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Farmakologisk behandling af astma
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Astma er en af de hyppigste kroniske sygdomme hos

- kvinder i den fgdedygtige alder, og op mod 10% af alle
+ graviditeter i Danmark kompliceres af lidelsen. Praeva-

lensen af astma er stigende pa verdensplan [1], og ge-

KLINISK
PRAKSIS nerelt ses der en stigende morbiditet ved astma [2].

Forekomsten af astma er hgjest blandt overvagtige, i

lavindkomstgrupper og hos personer med kort uddan-
nelse [3-5], og disse forhold bidrager veesentligt til ud-
fordringerne i behandlingen af sygdommen.

1) Lungemedicinsk Det er seerdeles velbeskrevet, at graviditet har be-
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tydning for de kliniske manifestationer af astma [3, 6].

2) Allergiklinikken, I graviditeten ses der oftest en tredeling, siledes at en
Gentofte-Herlev tredjedel oplever forveerring, en tredjedel oplever bed-
Hospital ring, og den sidste tredjedel rapporterer om samme

grad af symptomer som fgr graviditeten [3, 6].

Stigende svaerhedsgrad af astma er associeret med
en stigende risiko for forveerring af astmaen i en gravi-
ditet [3, 6]. Ligeledes geelder det, at kvinder med me-
get svaer astma ogsd har en hgj forekomst af symptomer
i perioden omkring fadslen, specielt hvis den forebyg-
gende behandling ikke justeres i forhold til sygdoms-
aktiviteten i graviditeten [3].
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UDFORDRINGER | BEHANDLINGEN AF GRAVIDE

MED ASTMA

Behandling af gravide kvinder med astma er af flere &r-
sager en udfordring. Et stort, nyligt publiceret koreansk
studie [7] med 3.357 gravide med astma og 50.355

' FAKTABOKS

» Forveerring af astma i graviditeten effekt af hgjdosis-ICS bgr undersg-
gger risikoen for komplikationer, inkl. ges narmere.
lav fadselsveegt, praeeklampsi og for 3. Langtidsvirkende B,-agonist skennes
tidlig fedsel. at veere sikkert som tillaeg til be-

handling med ICS hos gravide, der
ikke opnar tilfredsstillende astma-
kontrol med ICS i monoterapi.

» Suboptimal adhereens med forebyg-
gende behandling er en meget vee-
sentlig arsag til forveerring af astmaii

graviditeten. . . .
» Kur (ti dage) med systemisk kortiko-

steroid anbefales ved akut forveerring
Anbefalinger af farmakologisk behand- af astma.

ling af astma hos gravide:

1. Korttidsvirkende B.-agonist kan an-
vendes sikkert som anfaldsmedicin.

2. Inhalationssteroid (ICS) i lav- og mid-
deldosis er sikker, mens sikkerhed og

» Ved mangelfuld astmakontrol trods
ovennavnte behandlingsmaessige til-
tag henvises til en specialist.

ikkegravide med astma viste et stort fald i forbrug af
korttidsvirkende B,-agonist (SABA), inhalationssteroid
(ICS), langtidsvirkende B,-agonist (LABA), theophyllin
og systemisk kortikosteroid under graviditeten blandt
kvinder med astma.

Desuden viste undersggelsen en gradvis stigning i
forbruget af de naevnte legemidler i en periode pa to ar
efter graviditeten. Raten af astmarelaterede indleggel-
ser var samtidig hgjere for gravide med astma end for
ikkegravide med astma. I overensstemmelse med resul-
tater af tidligere undersggelser er det derfor neerlig-
gende at antage, at den hgjere rate af astmarelaterede
indleeggelser er betinget af faldet i brugen af astma-
medicin i graviditeten [7].

