Behandlingsrekommendation

Farmakologisk behandling vid astma

Hosten 2000 publicerade SBU rapporten Behandling av astma och KOL, nr 151. Som en
foljd av denna anordnade Lakemedelsverket i samarbete med Statens legemiddelverk i
Oslo en terapiworkshop om behandling av astma den 15-16 maj 2001. Den
behandlingsrekommendation som da utarbetades bygger dels p& SBU-rapporten, dels pa
senare tillkommen dokumentation.

En terapiworkshop om kroniskt obstruktiv lungsjukdom, KOL har anordnats av
Lakemedelsverket i oktober 2001 och rekommendationerna fran denna kommer att
publiceras i ett kommande nummer av Information fran Lakemedelsverket och pa var
hemsida www.mpa.se

Bakgrund

Astma ar en inflammatorisk sjukdom i luftvdgarna, vilken hos kénsliga individer leder till
aterkommande episoder av andnod, pipande andning och hosta. Symtomen &ar vanligen
associerade med en begransning av luftflédet (obstruktion) som ar reversibel, antingen spontant
eller efter behandling. Inflammationen ger upphov till en hyperreaktivitet i luftvadgarna for olika
stimuli. Hos flertalet astmasjuka féreligger for det mesta en normal spirometri. Astmaliknande
symtom — "brukar ha pip i brostet” - forekommer i cirka 10% av befolkningen, medan andelen som
fatt diagnosen astma ar omkring 8%, varav upp till halften har regelbunden sjukvardskontakt.
Prevalensen av astma har 6kat i hela Skandinavien utan att orsaken till detta ar kand. Incidensen,
nyinsjuknandet, ar hogst i smabarnsaren och cirka 1/100/ar i 7-arsaldern. Den sjunker med
stigande alder och ar cirka 2/1000/ar i medelaldern. Detta betyder att en distriktslakare med cirka
2 500 personer i sitt omrade har ungefar 100 astmapatienter, varav drygt fem nyinsjuknade per
ar. Bade i Norge och Sverige dor arligen tva till sex personer yngre an 35 ar av astma. Antalet
dodsfall orsakade av astma &r dock mindre i dag an for 20 ar sedan.

Diagnostik

Grundvalen for astmadiagnosen &r en noggrann sjukhistoria dar férekomst av rinit eller annan
atopisk allergi ar viktig. | diagnostiken ingar lungfunktionsprov (spirometri) och fysikalisk
lungundersokning. En 6kad PEF-variabilitet stérker diagnosen. Diagnosen astma stélles efter en
samlad beddémning.

Funktionella andningsbesvar med hyperventilation, dyspné och andra astmalika symtom kan ibland
vara svara att skilja fran astma. Varken bronkvidgande lakemedel eller inhalationssteroider har
nagon effekt vid funktionella andningsbesvar.
Vardnivaer
Vardnivaer kan beskrivas enligt foljande:

= egenvard

*  primarvard

= |ungklinik/barnklinik/allergimottagning



Den stora majoriteten av astmapatienter, sarskilt de vuxna, tas omhand i primarvarden.
Anledningar att remittera vidare till lungklinik/allergimottagning kan vara oklar diagnos, daligt
behandlingssvar, upprepade exacerbationer eller indikation for specifik immunterapi, SIT. Vid akuta
astmaanfall kan patienter som har lindrig eller mattlig attack i allmanhet handlaggas i priméarvard,
medan svara och livshotande anfall skall handlaggas dar det finns intensivvardsmajlighet. Patienter
som soOker i primarvarden med svart eller livshotande anfall remitteras efter inledande behandling
till akutsjukhus. Med dagens astmabehandling behéver endast nagra fa procent av patienter med
astma utnyttja sluten vard. Bade bland vuxna och barn éver 5 ars alder har antalet sjukhusnatter
minskat betydligt och vardtiden kortats.

Livskvalitet

Ungefar halften av de astmasjuka har en sjukdom av sadan svarighetsgrad att de behover
underhallsmedicinering. En stor del av dem upplever begransningar i sin livsforing. Ofta galler det
aktivitetsbegransningar vid arbete och andra anstrangande aktiviteter och &ven vid sport och
motion pa fritiden. Stérd nattsomn pa grund av astma &ar vanligt och ger ett samre valbefinnande
dagen efter. Speciellt utmarkande for patienter med astma ar att manga upplever ett inskrankt
socialt liv eftersom de maste undvika utlésande faktorer sdsom allergener, starka dofter och
tobaksrok. Sadana forandringar i livsforingen kan ocksa paverka livskvalitén negativt hos de
anhdriga, vilket i sin tur kan ge en negativ attityd till sdval sjukdomen som individen. Nedstamdhet
och kansla av otillrécklighet férekommer.

Kostnadseffektivitet

Idag finns goda mdéjligheter att hjalpa patienter med astma till god livskvalitet genom
basbehandling med framst antiinflammatorisk medicinering samt bronkdilaterande medel vid akuta
besvar. Viktiga forutsattningar for ett bra resultat ar att patienten férstar sin sjukdom och sin
medicinering samt tar del i ansvaret for sin behandling. For att uppna detta fordras intresserad och
kunnig sjukvardspersonal med god pedagogisk formaga i métet med den individuella patienten.
Sadant omhandertagande kraver initialt storre insatser, men kan pa sikt ge en forbattrad
sjukdomssituation; huruvida det ocksd medfor ett minskat vardbehov och minskade
sjukvardskostnader ar &nnu okant. Man har berédknat att kostnaderna for astma omfattar flera
miljarder kronor, eller cirka 1% av de totala kostnaderna for samtliga sjukdomar, i bade Sverige
och Norge. Val av olika lakemedel kan patagligt andra kostnaderna, men det ar osdkert hur detta
paverkar nyttan av behandlingen i ett halsoekonomiskt perspektiv. Oberoende studier saknas.

Under senare ar har kombinationsbehandling i form av inhalerade glukokortikoider och
langverkande betaagonister introducerats. Aven antileukotriener har tillkommit. Samtidigt har
forbrukningen uttryckt i antalet dygnsdoser (DDD) av enbart inhalationssteroider och beta-2-
agonister minskat. | bada landerna fortsatter minskningen av teofyllin och perorala betaagonister.
Anvandningen av kromoglikat har sa gott som upphort i bAde Norge och Sverige.
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Figur 1. Anvandning av ett urval astmaldkemedel i Sverige och Norge under perioden 1996-2000.
Kélla: Apoteket AB.

Kostnaderna for astmalédkemedel har stigit mycket kraftigt, liksom kostnaderna for astma i
primarvarden och i den 6ppna varden vid sjukhusen. Samtidigt har antalet varddagar for astma
minskat. Okningen i kostnaderna for lakemedel och 6ppen vard 6verstiger dock de minskade
kostnaderna for slutenvarden, &ven om man tar hansyn till en 6kning i prevalensen av astma.
Tidsmassigt sammanfaller detta med introduktionen av inhalationssteroider. Om dessa lakemedel
vid hog dosering pa sikt har negativa effekter ar ofullstandigt kant. Detta maste stéallas mot



riskerna med icke optimalt behandlad astma och kdnda biverkningar med andra
inflammationshammande medel, sdsom perorala steroider.

Forebyggande atgarder

Minskad tobaksrokning samt minskad exponering fér damm och kemikalier i yrkessammanhang ar
viktiga atgarder for att forhindra progress av sjukdomen, liksom sanering av relevanta allergen, till
exempel kvalster och palsdjur. En viktig primarpreventiv atgard ar att undvika rékning under
graviditet och att ej utsitta barn for passiv rokning. Overvikt och frnvaro av normal fysisk
aktivitet kan vara bidragande orsaker till utveckling av astma. En alltfér begransad stimulering av
det immunologiska systemet under spadbarnsaldern diskuteras som en mgjlig uppkomstmekanism
till allergi och astma.

