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Astma og kronisk obstruktiv lunge-
sygdom (KOL) er begge lungesyg-
domme karakteriseret ved ande-
ngd, hoste og vekslende grad af
ekspektoration. Ved begge syg-
domme findes inflammation i luft-
vejenes slimhinder, men typen af
inflammation er vidt forskellig ved
de 2 sygdomme. Ved astma er gde-
met mest udtalt, og her giver in-
flammation anledning til overreak-
tivitet af luftvejenes glatte musku-
latur, hvorved bronkospasmer kan
udlgses af en lang raekke uspeci-
fikke stimuli. Inflammationen ved
KOL giver i langt mindre grad an-
ledning til hyperreagerende luft-
veje, men medfgrer til gengeeld de-
struktion af lungeveevet (emfy-
sem). Typiske forskelle mellem
astma og KOL er vist i Box 1.
Astma rammer 5-10% af befolk-
ningen og kan debutere i alle aldre,
men incidensen er stgrst blandt
bgrn og unge. Omkring 5% af be-
folkningen har KOL, som i 85-90%
af tilfeeldene skyldes tobaksryg-
ning, og debuttidspunktet er sjzel-
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dent fgr 40-arsalderen. Sammen-
lignet med astma medfgrer KOL en
betydelig sygelighed og dgdelig-
hed.

Behandles patienterne rationelt ?
Malet med behandling af astma og
KOL fremgar af Box 2. En spgrge-
skemaundersggelse blandt 2.800
astmapatienter har afslgret, at den
aktuelle behandling ikke lever op
til disse mal. Sdledes havde 30-
50% natlige eller daglige sympto-
mer mindst én gang om ugen. Op
til 47% havde indskraenkninger i
daglig fysisk aktivitet. Samtidig er
der en tendens til, at seldre patien-
ter behandles med flere ensvir-
kende praeparater samt praeparater
uden dokumenteret virkning pa
KOL, fx montelukast, hvor 80% seel-
ges til personer over 55 ar.

Strategi ved kronisk sygdom
Astma

Antiinflammatorisk behandling er
hjgrnestenen i astmabehandling,
og praktisk betyder dette inhala-

Box 1. Diagnostiske kendetegn ved astma og KOL.

For astma taler
e Debut fgr 40-ars alderen

e Natlig hoste eller piben/hvaesen
e Anfald i hvile

For KOL taler

e Rygeanamnese med > 20 pakkear
e Kombinationen sveer funktionsdyspng og fraveer af natlige symptomer
o (@get residualvolumen og total lungekapacitet

o Hgfeber hos patient eller i patientens familie

e Variation i FEV; eller peak-flow > 20% (min. 0,3 1)
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tionssteroid. Kun hos patienter
med meget mild, intermitterende
sygdom - dvs. med behov for kort-
tidsvirkende B2-agonist mindre end
2 gange per uge — kan steroidbe-
handlingen udelades. Alle andre
behandles med inhalationssteroid i
den dosis, som - eventuelt sam-
men med anden behandling -
medfgrer, at behandlingsmalene
opnas (Box 2). Mildere grader af
astma behandles med en lav til
moderat dosis inhalationssteroid
(100-500 pg/degn) samt korttidsvir-
kende B2-agonist efter behov, hvori-
mod moderat sygdom desuden
kraever fast tilleeg af langtidsvir-
kende B2-agonist og/eller anven-
delse af en hgjere dosis inhala-
tionssteroid (500-1.000 pg/dggn).
Patienter med svaer sygdom kreever
udover korttidsvirkende B,-agonist
efter behov bade hgjdosis inhala-
tionssteroid (op til 2.000 pg/degn),
fast langtidsvirkende B2-agonist
samt muligvis tilleeg af anden me-
dicin. Behandling af patienter med
sveer sygdom foregar bedsti et
samarbejde mellem den praktise-
rende leege og en specialist i lunge-
sygdomme. Hos udvalgte patienter
kan inhalationssteroid suppleres

med anden behandling end lang-

tidsvirkende B2-agonist, fx leukotri-

enantagonist.

Den mest simple indikator for god

astmakontrol er:

¢ anvendelse af korttidsvirkende
B2-agonist, hvor et forbrug pa
mere end 3-4 doser per uge indi-
kerer behov for intensiveret be-
handling.

Yderligere bgr spgrges om:

e hyppighed og sveerhedsgrad af
natlige symptomer

e symptomer ved fysisk aktivitet
samt i hvile

¢ begreensninger i daglige aktivite-
ter som fx arbejde, sport og sek-
sualliv.

