sammenhang mellem respons pd indirekte test ved
maling af AHR og eosinofil inflammation [12].



Ugeskr Laeger 173/35 29. august 2011

VIDENSKAB

2121

Luftvejs-
obstruktion

Luftvejs-
obstruktion

Eosinofil astma Sportsastma

Luftvejs-
obstruktion

Neutrofil astma

Luftvejs-
obstruktion

Luftvejs-
obstruktion

Fedmeastma Sveer astma

AHR = luftvejshyperreaktivitet

0g -mana

Luftvejs-
obstruktion

Late onset-astma

Luftvejs-
obstruktion

Acetylsalicylsyreinduceret astma

Luftvejs-
obstruktion

Early onset-astma

Skraaddersyet astmadiagnostik

gement.

Desuden har man kun i ganske fa undersggelser
—om nogen - set pé luftvejsrespons (AHR og inflam-
mation) og bronkiale biopsier med specielt fokus
pa mastcellerne, som er de egentlige effektorceller.
Disse patologiske variationer kan forklare noget af
den forskel, der ses i effekten af standardbehandlin-
gen med hensyn til forbedring af lungefunktion, tid
til sygdomskontrol og livskvalitet. Desuden kan disse
forskellige variationer méske forklare den darlig
komplians, der findes hos nogle patienter med astma
[13], og understrege behovet for mange ordinationer
af forskellige astmamedikamenter ved behandlingen
af astma, som beviseligt er vanskelig at behandle.
Dette manglende overlap i respons pé de forskellige
test, sdsom inflammatoriske fund, hyperreaktivitet og
spirometriske fund ved astma [8], stgtter, at astma
ikke er én lidelse, men synes at vere flere forskellige
faenotyper. Det, at man har fundet beviser, som un-

derstgtter, at astma er en multifacetteret lidelse med
flere feenotyper og endnu flere endotyper, har natur-
ligt fort til overvejelser over effekt af behandling pa
astmakontrol, livskvalitet og prognose.

Derudover er der andre forhold af betydning for
patienter med astma og opndelse af astmakontrol.
Disse faktorer er blandt andet rygning, recidiverende
luftvejsinfektioner og provokation med andre luft-
irritanter. Det er kendt, at patienter, der har astma
og ryger, har behov for hgjere dosis steroid i leengere
tid for at opnd sygdomskontrol. Denne type patienter
er der mange af i Danmark, idet frekvensen af rygere
blandt astmatikere er den samme som hos ikkeastma-
tikere. Dette skyldes sandsynligvis en eendret AHR og
inflammation i forbindelse med tobaksrygningen.
Man har gennem de seneste ar bevaeget sig fra one
size fits all til mere individualiseret astmadiagnostik
og -management (Figur 1 og Figur 2). Den individu-
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Astma er en hyppig lidelse.

Astmapraevalensen er stigende — i hvert tilfeelde hos helt unge og unge voksne.
Astma er praeget af hyperreaktivitet og inflammation.

Ikke alle med astma har samme mgnster ved hyperreaktivitet og inflammation.
Ikke alle med astma har effekt af standardbehandlingen.

| fremtiden skal der foretages individualiseret udredning og valg af behandling.

aliserede behandling er endnu ikke klar, men i smé
studier findes der tegn p4, at den vanlige behandling
enten skal erstattes af eller suppleres med noget an-
det [14]. For astma kreever de skreeddersyede be-
handlinger, at man erstatter pooling af patienter med
de samme symptomer — i dette tilfeelde astma — med
pooling af patienter, hvis symptomer har samme pato-
logi, mekanismer og genetik, for at gge effektiviteten
af den valgte behandling. Dette vil kraeve strategiske
@ndringer i fremtiden i den méde, hvorpa man fplger
de patienter, som har obstruktiv lungesygdom.

Der er en Klar histopatologisk forskel pé luftveje-
nes mucosa hos den unge med astma og den aldre
med KOL, men fremtidige undersggelser vil vise, om
den eldre med late onset-astma, astmapatienten,
som ryger, aldrigrygeren med kronisk obstruktion
og astmapatienten med neutrofil ikkesteroidfglsom
astma kunne have en patologi i luftvejene, som ma-
ske er mere lig de kroniske forandringer, som ses ved
KOL, og dermed kunne have behov for justering af
behandling og monitorering.

Genetiske faktorer kan ogsé forklare noget af den
uensartede effekt, der er ved astmabehandling [15],
og det kunne ligeledes veere noget af forklaringen ved
uensartede behandlingsforlgb ved ikkesteroidfglsom
astma. Astmasyndromet er genetisk bestemt, men
som noget nyt har det veeret muligt at pévise, at bron-
kial inflammation, der er bestemt ved f.eks. eNO og
AHR, tillige er influeret af genetik [16]. Disse fund
har betydning for udvikling af det farmakogenetiske
omrade inden for disse sygdomme [14, 17]. Hvilken
betydning dette far i fremtiden, er ikke klarlagt, men
genetisk variation og endring kan ogsa vise sig at
have terapeutisk betydning.