Et amerikansk studie, der var baseret pé recept-
udskrivelse, viste et mindre forbrug af SABA, ICS og sy-
stemisk kortikosteroid forud for og i forbindelse med
akutte forveerringer i fgrste trimester, med det stgrste
fald i forbrug af de sidstneevnte to laegemiddelgrupper
[8]. Frygt for skadelige pavirkninger af fosteret kan
veere arsagen til et fald i adhaerens med den forebyg-
gende behandling. Séledes har en spgrgeskemaunder-
spgelse med kvinder, der havde astma og var i den fg-
dedygtige alder, vist, at hovedparten (82%) af dem, der
var i ICS-behandling udtrykte frygt for skadelige medi-
cinpdvirkninger af fosteret [9]. I en artikel om gravide
med astma beskrives ligeledes en sammenheang mel-
lem nedsat medicinkomplians og de gravides frygt for
skadelige pavirkninger af fosteret [10].

Et amerikansk retrospektivt studie [11] har vist, at
signifikant feerre gravide end ikkegravide kvinder med
akut forvaerring i astma bliver behandlet med systemisk
steroid i akutmodtagelsen og far en recept pa en per-
oral steroidkur efter udskrivelse. Der blev ligeledes
blandt de gravide fundet fire gange stgrre risiko for for-
nyet henvendelse i akutmodtagelsen med forvaerring i
astma inden for to uger efter udskrivelsen. Forskellen i
behandlingen af de to grupper ma tolkes som et udtryk
for frygt for skadelige virkninger pé fosteret, primeert
blandt behandlerne.

MAL FOR MONITORERING 0G BEHANDLING

AF ASTMA HOS GRAVIDE

Der foreligger p.t. to internationale guidelines, hvori be-
handling af astma hos gravide indgér: Global Initiative
for Asthma (GINA) [1] og National Asthma Education




and Prevention Program (NAEPP) [2]. Der er god over-
ensstemmelse mellem GINA- og NAEPP-guidelinene.

Behandlingsmal for gravide med astma er bedst mu-
lig astmakontrol igennem graviditeten for at sikre den
gravides helbred, livskvalitet samt normal modning og
fgdsel af barnet [1, 2]. Monitorering og pd baggrund
heraf justering af behandlingen er ofte ngdvendig for
at opnd bedst mulig kontrol og dermed sikre de bedst
mulige betingelser for fosterets vackst. Som for den ik-
kegravide patient med astma er kontrol defineret ved
minimale eller ingen kroniske symptomer, ingen ast-
marelaterede begraensning af fysisk aktivitet, bedst
mulig lungefunktion, minimalt behov for SABA, ingen
akutte eksacerbationer og minimale eller ingen bivirk-
ninger af behandlingen [2].

FARMAKOLOGISK BEHANDLING AF ASTMA

| GRAVIDITETEN

Behandling af astma inddeles i to kategorier: an-
faldsmedicin (oftest SABA) og forebyggende medicin
(som udgangspunkt altid inkl. ICS). Anfaldsmedicin
anvendes til lindring af akutte symptomer, mens fore-
byggende behandling anvendes dagligt mhp. at opna
og bevare bedst mulig astmakontrol [12]. Inhalations-
steroid er, ogsd hos gravide, hjgrnestenen i behandlin-
gen af astma.

Ved behandling af gravide med astma ma der altid
foretages en afvejning af sygdommens skadelige virk-
ning pé forlgbet af graviditeten og mulige bivirkninger
af behandlingen hos bade den gravide og fosteret [13].
Darlig astmakontrol hos gravide er associeret med en
stgrre risiko for lav fedselsvaegt, for tidlig fedsel [1, 2,
14, 151, small for gestational age (SGA) [15] og pree-
eklampsi [2, 15]. Foreliggende studier viser, at ukon-
trolleret astma er en stgrre risiko for gravide og fostre
end astmabehandling i vanlige doseringer [1, 2, 13,
16], og dermed opvejer fordelene den potentielle lille
risiko ved behandlingen [1, 2, 13].

Korttidsvirkende f.-agonist

SABA er sikkert at anvende til behandling af akutte ast-
masymptomer ifgplge NAEPP- og GINA-guidelines [1,
2], der er baseret pa syv studier, heraf to i prospektivt
design. I de foreliggende studier er der ikke fundet en
sammenhang mellem brug af SABA og stgrre medfgdte
malformationer [17], preeeklampsi [18], lav fgdsels-
vaegt [171], for tidlig fedsel [17, 18] eller SGA [17, 18].