Kort dversikt 6ver astmaldkemedlens farmakologi
Glukokortikoider for inhalation

Behandling med glukokortikoider for inhalation ger minskade astmasymtom, forbattrad
lungfunktion, minskad bronkiell reaktivitet, farre exacerbationer, forbattrad halsorelaterad
livskvalitet samt minskad risk for dod i astma.

For narvarande finns tre medel godkanda: beklometason, budesonid och flutikason.
Inhalationssteroider har relativt flack dosresponskurva. Har féreligger dock stor variation dels
mellan individer, dels mellan olika inhalationspreparat. Skillnader i kinetik och biotillganglighet ger
skilda dosresponsforhallanden for de olika preparaten (se tabell V i avsnittet om
underhallsbehandling). Dos-responsforhallandet kan komma att andras i takt med utvecklingen av
nya beredningsformer, vilka medger en mer perifer deposition av inhalerad substans. Skillnader i
effekt och biverkningsprofil for de olika steroiderna saknar sannolikt klinisk betydelse vid
behandling i 1&ga till mattliga doser av vuxna, medan det finns belagg for att beklometason har
mindre gynnsam biverkningsprofil vid behandling av barn.

Behandling med inhalationssteroider kan ge lokala biverkningar som candidainfektion, perioral
dermatit och heshet. Det finns daremot inga belagg for att inhalationssteroider ger upphov till
binjurebarkssvikt eller osteoporos. Behandling med inhalationssteroider kan ge en liten hamning av
langdtillvaxten hos barn. Hos vuxna foreligger framférallt vid hogdosbehandling dkad risk for
hudskorhet. Langtidsbehandling tycks ge en nagot 6kad risk for gra starr. Mindre
uppmarksammade ar de enstaka fall med psykiska biverkningar i form av framfor allt aggressivitet
och irritabilitet, men ocksa angest, nedstamdhet och tvangsforestallningar, som har observerats
vid anvandning av inhalerade kortikosteroider.

Beta-2-stimulerande medel

De adrenerga betareceptoragonister som anvands idag har samtliga selektiv effekt pa beta-2-

receptorer. Det finns tre korttidsverkande medel (salbutamol, terbutalin och fenoterol) och tva
langtidsverkande (salmeterol och formoterol) godkanda. Som klass betraktad ar dessa i forsta
hand bronkdilaterare och kombineras darfér med antiinflammatorisk behandling, foretradesvis
glukokortikoider for inhalation. Endast vid lindrig intermittent astma boér medlen anvandas som
enda terapi.

Klinisk erfarenhet stéder anvandningen av beta-2-stimulerare vid behandling av akut astma. Den
gynnsamma effekten vid kombination av inhalationssteroider och Iangtidsverkande beta-2-
agonister ar val dokumenterad vid underhalisbehandling hos vuxna. Flera studier p& vuxna har



visat signifikant battre kontroll vid tillagg av langtidsverkande beta-2-agonister istéllet for
dubblering av inhalationssteroiddosen. Med kombinationen erhaller man battre lungfunktion,
reduktion av dag- och nattsymtom samt reduktion av antal exacerbationer. Effekten hos barn ar
samre dokumenterad.

Formoterol har snabbt insattande effekt och lang effektduration samt en biverkningsprofil som ej
skiljer sig fran kortverkande beta-2-agonisters, vilket lett till att man provat formoterol som
vidbehovsmedicinering. Resultaten visar dock endast en marginellt battre kontroll med formoterol
jamfort med terbutalin som tillagg vid behov till regelbunden inhalationssteroidbehandling.

Samtliga selektiva beta-2-agonister har god sakerhetsprofil. Biverkningsmonstret skiljer sig ej
mellan kortverkande och langverkande beta-2-agonister. Vid regelbunden behandling har man
noterat en viss reduktion av terapisvaret. Fenomenet har pavisats bade vid direkt och indirekt
provokation av luftvdgarna vid astma (metakolin, histamin samt anstrdngning). En viss grad av
toleransutveckling har ocksa noterats vad galler den bronkskyddande effekten. Denna
toleransutveckling har dock ej visats ha nagon betydelse for den kliniska effekten vid
langtidsbehandling.

Det ar viktigt att k&nna till att perorala beta-2-agonister ar klassade som dopingmedel vid
tavlingsidrott.

Antileukotriener

Antileukotriener utgdr en ny grupp av lakemedel for behandling av astma. Leukotrienreceptorn
CysT 1 férmedlar bronkospasm, slemhinnesvullnad, slemsekretion och eosinofil infiltration utlést av
cysteinyl leukotriener (LTC 4, LTD 4 och LTE 4). | Norge och Sverige finns montelukast godkant.
Det ar en selektiv CysT 1-receptorantagonist. Medlet ges peroralt. Gynnsam effekt har visats vid
lindrig och medelsvar astma inklusive NSAID-intolerant astma. Montelukast har effekt pa delar av
den astmatiska inflammationen och partiell skyddseffekt gentemot irritativa stimuli som ger
upphov till bronkobstruktion sdsom anstrangningsutldst astma. Det finns idag inga data som talar
for forandrat dosresponsforhallande vid langvarig behandling. Viss additiv effekt har rapporterats
vid tillagg av CysT 1-receptorantagonister till inhalationssteroider liksom bibehallen
behandlingseffekt da steroiddosen sanks i narvaro av leukotrienantagonister, vilket sannolikt
forklaras av att leukotrienbildningen ej hdmmas av glukokortikosteroider. Vilken plats montelukast
har i astmaterapin gentemot langtidsverkande beta-2-agonister 4r annu inte klarlagt. Det finns
ingen kand faktor som forutsager terapisvar varfér behandlingsférsok bér goéras under minst fyra
veckor.

Behandling med montelukast medfor i allméanhet fa biverkningar. Sporadiska fall av eosinofil
vaskulit (Churg-Strauss Syndrom) manar till forsiktighet nar montelukast satts in och en
nedtrappning av steroiddosen samtidigt sker. Detta géller sarskilt vid nedtrappning av peroral
steroidbehandling.

Natriumkromoglikat

Natriumkromoglikatets verkningsmekanism ar ej helt klarlagd men inkluderar sannolikt h&mning av
kloridjonkanaler och férhindrar ddrmed frisattning av inflammatoriska mediatorer.

Natriumkromoglikat anvands forebyggande och som tillaggsbehandling vid anstrangningsutlost
astma. Natriumkromoglikat kan ocksa anvandas for att forebygga astmasymtom vid
allergenexponering. Symtomférebyggande effekt, som &r lagre an for inhalationssteroider, har
visats for vuxna och barn i skoladldern medan ingen effekt pa barn under tre ar har pavisats. Det ar



inte heller dokumenterat att det skulle foreligga nagon additiv effekt vid samtidig behandling med
inhalationssteroider.

Biverkningarna ar fa. Klada i halsen har rapporterats vid inhalation.
Antikolinergika

Ipratropiumbromid har viss bronkdilaterande effekt vid astma och kan ges som
tillaggsmedicinering till inhalerade beta-2-agonister vid akut astma. Vid uttalade biverkningar av
inhalerade beta-2-agonister kan ipratropiumbromid vara ett behandlingsalternativ &ven vid
underhallsbehandling.

Ipratropiumbromid har fa biverkningar. Muntorrhet har rapporterats.
Xantinpreparat

Teofyllin har dokumenterad bronkdilaterande effekt men utdvar aven inotrop och kronotrop effekt
pa hjartat vilket begransar preparatets anvandning. Teofyllin har aven centralnervésa effekter
vilket utnyttjas for behandling av apné hos prematura barn.