Den velbehandlede astmapatient opfatter ikke
sig selv som syg, fordi vedkommende kun har meget
fa symptomer, nér astmaen er velbehandlet. Alligevel
har astma indflydelse pé patientens tilvaerelse og livs-
kvalitet, idet god astmakontrol kreever daglig medi-
cin. Det har vist sig, at halvdelen af patienterne ikke
tager deres astmamedicin, fordi symptomerne er
vaek. Denne gruppe skal have astmauddannelse, sd

de selv kan foretage justering af astmabehandlingen.
Justeringen kan bade vare op- og nedregulering.
Kompliansen hos astmapatienter er athengig af for-
holdene omkring patienten, leegen og de redskaber,
som man benytter sig af for at sikre, at patienten ta-
ger sin medicin [18]. Det har vist sig, at anvendelse
af moderne teknologi sdsom internet, sms og smart-
phones gger kompliansen, hvilket har betydning for
de mal, man kan sette sig i behandlingen. Brugen af
moderne teknologi i behandlingen vil veere vanske-
ligere hos patienter, der har astma, som er sver at fa
under kontrol. Men netop her er disse nye tiltag
endnu mere vasentlige.

Egnetheden af disse skraeddersyede behandlings-
planer er videnskabeligt pavist ved sjeldnere lidelser,
men der synes ogsa at veere nogen dokumentation
ved de lidt hyppigere lidelser. Blandt patienter med
iskaemisk hjertelidelse har man forsggt stamcellebe-
handling [19], og disse studier har vist, at »én celle
ikke passer til alle patienter«, mens der var effekt af
ngje udvalgte celler til hver enkelt patient. Et andet
eksempel er pavisning af gget tryptofanmetabolisme
hos nogle af patienterne med lungekreft, hvilket hos
udvalgte patienter har fgrt til udvikling af en skreed-
dersyet behandling, som rettes mod disse cellers
metabolisme [20].

Der findes saledes i dag studier, hvis resultater
understgtter ideen om, at skreeddersyet behandling
er et opnéeligt mal, men det er ikke tidligere forsggt
at indrette behandlingen individuelt athengigt af
inflammation, lungefunktion, AHR og maske sym-
ptomer ved en stor sygdomsenhed som astma.
Fremtiden vil vise, om det er et rimeligt mél.

KONKLUSION

Astma er en af de store sygdomme, idet mange pa-
tienter har astma med varierende svaerhedsgrad. Pa-
tienter med astma responderer forskelligt ved under-
spgelse for AHR, har forskellig lungefunktion og
forskellig grad af inflammation. Der er derfor udvik-
let initiativer, som stgtter udviklingen af skraedder-
syet astmabehandling, hvilket synes hensigtsmaessigt,
baseret pa den viden, vi har i dag.
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Ketamin genopdaget af bade laeger og misbrugere
Anne Grgnborg Sgrensen’, Steen Barnung? & Lars Simon Rasmussen?
Ketamin er som anastesimiddel markant forskelligt S-ketamin introduceredes i klinikken for nasten STATUSARTIKEL

fra de gvrige anastetika, idet stoffet har bdde hypno-
tisk og analgetisk effekt. Det kan benyttes som mono-
anestetikum og er saerdeles velegnet i specielle situ-
ationer, f.eks. preehospitalt, fordi cirkulation og
respiration kun pavirkes i meget beskedent omfang.

Interessen for ketamin er steget i de senere ér,
da stoffet har vist sig at kunne modvirke hyperalgesi,
mindske opioidtolerans og derudover at besidde neu-
roprotektive egenskaber. Der er ogsé set lovende re-
sultater ved eksperimentelt brug til akutbehandling
af sveer depression [1].

Uheldigvis kan stoffet medfere ugnskede psy-
kologiske reaktioner, iser hallucinationer. Sidst-
nevnte har medfgrt misbrug af stoffet som rusmid-
del, sdkaldt rekreativt brug. Da stoffet er udbredt i
veterinazermedicinen, kendes det i almenbefolkningen
typisk som et hestebedgvelsesmiddel.

Vi gnsker med denne statusartikel at give en op-
dateret beskrivelse af medicinsk og rekreativt brug af
ketamin.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Ketamin bestar af to stereoisomerer S(+) og R(-)
(Figur 1). I Danmark er bade praparater med den
racemiske blanding (f.eks. Ketalar) og praparater
udelukkende med den oprensede S(+)-enantiomer
(f.eks. S-ketamin) tilgaengelige (Tabel 1).

15 &r siden, den racemiske blanding har vaeret an-
vendt i omkring 50 &r.

Det har vist sig, at S-ketamin er 2-3 gange s po-
tent som den racemiske blanding [2].

Pa receptorniveau betragtes N-methyl-D-aspartat-

1) Anaestesiafdelingen,
Kpge Sygehus, og

2) Anaestesi- og
operationsklinikken,
Rigshospitalet

antagonisme som den vigtigste virkningsmekanisme,
hvorved stoffet blokerer en glutamataktiveret calcium-
kanal, men ogsa opioide receptorer samt mono-
aminerge og kolinerge transmittere pavirkes [2].

Den farmakologiske profil er karakteriseret
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Ketaminenantiomerernes molekylstruktur.

(R)-ketamin
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CH, = methylgruppe; HN = kvaelstofgruppe




