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Forord

Astma er en af de hyppigste kroniske luftvejssygdomme hos bade bgrn og voksne, og bergrer pa verdensplan
op mod 300 mio. mennesker. Sygdommen er forbundet med gget sygelighed og sygefravar, nedsat
livskvalitet og har betydelige omkostninger, som i EU er estimeret til 22,4 mia kr. Sygdommen er en kronisk
inflammatorisk sygdom, som er tet associeret til arv og faktorer i den omkringvarende miljg, herunder
allergener, irritanter sa som tobaksrgg, luftvejsinfektioner, fysisk anstrengelse og bestemte typer medicin,
som kan forverre symptomerne. Der er betydelig variation i sygdomsprasentation og flere forskellige
kliniske faznotyper er beskrevet, men ogsa over tid hos den enkelte person med astma er der variation i
symptomerne.

Tilstanden prasenterer sig ved uspecifikke luftvejssymptomer som andengd, hoste, pibende og hvasende
vejrtrekning og trykken for brystet, som skyldes reversibel nedsat lungefunktion, bronkial hyperreaktivitet
og gget slimproduktion. Hos de fleste mennesker kan astma behandles effektivt med medicin, hvor inhaleret
binyrebarkhormon udggr hjgrnestenen. En velkontrolleret astma vil hos hovedparten medfgre faerre
symptomer, et minimalt behov for akut luftvejsudvidende medicin eller ICS+formoterol, mulighed for fysisk
aktivitet, normal lungefunktion og fa, behandlingskreevende forveerringer.

Da symptomerne er uspecifikke tolkes de ofte forskelligt af forskellige behandlere, og den kliniske vurdering
af patienternes symptomer og diagnostiske undersggelser er derfor forbundet med nogen grad af
subjektivitet. Denne interobservatgrvariation bevirker sandsynligt at der er vaesentlige lokale og regionale
forskelle i hvordan astmasygdommen diagnosticeres, behandles og fglges op, men pa nuvarende tidspunkt er
disse forskelle ikke opgjort systematisk over tid. Det er styregruppens opfattelse at systematisk og forlgbende
indsamling af relevante kliniske oplysninger er ngdvendige for at forbedre astmabehandlingen i Danmark
ved at malrette brugen af diagnostiske redskaber ved mistankt astma, ensarte behandlingen ved samme
niveau af sygdom, reducere over- og underbehandling samt sikre en bedre kontinuitet i opfglgningen af
patienter med astma.

Den fgrste udgave af denne rapport blev udarbejdet med udgangspunkt i baggrundslitteraturen for de
eksisterende kliniske guidelines og sarskilte litteratursggninger inden for hver indikator udfgrt i manederne
januar og februar 2015. Rapporten er opdateret i foraret 2021 i forbindelse med opdatering af indikatorer og
helt nye afsnit er tilfgjet. Det drejer sig om fglgende emner: e-cigaretter, FeNO, adh@rens, inhalationsteknik
og inhalationssteroid til behandling af akut astma. Indikator 1 ’Arlig kontrol’ er taget ud af rapporten,
hvorfor det ikke er opdateret og markeret i grat.

Indikatorerne er valgt af styregruppen og deekker over brede videnskabelige omrader, som vi mener er
relevante i forhold til styregruppens arbejde. Dokumentaristrapporten skal sdledes ikke opfattes som en
systematisk litteraturgennemgang, men som en prasentation af den litteratur, der giver en indgang til
problemstillingerne og som vi opfatter som vasentlige for at forsta perspektivet i styregruppens arbejde.
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f&rlig kontrol

Indikator 1: Andelen af ambulante patienter, der kommer til arlig ambulant kontrol pa
hospital- Indikatoren er udgaet ved omlaegning til LPR3 og afsnittet er ikke opdateret i denne
seneste version

Introduktion

Der er uklart hvordan danske patienter med astma kontrolleres og det kan saledes ikke udelukkes at
der i Danmark er nogen variation mellem de enkelte regioner, samt primer- og sekund@rsektoren,
men der foreligger aktuelt ikke undersggelser som beskeftiger sig med disse forskelle.
Hovedparten af de danske astmapatienter ses i almen praksis. Dansk selskab for almen medicin har
udgivet retningsgivende vejledninger for forskellige kroniske tilstande, herunder KOL 1 almen
praksis, men pa nuvarende tidpunkt ingen for astma. Der er planlagt vejledning for bgrneastma nar
sundhedsstyrelsens vejledning om astma foreligger 1 2015/2016 (dsam.dk).

Lagehandbogen, som primert er rettet mod de praktiserende lager, anbefaler initialt hyppig kontrol
hver 1-3 maned for at vurdere behandlingseffekten, men angiver ingen anbefalinger vedrgrende de
videre opfglgende kontroller. Dansk lungemedicinsk selskab anbefaler fgrste kontrol ca. 1 maned
efter opstart af behandling og derefter efter behov hver 3-6 maned.

Dansk padiatrisk selskab har 1 2014 offentliggjort en flles retningslinje for udredning, behandling
og opfglgning af bgrneastma som anbefaler opfglgning mindst 1-2 gange om aret (dps.dk).

Der er lokale instrukser pa de enkelte bgrneafdelinger med mindre variationer, hvor den generelle
anbefaling er at bgrn med mild astma afsluttes til egen lege, men bgrn med moderat til svaer astma
ses til kontrol i bgrneambulatorierne hver 3-6 maned.