Teofyllin ges framst peroralt och da foretradesvis i depotberedning. Det terapeutiska intervallet ar
snavt, det vill sdga redan en liten andring i dos kan ge biverkningar. Det féreligger aven risk for
interaktioner med bland annat makrolidantibiotika som ger forh6éjda plasmakoncentrationer.
Samband mellan plasmakoncentration och effekt ar visad, och det kan darfér vara av varde att
titrera dosen efter plasmakoncentrationen. Vid akuta astmaanfall skall teofyllin ges langsamt
intravenost eller rektalt (klysma). Det finns dock ingen modern dokumentation som visar att tillagg
av teofyllin vid akut astma ger en effekt utéver den som ses vid behandling med inhalerade
bronkdilaterare (beta-2-agonister och ipratropium).

Paverkan pa kognitiva funktioner har visats hos barn med bl a nedsatt koncentrations- och
inlarningsformaga.

Anti-1gE

Omalizumab &ar en human anti-lIgE-antikropp som binds till fritt cirkulerande IgE och h&mmar IgE-
bindning till receptorer pa mediatorcellernas yta.

Omalizumab, som ej ar godkant i Norge och Sverige, har prévats vid allergisk rinit och allergisk
astma hos vuxna och barn. Preparatet ges subkutant var annan till var fjarde vecka. Doseringen
bestdms av kroppsvikt och total-1gE i serum. Ett 6verskott bor ges for att neutralisera cirkulerande
IgE. Vid allergisk astma har viss reduktion av antal astmaattacker visats, mojlighet till
dosreduktion av inhalationssteroider samt battre livskvalitet.

Preparatet synes ha fa biverkningar men langtidsuppféljningen ar begransad. Enstaka fall av
urtikaria har rapporterats.

Inhalationshjalpmedel
Astmalakemedel ges med fordel via inhalation. Det ar vasentligt att lakemedelssubstansen nar de

nedre luftvagarna. Andningsvagarna skyddar sig val mot partiklar som inandas. Mun- och nashala
fungerar som ett effektivt forsta filter och luftréren som ett andra. Impaktion i de grovre luftréren



och sedimentation i de fina ar de tva viktigaste fenomenen som gor att partiklarna inte nar anda ut
i alveolerna.

En partikelstorlek pd omkring 3 pum har hittills ansetts som optimal for att lakemedlet ska kunna
fastna i de finare luftvdgarna. Nya beredningsformer av beklometason i freonfri spray med
partikelstorlek pa drygt 1 um har emellertid visat sig ge samma behandlingseffekt med halva
dosen jamfort med tidigare beredningar, varfor denna "sanning" haller p& att omprévas.

En ldngsam inandning ger mindre impaktion och gor att lakemedlet hamnar langre ut i luftréren.
Den tekniken bor darfor anvandas nar lakemedlet redan finns i "ratt” storlek, till exempel fran en
nebulisator eller spray med eller utan inhalationskammare.

For pulverinhalatorer galler dock en kompromiss. Pulvret maste packas till storre korn. Dessa
maste sedan slas sénder i inhalatorn for att en lagom partikelstorlek ska erhallas. For detta kravs
kraft, vilket man skapar med en kraftig och snabb inandning. Pulverberedningar med stora
laktospartiklar som barare har visat sig krava mindre kraft for att fa "ratt" storlek, vilket gor att de
kan fungera battre till patienter med sankt inandningsféormaga.

Pulverinhalatorer (DPI1 Dry Powder Inhaler)

I Sverige och Norge ar pulverinhalatorer numera de vanligaste hjalpmedlen for att ge
astmalédkemedel. Pulverinhalatorer aktiveras av inandning och ar lattare att anvanda an
traditionella sprayer som inte ar andningsaktiverade. For att &stadkomma respirabla partiklar kravs
en kraftig och djup inandning. Trots att pulverinhalatorer anses lattare att anvanda an spray har
studier visat att aven denna administreringsform ger en stor dosvariation pa grund av olika
anvandarfel. Noggranna instruktioner med aktiva évningar och kontroller vid aterbesok ar darfor
nodvandiga for att patienten skall kunna tillférsakras ratt dosering. Barn fran fem till sex ars alder
kan anvanda pulverinhalator.

Spray pMDI (pressurised Metered Dos Inhaler)

Spray ar det vanligaste séttet att ge astmalakemedel i varlden. Metoden ar effektiv och billig men
patagligt svar att anvanda pa ratt satt. Freonforbudet har lett till kraftigt minskad anvandning till
forman for pulverinhalatorer. Nya freonfria sprayer har emellertid lanserats och utgor alternativ till
pulverinhalatorer. Det finns idag en andningsaktiverad modell (Autohaler) som inte har de tidigare
modellernas nackdelar. Om spraybehandling féredras bor darfér denna typ av spray valjas i forsta
hand. Optimal deposition erhalls genom en langsam inandning. Noggranna instruktioner med
aktiva ovningar och kontroller vid aterbesok ar nédvandiga. Barn fran fem till sex ars alder kan
anvanda andningsaktiverad spray.

Spray med inhalationskammare

Till barn under fem &r och patienter med koordinationssvarigheter kan en inhalationskammare
monteras till sprayen. Adekvat dos kan da erhéallas med lugn vanlig andning. Inhalationskammaren
bor vara av material som inte &r elektrostatiskt, till exempel metall eller antistatbehandlad plast.
Sma behallare med en volym p& 250-350 ml racker for samtliga sprayer bortsett fran
natriumkromoglikat som kraver storre behallare. Kammaren Aerochamber avger betydligt lagre
medicinmangd jamfort med 6vriga sma kammare. Patienten maste sjalv tomma kammaren varfor
masken eller munstycket maste sluta tatt. Spray med kammare har dven anvants med gott
resultat vid akut astma och d& med hogre doser av lakemedlet.



Nebulisatorer

Jetnebulisatorer som drivs med tryckluft fran en kompressor eller luft/syrgastub ar de mest
beprovade. Har finns flera modeller med olika egenskaper. Ultraljudsnebulisatorer forekommer
ocksd men anvands mera sallan. Jetnebulisatorer anvands ofta p4 mottagningar och sjukhus. 1
hemmet har dessa idag oftast ersatts av andningsbehallare med astmasprayer.

Jamforelse mellan olika inhalationshjalpmedel

Adekvata utvarderingar saknas som underlag for slutsatser om inhalation med pulver eller spray
ger bast effekt vid langtidsbehandling. En mangd olika faktorer paverkar valet av den optimala
inhalatorn for den enskilda patienten. Inhalationsbehandlingen bor véljas i samrad med patienten
och féljas av regelbundna kontroller av att inhalationstekniken &ar korrekt.

Faktaruta 1:

Krav pa inhalator for administrering av astmalakemedel

=  Hogt och jamnt lakemedelsutbyte

=  Respirabla partiklar trots langsam inandning
= Minimerad risk for felanvandning

= Liten med funktionell design

= Ré&kneverk

=  Okénslig for fukt och stotar

= Billig

= Miljévéanlig

Ingen av dagens inhalationshjélpmedel klarar alla dessa krav. Bland de sprayer och
pulverinhalatorer som idag finns p4 marknaden kan Autohaler respektive Easyhaler mojligen anses
ha egenskaper som ligger narmast de ovan angivna.

Behandling av akut astma

Vuxna

Akut astma kan forekomma som debutsymtom eller som en snabb férsdmring hos en person med
kand astma. Nedanstadende klassifikation kan vara en vagledning for bedémning av astmaanfallets
kliniska svarighetsgrad (se dven Tabell 1):

= Lindrigt anfall: Latt dyspné och forlangt exspirium utan pataglig begransning av den
fysiska aktiviteten. Patienten kan ligga ned. Mattligt till rikligt med ronki.

