Farmakologisk behandling vid astma

- Behandlingsrekommendation

Likemedelsverket publicerade behandlingsrekommendationer om astma 2002 efter ett expertmoéte
2001. Eftersom ny kunskap, nya likemedel och kombinationspreparat har tillkommit sedan dess an-
ordnade Likemedelsverket ett expertmote 15-16 november 2006 med uppgift att uppdatera rekom-
mendationerna.

Huvudbudskap

Astma ir ingen enhetlig sjukdom och kan variera 6ver savil kort som ling tid.

Modern astmabehandling har lett till att mycket fi patienter behover sjukhusvard.

Det stora flertalet patienter kan behandlas i primirvarden.

Inhalationslikemedel utgor basbehandling.

For kombinationslikemedel med inhalationssteroid och lingverkande beta-2-stimulererare finns moj-
lighet till olika behandlingsstrategier (fast respektive variabel dosering).

For patienter med svir behandlingsrefraktir allergisk astma har omalizumab tillkommit.
Antileukotrienernas roll i terapin har fortydligats.

En god monitorering av astma ir nodvindig for att patienten skall uppnd symtomkontroll, normal
lungfunktion, god astmaprognos och samtidigt ha en optimerad likemedelsbehandling utan 6verme-

dicinering.

Bakgrund

Astma dr ett inflammatoriskt syndrom med flera fe-
notyper, som péverkar luftvigarna. Karakteristiskt
for astma dr dterkommande episoder med andndd,
pipande andning och hosta. Symtomen ir vanligen
associerade med en begrinsning av luftflodet (ob-
struktion) som ir reversibel, antingen spontant eller
efter behandling.

Epidemiologi
Prevalensen av astma ir cirka 10 % enligt aktuella
svenska studier. Ungefir hilften av patienterna med
astma har en lindrig sjukdom. Detta betyder att en
allminlikare med 2 500 personer i sitt omriade bor
ha 250 patienter med astma, varav cirka 125 av si-
dan svirighetsgrad att det foranleder regelbunden
sjukvirdskontakt. Incidensen dr hogst i smdbarnsiren
och dr cirka 10/1 000 /4r i sjudrsildern. Den sjunker
med stigande alder och ir cirka 2 /1 000 /4r frin yng-
re medeldldern. Incidensen astma bland vuxna har
inte nimnvirt férindrats under de senaste tva decen-
nierna. Prevalensen av astma har dock okat markant
fran mitten till slutet av 1900-talet pd grund av 6kad
overlevnad, men forefaller ha planat ut under sena-
re dr. Med dagens astmabehandling behover endast
ndgra fi procent av patienterna med astma utnyttja
slutenvird. Savil bland vuxna som barn 6ver fem drs
alder har antalet sjukhusnitter minskat betydligt och
vardtiden kortats.

Antalet dodsfall orsakade av astma dr betydligt
mindre i dag 4n for 20 ir sedan. Arligen dor ett 60-
tal personer yngre idn 50 ar av astma i Sverige.

Malet med astmabehandling

symtomfrihet

ingen begrinsning av dagliga aktiviteter
normal lungfunktion

inga storande biverkningar av behandlingen
inget behov av symtomatisk behandling

Diagnostik
Diagnosen astma stills efter en samlad bedémning.
Grundvalen for diagnosen ir en noggrann sjukhisto-
ria, dir uppgift om forekomst av allergisk rinit eller
annan allergi dr viktig. I utredningen ingér fysikalisk
kroppsundersokning och spirometri samt ibland al-
lergitest. Pavisande av variabel luftvigsobstruktion
med reversibilitetstest och/eller Peak Expiratory
Flow (PEF)-variabilitet dr viktiga hornstenar i diag-
nostiken. Vid osikerhet angdende diagnostiken kan
pavisande av bronkiell hyperreaktivitet med bronkial-
provokation vara av virde.

Vanliga differentialdiagnoser hos vuxna ir kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL) och sensorisk hyper-
reaktivitet.

Vardnivaer

Virdnivderna kan beskrivas enligt foljande:

e cgenvird

e primirvard

e lungklinik /barnklinik /allergimottagning
Majoriteten av astmapatienterna, sirskilt de vuxna,
handliggs i primirvirden. Anledningar att remittera
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vidare till lungklinik/barnklinik/allergimottagning

kan vara

e oklar diagnos,

e daligt behandlingssvar,

o forekomst av eller misstanke om NSAID-intole-
rant astma.

Vid akuta astmaanfall kan patienter som har lindrig
eller mattlig attack i allmidnhet handliggas i primir-
vard, medan svédrare anfall skall handliggas dir det
finns intensivvirdsmojligheter.

Livskvalitet

De flesta astmapatienter kan uppnéd god livskvalitet.
Ungefir hilften av de astmasjuka har en sjukdom av
sddan svirighetsgrad att de behover underhillsmedi-
cinering. Ofullstindig behandlingskontroll leder till
sankt livskvalitet med stord nattsomn och begrins-
ningar i livstéringen, dd de mdste undvika utlésande
faktorer sisom fysisk aktivitet, allergener, starka dof-
ter och tobaksrok.

Halsoekonomiska aspekter

Sambhiillets kostnader for astmasjukdomen dr omkring
sex miljarder kronor per dr. Den genomsnittliga kost-
naden for en astmatiker ir cirka 15 000 kronor per
ar. Sjukvirden och mediciner stir for en tredjedel av
kostnaden, sjukskrivning och fortidspensionering for
resterande kostnader.

Kostnaderna for astmalikemedel har stigit, men
samtidigt har behovet av slutenviard minskat med
okade krav pd oppenvirden, sirskilt under 1980- och
90-talen. Detta har ssmmantaget inneburit klara hil-
sockonomiska vinster.

