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Praevalensen af astma er estimeret til at veere 6,4%
hos den voksne befolkning i Danmark [1]. Hovedpar-
ten af patienterne med astma har mild-moderat syg-
domsgrad (= 90%) og kan opné acceptabel sygdoms-
kontrol ved behandling med inhalationssteroid
kombineret med korttidsvirkende beta-2-agonister
[2]. Trods mulighed for astmakontrol har voksne pa-
tienter med astma gget risiko for hyppige sygedage,
sygedagpenge samt arbejdslgshed [3]. En mindre
gruppe patienter med astma forbliver symptomatiske
trods behandling med hgjdosisinhalationssteroid og/
eller peroral prednisolon, hvilket er udtryk for sveer
underliggende sygdom.

Praevalensen af patienter med sver astma er esti-
meret til at udgere 5-10% af alle patienter med astma
[2], svarende til ca. 15.000 patienter i Danmark.
Estimatet er baseret pd en astmaprevalens, der var
angivet til 277.000 i aldersgruppen =16 ar i 2005
[1].

Morbiditeten hos patienter med svar astma er
betydelig, idet disse patienter er i gget risiko for va-
rigt tab af lungefunktion og nedsat livskvalitet. Denne
gruppe star endvidere for en stor andel af de samlede
sundhedsomkostninger ved astma pga. hyppige ska-
destuebesgg og hospitalsindleggelser [2, 4].

DEFINITION AF SVER ASTMA

Internationalt er flere definitioner af sveer astma ble-
vet foreslet [5-11]. Der findes dog bred enighed om,
at sveer astma opfattes som sygdom med persiste-
rende symptomer eller hyppige eksacerbationer trods
intensiv behandling med hgjdosis inhalationssteroid
med tilleeg af langtidsvirkende beta-2-agonister/the-
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Oversigt over udredningsstrategi ved sveer astma.

Mistanke om svzert astma?

Persisterende symptomer/eksacerbationer
Hgjdosis-ICS + LABA/theofyllin/LTRA + prednisolon

Overvej og undersgg

1. Korrekt diagnose?

2. God medicinadhaerens?

3. Forvaerrende komorbiditer?
4. Forveerrende trigger-faktorer?
5. Differentialdiagnoser?

—

ICS = inhalationssteroid; LABA = langtidsvirkende beta-2-agonist; LTRA = Leukotrienantagonist.

ophyllin/leukotrienantagonist eventuelt med behov
for kontinuerlig prednisolon.

Behandlingsmélet er god astmakontrol, defineret
som f& symptomer (< 2 gange pr. uge), ingen be-
graensninger i fysisk aktivitet, lavt behov for korttids-
virkende beta-2-agonister (< 2 gange pr. uge), ingen
eksacerbationer og normal lungefunktion [5]. Astma-
kontrol er séledes et udtryk for, i hvilken grad de klini-
ske symptomer ved sygdommen er fremtraedende.

Svaerhedsgraden af astma defineres derimod ud
fra den behandlingsintensitet, som er ngdvendig for
at opretholde optimal sygdomskontrol [5, 12].
Astmakontrol og sveerhedsgrad skal saledes ikke op-
fattes som synonymer, idet patienter med mild-mo-
derat sygdom kan have nedsat astmakontrol forérsa-
get af eksempelvis darlig medicinadhaerens, men
relativt let opnd acceptabel sygdomskontrol ved rele-
vant behandling [12].

Hos patienter med sveer astma er der fokus p4,
hvorvidt den manglende sygdomskontrol skyldes an-
dre faktorer, eksempelvis nedsat medicinadharens,
persisterende miljgmeaessige faktorer eller forveer-
rende komorbiditeter. Kun i de tilfeelde, hvor disse
faktorer er udelukket eller optimalt behandlet, kan
tilstanden betragtes som egentlig sveer behandlings-
refrakteer astma [10, 11]. Denne differentiering er
veesentlig, idet patienter med sveer refraktaer astma
kan veere kandidater til nye immunsupprimerende og
antiinflammatoriske behandlingsmetoder [10, 11].