=  Mattligt anfall: Mattlig dyspné. Patagligt begransad fysisk aktivitet. Patienten vill sitta.
Auxiliar andning och rikligt med ronki foreligger vanligen.

= Svart anfall. Svar dyspné. Liggande stallning ar ofta omojlig och talet paverkat. Uttalat
auxiliar andning. Rikligt med ronki eller i allvarliga fall avtagande ronki.

= Livshotande attack: Uttalad dyspné. Uttrottad eller omtocknad patient som har svart att
tala. Ibland avsaknad av ronki. Kraver snabb behandling och transport till

intensivvardsavdelning.



Med tilltagande svarighetsgrad ses 6kande hjart- och andningsfrekvens samt sjunkande PEF-
varden och oxygenmattnad (Sa0,). Matning av dessa variabler bor darfor ingd i undersokningen av

patienten.

Tabell I. Vagledning vid klinisk vardering av astmaanfall

Symtom

Andning

Tal

Psykiskt tillstand

Fysikaliska
tecken

Andningsfrekvens

Accessoriska

muskler

Ronki

Hjartfrekvens

Funktionsmatt

PEF (% av férvantat
eller optimalt
varde)

Sa0, (luftandning)

PO, (luftandning)

PCO,

Lindrigt

Anstrangningsdyspné
Kan ligga ned

Meningar

Kan vara agiterad

Okad

Icke involverade

Mattliga, atminstone i

slutet av andningen

90-100/min

75-85%

>95%

Normalt, behdver ej

matas

<6 kPa, behdver ej

Mattligt

Taldyspné
Foredrar att

sitta
Korta fraser

Vanligen

agiterad

Ofta >25/min

Relativt ofta

involverade

Rikliga, hela

utandningen

100-120/min

50-75%

91-95%

>8 kPa,
behéver
vanligen ej

matas

<6 kPa,

Svart

Dyspné i vila
Sitter uppréatt

Enstaka ord

Oftast agiterad

Ofta >30/min

Oftast

involverade

Vanligen rikliga
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Behandling
Egenbehandling

Alla patienter med astma bor férses med individuell behandlingsplan om vad som skall géras vid
akut astmaférsamring.

Vid en lindrig astmaattack bor patienten ta sin inhalerade snabbverkande beta-2-agonist
(salbutamol, terbutalin, formoterol) i upprepade doser och vid fornyade besvar dessutom oka (tva-
fyrdubbla) dosen inhalerad kortikosteroid (tva till fyra doseringstillfallen per dygn).

Vid en mattlig astmaattack pabdrjas dessutom en peroral kortikosteroidkur till exempel 20-40 mg
prednisolon i fem till sju dagar. Om detta inte ger en snabb férbattring av symtom med stigande
PEF-varden, skall patienten kontakta narmaste vardinrattning.

Vid svar eller livshotande astmaattack bor patient eller anhérig omedelbart rekvirera
ambulanstransport. Samtidigt paborjas inhalationsbehandling med upprepade doser
snabbverkande beta-2-agonist. Patienten skall i avvaktan pa ambulanstransport inhalera
upprepade doser, upp till var tredje minut, av sin snabbverkande beta-2-agonist (salbutamol,
terbutalin, formoterol) tills forbattring intratt. Steroidbehandling p&bérjas redan i hemmet, till
exempel tablett Prednisolon 30-60 mg i en dos.

Under transport

Under transport till sjukvardsinrattning ges ytterligare beta-2-agonist kombinerat med
ipratropiumbromid. Vid ambulanstransport av patienter med svar astmaattack skall SaO, matas
och oxygen (upp till 6 L/min) ges med 6vervakning av andningen. Malsattningen ar att SaO, skall
vara mer an 90%.

Pa sjukvardsinrattning

P& varje vardenhet dar man behandlar patienter med akut astma skall det finnas apparatur for
inhalationsbehandling, méjligheter till oxygentillférsel, pulsoxymeter och PEF-matare.

Vid lindrig till mattlig astmaattack ar forstahandsmedlet snabbverkande beta-2-agonist i hogdos,
garna i kombination med ipratropiumbromid, antingen via nebulisator eller som inhalationsaerosol
med andningsbehallare (Rekommendationsgrad A). Rekommenderade doser vid
inhalationsbehandling med nebulisator &r 5-10 mg for salbutamol eller upp till dubbla dosen for
terbutalin och for ipratropiumbromid 0,5 mg. Inhalationsbehandlingen kan lampligen delas upp
genom att dosen fordelas pa tva till tre dostillfallen

Alternativt ges behandlingen via inhalationsaerosol med inhalationskammare. Da ges 10-15 puffar
av salbutamol i koncentrationen 0,2 mg/dos eller av terbutalin 0,25 mg/dos. En puff ges for vart till
vartannat andetag. Aven inhalationsaerosol ipratropium kan ges i andningsbehallare, totalt upp till
atta till tio puffar



Patienter som har svart att inhalera ges terbutalin subkutant eller intravenost i doseringen 0,25-
0,5 mg. Dosen kan vid behov upprepas.

Vid svar attack ges omedelbart oxygen, 4-6 L/min via nasgrimma eller mask férutom
bronkdilaterande behandling enligt ovan. (OBS! GlIém ej differentialdiagnostik gentemot kroniskt
obstruktiv lungsjukdom och respiratorisk insufficiens; blodgaskontroll kan vara indicerad). Patienter
med svar till livshotande attack far inte lamnas utan 6vervakning. Patienter som inte forbattras pa
given behandling férses med fri venvag och transporteras omedelbart till intensivvardsavdelning.

Behandlingen kompletteras alltid med tidig tillférsel av kortikosteroid, i férsta hand 30-60 mg
prednisolon (Rekommendationsgrad A). Oral steroidbehandling avslutas tva till tre dagar efter det
att stabil forbéattring intréatt. Nedtrappning av orala steroider ar normalt ej nédvandig vid
behandlingstid under tva-tre veckor.

Vid svart till livshotande astmaanfall kan tillagg med teofyllin 6vervagas (Rekommendationsgrad
D). Teofyllin ges intravenoést i dosen 5-6 mg/kg under 20-30 minuter. Om patienten har
regelbunden underhallsbehandling med teofyllin bor forsiktighet iakttas och endast halva dosen ges
intravendést. Patienter som nyligen tagit extrados av teofyllin bor i regel ej ges ytterligare teofyllin
utan foregdende matning av plasmakoncentrationen.

Antibiotika ges endast om bakteriell infektion pavisats eller ar sannolik.

Fig 2. Flodesschema for behandling och omhandertagande av akut astma hos vuxna
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Uppfoéljning

Foreligger riskfaktorer for astmadod (se Tabell 11) bér inlaggning dvervédgas aven om patienten
forbattras pa behandling. Riskfaktorer och anfallets svarighetsgrad har ocksa betydelse for hur
snabbt och var uppféljning bor ske. Alla patienter med astmaanfall bor forses med individuell
behandlingsplan och de med frekventa akuta forsdmringar bér dessutom ha en egen PEF-matare.
Det ar ocksa viktigt att alla akutbehandlade patienter erhaller snar tid for uppféljning med
lakarbestk och patientutbildning.