Férebyggande atgarder

Kartliggning av eventuella forsimrande miljo- och
livsstilsfaktorer samt allergenexponering ér viktig for
att ge underlag till forebyggande insatser. Rokstopp
samt minskad exponering for damm och kemikalier i
yrkessammanhang dr viktiga atgirder for att forhin-
dra forsimring av astman. En viktig primirpreventiv
atgird ir att undvika rokning under graviditet och
att inte utsitta barn for passiv rokning. Overvikt och
franvaro av fysisk aktivitet kan vara bidragande orsa-
ker till uppkomst och utveckling av astmasymtom.

Astmalakemedel - oversikt

For fullstindig information — se Produktresuméer pa
www.lakemedelsverket.se eller www.fass.se.

Glukokortikoider fér inhalation

Behandlingen med glukokortikoider for inhalation
ger minskade astmasymtom, forbittrad lungfunk-
tion, minskad bronkiell reaktivitet, firre astmaanfall,
torbittrad hilsorelaterad livskvalitet samt minskad
risk for dod i astma.

For nirvarande idr fem substanser godkinda i
Sverige: beklometason, budesonid, flutikason, mo-
metason och ciklesonid. Den senare tillhandahalls
inte for nidrvarande. Dosering av de olika substan-
serna framgdr av Tabell 1.

Inhalationssteroiderna har en flack dos-respons-
kurva med stor variation mellan individer och mellan
olika likemedel. Skillnader i kinetik och biotillging-
lighet ger skilda dos-responstorhillanden for de olika
preparaten. Skillnader i effekt och biverkningsprofil
saknar sannolikt klinisk betydelse vid behandling av
vuxna i liga till mattliga doser, medan det finns be-

Tabell 1. Dygnsdoser (mikrogram) for befintliga inbalationssteroider och inhalationssystem (Efter GINA! guidelines,
november 2006). OBS! Enligt en Cochraneanalys dr ekvipotensen mellan budesonid och flutikason 1:2 baserat pa
lungfunktionsdata hos astmatiker som anvint olika inhalatorer. Dock dr absolut ckvipotent dos svar att sikert
Sfaststalla och dr bland annat bevoende pa inbalatorns eqgenskaper.

Vuxna Barn

Lig dos Medelhog dos | Hog dos Lig dos | Medelhog dos | Hog dos
Beklometasondi- | 200-500 | > 500-1 000 | > 1 000-2 000 | 100-200 | >200-400 > 400
propionat
(Diskhaler, Easy-
haler)
Budesonid 200400 | >400-800 > 800-1 600 100-200 | > 200400 > 400
(Turbuhaler,
Easyhaler)
Flutikasonpropio- | 100-250 | > 250-500 > 500-1 000 100-200 | >200-500 > 500
nat (Diskus)
Mometason 200400 | >400-800 > 800-1 200 100-200 | > 200400 > 400
(Twisthaler)
Ciklesonid 80-160 > 160-320 > 320-1 280 80-160 | > 160-320 > 320

! GINA (The Global Initiative for Asthma, http: //www.ginasthma.org)
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ligg for att beklometason har mindre gynnsam bi-
verkningsprofil vid behandling av barn.

Behandling med inhalationssteroider kan ge lokala
biverkningar som candidainfektion, peri-oral derma-
tit och heshet. Det finns inga 6vertygande beligg for
risk for kliniskt relevant binjurebarksvikt eller osteo-
poros vid behandling med inhalationssteroider i lig
till medelhog dos. Behandling med inhalationssteroi-
der kan ge en liten, 6vergdende himning av lingd-
tillvixten hos barn, men som regel uppnis normal
slutlingd. Hos vuxna foreligger framfor allt vid hog-
dosbehandling 6kad risk for hudskorhet. Langtidsbe-
handling tycks ge en ndgot 6kad risk for gra starr. En-
staka fall med psykiska biverkningar i form av framfor
allt aggressivitet och irritabilitet, men ocksd dngest,
nedstimdhet och tvingsforestillningar dr beskrivna.

Glukokortikoider for systemiskt bruk

I ett fital fall kan behandling med perorala steroi-
der mer dn under nigon vecka bli aktuell. I dessa fall
bor man 6verviga risken for komplikationer i form av
bland annat sekundir osteoporos med okad fraktur-
risk. Se http://www.lakemedelsverket.se /Tpl/Re-
commendationsPage_2605.aspx

Beta-2-stimulerande medel

De selektiva adrenerga beta-2-receptoragonisterna dr
bronkdilaterare och ges som inhalationer. Vid under-
héllsbehandling skall de kombineras med glukokorti-
koider for inhalation. Snabbverkande beta-2-stimule-
rare kan anvindas vid behov som enda likemedel for
symtomlindring vid lindrig astma.

Det finns tva korttidsverkande medel (salbutamol,
terbutalin) med snabbt insittande effekt och tvé ling-
tidsverkande (salmeterol och formoterol) godkinda.
Formoterol har dessutom snabbt insittande effekt,
varfor formoterol kan anvindas som vid behovsmedi-
cinering.

Den gynnsamma effekten vid kombination av in-
halationssteroider och lingtidsverkande beta-2-ago-
nister dr vil dokumenterad vid underhallsbehandling
hos vuxna. Flera studier har visat signifikant bittre
kontroll vid tilligg av lingtidsverkande beta-2-ago-
nister jimfort med 6kning av dosen av inhalations-
steroiden. Med kombinationen fir man bittre lung-
funktion, minskning av dag- och nattsymtom samt
minskning av antal exacerbationer. Effekten hos barn
ir inte lika vil dokumenterad.

Nir beta-2-stimulerarna anvinds p4 ritt sitt har de
god sikerhetsprofil. Biverkningsmonstret skiljer sig
dd inte mellan kortverkande och lingverkande beta-
2-agonister. De vanligaste biverkningarna ir tremor,
palpitationer och muskelkramper. Diremot kan un-
derhallsbehandling med lingverkande beta-2-agonis-
ter som monoterapi, dvs. utan samtidig behandling
med inhalationssteroid, oka risken for astmarelaterad
mortalitet.