Endelig bgr maling af lungefunk-
tionen (spirometri) og periodevis
peak-flow indgé i monitoreringen.

KOL

I forhold til raske ikke-rygere har
KOL-patienter et accelereret tab af
lungefunktion, og de fleste patien-
ter har ved symptomdebut ofte
mistet en betragtelig del af deres
lungefunktion. Rygeophgr er den
eneste behandling med dokumen-
teret gavnlig effekt pa dette tab.

Box 2. Behandlingsmal.

Astma

KOL
e Forebygge sygdomsprogression
o Afhjeelpe symptomer

e Reducere mortaliteten

e Fa eller ingen symptomer, inkl. natlige symptomer
e Minimalt behov for anfaldsmedicin

o Ingen eksacerbationer eller indleeggelser

o Ingen begreensninger i fysisk aktivitet

e Normal eller nzer-normal lungefunktion

o Forbedre fysisk formaen og livskvalitet
e Forebygge og behandle eksacerbationer og komplikationer

Ved rygestop genvindes den tabte
lungefunktion ikke, men det acce-
lererede tab stoppes.

Fraset rygestop er den medicin-
ske behandling hovedsagelig symp-
tomatisk. Behandling med inhalati-
onssteroider har i modsaetning til
behandling af astma ingen rutine-
meessig plads i behandlingen af pa-
tienter med mild til moderat KOL.
For patienter med sveer sygdom
(FEV1 < 1,25 1) kan inhala-
tionssteroider reducere antallet af
arlige eksacerbationer, hvorfor be-
handlingen kun kan anbefales hos
disse. Effekten af bronkodilate-
rende behandling er ofte beskeden
malt ved eendringer i lungefunktio-
nen, hvorimod den symptomatiske
virkning pa bl.a. dyspng, fysisk for-
maen og livskvalitet i enkelte
tilfeelde kan veere overbevisende.
Inhalerede antikolinergika, kort-
eller langtidsvirkende B;-agonister
samt kombinationer af disse tre er
de leegemidler, som har dokumen-
teret effekt ved behandling af KOL.
Det er vigtigt at ggre sig selv og
ikke mindst patienten klart, at de
opnaelige effekter ofte er be-
skedne, samt at der er store indivi-
duelle forskelle i hvilket leegemid-
del, som hjzelper den enkelte
bedst. Der vil ofte veere behov for
at prgve flere forskellige behand-
linger/kombinationer, inden pa-
tienten er optimalt behandlet. En
systematisk tilgang med afprgv-
ning af stofferne enkeltvis og der-
efter i kombinationer samt sepone-
ring ved manglende effekt vil veere
formalstjenligt, hvis ikke patienten
skal ende i en uoverskuelig og dyr
behandling uden sikker terapeutisk
gevinst.

Strategi ved akut sygdom
uden for hospital
For astma har kontrollerede under-



sggelser vist en effekt af skriftlige
behandlingsplaner, der indeholder
vejledning ved forveerring. Typisk
anbefales gget meengde bronkodi-
latator, fordobling eller evt. tredob-
ling af inhalationssteroid, og ved
fald i peak-flow til under 50-60% af
eget bedste peroral glukokortikoid
som anf@rt nedenfor.

For KOL findes der ikke en til-
svarende dokumentation. Patien-
terne anbefales gget meengde
bronkodilatator og evt. peroral glu-
kokortikoid som anfgrt nedenfor.
Antibiotika bgr kun gives ved fe-
brilia (> 38°C), purulent ekspektorat
og medtaget almentilstand.

Leegemidler til behandling af
astma og KOL

Inhalationssteroider

Terapeutisk adskiller de markeds-
fgrte preeparater sig ikke betydeligt
fra hinanden, specielt har de
samme maksimale virkning. Vee-
sentlig er dog ogsa administrati-
onsformen (inhalatoren), hvor vig-
tigheden af patientens praeference
og fortrolighed ofte overskygger
producenternes angivelse af speci-
fikke fordele.

Bivirkningerne er overvejende
heeshed samt gget risko for mund-
svamp, hvorfor grundig mundhygi-
ejne efter hver dosering er vigtig.
Systemiske bivirkninger optreeder
overvejende ved doser over 1.000
pg/dggn. Nyere undersggelser har
dokumenteret, at anvendelse af in-
halationssteroider til bgrn og unge
ikke pavirker leengdeveeksten.