Tabell 11. Riskfaktorer for astmadod

» Tidigare akut svar astma t ex
- tidigare intensivvard, intubation
- tva sjukhusinlaggningar for astma under senaste aret
- tre akutbesok for astma senaste aret

- inlaggning senaste manaden for astma

=  Stort medicinintag
- Overforbrukning av beta-2-agonister
- star eller har nyligen sttt pa perorala steroider
= DAlig foljsamhet till given behandling
=  Annan komplicerande sjukdom
- kardiovaskular sjukdom
- psykisk sjukdom
= Patient som har svart att lagga marke till sin obstruktivitetsgrad
- ("poor perceivers")
»  Svara socioekonomiska forhallanden

- exempelvis missbruk

» Patienter med spraksvarigheter

Akut astma under graviditet

Akuta astmaattacker hos gravida behandlas p4 samma satt som hos icke gravida. Vid graviditet
kan otillracklig astmabehandling innebéra en risk for bade patienten och fostret. Det ar viktigt att
dessa patienter foljs upp noggrant for att undvika nya attacker under graviditeten samt att de far
basbehandling med inhalationssteroider och kortverkande beta-2-agonister vid symtom.

Barn

Behandling av akuta astmabesvar hos barn 0-2 ar

Astmaliknande symtom i denna aldersgrupp utloses nastan alltid av en luftvagsinfektion orsakad av
virus. De flesta ar helt symtomfria mellan infektionerna. En del barn, sarskilt de med atopisk
sjukdom, har symtom &ven i infektionsfria intervall.

For att bedéma svarighetsgraden av andningsbesvaren maste barnet undersokas med bar
overkropp. Allmantillstdnd och andningsfrekvens bedéms och eventuell férekomst av indragningar

noteras. Pulsoximeter b6ér anvéndas vid andningsfrekvens éver 50 per minut.

Lindriga till mattliga besvar: Barnet orkar rora sig/leka, andningsfrekvens 30-50/min, latta
indragningar, vasande utandning med eller utan ronki.

Mattliga till svara besvar: Barnet paverkat i vila, andningsfrekvens éver 50/min. Kraftiga
indragningar, kraftigt pressad utandning. Férsvagat andningsljud ar ett allvarligt tecken.

For narmare gradering av astmans svarighetsgrad se Tabell 111.



Tabell 111. Gradering av astmaanfallets svarighetsgrad hos barn 0-2 ar

Stadium Aktivitet AT Andn Indragn* Blekhet/ Pip-/ Andningstyp,
frekv Cyanos vas-ljud atgard mm
per
minut

0 Normalt 20-30 0 0 0 normalt

1 Normalt 25-30 0 0 (+)** forlangd utandn vid

anstrangning

2 Gor vilopauser 30-40 + 0 (+)** férlangd utandning
3 Opaverkad i vila, 40-50 +(+) 0 ++ pressar, latt
orkar leka lite uppblast
4 Paverkad i vila, >50 ++ 0 +++ pressar! uppblast,
bdrjar bli for trott indragn &aven

interkostalt, ev
blodgasanalys!

5 Paverkad! orolig, =50 +++ + +++ kraftigt anstrangd
trott, orkar bara andning, véxlande
andas andningsljud,

blodgasanalys

6 Starkt paverkad, varierar +(+) ++ + svagt andningsljud,
kallsvettig, kraftigt uppblast,
orolig/somnolent, respiratorberedskap!

orkar knappast

andas

*Halsgropen, subkostalt, interkostalt

**] vila hérbart endast med stetoskop och kompression av thorax, vid forcerad andning efter
aktivitet horbart aven pa avstand

Svenska Barnlakarféreningens sektion for barnallergologi 1996.

Behandling

I hemmet

Som férstahandsmedel ges i hemmet snabbverkande beta-2-agonist via inhalationskammare
(Nebunette; fyra puffar saloutamol 0,1 mg/puff, alternativt tva puffar terbutalin 0,25 mg/puff). Vid
behov kan dosen upprepas efter 30 minuter. Om barnet ej forbattras eller om forbattringen varar
mindre an tva timmar bor vardinrattning uppsokas.

P& sjukvardsinrattning

Som férstahandsmedel ges salbutamol eller terbutalin i dosen 2,5 mg som inhalation, helst via

oxygendriven nebulisator. Dosen spéddes med fysiologisk koksaltldsning till cirka 2 ml. Om
inhalationen ges med Maxinnebulisator ges salbutamol 5 mg fér inhalation under en minut. Om



lakemedlet flodas via slang rekommenderas empiriskt dubblerad dos eller for Maxin dubbel tid.
Alternativt ges spray salbutamol 0,1 mg/puff via Nebulette, 4 separata puffar med 5-10 andetag
efter varje puff.

Vid otillracklig effekt av denna behandling upprepas den en till tvd ganger var 15-20 minut,
eventuellt med tillagg av 0,25 mg eller 2 puffar ipratropium.

Ett alternativ till upprepad behandling med beta-2-agonist, sarskilt till barn under ett ar, ar
inhalation av adrenalin 0,5-1,0 mg eller racemiskt adrenalin (licenspreparat) 0,4 mg/kg, spatt med
0,9% Nacl till 2 ml.

Vid bristande effekt av inhalationsbehandling eller mycket svara besvar kan adrenalin ges
subkutant i dosen 0,2-0,3 mg. Inhalationen respektive injektionen av adrenalin kan vid behov
upprepas efter 30 minuter.

Kortikosteroider bor ges till alla barn med mattliga till svara besvar liksom till barn med symtom
mellan infektionerna. L&mpligen ges betametason i dosen 3-4 mg oralt.

Dokumenterad effekt saknas for teofyllin som akutbehandling (Rekommendationsgrad D) men
klinisk erfarenhet talar for att teofyllin intravenést eller som klysma kan ha viss gynnsam effekt vid
"gkta" astma hos barn over ett ars alder. Rekommenderad dos 5-6 mg/kg hogst var attonde
timme.

Hypoxemi foreligger vid akut astma hos barn, varfér oxygen bor ges vid svarare besvar, till
exempel via tratt med ett flode av cirka 5 L/min. Behovet av oxygen beddms lattast med
pulsoximeter (SaO, skall hallas 6ver 90%).

Uppféljning

Uppféljning hos barnlédkare bor ske av barn med upprepade besvéar, barn med astma i familjen och
barn med eksem eller fédoamnesallergi.

Barn over 2 ar

Aven i denna aldersgrupp ar de flesta fall som kraver lakarvard infektionsutlésta. Allergenutlésta
akuta astmabesvar kan ocksa krava lakarvard.

Lindrig till mattlig astma: Opaverkat tal, latta indragningar, vasande forlangsammad utandning och
oftast ronki.

Mattlig till svar astma: Vilodyspné, paverkat tal, vill sitta, kraftiga indragningar, rikligt med ronki.
Pulsoxymetri bor anvandas.

For narmare gradering av svarighetsgrad av akut astma hos barn éver tva ars alder se Tabell 1V.



Tabell 1V. Gradering av astmaanfallets svarighetsgrad hos barn =2 ar.

Stadium  Aktivitet Position Andnings- Ronki OBS
besvar *

1 Normal Kan ligga (+) - + (+) ** PEF

tal ua
2 Nagot nedsatt,  Vill sitta ++ ++ (Aven pa PEF

avstand

talu a
3 Orkar rora sig, Sitter +++ +++ (Aven pa PEF/ev

talet paverkat avstand) blodgasanalys
4 Orkar bara Sitter +++ +++ (Aven pa Blodgasanalys

andas, talar framéatlutad avstand)

enstaka ord

5 Angestfylld, snabb ytlig + Blodgasanalys,
svarkontaktad. andning Respirator-
Medvetandet beredskap
grumlat

* Dyspné, takypné, indragning och anvdndande av auxiliar andning

** i vila horbart endast med stetoskop, vid forcerad andning horbart aven pa avstand.
Svenska Barnlakarféreningens sektion for barnallergologi 1996.