Diagnosen er ofte usikker hos bgrn < 6 ar da diagnosen udelukkende baserer sig pa uspecifikke
symptomer og behandlingsrespons med udgangspunkt i oplysninger som 1 mange tilfelde
rapporteres retrospektivt af foreldrene. Dette vil givet medfere at mange bgrn 1 perioder behandles
med astmamedicin pa trods af at de ikke opfylder de diagnostiske kriterier for astma. Denne
population udelades derfor fra indikatoren.

Effekt af ICS pa astmakontrol

I et stort randomiseret studium (GOAL) med astmakontrol som primeare endemal opnaede knap
60% sygdomskontrol indenfor de fgrste 8 uger efter opstart/@ggning 1 ICS[1]. Patienterne blev fulgt
over 52 uger med gradvis optitrering af ICS hver 12. uge (til maksimalt Fluticason 500 micg 1x2),
efterfulgt af en fase med fast dosis ICS. Andelen af patienter med god astmakontrol steg over alle
52 uger forsgget varede. Astmakontrol var i studiet defineret ud fra fglgende parametre: Symptomer
om dagen, symptomer om natten, brug af SABA, Peak Expiratory Flow om morgenen,
exacerbationer, henvendelser til skadestue/indleggelser og bivirkninger til medicin.

GINA guidelines foreslar en tilgang til evalueringen af astmakontrol ved at to aspekter vurderes:
hhv. graden af symptomkontrol og risikofaktorer for exacerbationer, men der foreligger ingen klare
anbefalinger for hvor hyppigt patienten skal ses til kontrol. Som det ses af Figur 1 er der stor forskel
pa hvornar de enkelte astmakontrolparametre normaliseres efter opstart af behandling med ICS.
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Figur 1. Effekt over tid pa kliniske parametre efter opstart af ICS[2].

Symptomer vil reduceres relativt hurtigt efter opstart af ICS, hvor de natlige symptomer er de fgrste
til at forsvinde indenfor fa uger, mens dagsymptomer typisk aftager over de fgrste maneder [3-5].
Den stgrste effekt pa FEV| kan forventes indenfor 4 uger[6,7], men der vil vaere yderligere
forbedring at hente 1 FEV frem til 12-14 uger efter behandlingsstart[8]. Monitoreres brugen af
SABA eller graden af hyperreaktivitet kan der derimod ga op mod 6-12 mdr([3,4].

Hvor tit skal en patient ses med henblik pa at vurdere astmakontrol?

Patienter som far stillet diagnosen ‘astma’ bgr fglges med regelmassige kontroller for at sikre god
symptomkontrol, sikre normalt aktivitetsniveau, minimere risikoen for exacerbationer, sikre normal
lungefunktion og lungeudvikling (hos bgrn), samt at minimere bivirkninger til medicinen. Kigger
man i fgrste omgang alene pa symptomkontrol, vil der (jf. ovenstaende respons pa ICS) vere beleg
for at se patienten 8-12 uger efter optitrering af dosis mhp. at vurdere symptomer, brugen af SABA
og udviklingen i lungefunktion. Der bgr i forbindelse med optimeret behandling noteres en FEV| og
et PEF, som kan antages at vere patientens bedste. Derudover ligger et individuelt skgn 1
hyppigheden af kontrolbesgg mhp. symptomkontrol, da en central risikofaktor for exacerbationer og
indleggelser knytter sig til patienter, som kun i ringe grad legger marke til og responderer pa deres
symptomer (‘low perceivers’).

Med hensyn til det andet aspekt i GINAs anbefaling (monitorering af risikofaktorer for
exacerbationer) foreligger der ingen klare anbefalinger for hvor hyppigt patienten skal ses til
kontrol. Logisk set bgr det saledes vere de enkelte risikofaktorer, som determinerer
kontrolhyppighed mhp. at minimere disse og saledes mindske risikoen for fremtidige exacerbationer
(hvad enten dette matte vere overvagt, rygning, graviditet eller en af de andre markgrer for
exacerbationer). Jf. indikator 4 (lungefunktion) giver monitorering af FEV| mhp. at registrere
signifikante fald i sig selv ikke anledning til at se patienten hyppigere end hver 3. ar pga. store
variationer i malingerne.

Andre grunde til at se patienten med astma til kontrolbesgg

Opna god adharens (engelsk: Adherence) til behandling
Se selvstendigt afsnit om adh@rens (Indikator 12).

Bibeholde god inhalationsteknik

De potentielle fejl ved brug af diverse inhalatorer er mange og hyppige: langt over halvdelen af
patienterne, serligt @ldre, har en darlig teknik[36]. Darlig teknik kan i verste fald medfere
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darligere astmakontrol [37,38]. De fleste kan lare at bruge en inhalator korrekt efter instruktion,
men allerede efter fa uger stiger antallet af patienter, som begar fejl i brugen af inhalator[39,40].
Skriftlig og mundtlig vejledning i brugen af inhalator forbedrer inhalationsteknikken hos
patienterne, men bedres yderligere ved en fysisk demonstration af uddannet personale[40].
Instruktion i brugen af inhalator og regelmassig treening i brugen af denne er vist at mindske fejl
ved brugen af inhalator, gge astmarelateret livskvalitet og reducere PEF-variationen[41].
Inhalationsteknikken blev igen darligere efter 3 maneder uden trening ved uddannet personale.

Konklusion og anbefalinger

® Hyppigheden af kontrolbesgg bgr athenge af hvad, som monitoreres, og hvor velbehandlet
patienten er.