UDREDNING AF SVAR ASTMA

Ved astma generelt anbefales en systematisk udred-
ning med henblik pé sikring af den korrekte diagnose.
Specielt for patienter med sveer astma gnskes des-
uden vurdering af medicinadharens, udelukkelse

af relevante differentialdiagnoser samt udredning og
behandling af forvaerrende komorbiditeter og ko-
faktorer [9-11, 13-16]. Patienterne bgr veere fulgt i
minimum seks méaneder i specialleegeregi med opti-
mering af behandlingen, fgr diagnosen stilles [10,
11]. I Figur 1 og Tabel 1 angives forslag til udred-
ning af sveer astma. Et engelsk studie viste, at syste-
matisk udredning af symptomatiske patienter, pa
trods af at de var i hgjdosis inhalationssteroidbehand-
ling, medferte pavisning af differentialdiagnoser, be-
tydende komorbiditeter og ringe adharens hos en
tredjedel af dem [15].
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Systematisk udredning og behandling hos disse pa-
tienter medfgrer endvidere feerre eksacerbationer
samt astmarelaterede skadestuebesgg og indlaeggel-
ser [17].

Sikring af korrekt diagnose

Diagnosen astma kan stilles alene pa baggrund af de
typiske symptomer sésom periodevis &ndengd, hoste,
pibende/hvaesende vejrtraekning og trykken i brystet
[5]. Men ikke alle med pibende vejrtreekning har
astma, hvorfor det hos alle patienter, hvor man har
mistanke om astma, anbefales at verificere diagnosen
objektivt ved pavisning af reversibel eller variabel
luftvejsobstruktion (reversibilitet over for korttidsvir-
kende beta-2-agonister/inhalationssteroid og peak
flow-variation) eller bronkial hyperreaktivitet. Ved
normal lungefunktion foretages bronkial provoka-
tionstest med metakolin, anstrengelse eller mannitol
[5,18].

Forhgjet NO-koncentration i udandingsluften er
udtryk for eosinofil luftvejsinflammation og kan an-
vendes som et vigtigt supplerende redskab i udred-
ningen. Diagnostisk kan en forhgjet NO-veerdi statte
mistanken om astma. Dog skal det bemerkes, at NO-
koncentrationen ofte er normal ved svaer astma pga.
hgjdosissteroidbehandling, ligesom en betydelig an-
del af patienterne har noneosinofil inflammation og
dermed lav NO [18]. I retningslinjerne for astmadiag-
nostik under Dansk Lungemedicinsk Selskab beskri-
ves en algoritme for astmaudredning [18]. Ved mis-
tanke om sveer astma skal diagnosen sd vidt muligt
bekraftes. En andel af patienterne med sver astma
har dog irreversibelt sveaert nedsat lungefunktion,
hvor diagnosen i nogle tilfeelde ma stilles udeluk-
kende pa baggrund af anamnesen og det kliniske bil-
lede [5]. Hos patienter med lettere grader af lunge-
funktionsnedsettelse bgr gentagne forgaeves forsgg
pa objektivt at verificere diagnosen medfgre overve-
jelse om, hvorvidt der reelt set er tale om astma [10].

Tjek af inhalationsteknik og medicinadhaerens

Nedsat adharens er en hyppig drsag til nedsat astma-
kontrol hos patienter, der formodes at have sver
astma. Et engelsk studie viste, at en tredjedel af de
patienter, der var henvist til udredning for sveer
astma, havde indlgst feerre end 50% af de udskrevne
recepter pa inhalationssteroid [19].

I praksis kan graden af adhaerens forsgges esti-
meret ved at spgrge patienten om det faktiske medi-
cinindtag i lgbet af en uge. Med patientens accept kan
antallet af indlgste recepter desuden vurderes pa pa-
tientens personlige medicinprofil pd www.sundhed.
dk. Den indlgste medicinmengde kan dog afvige fra
patientens reelle medicinindtag. Endvidere skal pa-

Forslag til udredning af svaer astma.