Behandling

I hemmet

Som férstahandsmedel ges i hemmet snabbverkande beta-2-agonist via Nebunette eller
pulverinhalator. Vid anvdndning av Nebunette ges fyra puffar salbutamol 0,1 mg/puff alternativt
tva puffar terbutalin 0,25 mg/puff. Via pulverinhalator ges salbutamol 0,4-0,8 mg alternativt
terbutalin 0,5-1,0 mg. Vid behov kan dosen upprepas efter 30-60 minuter. Barn éver 12 ar kan
anvanda formoterol 9 m g och upprepa dosen efter 30-60 minuter. Om barnet ej forbattras eller
om forbattringen kvarstar mindre an tva timmar bor vardinrattning uppsokas. Vid akuta svara
besvar eller akuta mattliga besvar hos barn som varit ndgot férsamrat i sin astmasjukdom en tid
bor sjukhus uppstkas omgaende utan att man invantar eventuell effekt av given forstados.

P& sjukvardsinrattning
Som férstahandsmedel ges snabbverkande beta-2-agonist som inhalation via nebulisator,

salbutamol eller terbutalin i dosen 5 mg. Om inhalationen ges ges via Maxinnebulisator
rekommenderas dosen salbutamol 5 mg foér inhalation under tva minuter.



Alternativt ges spray salbutamol 0,1 mg/puff via Nebunette 8-12 separata puffar med 2-5 andetag
efter varje puff. Vid otillracklig effekt av denna behandling upprepas den 1-2 ganger var 15-20
minut, eventuellt med tillagg av 0,25 mg eller 2 puffar ipratropium

Adrenalin/racemiskt adrenalin kan prévas ocksa i denna aldersgrupp vid otillracklig effekt av beta-
2-agonist.

Kortikosteroider ges pa samma satt och med samma indikationer som till yngre barn samt till barn
som far underhallsbehandling med inhalationssteroid, forslagsvis betametason 4 mg oralt.

Om barnet ar pa vardcentral och ej forbattras av behandlingen eller om besvaren aterkommer
inom tva till tre timmar bor barnet skickas till sjukhus for vidare behandling. Barn med svara
besvar skickas alltid efter initial behandling.

P& sjukhus skall vid svart till livshotande astmaanfall venvag etableras och tillagg med teofyllin kan
i dessa fall 6vervagas (Rekommendationsgrad B). Teofyllin ges da intravenost i dosen 5-6 mg/kg
under 20-30 minuter.

Hypoxemi foreligger vid akut astma hos barn, varfor oxygen bor ges vid svarare besvar, till
exempel via ndsgrimma med ett flode av cirka 5 L/min. Behovet av oxygen beddms lattast med
pulsoximeter (SaO, skall hallas 6ver 90%).

Flidesscherna fir behandling ach omhindertagande av akut astma hos bam
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Flddesschema foér behandling och omhéndertagande av akut astma hos barn
Uppfoéljning

Barn med svart astmaanfall behandlas med orala kortikosteroider, forslagsvis 15-30 mg
prednisolon alternativt 1,5-3 mg betamethason tills fullstandig normalisering uppnatts. En
behandlingsplan skall upprattas, barn éver 6 ar skall utrustas med PEF-matare och snar uppféljning
skall ske hos astmakunnig lakare. Fér barn under 7 ar bor uppfoljning helst ske hos barnlakare.



Underhallsbehandling
Malsattningen med behandlingen ar att uppna full kontroll éver sjukdomen. Detta innebar

=  symtomfrihet

= ingen begransning av dagliga aktiviteter
= normal lungfunktion

= inga stérande biverkningar.

Utarbetande och uppfoljning av individuella behandlingsplaner och behandlingsmal ar utmarkta
instrument for kvalitetssakring av varden.

Vuxna

Denna rekommendation avser farmakologisk underhallsbehandling av astma och kan fungera saval
som ett upptrappningsschema som ett nedtrappningsschema. Astma ar en komplex sjukdom varfér
det ibland inte &r mojligt att folja schemat, utan behandlingen maste anpassas individuellt.

Astmasjukdomens svarighetsgrad varierar, och patienten maste forses med en behandlingsplan
med madjlighet att justera medicineringen efter sjukdomens variationer. PEF-registrering i hemmet
kan vara ett hjalpmedel for att anpassa behandlingen. Ett svart astmaanfall kan krdva omfattande
medicinering (se ovan). Nar de akuta symtomen avklingat, galler det att successivt utprova lamplig
behandlingsniva.

Farmakologisk astmaterapi ar idag huvudsakligen baserad pa inhalationsbehandling. Studier har
visat att det ar svart att anvanda inhalatorer korrekt varfor patienten bor instrueras ingaende.
Munskoéljning ar viktig efter lakemedelsinhalation sa att olika former av lokala komplikationer kan
undvikas. Ett litet antal patienter kan eller vill ej anvanda sig av inhalationsbehandling och detta
galler sarskilt steroider. Hos dessa maste man forlita sig p& annan behandlingsform.

Rekommenderad strategi for underhallsbehandling av astma med olika svarighetsgrad

Figur 3
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Steg 1

Behandling av tillfalliga astmabesvar

Kortverkande beta-2-agonist i inhalationsform rekommenderas vid behov (Rekommendationsgrad
D, omfattande klinisk erfarenhet). Vid besvarande biverkningar, till exempel tremor, kan byte till
annan kortverkande beta-2-agonist eller ipratropium provas.

Kortverkande beta-2-agonister boér vid behov ges i forebyggande syfte, till exempel fére
anstrédngning eller exponering for kyla, rok, irriterande gaser eller allergen som icke kan undvikas
(Rekommendationsgrad B).

Steg 2
Behandling av kontinuerliga eller ofta aterkommande besvar

Vid aterkommande astmasymtom mer an tva ganger per vecka bér underhallsbehandling ges.
Kontinuerlig behandling med inhalationssteroider i g dos (se Tabell V) samt kortverkande beta-2-
agonist vid behov rekommenderas (Rekommendationsgrad A). Borja med medelhég dos av
inhalationssteroiden i avsikt att snabbt paverka inflammationen och uppna symtomfrihet och
normaliserad lungfunktion. Nedtrappning till lAg underhéllsdos bér sedan ske efter tva till tre
manader vid aterkommande kontroller eller efter uppgjord plan. Vid sadan behandling med I&g dos
inhalationssteroid hos vuxna ar risken for systemeffekter minimal varfor preparatvalet kan utga
fran lakemedelskostnaden (Rekommendationsgrad A). Kontinuerlig underhéllsbehandling med
enbart beta-2-agonist skall ej ges.

Patienten skall alltid ha med sig kortverkande beta-2-agonist i inhalationsform for behandling av
akuta astmasymtom. Vid tillfallig férsamring, vanligen i samband med luftvagsinfektion, kan
underhallsdosen av inhalationssteroiden 6kas tva till fyra gdnger under nagon till ndgra veckor
(Rekommendationsgrad D).

Tabell V. Dygnsdoser for befintliga inhalationssteroider och inhalationssystem. Vuxna.

Lag dos Medelh6g dos HO6g dos
Beklometason-dipropionat (Diskhaler, Diskus,

<400 pg 400-800 pg >800 g
Easyhaler)
Budesonid (Turbuhaler) <400 pg 400-800 pg >800 g
Fluticason-propionat (Diskhaler, Diskus) <250 pg 250-500 pg >500 pg

Indelningen i 1&g, medelh6g och hog dos baseras huvudsakligen pa klinisk erfarenhet, ej optimala
dos-responsstudier. Betraffande sprayer ar situationen mer svarvarderad av tekniska skal.

Steg 3

Om underhallsbehandlingen med lag dos av inhalationssteroider ej ger tillfredsstallande kontroll av
astmasjukdomen, bor i férsta hand patientens medverkan kontrolleras, speciellt hanteringen av
inhalatorn.

I de fall symtom anda kvarstar ges tillaggsbehandling med langverkande beta-2-agonist
(salmeterol eller formoterol) (Rekommendationsgrad A).