En viss minskning av terapisvaret, dvs. toleransut-
veckling, har noterats vid regelbunden behandling.
Fenomenet har pavisats bade vid direkt och indirekt

Farmakologisk behandling vid astma

provokation av luftvigarna vid astma (metakolin, his-
tamin samt anstringning). Det dr osikert vilken re-
levans denna toleransutveckling har for den kliniska
effekten vid lingtidsbehandling.

Fasta kombinationer och olika behandlingskoncept
Fasta kombinationer med inhalationssteroid och
langverkande beta-2-stimulerare kan med fordel an-
vindas d4 kombinationsbehandling anses indicerad,
dvs. frin och med steg tre i behandlingstrappan. De
forenklar behandlingen, vilket troligen forbittrar te-
rapifoljsamheten.

P4 senare tid har tvd olika behandlingskoncept
diskuterats: fast respektive variabel dosering med
kombinationspreparat. Med fast dosering menas att
optimal dos (avser glukokortikoidkomponenten) for
astmakontroll uttitreras och att denna dos sedan bi-
behalls. Snabbverkande beta-2-stimulerare ges vid
behov. Savil kombinationen flutikason-salmeterol
(Seretide) som budesonid-formoterol (Symbicort)
kan anvindas for denna typ av behandling. Om hogre
inhalationssteroiddos behovs vid t.ex. astmaattack
ligger man till separat inhalationssteroid om Seretide
anvinds, medan dosen kan 6kas om Symbicort an-
vinds.

Med variabel dosering menas att underhdllsdosen
titreras sd att astmakontroll uppnds, men att dosen
sedan inom givna ramar regleras av patienten bero-
ende pa graden av symtom. Vid besvirsfrihet, dvs. vid
god astmakontroll, sinker patienten sjilv dosen av
den fasta kombinationen. Vid forkylning, eller 6kade
besvir av andra skil, hojs dosen. Snabbverkande beta-
2-stimulerare ges vid behov. Symbicort kan anvindas
for denna behandlingsmodell.

Bidda modellerna fungerar bra i jimforande stu-
dier, och det idr svart att finna entydiga resultat som
skulle fororda den ena behandlingsmodellen framfor
den andra. Det viktigaste ir troligen att i samrad med
den enskilda patienten vilja den behandlingsmodell
som passar bist.

Under hosten 2006 godkindes Symbicort for att
kunna anvindas for savil underhéllsbehandling som
”vid behovsmedicinering”. Detta innebir att den fas-
ta kombinationen ges som regelbunden underhalls-
behandling men dven som tilligg, vid behov, istillet
for en snabbverkande beta-2-agonist. Behandlings-
modellen ir dock inte godkind for barn utan forst
frin 18 ar.

Antileukotriener

Montelukast dr den enda antileukotrienen som ir
godkind i Sverige. Den ges peroralt och ir ett alter-
nativ som underhdllsbehandling f6r de patienter som
inte kan inhalera. Gynnsam effekt har visats som un-
derhdllsbehandling vid lindrig och medelsvér astma
inklusive NSAID-intolerant astma. Montelukast har
effekt pa den astmatiska inflammationen och partiell
skyddseffekt mot stimuli som ger upphov till bronk-
obstruktion, som t.ex. vid anstringningsutlost astma.
En additiv effekt har rapporterats vid tilligg av mon-
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telukast till behandling med inhalationssteroider.
Behandlingseffekten kan bibehallas dd steroiddosen
sinks. Det finns ingen kind faktor som forutsiger
terapisvaret vid behandling med montelukast, var-
for behandlingen bor utvirderas forslagsvis efter fyra
veckor. Det finns inga data som talar for toleransut-
veckling.

Behandling med montelukast medfor i allminhet
fa biverkningar. De vanligaste ir huvudvirk och buk-
smartor.

Natriumkromoglikat

Natriumkromoglikatets verkningsmekanism dr inte
helt klarlagd. Den symtomforebyggande effekten ir
ligre dn for inhalationssteroider. Biverkningarna ir
fa. Irritation i halsen kan forekomma.
Antikolinergika

Ipratropiumbromid har viss bronkdilaterande effekt
och har dokumenterad effekt som tilliggsmedicine-
ring till inhalerade beta-2-stimulerare vid akut astma
hos sévil barn som vuxna. Ipratropiumbromid har fi
biverkningar. Muntorrhet har rapporterats.

Teofyllin

Teofyllin har bronkdilaterande effekt. Det terapeu-
tiska intervallet 4dr snivt, det vill siga redan en liten
indring av dosen kan ge betydande bieffekter, bland
annat hjartarytmier. Det foreligger dven risk for in-
teraktioner med andra likemedel, bland annat med
makrolidantibiotika, vilket kan medféra forhojda
plasmakoncentrationer av teofyllin. Plasmakoncen-
trationen kan kontrolleras for att undvika 6verdose-
ring. Om teofyllin ges vid akuta astamanfall skall det
ges ldngsamt intravenost eller rektalt (klysma).

En vanlig biverkan ir illamdende. Piverkan pa kog-
nitiva funktioner har visats hos barn med bland annat
nedsatt koncentrations- och inlidrningsforméga.
Anti-IgE-antikroppar
Omalizumab idr godkint i Sverige som tilliggsbe-
handling vid svar allergisk astma. Omalizumab ir en
human anti-IgE-antikropp som binds till fritt cirku-
lerande IgE och minskar dirfér IgE-bindning till
receptorer pd mediatorcellernas yta. Preparatet ges
subkutant varannan till var fjirde vecka. Doseringen
bestims av kroppsvikt och total-IgE i serum.

Preparatet synes ha fi biverkningar, men kunska-
pen om langtidsbehandling ir begrinsad. Enstaka fall
av urtikaria och andra 6verkinslighetsreaktioner kan
forekomma.

Inhalationshjalpmedel

Astmalikemedel har ofta som mal att utverka lokal
effekt i luftvigarna. Inhalation av likemedel i aero-
solform dr di att foredra. Metoden fungerar oftast
mycket bra, dven om de inhalationshjilpmedel som
finns pd marknaden alla har sina specifika for- och
nackdelar.