® Kontrolbesgg efter opstart eller titrering af ICS kan ggres efter 3 maneder, hvor der kan forventes
effekt pa lungefunktion og symptomer

® Kontrolbesgg udelukkende mhp. at fglge lungefunktion er der ikke evidens for at ggre hyppigere
end hver 3. ar

® Hos patienter med hyppige exacerbationer, eller i risiko for dette, kan det vare relevant at fglge
patienten tettere for at intervenere mod modificerbare risikofaktorer som rygning.

® Der er ikke publiceret data, som kan forsvare kontrolbesgg alene for at gge adh@rens. Specifik
intervention for at gge adhenrence, er dog vist at virke.

¢ Inhalationsteknik er af stor betydning for astmakontrol. Inhalationsteknik skal traenes
regelmassigt at uddannet personale (op mod hver 3. mdr) for at bibeholde kompetencerne.

Diagnoseverifikation

Indikator 2: Andelen af alle ny diagnosticerede astma patienter, der far foretaget
reversibilitets-, provokations-, eller anstrengelsestest

Introduktion

Der er betydelig usikkerhed forbundet med astmadiagnosen, da der ikke eksisterer nogen
*guldstandard’ for sygdommen. Det ggr risikoen for bade under- og overdiagnosticering betydelig
[26,106]. Med overdiagnosticering fglger en risiko for overmedicinering og sygeligggrelse mens
underdiagnosticering medfgrer underbehandling og deraf gget sygelighed. En korrekt diagnose er
ikke alene ensbetydende med en reduktion af ovenn@vnte over- og underbehandling. Et dansk
studie har vist, at personer uden ‘objektivt’ pavist astma er mindre tilbgjelige til at tage deres
medicin efterfglgende (107).



Astmadiagnostik hos voksne og bgrn >6 ar

I henhold til GINA bestar astmadiagnosen ideelt af to trin: 1) Identifikation af symptomer
karakteristiske for astma (se tabel 1) og 2) Pavisning af et varierende ekspiratorisk flow pavist ved
enten en reversibilitetstest (enten SABA eller ICS), maling af peak ekspiratory flow eller en
anstrengelsestest/provokationstest (se Tabel 1). Det anbefales at diagnosen bekraftes ved een af de 1
2) nzvnte, men kan fortsat stilles alene pa baggrund af tilstedeverelsen af karakteristiske
symptomer.

N4
Asthma is a heterogeneous disease, usually characterized by chronic airway inflammation. It is defined by thg hiory

of respiratory symptoms such as wheeze, shortness of breath, chest tightness and cough that vary over ti in
intensity, together with variable expiratory airflow limitation. o)
DIAGNOSTIC FEATURE CRITERIA FOR MAKING THE DIAGNOSIS wMA
1. History of variable respiratory symptoms O
Wheeze, shortness of breath, chest e Generally more than one type of respiratory \m
tightness and cough (in adults, isolated cough is seldom duet a)

Descriptors may vary between cultures and e Symptoms occur variably over time and.var |nten3|ty

by age, e.g. children may be describedas | o Symptoms are often worse at night orQYaskmg

having heavy breathing e Symptoms are often triggered by e % laughter, allergens, cold air
e Symptoms often appear or worsen W viral infections

2. Confirmed variable expiratory airflow limitation /x\

Documented excessive variability in lung The greater the variations, o Wre occasions excess variation is
function* (one or more of the tests below) seen, the more confident the didgnosis

AND documented airflow limitation* At least once during dia process when FEV, is low, confirm that

FEV,/FVC is reduc&:o ally >0.75-0.80 in adults, >0.90 in children)
Positive bronchodilator (BD) reversibility Adults: increase of >12% and >200 mL from baseline, 10-15

test* (more likely to be positive if BD minutes after 2Q0g4 0 mcg albuterol or equivalent (greater confidence if
medication is withheld before test: SABA increase is > nd >400 mL).
>4 hours, LABA =15 hours) Children: i in FEV, of >12% predicted

Excessive variability in twice-daily PEF over = Adults;
2 weeks* Child

e daily diurnal PEF variability >10%**
erage daily diurnal PEF variability >13%**

Significant increase in lung function after Adulté: increase in FEV, by >12% and >200 mL (or PEF" by >20%) from
4 weeks of anti-inflammatory treatment Wlne after 4 weeks of treatment, outside respiratory infections

%ﬂults fall in FEV; of >10% and >200 mL from baseline
hildren: fall in FEV, of >12% predicted, or PEF >15%

Positive bronchial challenge test %Z Fall in FEV, from baseline of 220% with standard doses of methacholine

Positive exercise challenge test*

(usually only performed in adults) or histamine, or 215% with standardized hyperventilation, hypertonic
saline or mannitol challenge

Excessive variation in lung fur\NQw between | Adults: variation in FEV, of >12% and >200 mL between visits, outside of
visits* (less reliable) respiratory infections
Children: variation in FEV, of >12% in FEV, or >15% in PEF" between
QQ visits (may include respiratory infections)
V 4

Tabel 1. Astmadiagnosen anbefales at blive stillet ud fra 1) relevante symtomer og 2) en objektiv
verificering (GINA).