Fortsatt behandling med inhalationssteroider i lag-medelhdg dos skall ges och patienten maste
noggrant instrueras att inte avbryta behandlingen med inhalationssteroider.

Patienter som underhallsbehandlas med langverkande beta-2-agonist maste ocksa alltid ha tillgang
till snabbverkande beta-2-agonist for behandling av akuta attacker.

Fortsatt behandling

Aven antileukotriener har visat sig ha gynnsam tillaggseffekt vid basbehandling med
inhalationssteroider (Rekommendationsgrad A). Det ar aven visat att tillagg av antileukotriener
medger en sankning av dosen inhalerad steroid med bibehallen effekt (Rekommendationsgrad A).

Effekten av behandling med montelukast utvarderas efter fyra veckor infor stallningstagande till
fortsatt behandling. Det finns annu inte nagra direkta jamforelser mellan tillagg av antileukotriener
och tillagg av langverkande beta-2-agonister. Den valdokumenterade effekten av langverkande
beta-2-agonister gor darfor att detta ar forstahandsval pa steg 3.

Om behandling enligt ovan ej ger tillfredsstallande kontroll av astmasjukdomen bér patientens
medverkan till och forstaelse av behandlingen ater kontrolleras. Nar detta gjorts och patienten
anda inte ar besvarsfri, kan behandlingen trappas upp genom att bade en langverkande beta-2-
agonist och montelukast ges som tillagg till inhalationssteroiden. Man kan i detta skede &ven préva
att ge inhalationssteroid i hdg dos. Dygnsdosen av beklometason bdr vara under 800 pg. Skélet till
detta ar okad risk for biverkningar vid hég dosering av denna steroid (Rekommendationsgrad C).
HOg exacerbationsfrekvens talar for hojning av steroiddosen (Rekommendationsgrad A).

Da behandling enligt ovan ej ger tillfredsstallande kontroll av astmasjukdomen maste diagnosen
ifrAgasattas och patientens medverkan i och forstaelse av behandlingen &nyo kontrolleras.

Hos ett mindre antal patienter med svar astma kan langtidsbehandling med perorala steroider bli
nodvandig (Rekommendationsgrad C). Den perorala steroiddosen skall da hallas sa lag som
mojligt. Patienter som kraver kontinuerlig peroral steroidbehandling ar fall for specialistvard.

Ovrig terapi

Natriumkromoglikat kan anvandas for underhallsterapi av lindrig astma som alternativ till
inhalationssteroider i ldg dos (Rekommendationsgrad C). For fullgod effekt bér medlet initialt ges
fyra ganger dagligen. Vid besvarsfrihet kan dosering morgon och kvall provas. Medlet kan &ven ges
som situationsprofylaktikum infor kdnd exponering (allergen, anstrangning mm).

Antikolinergika spelar en liten roll vid underhallsbehandling av astma. Ipratropium kan provas da
kortverkande beta-2-agonister ger icke tolerabla biverkningar (Rekommendationsgrad D). Det kan
da helt eller delvis ersatta dessa eller ges som komplement till en 14g dos beta-2-agonist.

Kliniskt relevant effekt av underhallsbehandling med teofyllin ar inte visad (Rekommendationsgrad
A) och medlet har en ogynnsam biverkningsprofil. Medlet kan provas i enstaka fall da
inhalationsterapi ar svar att genomfora (Rekommendationsgrad D). Vid hdg dosering eller nar
interaktionsrisk foreligger rekommenderas kontroll av plasmakoncentrationen.

Perorala beta-2-agonister ges till patienter som inte klarar inhalationsterapi med dessa medel
(Rekommendationsgrad D). Vanligen ger de perorala preparaten mer biverkningar och har samre
effekt an da de inhaleras.



Expektorantia, mukolytika och hosthdmmande medel har ingen dokumenterad effekt vid astma.
Hosta hos astmatiker ar vanligen ett tecken pa bristande astmakontroll och bor i forsta hand
foranleda intensifiering av den antiastmatiska behandlingen.

Immunosuppressiv terapi bor endast anvandas pa specialistklinik och framfor allt inom ramen for
kliniska provningar.

Strategi for behandlingsutvardering och nedtrappning
Aktuell behandling bér omvéarderas kontinuerligt i avsikt att undvika dverbehandling och minska
risken for langtidsbiverkningar.

Hos patienter som har optimal lungfunktion och varit symtomfria i tva till fyra manader bér man ta
stallning till nedtrappning av behandlingen. Som regel kan nedtrappningen ske i motsatt ordning
mot den som anvants vid upptrappningen.

Allméanna évervaganden vid terapisvikt

Internationella erfarenheter talar for att patientcompliance ar 1&g (mindre &n 50%) hos patienter
som far astmalakemedel forskrivna forsta gangen. Fére eventuell dosjustering bor man darfor alltid
kontrollera att patienten tar sin medicin enligt ordination och pa ratt satt. Vid dalig
sjukdomskontroll &r det viktigt att identifiera eventuella exogena faktorer av betydelse. Forst
darefter bér man dvervéaga terapiférandringar.

Barn

Uppnas ej malsattningen (se ovan) boér patienten remitteras vidare till barnlakare. Individuell
behandlingsplan bér alltid meddelas saval muntligt som skriftligt. Behandlingen bér monitoreras
och steroidbehandlade barn bor foljas avseende tillvaxten. Dalig féljsamhet till behandlingen ar en
vanlig orsak till behandlingssvikt.

Barn 0-2 &r med bronkobstruktiva besvéar

Steg 1

En del barn har kortvariga obstruktiva besvéar enbart i anslutning till enstaka luftvagsinfektioner
och ar besvarsfria daremellan. Dessa barn bér under besvarsperioder erhalla kortverkande beta-2-
agonist, helst med hjalp av inhalationskammare (Rekommendationsgrad B).

Steg 2

Till barn med &terkommande infektionsutlost astma kan periodisk behandling med
inhalationssteroider i anslutning till luftvagsinfektionerna provas (Rekommendationsgrad B).
Behandlingen med inhalationssteroid budesonid 200 ug x 4 (ej godk&nd dosering) eller
motsvarande flutikasondos startas vid férkylningssymtom och ges via inhalationskammare i
oférdndrad dos under upp till tre dygn. Behandlingen bdr sedan fortsatta i reducerad dos om 200
ug x 2 eller motsvarande for flutikason till besvarsfrinet. Om barnet fortfarande ar obstruktivt efter
sju till tio dagars behandling bor barnlakare konsulteras.

Steg 3

Underhallsbehandling ar aktuell for barn som inte ar besvarsfria mellan de infektionsutlosta

episoderna och for dem som har infektionsutlosta besvar oftare 4n en gang per manad under flera
manader eller som har svara astmaanfall. Indikationen for daglig behandling 6kar om barnet visar
tecken pa atopi, eftersom dessa barn har sarskilt stor risk att utveckla kronisk astma (Evidensgrad



2a). Vid behov av langtidsbehandling med inhalationssteroid (mer an 1-2 man) bor barnet skotas
av barnlakare. En lamplig startdos av inhalationssteroider &r 100-200 pg tva ganger dagligen
(Rekommendationsgrad B). Den dosen bor behallas minst en manad sedan symtomfrihet har
uppnatts. Darefter kan dosen successivt reduceras till minsta effektiva dos. Ofta behdver barnen
ingen behandling under sommaren. Vid astmasymtom bodr behandling med inhalationssteroid
kompletteras med beta-2-agonist i inhalation.

Steg 4

Nar behandling med hjalp av inhalationskammare inte ger forvantad effekt eller nar den inte
anvands pa adekvat satt kan behandling via nebuliseringsapparat provas. Lamplig startdos ar 0,25-
0,5 mg x 2 av budesonid inhalationsvatska (Rekommendationsgrad B). Vid astmasymtom bor
behandling med inhalationssteroid kompletteras med beta-2-agonist i inhalation.