Deponering i mun och svalg, liksom i trakea och
bronker, sker pa grund av impaktion och i alveolerna

pa grund av sedimentation. Graden av deponering ir
beroende av partikelstorleken, men partikelstorlekar
pd mindre in 4-5 mikrometer behover generellt sett
inte efterstrivas.

En ytterligare svirighet dr dosbegreppet. For pul-
verinhalatorer dr den avgivna dosen litt att identifie-
ra. Aven s for sprayer, med undantaget att man sil-
lan tar hinsyn till de forluster som uppstér i en spacer
(och som kan vara av storleksordningen 50 %). For
nebulisatorer brukar den ”dos” som anges vara den
som tillfors nebulisatorn, vilket dr betydligt mer 4n
vad som ndr patienten. Den stora variationen mellan
deponeringen hos olika individer i mun och svalg gor
ocksd dosberikningen mycket osiker. Om 20 % de-
poneras i mun och svalg i ett fall och 60 % i ett annat
blir ju dosen till de nedre luftvigarna hilften sa stor i
det senare fallet.

Det dr tva faktorer som for den enskilda patien-
ten i stort sett helt avgdr deponeringsmonstret hos
en aerosol, dels storleken hos och mingden av de
ingdende partiklarna/dropparna, dels hastigheten
som dessa ror sig med i luftvigarna (dvs. inhalations-
flodet). Om dessa faktorer ir vilkontrollerade finns
ingen anledning att pd andra sitt jimfora olika in-
halationshjilpmedel med avseende pd deponerings-
monster (dvs. dos till olika delar av luftvigarna och
didrmed den kliniska effekten).

Sammanfattningsvis handlar alltsi valet av inhala-
tionshjilpmedel om att forskriva ett sidant som bade
behandlande likare och patient kinner sig fortrogen
med. Vidare mdste inhalationsteknik och anvind-
ningen av inhalationshjilpmedlet kontrolleras av
kunnig personal (och i fallet med nebulisatorer dven
funktionen hos apparaturen). Till sist 4r det, om an-
dra mer tekniska parametrar dr kontrollerade, alltid
den kliniska effekten som madste avgora, eftersom alla
faktorer inte kan kontrolleras helt. Detta giller dven
vid byte frin ett inhalationshjilpmedel till ett annat,
eftersom dosangivelser inte alltid speglar den effek-
tiva dosen till bronkerna.

Pulverinhalator (DPI, Dry Powder
Inhaler)

I Sverige ir pulverinhalatorer numera de vanligaste
hjilpmedlen for att ge astmalikemedel. Pulverinhala-
torer drivs av inandningen och koordinationsproble-
matiken som finns hos traditionella sprayer forsvinner
dirfor automatiskt. For att dstadkomma en adekvat
acrosol krivs dock en korrekt inandning. Trots att
pulverinhalatorer anses littare att anvinda 4n spray
har studier visat att 4ven denna administreringsform
ger en stor dosvariation pd grund av olika apparater
och anvindarfel. Noggranna instruktioner med ak-
tiva dvningar och kontroller vid terbesok ir dirfor
nodvindiga. Barn frin fem till sex ars alder kan an-
vinda pulverinhalator.
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Spray (pMDI, pressurised Metered
Dose Inhaler)

Spray har varit det vanligaste sittet att ge astmalike-
medel. Metoden ir effektiv och billig men svar att
anvinda p4 ritt sitt. Freonforbudet har dock lett till
kraftigt minskad anvindning till forman for pulverin-
halatorer. Nya freonfria sprayer har emellertid lanse-
rats och utgor alternativ till pulverinhalatorer, speciellt
de sprayer dir man lyckats sinka utgingshastigheten
hos aerosolmolnet. Det finns dven andningsaktive-
rade modeller som inte har de enklare sprayernas
nackdelar. Om spraybehandling foredras bor dirfor
denna typ av spray viljas i forsta hand. Noggranna
instruktioner med aktiva 6vningar och kontroller vid
aterbesok dr nodvindiga. Barn frin fem till sex ars
dlder kan anvinda andningsaktiverad spray.

Spray med inhalationskammare

Till barn under fem &r och patienter med koordina-
tionssvirigheter kan en inhalationskammare (spacer)
monteras till sprayen. Adekvat dos kan di erhallas
med lugn vanlig andning. Inahalationskammaren bor
vara av material som inte ir elektrostatiskt, till exem-
pel metall eller antistatbehandlad plast. Smé behéllare
med en volym pd 250-350 mL ricker for de flesta
sprayer. Det dr viktigt att masken eller munstycket
sluter titt. Spray med kammare har dven anvints med
gott resultat vid akut astma och dd med hogre doser
av likemedlet.

Nebulisatorer

Jetnebulisatorer som drivs med tryckluft frin en
kompressor eller luft/syrgastub ir de mest beprovade
och anvinds ofta pa mottagningar och sjukhus. Det
finns flera modeller med olika egenskaper i friga om
droppstorlekar och output. Ultraljudsnebulisator f6-
rekommer ocksd men anvinds mera sillan.

I hemmen anvinds numera oftast spray-spacer-
kombinationer istillet for nebulisatorer.

I de fall effekten av behandling med nebulisatorer
ter sig 6verligsen andra inhalationshjilpmedel beror
det oftast pé att den inhalerade dosen dr hogre. For-
delarna med nebulisatorer ligger i att stora mingder
aerosol kan ges under kort tid (hog output) och att
i stort sett alla likemedel i 16sning kan anvindas och
dirfor ocksd blandas. Dessa relativt specifika fordelar
motiverar inte alltid att nebulisatorer forskrivs — t.ex.
spray-spacerkombinationer kan i mdnga fall ersitta
nebulisatorer helt.