Systemiske glukokortikoider

Disse preeparater har ingen rutine-
meessig plads i vedligeholdelsesbe-
handlingen af astma og KOL. Hos
enkelte patienter med meget sveer
sygdom kan behandlingen imidler-
tid veere uundgéelig, men prisen er

alle de velkendte bivirkninger til
systemiske glukokortikoider. Oste-
oporoseprofylakse bgr gives til alle
(ogsd meend!), som behandles i
mere end 3-6 maneder.

Risikoen for indleeggelse i for-
bindelse med akut eksacerbation
af savel astma som KOL kan ned-
seettes ved kortvarig (7-10 dage) be-
handling med perorale glukokor-
tikoider. Ved astma benyttes
37,5-50 mg dgl.i 10 dage (uden
nedtrapning), mens der ved KOL er
tradition for nedtrapningsregimer.
Intravengs administration fremby-
der ingen terapeutiske fordele
fremfor peroral dosering udover de,
som skyldes en hurtigere biotil-
geengelighed.

Korttidsvirkende B;-agonister

Der er ingen terapeutiske forskelle
mellem de enkelte B2-agonister til
inhalation, og valget bgr treeffes pa
baggrund af pris samt patientprze-
ference. Virkningen indtreaeder i
Ipbet af fa minutter. Ved astma gi-
ver anvendelse »efter behov« bedre
symptomkontrol end regelmaessig
fast dosering, hvorimod det mod-
satte synes at geelde ved behand-
ling af KOL. De hyppigste bivirknin-
ger ved inhalationsbehandling er
tremor, takykardi og hovedpine.

Peroral dosering har ingen tera-
peutiske fordele fremfor inhala-
tionsbehandling, medfgrer flere bi-
virkninger, og ma anses for obsolet
fraset til de fa patienter, som ikke
kan/vil anvende inhalationsbe-
handling.

Ved behandling af akut astma
frembyder intravengs anvendelse
naeppe nogen fordel frem for re-
gelmeessig inhalation via forstgver.

Langtidsvirkende fB2-agonister
Salmeterol og formoterol udgver
begge deres bronkodilaterende

virkning i mindst 8-12 timer. Virk-
ningen af formoterol indtraeder i
lgbet af 3-5 minutter, hvorimod
virkningen af salmeterol fgrst ind-
treeder efter 10-20 minutter. Bivirk-
ningerne er som for korttidsvir-
kende Br-agonister.

Patienter, hvis astma ikke kan
kontrolleres optimalt med en lav til
moderat dosis inhalationssteroid,
kan ofte opna en bedre kontrol ved
tilleeg af langtidsvirkende B,-ago-
nist to gange dagligt end ved for-
dobling af steroiddosis. P4 grund af
formoterols hurtigt indseettende
virkning kan dette preeparat ogsa
anvendes til behandling af akutte
bronkospasmer. Denne anvendelse
er imidlertid kun dokumenteret
hos astmapatienter i samtidig be-
handling med inhalationssteroider
(ca. 800 pg/dgl.), og prisen er hgj.
Astmapatienter bgr aldrig behand-
les med langtidsvirkende B,-ago-
nist i monoterapi.

Anvendelse af langtidsvirkende
B2-agonister til KOL bygger pa vee-
sentligt mindre dokumentation.
Begge preeparater har ved regel-
meessig fast dosering en sympto-
matisk virkning - specielt pa dys-
png og livskvalitet — men effekten
er ikke sammenlignet med anden
bronkodilaterende behandling. An-
vendelse af formoterol »efter be-
hov« har ingen dokumenteret virk-
ning ved KOL.

De langtidsvirkende f,-agonister
skal aldrig anvendes til akut behand-
ling af astma eller KOL.

Antikolinergika

Ipratropium er det eneste laege-
middel i denne gruppe. Den hyp-
pigste bivirkning er mundtgrhed.
En langsomt indszettende virkning
g@r ipratropium uegnet til behand-
ling af akutte bronkospasmer. Til
behandling af KOL har nogle un-
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dersggelser vist en bedre effekt af
ipratropium end af bade kort- og
langtidsvirkende fB2-agonister.

Kombinationspreeparater til inhalation
Gruppen omfatter ipratropium i
kombination med korttidsvirkende
B2-agonist samt kombinationen af
langtidsvirkende f2-agonist og in-
halationssteroid.