Anamnese

Typiske astmasymptomer: periodevis piben, hvaesen, hoste?
Vurdering af symptomkontrol: symptomer i dagtiden, natlige symp-
tomer/opvagning, begraensning i dagligdags aktiviteter, behov for
korttidsvirkende beta-2-agonister

Forvaerrende faktorer: anstrengelse, stgv, pollen, kemikalier m.m.
Medicinkomplians og inhalationsteknik

Komorbiditeter: rinitis, nasale polypper, gastrogsofageal refluks,
obstruktiv sgvnapng, angstdepression, brug af acetylsalicylsyre,
NSAID, betablokkere

Tidspunkt for astmadebut

Familizer anamnese

Tidligere eksacerbationer, astmarelaterede skadestuebesgg og ind-
leggelser

Objektiv undersggelse

Stetoskopi

BMI

Perifere gdemer, halsvenestase (hjertesygdom)
Trommestikfingre, urglasnegle (interstitielle lungesygdomme)
Tegn til medicinbivirkninger

Parakliniske undersggelser

Lungefunktion med reversibilitetstest

Peak-flowmonitorering

Provokationstest (mannitol eller metakolin)

NO i udandingsluft (eosinofil luftvejsinflammation)

Udvidet lungefunktionsundersggelse inkl. diffusionskapacitet
Rgntgenundersggelse af thorax

HRCT

Priktest

Total IgE

Differentialtaelling (eosinofili)

Ekg

DEXA-skanning

Overvej fglgende undersggelser

Henvisning til gre-naese-hals-lzege (nasale polypper, kronisk rinosi-
nuitis)

Henvisning til psykiater (angst, depression)

24-timers-pH-maling (gastrogsofageal refluks)

Polygrafi (sgvnapng)

Asperygillus-1gE (allergisk bronkopulmonal aspergillose)
Ekkokardiografi (hjertesygdom)

Direkte laryngoskopi (stemmebandsdysfunktion)
Alfa-1-antitrypsin (KOL)

Svedtest (cystisk fibrose)

Antinukleaere antistoffer (Churg-Strauss’ vaskulitis)

Lungebiopsi (interstitiel lungesygdom)

Monitorering af behandling

Symptomkontrol (evt. astmakontrolspgrgeskema)
Lungefunktionsundersggelse

NO i udandingsluft

DEXA = dual energy X-ray absorptiometry;, HRCT = hgjoplgsnings-

computertomografi; NSAID = nonsteroide antiinflammatoriske
stoffer.

tientens indtag af vanlig astmamedicin observeres
med henblik pa kontrol af korrekt inhalationsteknik
[18, 20].
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Demonstration af
NO-maling i udandings-
luften.

Udelukkelse af differentialdiagnoser
Udredning af patienter med formodet svaer astma bgr
inkludere udelukkelse af tilstande, som kan imitere
sygdommen. Hgjresolutions (HR)-CT, udvidet lunge-
funktionsundersogelse og maling af diffusionskapaci-
tet kan anvendes med henblik pa at udelukke eksem-
pelvis interstitielle lungesygdomme (f.eks. allergisk
alveolitis), emfysem og bronkieektasier [9-11].
Differentiering mellem KOL og svar astma kan
veere vanskelig, iseer hos midaldrende patienter med
rygeanamnese og permanent nedsat lungefunktion
[21]. Her m& diagnosen baseres pa det samlede bil-
lede, herunder symptomdebut, eventuelle udlgsende
faktorer (f.eks. infektion), rygestatus og allergi kom-
bineret med HRCT samt udvidet lungefunktionsun-
dersggelse inklusive maling af iltoptagelse [5, 22].
Andre vigtige differentialdiagnoser er stemmebénds-
dysfunktion, hjertesygdom, allergisk bronkopulmo-
nal aspergillose og Churg-Strauss’ syndrom [9, 10].

Identifikation og handtering af
forvaerrende faktorer og komorbiditeter
Astma kan forveerres ved eksposition for allergener
(dyrehér, husstpvmider, pollen og svampesporer),
stgv, kemikalier, medicin samt rygning [5]. Udred-
ningen bgr derfor indeholde en grundig anamnese,
som omfatter miljpmeessige faktorer i hjemmet og pa
arbejdspladsen, og udredning for allergi [5, 11].
Personer med astma ryger lige sd hyppigt som
baggrundsbefolkningen og skal opfordres til ryge-
stop. Rygning medfgrer flere symptomer, nedsat sen-
sitivitet for steroidbehandling og accelereret tab af
lungefunktion [23, 24]. Betablokkere, acetylsalicyl-
syre (ASA) og nonsteroide antiinflammatoriske stof-

fer kan forveerre astma hos nogle patienter og ma der-
for overvejes seponeret [10, 25]. Hoste forarsaget af
angiotensinkonverterende enzym-hemmere kan for-
veksles med astmasymptomer.