Akut astma hos vuxna

Akut astma kan forekomma som debutsymtom eller
som en snabb forsimring hos en person med kind
astma. Nedanstiende klassifikation kan vara en vig-
ledning for bedémning av astmaantfallets kliniska sva-
righetsgrad (se dven Appendix 1):

Lindrigt anfall: Litt dyspné och forlingt exspirium
utan pitaglig begrinsning av den fysiska aktiviteten.

Farmakologisk behandling vid astma

Patienten kan ligga ned. Mittligt till rikligt med ronki.

Maztligt anfall: Mattlig dyspné. Pitagligt begrin-
sad fysisk aktivitet. Patienten vill sitta. Auxilidr and-
ning och rikligt med ronki foreligger vanligen.

Svart anfall: Svar dyspné. Liggande stillning ér ofta
omojlig och talet paverkat. Uttalad auxilidr andning.
Rikligt med ronki eller i allvarliga fall avtagande ronki.

Livshotande attack: Svar dyspné. Uttrottad eller
omtocknad patient som har svirt att tala. Ibland av-
saknad av ronki. Kriver snabb behandling och trans-
port till intensivvirdsavdelning.

Med tilltagande svédrighetsgrad ses 6kande hjirt-
och andningsfrekvens samt sjunkande PEF-virden
och oxygenmittnad (Sa0,). Mitning av dessa variab-
ler bor dirfor ingd i undersékningen av patienten.

Behandling

Egenbehandling

Alla patienter med astmaanfall bor férses med indivi-
duell behandlingsplan. De med frekventa akuta for-
simringar bor dessutom ha en egen PEF-mitare.

Vid en lindrig attack bor patienten ta sin inhale-
rade snabbverkande beta-2-stimulerare (salbutamol,
terbutalin, formoterol) i upprepade doser och, om
besviren inte viker, dessutom fyrdubbla dosen in-
halerad glukokortikoid (2—4 doseringstillfillen per
dygn). Patient som enbart anvinder Symbicort kan,
under en begrinsad tid vid férsimring, ta upp till tolv
inhalationer per dygn.

Vid en medelsvar astmaattack piborjas dessutom
peroral glukokortikoidbehandling, till exempel 20-
40 mg prednisolon i 5-7 dagar. Om detta inte ger en
snabb forbittring av symtomen med stigande PEF-
virden, ska patienten kontakta nirmaste virdinritt-
ning.

Vid svdr eller livshotande astmanttack bor patien-
ten eller anhorig omedelbart rekvirera ambulanstran-
sport. Samtidigt paborjas inhalationsbehandling med
upprepade doser snabbverkande beta-2-stimulerare
(salbutamol, terbutalin, formoterol) tills forbittring
intritt. Steroidbehandling paborjas redan i hemmet,
till exempel prednisolon 30-60 mg i en dos.

Under transport

Under transport till sjukvardsinrittningen ges ytter-
ligare beta-2-stimulerare kombinerat med ipratropi-
umbromid. Vid ambulanstransport av patienter med
svdr astmaattack ska SaO, mitas och oxygen ges med
overvakning av Sa0O,. Milsittningen dr att SaO, ska
vara > 90 %. Vid transport under mer dn 30 minuter
kan perorala glukokortikoider ges om inte patienten
redan inlett behandlingen i hemmet.

Pa sjukvardsinrittningen

P34 varje vardenhet dir man behandlar patienter med
akut astma ska det finnas apparatur for inhalationsbe-
handling, mojligheter till oxygentillforsel, pulsoxyme-
ter och PEF-mitare. Flodesschema avseende behand-
lingen framgar av Figur 1 (se dven Appendix 2).
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Figur 1. Flodesschema for behandling och omhbindertagande av akut astma hos vuxna, se dven Appendix 2.
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Uppf6ljning

Foreligger riskfaktorer f6r astmadod (se Tabell II)
bor inliggning Gvervigas dven om patienten forbitt-
ras pd behandling. Riskfaktorer och anfallets svérig-
hetsgrad har ocksd betydelse for hur snabbt och var
uppfoljning bor ske. Det idr ocksa viktigt att alla ak-
utbehandlade patienter fir en snar tid for uppfoljning
med likarbesok och patientutbildning.

Tabell 11. Riskfaktover for astmadod.

¢ Tidigare akut svdr astma
¢ tidigare intensivvird, intubation
— tva sjukhusinliggningar for astma under
senaste dret
— tre akutbesok for astma senaste dret
— inldggning senaste mdnaden for astma
— svar fododmnesallergi
e Stort medicinintag
— hog forbrukning av beta-2-stimulerare
— behandlas med eller har nyligen behandlats
med perorala glukokortikoider
e Dilig foljsamhet till ordinerad behandling
e Annan komplicerande sjukdom
— kardiovaskulir sjukdom
— psykisk sjukdom
e Datient som har svirt att ligga mirke till sin
obstruktivitetsgrad
— (”polor perceivers”)
e Svira sociockonomiska forhillanden
— exempelvis missbruk
e Patienter med spriksvirigheter

Akut astma under graviditet

Akuta astmaattacker hos gravida behandlas pd samma
sitt som hos icke-gravida. Alla rekommenderade l4-
kemedel kan ges. Vid graviditet innebir otillricklig
astmabehandling en risk f6r bade patienten och fost-
ret. Det dr viktigt att dessa patienter foljs upp nog-
grant for att undvika nya attacker under graviditeten
(se underhallsbehandling vid graviditet).

Underhallsbehandling av astma hos
vuxna

Mailsittningen med behandlingen ir att uppnd full
kontroll 6ver sjukdomen.

Denna rekommendation avser farmakologisk un-
derhdllsbehandling av astma och kan fungera sivil
som ett upptrappningsschema som ett nedtrapp-
ningsschema. (Figur 2, se dven Appendix 3). Astma
ir dock en komplex sjukdom, varfor det ibland inte
ir mojligt att folja schemat, utan behandlingen maste
anpassas individuellt.