Inhalationssteroid

I bdde GINA- og NAEPP-guidelinene vurderes ICS som
sikker behandling under en graviditet [1, 2], og ICS er
fgrstevalg ved behov for fast forebyggende behandling
[1, 2]. Ved behandling med ICS reduceres risikoen for
astmaeksacerbationer under graviditeten [1, 2], og
lungefunktionen forbedres [2]. Der er ikke pavist sam-
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Inhalationsmedicin.

menhang mellem brug af ICS og medfgdte misdannel-
ser [1, 2] eller andre ugnskede perinatale udfald [2].

Ifglge de seneste NAEPP-guidelines [2] er budeso-
nid fgrstevalg, da der her, baseret pa otte kliniske stu-
dier, foreligger flest data om sikkerheden hos gravide
[2]. I det stgrste randomiserede, dobbeltblindede, pro-
spektive, bristiske studie [19] undersggtes sammen-
heengen mellem lavdosisbudesonid ved mild til mode-
rat persisterende astma og perinatale udfald hos
gravide. Behandlingsinterventionen var 400 mikro-
gram budesonid dagligt eller placebo som tilleeg til van-
lig behandling hos patienter, der ikke tidligere havde
veret i fast ICS-behandling. Forekomsten af medfedte
misdannelser, risiko for abort eller udvikling af forhgjet
blodtryk under graviditeten var uathangig af forbruget
af budesonid. Et case-kontrol-studie fra 2005 viste lige-
ledes, at der ikke var signifikant association mellem
ICS-behandling i graviditeten og hyppigheden af pree-
eklampsi [20]. I et stgrre canadisk kohortestudie [21]
fra 2013, hvor 57% af 7.376 gravide med astma blev
behandlet med ICS, kunne der ikke pé&vises nogen sam-
menheng mellem brug af lavdosis-ICS (< 125 mikro-
gram fluticason dagligt) og lav fgdselsvaegt, for tidlig
fpdsel og SGA. Ved hgjere doser af ICS blev der ikke ob-
serveret signifikant stigende pravalens af disse udfald,
men antallet af gravide, der blev behandlet med hgjere
doser af ICS, var lavt, og derfor kan der ikke drages
sikre konklusioner [21]. En tilsvarende manglende as-
sociation mellem ICS-forbrug under graviditeten og
ovennavnte perinatale udfald er pévist i et stort pro-
spektivt studie, dog er ICS-dosis ikke rapporteret [22].

Behandling med lav- og middeldosis-ICS vurderes
at veere sikker iht. bade guidelines og nyere studier
[16]. Sikkerhed - og effekt — af behandling med hgj-
dosis-ICS bgr undersgges yderligere [16].

Langtidsvirkende f.-agonist

Behandling med LABA, som tilleeg til ICS, under gravi-
ditet vurderes ifglge NAEPP-guidelines at vaere sikker
[2]. GINA-guidelines udelukker en association mellem
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brug af LABA under graviditeten og medfgdte misdan-
nelser hos barnet [1]. De to LABA salmeterol og formo-
terol har veeret leengst pd markedet og ber derfor som
udgangspunkt anvendes til behandling af gravide [2].
Anbefalingerne i begge guidelines er dog baseret pé
sparsomme data.

Siden publiceringen af NAEPP-guidelinene er der i
et stort studie [21] ikke pévist sammenhang mellem
brug af LABA i kombination med ICS og lav fedsels-
veegt, for tidlig fadsel eller SGA. I et nyere retrospektivt
kohortestudie bekraftes det, at brug af LABA i kombi-
nation med ICS ikke gger risikoen for stgrre medfgdte
misdannelser [23].

LABA vurderes at kunne anvendes sikkert som til-
leeg til behandling med ICS hos gravide, der ikke opnér
tilfredsstillende astmakontrol med ICS i monoterapi.