De enkelte tests besidder forskellige diagnostiske egenskaber. Pa grund af den manglende
guldstandard for astma er de fleste undersggelser svaere at sammenligne ‘head-to-head’, men der
findes efterhanden en del evidens for alle de nevnte undersggelser i Tabel 1. I et nyere dansk studie
af patienter henvist til lungemedicinsk afdeling for mulig astmafandt man fglgende diagnostiske

karakteristika for en raekke tests:

Sensitivity Specificity PPV NPV
Beta2-reversibility > 12% 13 (8-15) 93 (85-97) 75 (52-90) 36 (33-38)
PEF variation > 20% 39 (32-46) 58 (48-69) 59 (48-69) 39 (31-46)
Mannitol* 38 (34-44) 82 (71-89) 79 (69-88) 42 (37-46)
Methacholine®** 65 (64-75) 57 (43-64) 74 (68-80) 48 (38-57)

*p=0.015, ** p<0.01
Diagnostiske egenskaber for fire test i en gruppe af konsekutivt henviste patienter (over 12 mdr) til
ambulant udredning eller kontrol pa mistanke om astma[108].

Mest i gjenfaldende er nok den lave sensitivitet af en reversibilitetstest, som kun identificerede 11%
af patienterne med astma. I alt kunne diagnosen objektivt konfirmeres hos knap 80% af patienterne.
Hos uselekterede unge voksne har en provokationstest med metakolin den hgjeste sensitivitet
(80%), mens en provokationstest med mannitol har en hgj specificitet (98%)[109].

Alle ovenstaende diagnostiske strategier kraver at der males lungefunktion (enten spirometri eller
PEF) gentagne gange - enten samme dag eller over en periode. Da dette typisk ikke lader sig ggre
hos bgrn under seks ar, fglger sarskilte retningslinier for denne patientgruppe.

Astmadiagnostik hos bgrn <6 ar

Patientgruppen indeholder s@rlige diagnostiske udfordringer, da symptomerne kan veare uspecifikke
og mulighederne for at opna objektive mal er fa. Symptomerne deekker samme spektrum som hos
voksne (pibende/hvasende vejrtrekning, hoste, andengd og natlige symptomer), men sarligt
pibende/hvasende vejrtrekning kan ogsa vere intermitterende tilstede hos bgrn uden astma. Op
mod halvdelen af alle bgrn vil saledes have haft mindst een episode med pibende/hvaesende
vejrtrekning i lgbet af de fgrste tre ar af deres liv, hvoraf knap 40% af disse bgrn ikke leengere vil
opleve pibende/hvasende vejrtreekning i seksarsalderen[110].

Jf. GINA guidelines bgrn en astmadiagnose hos bgrn <6 ar baseres pa:

» Karakteristiske symptomer (pibende/hvesende vejrtraekning, hoste og/eller andengd ved fysisk
aktivitet, grad, latter eller ved udszttelse for r@g)
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» Tilstedevarelse af risikofaktorer (atopisk dermatitis eller rhinitis hos barnet, astma eller
allergisk rhinitis hos een eller begge forzldre)
» Klinisk bedring (og forvaerring efter seponering) efter 2-3 maneders behandling med ICS

Punkt 2. kan eventuelt stgttes af allergiudredning (allergenspecifikt IgE eller priktest), da dette er
identificeret som risikomarkgr for astma hos bgrn med pibende/hvaesende vejrtraekning[111,112].

Baseret pa punkt 1. og 2. kan der foretages en sandsynlighedsbaseret vurdering af risikoen for astma
og sandsynligheden for respons pa ICS (figur 2).
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Figur 2. Sandsynlighedsdiagram over astmadiagnose og ICS behandlingsrespons ud fra symptomkomplekser
og disposition (GINA).
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Konklusion og anbefalinger:
e Objektiv bekraftelse af astmadiagnosen anbefales af GINA

e Der findes ingen guldstandard for astma.
e De forskellige diagnostiske tests har overlappende diagnostiske egenskaber
e Ikke alle patienter med astma vil kunne fa diagnosen objektivt bekraftet

e Bgrn <6 ar er en diagnostisk udfordring, dels pga. uspecifikke symptomer, dels pga.
fraveer af diagnostiske tests

Allergitest

Indikator 3: Andelen af ny diagnosticerede patienter med astma, der far foretaget specifikt
IgE maling eller priktest

Introduktion

GINA guidelines anbefaler allergiudredning hos voksne som led i risikostratificering for darligt
astma-outcome, mens retningslinjerne hos bgrn er mindre klart defineret. Allergiudredningens mal
er at afklare tilstedevarelse af allergisk komorbiditet og relevant sensibilisering. Baggrunden for at
risikostratificere patienterne er, at allergen eksposition hos sensibiliserede individer og allergiske
allergisk rhinitis, anses for verende potentielle modificerbare risikofaktorer for forverring i astma
hos bade bgrn og voksne (GINA).

Sensibilisering og astma

Hos danske bgrn og unge, bade med og uden astma, er sensibilisering mod fedevare- og/eller
inhalationsallergener hyppigt forekommende. I Danmark er prevalensen af sensibilisering mod
mindst ét af de almindeligt forekommende allergener hos bgrn med astma 42,6% i alderen 0-3 ar
stigende til 78-80% i alderen 4-16 ar[50]. Gennem adskillige artier har flere longitudinelle studier
forsggt at beskrive naturforlgbet af astma gennem barndommen til voksenalderen og herunder
forsggt at afklare betydningen af sensibilisering hos bgrn med luftvejssymptomer. De mest omtalte
studier er gennemgaet i et review fra 2012, hvor konklusionen er, at sensibilisering mod en rakke
inhalationsallergener er associeret til vedvarende astmasymptomer hos bgrn[113]. Man fandt, at en
vasentlig andel af bgrn og unge med astma er sensibiliserede, om end det i de beskrevne studier er
forskellige allergener, som udviser en signifikant association. Samtidig er det kun et fatal af
sensibiliserede individer, som udvikler astma[113, 114]. Der findes en lang rekke andre
longitudinelle studier, som finder tilsvarende associationer mellem tidlig sensibilisering mod
inhalationsallergener og persisterende luftvejssymptomer[115-119]. Simpson et al har vist, at
multisensibilisering i tidlig alder var en sterk risikofaktor for senere astma[120].