Hyppige komorbiditeter, som kan forverre
astma, er kronisk rinosinuitis, nasale polypper (evt.

Behandlingstrin i henhold til GINA-guidelines [5].

Trin 1

SABA (alle trin)

Trin 2, veelg 1

ICS (lavdosis)

LTRA

Trin 3, veelg 1

ICS (mellem-/hgjdosis)

ICS (lavdosis) + LABA

ICS (lavdosis) + LTRA

ICS (lavdosis) + teofyllin

Trin 4, tilleg > 1

ICS (mellem-/hgjdosis)

+ LABA

+ LTRA

+ teofyllin

Trin 5, tilleeg

Peroralt steroid

Anti-IgE (specialistopgave)
GINA = Global Initiative for Asthma; ICS = inhalationssteroid;
LABA = langtidsvirkende beta-2-agonist; LTRA = leukotrienanta-
gonist; SABA = korttidsvirkende beta-2-agonist.

med samtidig ASA-intolerans), stemmebandsdys-
funktion, gastrogsofageal reflukssygdom, fedme, ob-
struktiv sgvnapng, angst og depression [9, 10, 14,
15]. Patienterne bgr gennemgé en systematisk udred-
ning med henblik pé identifikation og behandling af
disse faktorer. Afhaengigt af symptomatologien bgr
udredningen inkludere undersggelse af de gvre luft-
veje ved en gre-naese-hals-leege, 24-timers pH-méling
iventriklen, sgvnapngudredning eller psykiatrisk ud-
redning [10, 11, 16].

BEHANDLINGSMULIGHEDER

Patienter med sveer astma er som minimum i behand-
ling med hgjdosisinhalationssteroid med tilleg af of-
test langtidsvirkende beta-2-agonister (svarende til
Global Initiative for Asthma trin 4, Tabel 2). Mang-
den af inhalationssteroid bgr ikke gges ud over de
guidelineanbefalede doser (svarende til 1.600 mikro-
gram budesonid), idet risikoen for bivirkninger
(f.eks. osteoporose) er betydelig og yderligere klinisk
effekt beskeden [9]. Tilleeg af leukotrienantagonister
eller theophyllin som adjuverende terapi til inhala-
tionssteroid og langtidsvirkende beta-2-agonister kan
forsgges [5].

Hos nogle fa patienter opnés der kun tilstrackke-
lig sygdomskontrol med kontinuerlig prednisolon
eller hyppige prednisolonkure. Pga. risikoen for sy-
stemiske bivirkninger (osteoporose, diabetes og over-
vagt) ber dette kun accepteres i f4 tilfelde [5].



Ugeskr Laeger 177/1 5. januar 2015

VIDENSKAB

55

Tilleeg af tiotropium til hgjdosisinhalationsste-
roid og langtidsvirkende beta-2-agonister kan overve-
jes hos patienter med astma, nedsat lungefunktion og
persisterende symptomer, idet tiotropium hos denne
patientgruppe er pavist at kunne forbedre forceret
eksspiratorisk volumen i forste sekund signifikant
[26].

Af nyere biologiske leegemidler har kun omalizu-
mab pé nuvaerende tidspunkt vist sikker overbevi-
sende klinisk effekt ved at have en steroidbesparende
effekt samt mindske symptomer og antal eksacerba-
tioner [27, 28]. Omalizumab er et monoklonalt anti-
stof med affinitet til immunglobulin (Ig)-E og forhin-
drer aktivering af IgE-receptorer. Behandlingen er
kun indiceret hos patienter, som har sver refraktaer
atopisk astma, helarsallergi og forhgjet niveau af to-
tal IgE. Behandlingen er bekostelig, kreever hospitals-
kontakt med injektion hver anden eller fjerde uge, og
for nuveerende kendes der ingen sikre biomarkgrer til
identifikation af de patienter, der vil have gavn af be-
handlingen. Jf. Dansk Lungemedicinsk Selskabs ret-
ningslinjer for astmabehandling anbefales det, at be-
handlingen kun fortseettes, hvis der findes klinisk
effekt inden for de forste fire méneder [18, 29]. Nye
immunmodulerende og antiinflammatoriske stoffer
til behandlingen af svaer astma er under udvikling
[29].