Farmakologisk astmaterapi ir idag baserad pa in-
halationsbehandling. Studier har visat att det dr svart
att anvinda inhalatorer korrekt, varfor patienten bor
instrueras ingdende. Munskoljning efter likeme-
delsinhalation ir viktig sa att olika former av lokala

Farmakologisk behandling vid astma

komplikationer kan undvikas. Ett litet antal patienter
kan eller vill inte anvinda sig av inhalationsbehand-
ling och detta giller sirskilt inhalationssteroider. Hos
dessa maste man forlita sig pad annan behandlings-
form, i forsta hand montelukast. Andra mojligheter
dr oralt teofyllin eller beta-2-stimulerande medel.

Strategi for behandlingsutvirdering och
nedtrappning

Aktuell behandling bor omvirderas kontinuerligt i
avsikt att undvika 6verbehandling och minska risken
for langtidsbiverkningar.

Hos patienter som har optimal lungfunktion och
som har varit symtomfria i 2—4 ménader bér man ta
stillning till nedtrappning av behandlingen. Som re-
gel kan nedtrappningen ske i motsatt ordning mot
den som har anvints vid upptrappningen.

Allminna 6verviganden vid terapisvikt

Mainga studier visar att foljsamheten (compliance) ér
lig (mindre dn 50 %) hos patienter som fir astmali-
kemedel torskrivna forsta gingen. Vid dilig symtom-
kontroll bor man dirfor fore eventuell dosjustering
alltid beddma om patienten tar sina likemedel en-
ligt ordination och p4 ritt sitt. Vid dilig sjukdoms-
kontroll dr det ocksa viktigt att identifiera eventuella
exogena miljofaktorer av betydelse. Forst direfter
bor man 6verviga terapiférindringar. Vid sviktande
behandlingsresultat kan det ocksd vara aktuellt att
overviga diagnosen.

Vardnivi

Astmabehandling enligt steg 1-3 bor behandlas i pri-
mirvéirden.

Behandling enligt steg 4 kan ske pa specialmottag-
ning antingen i primirvérd eller pd specialistmottag-
ning vid lungmedicinsk eller allergologisk specialist-
klinik. Med specialmottagning avses den astmavard
som ges av likare inom intern- och allminmedicin
med sirskilt goda kunskaper i astmavird. I primir-
virden har denna form av mottagning i méinga fall
tillgdng till sjukskoterskeledd astmamottagning.

Behandling enligt steg 5 sker alltid vid lungmedi-
cinsk eller allergologisk specialistklinik.

Behandling av allergisk rinit

Astma och allergisk rinit dr ofta samtidigt férekom-
mande sjukdomar med likartad patofysiologi, vilket
tyder pd att dessa tillstind dr delar av ett inflammato-
riskt syndrom. Behandling av samtidig rinit hos ast-
matiker har i flera studier bevisats minska risken for
astmaforsimring, akutbesok och inliggningar. Vid
utredning och behandling av astma ir det dérfor vik-
tigt att virdera forekomst av eventuell samtidig rinit,
utfora en enkel nisundersokning och i forekomman-
de fall sitta in behandling. Vid mild form av kortvarig
eller sisongsbunden allergisk rinit rekommenderas
antihistaminer. Vid mera langvariga och allvarligare
symtom rekommenderas nasala glukokortikoider.
Vid otillfredsstillande behandlingseffekt kan nasala
glukokortikoider och antihistaminer kombineras. Vid
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terapisvikt kan systemiska glukokortikoider ges som
kortvarig behandling av allergisk rinit.

Specifik immunoterapi (hyposensibilisering) kan
overvigas nir behandling enligt ovan inte ger 6nskad
effekt. Antileukotrienbehandlling har dokumenterad
effekt pa astma och samtidig allergisk rinit.

Under graviditet kan intranasalt kortison rekom-
menderas med stod av data fran inhalationskortison.
Det finns tillfredsstillande sidkerhetsdata publicerade
for antihistaminerna loratadin och cetirizin och de
kan dirfor anvindas under graviditet. For ovriga
antihistaminer saknas sikerhetsdata eller ir fataliga.
Desloratadin bor som metabolit till loratadin kunna
anvindas med stod av dess sikerhetsdata. Diremot
finns det inget stod i litteraturen for att klemastin
skulle ha en bittre sikerhetsprofil in loratadin och
cetirizin. Klemastin ger ocksa upphov till betydande
sedering, vilket dr negativt under graviditet.

Underhallsbehandling under graviditet
och amning

Grundprincipen dr att astma under graviditet och
amning inte ska behandlas annorlunda in astma hos
icke-gravida. De grundliggande mailen idr optimal
astmakontroll, bibehillande av normal andningsfunk-
tion, forhindrande av exacerbationer och férhindran-
de av komplikationer hos modern och fostret. Risken
for att fostret kommer till skada av svar eller kroniskt
underbehandlad astma overstiger eventuella risker
av astmalikemedlen. Siledes kan kortverkande och
lingverkande beta-agonister anvindas som normalt
liksom antileukotrienbehandling savil som kortikos-
teroider bide som inhalation eller peroralt. Nyinsitt-

ning av antileukotrienbehandling (montelukast) un-
der graviditet bor dock om mojligt undvikas.

Akuta astmasymtom hos barn 0-2 ar

Akuta astmasymtom i denna dldersgrupp utloses nis-
tan alltid av en luftvigsinfektion orsakad av virus. De
flesta barn ir helt symtomfria mellan infektionerna.
En del, sirskilt de med atopisk liggning eller sjuk-
dom, har dock symtom iven i infektionsfria inter-
vall.

For att bedoma svirighetsgraden av andningsbe-
sviren mdste barnet undersdkas med bar 6verkropp.
Allmintillstind och andningsfrekvens bedéms och
eventuell forekomst av indragningar noteras. Syrgas-
mittnaden (SaO,) mits enkelt och tillforlitligt med
pulsoxymeter.

Lindrviga besvir: Aktiviteten relativt opdverkad.
Barnet orkar rora sig/leka. Andningsfrekvens 30-
40/minut, litta indragningar, visande utandning
med eller utan ronki. SaO, 6ver 96 %.