Hos voksne baseres GINA guidelines anbefalinger vedrgrende allergiudredning bl.a. pa et studie af
Osborne et al, som fandt, at positiv priktest for kat eller hund var forbundet med @get risiko for
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exacerbation med relativ risiko 1,49 (95%CI 1,09 — 2,02)[90]. Dette var et prospektivt
kohortestudie med 30 maneders follow-up, som inkluderede 554 astmapatienter som forud for
studiet havde haft indleggelseskreevende exacerbation indenfor de seneste 2 ar eller som havde
indlgst mindst to recepter pa anfaldsmedicin over det seneste ar. Det er endvidere vist i et andet
studie hos voksne, at sensibilisering mod husstgvmider er associeret til akutte hospitalsbesgg med
exacerbationer, og at stigende titer af s-IgE mod husstgvmider er associeret til en stigende risiko for
akutte hospitalsbesgg[121].

I de fundne studier er der saledes generel forstaelse af, at sensibilisering mod inhalationsallergener
hos bgrn med luftvejssymptomer er en staerk risikofaktorer for vedvarende astma, om end mange
sensibiliserede individer med luftvejssymptomer aldrig udvikler astma. Det er sandsynligt i
interaktion med andre proinflammatoriske kofaktorer i det omgivende miljg, herunder irritanter og
virale luftvejsinfektioner 1 barndommen, at sensibiliseringen har betydning[114,122].

Allergi, rhinitis og astma

I udredningen af astma er det vaesentligt at afklare tilstedeverelsen af allergiske tilstande, da disse
kan have betydning for astmasygdommens forlgb, variation og behandling. Der er vist en
sammenh&ng mellem fgdevareallergi og astma, hvor kombinationen af de to gger risikoen for
svere fgdevareinducerede reaktioner og dgd[123]. Det er ogsa vist, at op mod 60-80% af alle
patienter med astma oplever samtidige symptomer pa rhinitis (allergisk eller non-allergisk), og at
ledsagende rhinitis er associeret til mere udtalte astmasymptomer og er en risikofaktor for
astmaexacerbationer[124].

Hos patienter med svare astmasymptomer vil allergidiagnostikken i nogle tilfeelde ogsa vere af
differentialdiagnostisk relevans for at afklare, om der er andre tilgrundliggende arsager som
forklarer de respiratoriske symptomer herunder sensibilisering mod skimmelsvampe, som hos
udvalgte patienter kan rejse mistanken om allergisk bronkopulmonal aspergillose[125]. Hos
patienter mistenkt for erhvervsbetinget allergi og astma er allergiudredningen ligeledes vesentlig
for at identificere symptomudlgsende erhvervs-allergener[126].

Allergidiagnostik kan anvendes til at afklare om specifikke allergener har betydning for patientens
symptomer og dermed hvordan patienten skal radgives og behandlingen tilretteleegges. Den kan
ligeledes, 1 nogen grad, bruges som praediktivt redskab til at afklare risiko for persisterende
luftvejssymptomer, astma og allergi[127].

Allergensanering

Allergensanering som primarprofylakse er undersggt i flere store studier, som har vist, at det er
muligt at reducere mengden af indendgrs allergener 1 det omgivende miljg, men resultaterne
vedrgrende den kliniske effekt af sanering har veret modstridende[128,129]. I England fandt
"Manchester Asthma Allergy Study’, at interventionsgruppen, hvor man reducerede vasentligt 1
mangden af husstgvmider, havde gget risiko for allergi mod netop husstgvmider[128]. Der
foreligger saledes ikke tilstrekkelige data til at anbefale interventioner mod at regulere eksposition
mod almindeligt forekommende allergener med malet om at forebygge allergi og astma hverken
praenatalt eller 1 tidlig barndom (GINA).

Allergensanering som tertierprofylakse dvs. behandling ved kliniske symptomer og pavist relevant
sensibilisering er ogsa omdiskuteret. Visse allergener kan effektivt undgas sasom dyrehar, mens
udendgrsallergener (f.eks.pollen) ofte ikke er tilgengelige for invervention. Husstgvmider eksisterer
som et udendgrs reservoir hvilket til dels kan forklare den tvivlsomme effekt af saneringsforsgg.
Effekten af forskellige interventioner hos patienter med husstgvmideallergi blev undersggt i et
Cochrane-review, som gennemgik 54 studier (hvoraf flere var sma og generelt med betydende
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heterogenicitet mht intervention], uden at der blev fundet effekt pa hverken peakflow, symptom
score eller medicinforbrug[128]. En metaanalyse, som undersggte effekten af mideimpermeabelt
sengelagen som enkelt intervention i primer- og tertier profylakse af allergiske symptomer, viste
ingen signifikant effekt pa relativ risiko for sensibilisering mod husstgvmider, hvasen, astma,
allergisk rhinitis og allergisk dermatitis[121]. Andre kliniske studier, i bade Danmark og udlandet,
hvor interventionen bestod 1 at patienten ophold sig 1 et milj@ renset for husstgvmider i en lengere
periode viste en markant forbedring 1 den bronchiale hyperreaktivitet og symptomkontrol, hvilket
indikerer at den tertiere profylakse har en plads i1 behandlingen af astmapatienter med verificeret
allergi, men det er uklart hvilke interventioner der er mest effektive[128,130,131]. Ifglge Custovic
et al er effekten med intervention pa flere niveauer hos omhyggeligt selekterede patienter ikke
afklaret [132]. Det vurderes rimeligt at forsgge allergensanering som tertierprofylakse hos
selekterede patienter udgangspunkt i de individuelle symptomer, sensibiliseringsmgnster og
ekspositioner.