Theophyllin

Baseret pa udgivelsen af GINA- [1] og NAEPP- [2]
guidelinene siden den senest publicerede oversigtsarti-
kel om gravide med astma i Ugeskrift for Lager [10]
kan vi konkludere at p.o. theophyllin kan anvendes sik-
kert som tilleeg til behandlingen, hvis der hos patienter
med moderat til sveer astma ikke opnas tilstraekkelig
astmakontrol med ICS i kombination med LABA. Be-
handlingen af denne lille gruppe patienter mé anses for
at veere en specialistopgave. Ved behandling med mere
end lavdosistheophyllin anbefales monitorering af se-
rumkoncentration pga. risiko for toksicitet (terapeutisk
interval: 5-12 mikrogram/ml) [2].

Systemisk kortikosteroid

Kortvarig behandling (ti dage) med systemisk kortiko-
steroid anbefales ved akut forvaerring af astma [1, 2],
hvorimod fast behandling med systemisk kortikoste-
roid hos patienter med astma er en specialistopgave.

I NAEPP-guidelinene angives, at det er sveert at
skelne mellem ugnskede effekter af behandling med sy-
stemisk steroid og sveer ukontrolleret astma pé risikoen
for praeeklampsi, preeterm fadsel og lav fgdselsvaegt.
Ifplge NAEPP tyder det pd, at behandling med syste-
misk kortikosteroid i fgrste trimester gger risikoen for
leebe-gane-spalte og vaekstretardering hos fosteret. Det
skal dog anfgres, at NAEPP-guidelinene pé dette punkt
er baseret pa studier med fé gravide kvinder samt man-
gelfuld angivelse af dosis, varighed og tidspunkt for
systemisk steroid-behandling [2]. I to store senere pub-
licerede studier, der var justeret for konfoundere og
havde tilstreekkelig power, har man ikke kunnet pavise
en signifikant association mellem behandling med sy-
stemisk kortikosteroid under en graviditet og stgrre
medfpdte misdannelser hos barnet [22, 24].

I et stgrre prospektivt amerikansk studie observere-
des en signifikant gget risiko for preeterm fodsel og lav
fodselsvaegt ved brug af systemisk steroid under gravi-

diteten, ogsa efter justering for svaerhedsgrad af astma,
inkl. manedlig méling af lungefunktion [22]. I et andet
studie, der var justeret for astmakontrol, observeredes
en signifikant sammenhang mellem behandling med
systemisk steroid og lavere fgdselsvaegt [25].

Da det er vanskeligt sikkert at justere for astma-
sverhedsgrad og niveau af astmakontrol, kan det ikke
afklares, om pramaturitet er betinget af behandling
med systemisk steroid eller astmasvarhedsgrad og/
eller ukontrolleret astma under graviditeten.

ANBEFALING

SABA kan anvendes sikkert til behandling af akutte ast-
masymptomer hos gravide. ICS i lav- og middeldosis
kan anvendes sikkert som forebyggende behandling,
mens der mht. sikkerhed og effekt af hgjdosisbehand-
ling er behov for yderligere undersggelser. LABA i form
af formoterol og salmeterol kan anvendes sikkert som
tilleeg til inhalationssteroid hos gravide, der ikke opnar
tilfredsstillende astmakontrol med inhalationssteroid
alene; alternativt kan man forsgge tilleeg af lavdosis
theophyllin, men henvisning til en specialist anbefales.
En kort kur med systemisk kortikosteroid anbefales ved
akut forvaerring af astma hos gravide.

SUMMARY
Iram Akram, Charlotte Suppli Ulrik & Claus Rikard Johnsen:
Pharmacological therapy of asthma during pregnancy

Ugeskr Laeger 2016;178:V01160065

Asthma is one of the most frequent chronic diseases which
complicate pregnancy. Well-controlled asthma during
pregnancy reduces the risk of for exacerbations and,
consequently, the risk of adverse pregnancy outcome.
Pharmacological therapy for pregnant women with asthma
is a challenge, not least due to suboptimal adherence with
controller therapy and pregnant women's concerns about
harmful effects of medication on the fetus. This review
provides an update on the safety of asthma medication
during pregnancy, based on recent clinical studies and
international guidelines.
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