Mazttlign besvir: Barnet opéverkat i vila/orkar
leka lite. Andningsfrekvens 40-50/minut, mdttliga
indragningar, visande utandning med ronki. SaO,
91-96 %.

Svara besvir: Barnet paverkat i vila, borjar bli trott.
Andningsfrekvens 6ver 50/minut. Kraftiga indrag-
ningar och kraftigt pressad utandning med ronki.
Sa0, 86-90 %.

Mycket spdara besvir: Barnet mycket paverkat, oro-
ligt, trott, orkar bara andas. Andningstrekvens Gver
50/minut. Mycket kraftiga indragningar och kraftigt
pressad utandning. Forsvagat andningsljud ir ett all-
varligt tecken. SaO, 85 % eller ligre.

Figur 2. Rekommenderad strategi hos vuxna for undevbillsbehandling av astma med olika svarvighetsgrad. For
vardnivaer se sidan 3. ICS = inhalerade kovtikosteroider, LAB = langverkande beta-2-agonister, LTRA = Leukotrie

receprorantagonist, CS = kortikosteroider.

Primarvard Special- Specialist-
mottagning klinik
Steg 1 Steg 2 Steg 3 Steg 4 Steg 5
Astmautbildning, kontroll av omgivning/exponering, féljsamhet till ordination
Vid Vid behovsbehandling
behovs-
behandling
med Lagdos ICS Lag - medelhdg | Medelhdg Orala CS ofl.
snabb- dos ICS + LABA | hég dos ICS omalizumab
verkande samt LABA
bronkdila-
terare
Il
andrahands- 5;;;;;;
alternativ tilagg med
ICS + LTRA LTRA ofl
teofyllin
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For detaljer i gradering av astmaanfallets svarighets-
grad hos barn v.g. se dven Appendix 4.

Barn 6ver tva ar

Aven i denna aldersgrupp ir i de flesta fall astmabe-
svir som kriver likarvird infektionsutlosta. Ocks al-
lergenutlosta akuta astmabesvir kan kriva likarvard.

Lindriga besvir: Aktiviteten relativt opaverkad, i
stort sett opdverkat tal, litta indragningar, visande
forlingsammad utandning och oftast ronki. SaO,
over 96 %.

Mazttlign besvir: Aktiviteten nedsatt men barnet
orkar rora sig, paverkat tal, sitter, méttliga indragnin-
gar, visande forlingsammad utandning och ronki.
$a0, 91-96 %.

Svara besvir: Andnodd, barnet orkar bara andas,
talar bara enstaka ord, sitter framdtlutad, kraftiga
indragningar och rikligt med ronki. Forsvagat and-
ningsljud ir ett allvarligt tecken. SaO, 90 % eller
ligre.

For detaljer i bedomningen av akut astma hos barn
over tvd drs dlder se Appendix 5.

Behandling av akut astma hos barn
Se Figur 3 samt Appendix 6 och 7.

Underhallsbehandling av astma hos
barn

Malsittning med behandlingen

Barnet ska klara sina vardagsaktiviteter utan besvir
samt sova lugnt utan astma eller hosta pd natten el-
ler morgonen. Det idr endast vid kraftig anstringning,
luftvigsinfektion eller ofrivillig kontakt med dmnen
som barnet inte til som lindriga besvir kan accepte-

Farmakologisk behandling vid astma

ras. Lungfunktionen ska bibehdllas normal och be-
handlingen ska inte ge besvirande biverkningar.

Klassificering av astmans svarighetsgrad hos barn
Ett barns behov av underhallsbehandling dterspeglar
som regel relativt vil astmans underliggande svarig-
hetsgrad. Denna kan beskrivas som lindrig, mittlig,
medelsvir eller svar. Graden av symtom visar hur
vilkontrollerad astman ir och ger vigledning om
hur behandlingen behover justeras. Nedanstiende
klassificering (Tabell III) dr utarbetad inom Svenska
Barnlikarforeningens sektion for barn- och ung-
domsallergologi och bygger pa patientens behov av
underhéllsmedicinering och aktuella symtom.

Bedomningarna grundar sig pd forhdllandena se-
naste minaden. Behovet av medicinering anges med
siffrorna 1-4. Forekomsten av symtom anges med
bokstiverna A-D.

Klassificeringen anges siledes med en siffra for
aktuell medicinering och en bokstav for forekom-
sten av symtom. Exempel: 2 B, inhalationssteroid i
lag-mattlig dos (2) och symtom 1-2 ggr/vecka for
latta besvir (B). 3 A, inhalationssteroid i medelhog
dos + inhalerad beta-2-agonist och/eller leukotrien-
antagonist (3) och dr besvirsfri med den medicine-
ringen (A).

Underhillsbehandling av barn
Underhallsbehandlingen framgér av Tabell IV, se dven
Appendix 8.

Svarkontrollerad astma hos barn

Med svirkontrollerad astma menas vanligtvis astma
hos barn som inte blir bittre trots att man nitt steg 3
pd behandlingstrappan eller att barnet har daligt kon-
trollerad astma pa steg 4. Ofta beror behandlingssvik-

Figur 3. Flodesschema for behandling och ombindertagande av akut astma hos barn.

Beddm allméntillstand,
andningsfrekvens,
indragningar, grad av
vasande utandning, ronki.

Hall syrem&ttnaden &ver
90 % med oxygen.

av behandlingen eller om
besvaren aterkommer inom
tva till tre timmar bor barnet
skickas till sjukhus fér
vidare behandling. Barn
med svara besvar skickas
alltid efter initial
behandling.

Glém inte uppfdljning.

Om otillracklig effekt ges

efter 30-60 min:

Sma barn blir 14tt dehy- Beta-2-agonist

drerade vid akut astma, i inhalation via

vitsketillforseln bor darfor nebulisator,

vara riklig. med fordel )
O,-driven

Om barnet inte férbéttras

Ny inhalation med
beta-2-agonist, gérna
med tillagg av
ipratropium.