Allergenspecifik immunterapi

Det er i mange tilfelde relevant at overveje om hvorvidt patienter med allergi og astma er
kandidater til allergenspecifik immunterapi. Behandlingen kan have sygdomsmodificerende
virkning og muligvis forebygge udviklingen af astma hos bgrn med allergisk rhinitis[133]. Dette
undersgges i disse ar hvor der gennemfgres et stort dobbeltblindet, placebokontrollet studie som
undersgger den forebyggende effekt af allergenspecifik immunterapi pa udviklingen af astma hos
bgrn[134]. Derudover kan behandling af patienter med astma, som har symptomer relateret til en
specifik sensibilisering, reducere astmasymptomer og det samtidige forbrug af antiinflammatorisk
behandling[133,135]. Der foreligger hos bade bgrn og voksne evidens for effekten af bade subkutan
og sublingual immunterapi i behandlingen af allergisk rhinitis og astma[135]. Behandlingen er
kontraindiceret hos patienter med svare astmasymptomer, men nye data tyder pa at allergenspecifik
immunterapi under samtidig behandling med Omalizumab forbedrer den kliniske effekt og
mindsker risikoen for alvorlige bivirkninger[136].

Et stort randomiseret studie med 834 voksne med husstgvmide-induceret allergisk astma viste, at
behandling med sublingual immunterapi over for husstgvmide kunne reducere risiko for en astma
exacerbation til trods for reduktion i inhalationssteroid (337).

Den nationale kliniske retningslinje for behandling af hgfeber anbefaler at allergenspecifik tilbydes
patienter med allergisk rhinojunctivitis med pavist sensibiliering mod gras eller hustgvmider nar
der ikke er tilstrekkelig symptomlindring ved behandling med nasalsteroid og antihistamin, mens
behandling for at reducere risikoen for at udvikle astma hos bgrn med allergisk rhinoconjunctivitis
bgr overvejes ngje, da evidensen for dette pa nuvaerende tidspunkt er begranset (Den nationale
kliniske retningslinje for behandling af hgfeber. 2015. SST). Retningslinjen forholder sig ikke til
sporgsmalet om hvorvidt patienter med hgfeber med pavist sensibilisering mod andre allergener end
gres og husstgvmider, herunder birk, bgr tilbydes allergen-specifik immunterapi.

Radet for anvendelse af dyr sygehusmedicin vurderer i sit baggrundsnotat vedrgrende astma hos
bgrn at allergenspecifik immunterapi kan overvejes hos bgrn fra 5 ars alderen med mild til moderat
astma og symptomgivende allergi overfor gras, birk, husstgvmider og evt. kat, hvor eksposition for
et relevant allergen ikke kan undgas, hvor der ikke er tilstreekkelig effekt farmakologisk behandling
inkl. inhalationssteroid, og hvor der er dokumenteret klinisk effekt af det pageldende
allergenekstrakt (Baggrundsnotat for Astma hos bgrn. Radet for anvendelse af dyr sygehusmedicin.
2015).

Behandlingsformen har pa nuvarende tidspunkt begransninger grundet lang behandlingsvarighed,
hgj pris, adharens, non-responders to treatment og mangel pa valide biomarkgrer til at selektere
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patienter som vil have effekt af behandlingen[137]. I Danmark er brugen af allergenspecifik
immunterapi vist at vaere 1,4% blandt astmapatienter, herunder 1,3% blandt patienter med mild-
moderat astma og 2,4% hos patienter med sver astma selvom behandlingen er kontraindiceret hos
denne gruppe patienter[55]. Det er uklart om hvorvidt alle patienter med astma der opfylder
indikationen for allergenspecifik immunterapi bliver tilbudt denne behandling. Det er tidligere vist
at kun en begraenset andel af patienter med allergisk rhinoconjunctivitis udlgst af grees tilbydes
allergen-specifik immunterapi[138].

Konklusion og anbefalinger

e Sensibilisering mod inhalationsallergener hos bgrn med astmasymptomer er associeret til
vedvarende symptomer.

e Hos bgrn hvor astmadiagnosen er usikker kan allergiudredning bruges som diagnostisk
redskab da tilstedevarelsen af sensibilisering gger sandsynligheden for at der er tale om
astma.

¢ Allergiudredning hos voksne med astma er relevant for at risikostratificere patienterne, da
sensibilisering mod inhalationsallergener er associeret til gget risiko for exacerbationer.

e Allergiudredning er vesentlig for at udrede allergisk komorbiditet som er vist at vere
associeret til mere udtalte astmasymptomer og @ger risikoen for exacerbationer.

e Allergensanering er omdiskuteret, men kan vare relevant i udvalgte tilfalde.

e Det er altid relevant at afggre om indikationerne for specifik immunterapi er opfyldte, da
behandlingen vil kunne hjlpe selekterede patienter.