Figur 4

Barn over 2 ar

Det ar stora likheter mellan underhallsbehandlingen av barn éver 2 ar och vuxna, men sarskild
hansyn maste tas till risk for paverkan pa tillvaxten av barn vid hégdosbehandling med
inhalationssteroider.

Barn i aldersgruppen tre till fem ar skiljer sig fran aldre barn genom att de som regel inte klarar att
anvanda pulverinhalatorer, utan behover spray med inhalationskammare. | aldern tre till fem ar ar
virusutlost "smabarnsastma’ utan atopisk komponent fortfarande vanlig. Man bor strava efter att
halla doserna av inhalationssteroid lagre till smabarn jamfort med till de aldre barnen.

Aven om de vanligaste direkt utlbsande orsakerna till astmabesvér ar anstriangning respektive
luftvagsinfektioner av virustyp ar atopisk astma ocksd mycket vanlig i barnaaren. En allergologisk
basutredning bor darfor goras for att klarlagga om allergisk sensibilisering foreligger, och i sa fall
mot vilket eller vilka allergen. Vad géller lungfysiologiska undersdkningar kan bestdmning av fléde-
volymkurvans utseende ge vardefull tillaggsinformation till PEF och FEV1. Hos barn i de aldrar dar
man inte kan anvanda pulverinhalatorer ar det ocksa svart att genomfora lungfysiologiska
undersokningar. | speciallaboratorium kan undersdkning av flode-volymkurvor utféras dven hos
barn som ar for sma for att klara att bldsa PEF.

Steg 1

Behandling och férebyggande av tillfalliga besvar

| forsta hand rekommenderas kortverkande beta-2-agonister i inhalationsform vid behov.

Steg 2

Behandling av kontinuerliga eller ofta &terkommande besvar

Barn med behov av beta-2-agonist mer &n tva ganger per vecka eller med aterkommande besvar
av anstrangningsutlosta symtom boér ges inhalationssteroid. LAmplig startdos av inhalationssteroid

ar 100-200 pg x 2 (Rekommendationsgrad A). Barnen kan vanligen inte anvanda pulverinhalator
fore fem till sex ars alder. Vid uppnadd forbattring titreras lagsta nédvandiga steroiddos ut. Alla



barn som har underhallsbehandling med inhalationssteroid under mer an tre manader/ar bor
langdmatas och vagas tva ganger per ar. Inhalationssteroider kan paverka tillvaxthastigheten men
slutlangden blir i allmanhet den forvantade (Rekommendationsgrad C). Avtagande tillvaxthastighet
bor alltid foranleda konsultation med barnlakare.

Tabell VI. Dygnsdoser: foér inhalationssteroider for barn

Lag dos Medelh6g dos Hog dos
Budesonid 100-200 ug 300-400 ug >400 ug
Flutikason-propionat <250 pg 250-350 pg >350 pg

Indelningen i 1&g, medelhdg och hog dos baseras huvudsakligen pa klinisk erfarenhet, ej optimala
dos-responsstudier.

Steg 3

Vissa barn blir ej symtomfria pa ovan angivna steroiddoser. | forsta hand provas da tillagg av
langverkande beta-2-agonist i de aldrar dar tillgangliga preparat gor det mojligt
(salmeterol,formoterol) (Rekommendationsgrad B), eller leukotrienantagonist
(Rekommendationsgrad B). Nar underhallsbehandling ges med inhalationssteroid och langverkande
beta-2-agonist i kombination kan kombinationspreparat anvandas.

Steg 4

| detta steg kombineras inhalationssteroid, langverkande beta-2-agonist och leukotrienantagonist.
Dessutom 6kas dosen av inhalationssteroiden till 500-800 png.

Ovrig behandling

Vid begynnande luftvagsinfektion eller tillfallig forsamring hos barn som far underhallsbehandling
med inhalationssteroid kan dosen av denna dkas tva till fyra ganger under en vecka
(Rekommendationsgrad D). Den 0kade dosen fordelas pa tre till fyra dosintag/dygn.

Kortverkande beta-2-agonist i inhalationsform ges vid behov och som profylax fére fysisk
anstrdngning (Rekommendationsgrad A).

Natriumkromoglikat kan anvandas for underhallsterapi av lindrig astma som alternativ till
inhalationssteroider i lag dos, da patienten ej vill anvanda steroider. Medlet bor initialt ges fyra
ganger dagligen. Vid besvarsfrihet kan dosering morgon och kvall prévas. Medlet kan aven ges
som situationsprofylaktikum infér kAnd exponering (allergen eller anstrdngning). Hos patienter som
inte vill anvanda steroider kan dven leukotrienantagonist 6vervagas. Bade kromoglikat och
leukotrienantagonister ger sdmre effekt &n inhalationssteroider.

Specifik immunterapi

Vid astma har specifik immunterapi (SIT) effekt vid allergenutldsta besvar. Daremot paverkar
behandlingen séllan sjukdomens svarighetsgrad generellt, till exempel de astmasymtom som inte
orsakas av allergenexponering. Effekt finns visad vid pollen-, (Rekommendationsgrad A) katt-
(Rekommendationsgrad A) och kvalsterallergi (Rekommendationsgrad C). Behandlingen kan ges till
barn i skolaldern och till vuxna for vilka den specifika allergin ar av stor betydelse for symtom. Fér



att behandlingen skall kunna genomfdras maste patienten ha symtomfria perioder och nédvandig
farmakoterapi.

Vid pollenallergi ges behandlingen om patienten inte nar full symtomkontroll under sasongen med
farmaka, om astmasymtom bdrjat upptrada och/eller om trétthet ar ett dominerande symtom trots
farmaka. Ofta ar det motiverat att behandla med bade I6vtrads- och graspollenextrakt.

Vid kattallergi ar effekten god pa kattallergin specifikt, men ger ingen saker effekt p& sjukdomens
generella svarighetsgrad. Behandlingen erbjuds i forsta hand de som har symtom utan direkt
kattexponering eller dar perioder med exponering inte gar att undvika.

Vid kvalsterallergi ar behandlingen effektivast hos patienter med isolerad kvalsterallergi.

Varje allergen ges i separat injektion. Behandlingen begransas darfor till 2, hégst 3, olika extrakt.
Samtidig behandling med tre extrakt kan vara motiverad om ett perennt allergenextrakt
kombineras med pollen. Behandling med multipla perenna allergen har visat sig ge liten eller ingen
tillaggseffekt till god farmakologisk behandling Rekommendationsgrad C).

Vid planlaggning av behandling bér en behandlingstid p& minst tre ar efterstravas. Sakerheten
maste vara rigords och endast specialutbildad personal skall handha specifik immunterapi.
Maojlighet till adekvat akutbehandling vid snabbt upptradande allergisk reaktion ar nddvandig.

Kvalitetsgradering av evidens (efter Oxford-Centre for Evidence Based Medicine, 2001;
http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels)

1 a Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1 b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1 c "Allt eller intet" uppfylls nar alla patienter dog innan behandlingen blev tillganglig men nagra
overlever med behandlingen, eller — nagra éverlevde utan behandling men med behandling
Overlever alla

2 a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2 b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt bevisvarde
(1&g kvalitet, vida konfidensintervall, I1&g inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2 c¢ "Utfallsstudier" ("Outcomes Research™)

3 a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3 b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lag kvalitet

5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A Baseras pa evidensgrad la, b och ¢

B Baseras pa evidensgrad 2 a, b och ¢ samt 3 aoch b
C Baseras pé evidensgrad 4

D Baseras pa evidensgrad 5
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