Til behandling af akut sveer
astma — men ikke eksacerbation i
KOL - synes kombinationen ipra-
tropium/pz-agonist mere effektiv
end B2-agonist alene. Ingen under-
sggelser retfeerdigggr anden anven-
delse til patienter med astma. Ved
behandling af stabil KOL har en-
kelte undersggelser vist en margi-
nalt bedre effekt af kombinationen
ipratropium/p2-agonist end ind-
holdsstofferne enkeltvis.

Kombinationen af langtidsvir-
kende B2-agonist og inhalationsste-
roid udggr et gkonomisk fordelag-
tigt alternativ til astmapatienter,
som i gvrigt er velbehandlede pa
en fast kombination af begge ind-
holdsstoffer. En mulig forbedring i
compliance ved anvendelse af én
inhalator fremfor to har ikke vist at
medfgre en stgrre klinisk effektivi-
tet.

Teofyllin

Anvendeligheden begreenses af bi-
virkninger, som indtraeder allerede
ved lave terapeutiske koncentratio-
ner. Teofyllin bgr overvejende an-
vendes til patienter, hvor anden
behandling ikke har vist sig til-
streekkelig eller ikke kan gennem-
fores.

Leukotrienantagonister

Montelukast er det eneste mar-
kedsfgrte preeparat. Behandlingen
er peroral og sjeeldent forbundet
med bivirkninger. Montelukast har

kun dokumenteret virkning ved
mild astma samt anstrengelsesud-
lgst astma. Preparatet skal ikke an-
vendes til KOL.

Sammenlignende undersggelser
af leukotrienantagonister og in-
halationssteroider (2-400 pg dgl.)
har vist samme forebyggende ef-
fekt over for eksacerbationer, men
mindre effekt pa lungefunktion,
natlig opvagnen, forbrug af kort-
tidsvirkende B2-agonist samt livs-
kvaliteten hos patienter med mild
til moderat astma.

Mukolytika

N-acetylcystein er det hyppigst an-
vendte mukolytikum og sjeeldent
forbundet med alvorlige bivirknin-
ger. Behandlingen har ingen doku-
menteret effekt ved akutte eksa-
cerbationer eller pneumoni.
Kronisk anvendelse af N-acetylcys-
tein synes at medfgre en marginal
reduktion i antallet af eksacerba-
tioner ved KOL, men dokumenta-
tionen er endnu sparsom. Rygeop-
hgr bgr forsgges fgrst. Patienter,
hvor behandlingen har vist at re-
ducere antallet af eksacerbationer,
kan opna individuelt tilskud efter

ansg@gning til Leegemiddelstyrelsen.

Antibiotika

Ved akutte eksacerbationer af KOL
anvendes fgrst og fremmest kort-
varig behandling med perorale glu-
kokortikoider, men ved sveert
pavirket almentilstand og feber

(> 38 °C) suppleres med antibiotika
i form af fenoxymetylpenicillin.

Andre behandlinger

Alle patienter med astma og KOL

bgr opfordres til rygeophgr og til-

bydes hjeelp hertil. Alle patienter

med KOL bgr tilbydes vaccination

mod influenza og pneumokokker.
Kronisk iltbehandling i mini-

mum 16 timer i dggnet til patienter
med svaer KOL og hypoxaemi med-
fgrer, at de kan opna samme restle-
vetid som KOL-patienter med sam-
menlignelig lungefunktion uden
hypoxeemi.

Inhalationsbehandling -

aerosol, pulver eller forstgver?
Stort set alle inhalationspraepara-
ter kan fas som inhalationsaerosol
eller i pulverinhalator. Korrekt an-
vendt adskiller de to administra-
tionsmader sig ikke klinisk bety-
dende fra hinanden, men behand-
ling med aerosoler er billigst. Kor-
rekt anvendelse af aerosol er imid-
lertid ofte vanskelig. Modsat
kreever mange pulverinhalatorer et
relativt godt inspiratorisk flow for
at afgive den korrekte dosis. Hvis
dette er et problem, er aerosol i
kombination med »spacer« det
bedste alternativ. Ved behandling
af ikke-akut sygdom har admini-
stration af inhalationsveeske via
forstgver neeppe terapeutiske for-
dele sammenlignet med korrekt
anvendt pulverinhalator eller aero-
sol.

Steffen Thirstrup
Institut for Rationel Farmakoterapi

Jorgen Vestbo
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Litteratur
Referenceliste kan fas ved henvendelse til In-
stituttet eller via hjemmesiden www.irf.dk.

Nyt middel mod
fedme

Den 28. maj blev et nyt veegtre-
ducerende leegemiddel markeds-
fort.

Lees Instituttets vurdering pa
www.irf.dk.