Lungefunktion

Indikator 4a: Andelen af nydiagnosticerede bgrn og unge med astma, der far malt og
registreret lungefunktion

Indikator 4a: Andelen af nydiagnosticerede voksne med astma, der far malt og registreret
lungefunktion

Indikator 4c. Andelen af praevalente patienter med astma, der far malt og registreret
lungefunktion

Introduktion

Lungefunktionsmaling, herunder registrering af FEV og FVC, udggr de fleste steder hjgrnestenen i
det ambulante besgg for astmapatienter. Der findes ingen absolutte kontraindikationer, og kun
ganske fa relative kontraindikationer, herunder akut koronarsyndrom indenfor 1 méaned samt
forhold, som kan pavirke validiteten af undersggelsen (eksempelvis smerter, demens, inkontinens)
(Lungefunktionsstandard, 2007. Dansk Lungemedicinsk Selskab og Dansk Selskab for Klinisk
Fysiologi og Nuklearmedicin). Det ma antages at alle i prim@rsektoren har adgang til
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spirometri[83], om ikke andet sd via en henvisning til lungeklinik, laboratorier, hospitalsafdeling
eller privatklinik.

Validitet af spirometri

Spirometri er en standardiseret og valideret undersggelse. FEV ggres typisk op som procent af en
forventet vaerdi, baseret pa normalmaterialer, der er indsamlet og stratificeret for alder, kgn, hgjde
og etnicitet.

Det papeges i bade nationale og internationale rekommendationer, at personale som instruerer i
spirometri har gennemgaet relevant oplaring og tilbydes lgbende vedligehold af kompetencerne.
Under optimale forhold forventes det at FEV1 maksimalt varierer 150mL fra pust til pust.
Variationen over tid kan dog forventes at vare stgrre, saledes at FEV| hos en lungerask person kan
variere op mod 12 % malt fra uge til uge, og op mod 15 % malt over et ar[84,85].

Relationen mellem FEV{, FEV{ %pred, symptomer og gvrige sygdomsmarkgrer

Sammenh&ngen mellem FEV| og sverhedsgraden af symptomer vurderet ud fra standardiserede
spgrgemetoder som ’asthma control questionnaire’ er lav[86,87], hvilket ogsa er tilfeeldet for Peak
Expiratory Flow[88]. Livskvalitet, malt ved standardiserede spgrgeskemaer som ’asthma quality of
life’, og inflammationsmarkgrer korrelerer ogsa kun i ringe grad med FEV. Derimod er lav FEV i
procent af forventet (FEV1 %pred) en selvstendig markgr for gget mortalitet [89], gget risiko for
exacerbationer (se nedenfor) og @get risiko for udvikling af irreversibel luftvejsobstruktion.

FEV1 %pred og risikoen for exacerbation

Lav FEV er i adskillige studier fundet at vere en selvstendig markgr (efter justering for kgn og
rygning) for gget risiko for exacerbationer, som krever kontakt til en skadestue eller reguler
indleggelse[90-93]. Osborne et al.[94] fandt eksempelvis at astmapatienter med FEV| %pred pa
60-80%, sammenlignet med astmapatienter med FEV %pred pa >80%, havde en relativ risiko pa
2,5 for sver indleggelseskrevende astmaforvarringer. Den relative risiko steg yderligere til 4,0 for
astmapatienter med en FEV %pred < 60%.

FEV1 over tid hos patienter med astma

Personer med astma har som samlet gruppe lavere lungefunktion end personer uden astma, hvilket
skyldes en nedsat vakst i bgrne/ungdomsarene eller et accelereret tab af lungefunktion i
voksenalderen[95]. I et amerikansk studie med 2552 deltagere undersggt over knap 25 ar fandt man
at tabet i lungefunktion for personer med astmadiagnosen stillet for 25-ars alderen allerede var
tilstede for 25-ars alderen, mens tabet i lungefunktion hos personer med astmadebut i voksenalderen
primert kunne tilskrives et gget tab i voksenarene[96].

I en dansk undersggelse fandt man at tabet af lungefunktion hos astmatikere var 16ml/ar hgjere end
for lungeraske, som normalt antages at have et tab pa 18-26 ml/ar[97-99]. Data deekker dog over en
betydelig variation blandt astmapatienter, hvoraf det er beskrevet at knap en tredjedel oplever et tab
pa over 60 ml/ar, mens andre oplever tab af lungefunktion, som er sammenlignelig med lungeraske.
Der er for nerverende mangel pa markgrer, som tidligt identificerer personer (bade bgrn og
voksne) i risiko for excessivt tab af lungefunktion. Bronkial hyperreaktivitet, hyppige
exacerbationer, vedvarende symptomer, astmadebut i voksenalderen samt vedvarende hgj FeNO
(trods behandling) er dog fundet at vare risikomarkgrer for gget tab af lungefunktion over tid[100].
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Grundet variation i FEV| malt over tid hos den enkelte kan et signifikant fald i FEV forst endelig
vurderes efter en arreekke pa 3-5 ar[101,102].

Personer med astma, der som udgangspunkt har lav FEV| %pred er i gget risiko for at udvikle
irreversibel luftvejsobstruktion (103). Irreversibel luftvejsobstruktion hos astmapatienter er i sig
selv en risikofaktor for gget sygelighed[104], gget dgdelighed (105), hurtigere tab af lungefunktion
(102) og gget antal exacerbationer (102).

FEV; og behandling med ICS

Behandling med ICS er vist af mange omgange at forbedre lungefunktionen hos patienter med
astma. Den stgrste effekt pd FEV kan forventes indenfor 4 uger[6,7], men der vil vare yderligere
forbedring at hente i FEV| frem til 12-14 uger efter behandlingsstart (se ogsa Indikator 1)[8].