Bronkial termoplastik er for nylig blevet tilgeen-
gelig i Danmark. Under bronkoskopi péferes termisk
energi til den bronkiale muskulatur, hvilket medfgrer
vedvarende reduktion af den glatte muskulatur i
bronkierne. Behandlingen kan overvejes hos patien-
ter, der har sveer astma med hyppige eksacerbationer,
idet behandlingen er pévist at kunne nedsette hyp-
pigheden af disse [30]. Dog skal det navnes, at be-
handlingens kliniske effekt er omdiskuteret, idet der
ikke er pavist bedring af den daglige symptombyrde
[5, 29]. Langtidseffekterne er ikke sikkert klarlagt,
om end lungefunktionen synes at vaere uendret [29].

KONKLUSION

Patienter med persisterende symptomer eller hyppige
eksacerbationer trods intensiv antiastmatisk behand-
ling betragtes som havende sver astma. Disse patien-
ter er praeget af nedsat livskvalitet og er i gget risiko
for hospitalsindleeggelser og varigt tab af lungefunk-
tion.

Generelt anbefales hos denne patientgruppe en
systematisk evaluering i lungemedicinsk speciallege-
regi. Udredningen omfatter sikring af den korrekte
diagnose, medicinadherens, udelukkelse af differen-
tialdiagnoser, erkendelse og optimal behandling af
forveerrende komorbiditeter og trigger-faktorer.
Patienter, som fortsat er symptomatiske efter sikring

Sveer astma defineres som persisterende symptomer/hyppige eksa-
cerbationer trods intensiv astmabehandling med hgjdosis inhala-
tionssteroid og bronkodilatorer med eventuelt behov for kontinuerlig
prednisolon behandling.

Praevalensen af svaer astma er estimeret til 5-10% af den samlede
astmapopulation.

Patienter med sveer astma har nedsat livskvalitet samt gget risiko
for astmarelaterede hospitalsindlaeggelser og varigt tab af lunge-
funktion.

Patienter med svaer astma har risiko for systemiske bivirkninger af
hgjdosisinhalationssteroid og prednisolon i form af bl.a. osteoporose,
overvaegt og diabetes.

Patienter med svzer astma bgr henvises til en speciallzege i lunge-
medicin og udredes trinvist med henblik pa fglgende:

1) Verifikation af astmadiagnose (med reversibilitetstest/provoka-
tionstest)

2) Sikring af korrekt inhalationsteknik

3) Sikring af god medicin-adhaerens (vurderes eventuelt ud fra antal
indlgste recepter pa patientens elektroniske medicinprofil).

Patienter, som fortsat har vedvarende symptomer trods sikring af
punkt 1-3, videreudredes (eventuelt i en tertizer enhed) med henblik
pa:

4) Udelukkelse af relevante differentialdiagnoser

5) Erkendelse og handtering af eventuelle miljgmaessige trigger-
faktorer

6) Udredning og behandling af forvaerrende komorbiditeter.

Patienter, som har persisterende symptomer/hyppige eksacerbatio-
ner trods sikring af punkt 1-6, har reel svaer behandlingsrefraktaer
astma.

Specielle behandlingsmuligheder i form af eksempelvis omalizumab
og bronkial termoplastik kan overvejes hos saerligt udvalgte patienter
med sveer refrakteer astma.

af ovennevnte faktorer, kan betragtes som havende
sveer behandlingsrefrakteer astma. Behandling med
omalizumab og bronkial termoplastik kan overvejes
hos seerligt udvalgte patienter med sver astma.

P3 nuveerende tidspunkt findes der ingen danske
retningslinjer specifikt om hdndtering af patienter
med sveer astma. Antallet af patienter med sveer
astma i Danmark ggr, at behandlingen af disse bgr
samles pé f4 heender. Internationalt findes der terti-
@re klinikker, hvor man er specialiseret i sveer astma,
og hvor patienterne gennemgér en systematisk ud-
redning, som blandt andet medfgrer feerre eksacerba-
tioner og indleggelser [17]. En tilsvarende systema-
tisk udredning af mulig sveer astma er endnu ikke
etableret i Danmark, men man m4 antage, at det vil
kunne bidrage til en betydende reduktion af morbidi-
teten og sundhedsomkostningerne hos danske pa-
tienter med svaer astma.
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