Sarskilt hos spadbarn
ar inhalation av
adrenalin eller
racemiskt adrenalin
ett alternativ.

Glukokortikoider ges till
barn med mattliga till
svara besvar, samt till
barn med symtom
mellan infektionerna,
exempelvis beta-
metason 3-4 mg oralt

Vid ofillfreds-
stallande effekt:

Inhalationen kan
upprepas med 30 min
mellanrum.

Vid bristande effekt bér
patienten ldggas in fér
fortsatt behanling.

Fri venvag etableras och

teofyllin kan ges i.v.
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ten pa att barnet inte tar sin medicin, att de tar den
pa felaktigt sitt, att de regelbundet exponeras for al-
lergen eller att det ir fel diagnos. Dessa barn behover
remitteras for utredning! Om diagnosen svér allergisk
astma kvarstar efter sidan utredning, kan omalizu-
mab anvindas for barn frin tolv dr. Perorala gluko-
kortikoider kan ocksd i vissa fall bli aktuella, men det
ir en extremt ovanlig behandlingsform till barn.

Monitorering

En god monitorering av astma ir nddvindig for att
patienten skall uppni symtomkontroll, normal lung-
funktion, god astmaprognos och samtidigt ha en opti-
merad likemedelsbehandling utan évermedicinering.
Detta bygger pé ett antal komponenter som ir nod-
vindiga fOr att kvalitetssikra astmavarden. P4 alla vard-
nivder bor strukturerad anamnes, spirometri och lung-
funktionskurvor (PEF eller via elektronisk spirometer)
inkluderas i monitoreringsarsenalen. For detaljerad
information om monitorering, se Appendix 9.

Tabell I11. Klassificeving av astmans svavighetsgrad hos barn over tva drv baserat pa medicinering och symtom.

Svarighetsgrad
1 (lindrig)

Behov av medicinering

Ingen underhallsbehandling. Endast kortverkande beta-2-stimulerare vid behov.

Inhalationssteroid i lag till mittlig dos

2 (mattlig) (<400 mikrogram /dygn)

+ beta-2-stimulerare vid behov.

3 (medelsvar) eller leukotrienantagonist.

Inhalationssteroid < 400 mikrogram/dygn + lingverkande beta-2-stimulerare och/

Inhalationssteroid > 400 mikrogram/dygn och lingverkande beta-2-stimulerare

Symtom 1-2 dagar/vecka, exempelvis anstringningsutlost astma eller forkylnings-

4 (svir) och/eller leukotrienantagonist.
Astmasymtom
A Inga symtom.
B ..
framkallade besvir.
C Symtom 3-6 dagar/vecka.
D Dagliga symtom.
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Tabell IV. Behandlingsoversikt for underballsbehandling av astma i olika dldvar.

Steg
Steg 1:
Medicin v.b.

Steg 2: Kontinuerlig
inhalationssteroid i lig
till medelhog dos

Steg 3: Kontinuerlig
inhalationssteroid i lig
till medelhog dos

+ tilliggsbehand-

ling

Steg 4: Kontinuerlig
inhalationssteroid i
hog dos

+ tilliggsbehandling

Symtom

la: Kortva-
riga, lindriga
besvir enbart
vid forkylning
1b: Ater-
kommande in-
fektionsutlosta
besvir

Besvir mellan
infektions-
utlosta epi-
soder, o/¢
infektions-
utlosta besvir
> 1 ging/
mdin, o/e
svira anfall
Bristande
astmakontroll
trots steg 2

Bristande
astmakontroll
trots steg 3

0-2 ar

Beta-2-stimule-
rare i inhalation
eller mixtur v.b.

Periodisk be-
handling med
inhalations-
steroid 200
mikrogram
4-2 imax 10
dagar

+ leukotrien-
antagonist vid
bristande effekt
+ inhalerad
beta-2-sti-
mulerare vid
symtom.

Inhalationsste-
roid < 400 mik-
rogram/dag

+ inhalerad
beta-2-stimule-
rare vid
symtom

Inhalationsste-
roid <400 mik-
rogram/dag

+ leukotrien-
antagonist

+ inhalerad
beta-2-stimule-
rare vid symtom

Individuell
behandling, ev
steroider via
nebuliserings-
apparat

+ inhalerad
beta-2-stimule-
rare vid symtom

Symtom
Lindriga o/e
sporadiska be-

svar

Aterkommande
anstringnings-
utlost astma,
o/e behov av
beta-2-stimule-
rare > 2 ggr/v

Bristande ast-
makontroll trots
steg 2

Bristande ast-
makontroll trots
steg 3

3-6 ar
Beta-2-stimule-
rare i inhalation
v.b.

Inhalations-
steroid < 400
mikrogram/
dag

+ inhalerad beta-
2-stimulerare vid
symtom

Inhalations-
steroid < 400
mikrogram/
dag

+ leukotrienan-
tagonist.

Vid otillricklig
kontroll adderas
dessutom ling-
verkande beta-
2-stimulerare till
barn >4 ar

+ inh. beta-2-
stimulerare vid
symtom
Inhalations-
steroid > 400
mikrogram/dag
+ leukotrienan-
tagonist

+ lingverkande
beta-2-stimu-
lerare till barn
>4 ar

+ inh. beta-2-
stimulerare vid
symtom

Fran 7 ar
Beta-2-stimulera-
re inhalation v.b.

Inhalationssteroid
<400 mikro-
gram/dag

+ inhalerad beta-
2-stimulerare vid
symtom

Inhalationssteroid
<400 mikro-
gram/dag

+ lingverkande
beta-2-stimule-
rare.

Vid otillricklig
kontroll adderas
dessutom leu-
kotrienantagonist
+ inh. beta-2-
stimulerare vid
symtom

Inhalationssteroid
> 400 mikro-
gram/dag

+ lingverkande
beta-2-stimule-
rare

+ leukotrienan-
tagonist + inh.
beta-2-stimule-
rare vid symtom
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