Hvor hyppigt skal FEV{ males?

Da FEV kun i ringe grad afspejler patientens symptomer og pagaende luftvejsinflammation samt at
undersggelsen har en ikke ubetydelig variation over tid, egner FEV sig ikke til monitorering af
astma med henblik pa Igbende justering af en patients behandling eller til at vurdere graden af
sygdomsaktivitet. Derimod er FEV| en prognostisk markgr for exacerbationshyppighed og risikoen
for udvikling af irreversibel luftvejsobstruktion.

Hyppigheden hvormed FEV skal males ath@nger saledes af formalet med undersggelsen. Det
anbefales af GINA, at lungefunktionen males i forbindelse med at diagnosen stilles, ved opstart af
medicinsk behandling, og igen efter 3 maneders behandling med forebyggende medicin. De
primare formal med at male FEV i disse tilfeelde er dels at risikostratificere patienten i forhold til
exacerbationer og irreversibel luftvejsobstruktion, dels at kunne vurdere patientens bedst mulige
FEV| med henblik pa fremadrettet at kunne identificere personer med excessivt fald i lungefunktion
over tid.

Nar fgrst patientens optimale FEV er blevet vurderet efter 3-6 maneders behandling med anti-
inflammatorisk medicin, er anbefalingen af FEV; males ‘med jevne mellemrum’ (GINA). Den
konkrete vurdering af l&ngden af dette tidsrum ma bero pa formalet med at male FEV; hos den
enkelte patient. Er der sdledes tale om en igvrigt velbehandlet patient med astma, er formalet med
FEVi-malingen primert at opdage gget tab af lungefunktion over tid. I de nyeste anbefalinger fra
GINA skal hyppigheden af lungefunktionsmaling ath@nge af den enkelte patient. Hos patienter med
velkontrolleret astma anbefales en maling minimum én gang om aret og hyppigere hos patienter
med gget risiko for exacerbationer eller sver astma.

Konklusion og anbefalinger

» Spirometri er en standardiseret og valideret undersggelse

* FEV| afspejler kun i ringe grad m@&ngden af symptomer eller underliggende luftvejsinflammation

* FEV| er prognostisk markgr for antal exacerbationer (s@rlig FEV < 60% af forventet), udvikling
af irreversibel luftvejsobstruktion og dgd

* Den maksimale effekt af ICS pa FEV kan forventes efter 12-14 uger

* Detektion af et signifikant fald i FEV, over tid kraever gentagne malinger med vurdering af patientens
bedste FEV| tidligt i forlgbet

* Hyppigheden af lungefunktionsmalinger skal afthaenge af graden af astmakontrol og som minimum en
gang om aret hos patienter med velkontrolleret astma

16



FeNO (fraktion af nitrogenoxid i udandingsluft)

Nitrogenoxid (NO) er et signalstof i kroppen, som bl.a. produceres i inflammatoriske celler og 1
seerligt grad i eosinofile granulocytter, hvorfor der ofte er et hgjt niveau af NO i udandingsluften fra
patienter med astma og s&rligt eosinofil astma (172-174).

Der er standardiserede malemetoder til at bestemme netop denne gasart som fraktionen af exhaleret
NO (FeNO) i udandingsluften. Det er vist, at FeNO niveauet korrelerer godt med andre malinger af
eosinofili i blod eller induceret sputum hos voksne (175, 176), mens sammenh@&ngen mellem disse
mal er darligere hos bgrn (177-179).

Blandt andet derfor indgar dette mal endnu ikke i guidelines til diagnostik og monitorering af astma
hos bgrn, mens brugen af FeNO til diagnostik og monitorering af astma hos voksne er mere udbredt
og anerkendt (173, 181,182).

Der er flere positive aspekter ved FeNO som ggr, at malingen pa sigt kan blive en vigtig del af
astmaudredningen og FeNO har derfor veret emne for utallige studier hvorigennem man har forsggt
at belyse og optimere malemetoden.

Vi ved nu, at FeNO afha@nger af etnicitet, hgjde, alder, seneste maltid, fysisk aktivitet, eksponering
for tobaksrgg og om patienten har anden atopisk sygdom, is@r allergisk rhinoconjunctivitis (173).
Samtidigt reduceres FeNO af behandling med inhalationssteroid (ICS) (181) og leukotrien receptor
antagonist (182) med op mod 1/3 og FeNO har derfor ogsa et potentiale som mal for non-adherence
til forebyggende astmabehandling med disse legemidler.

Et oplagt mal er at kunne benytte FeNO i diagnostikken af astma og mange studier har sggt efter en
cut-off veerdi. Der er lavet studier blandt bgrn, hvor FeNO er malt sidelgbende med gvrig
astmaudredning og disse fandt cut-off verdier mellem 16 og 22 parts per billion (ppb) som varende
de bedste til adskille bgrn med og uden astma (183-186). Et metaanalysestudie af FeNO og
astmadiagnostik blandt voksne viste, at en FeNO pa 40ppb eller over var den mest pracise
grenseverdi for astmadiagnose. Specificiteten var 94%, mens sensitiviteten dog kun var 41%,
hvilket betyder, at en FeNO maling under denne grenseveardi med stor sandsynlighed kan udelukke
astma, men at der vil vere en stor andel af patienter med astma, som man ikke finder pa denne
made (187).

I retningslinjerne fra American Thoracic Society (ATS) vedrgrende FeNO anbefales en nedre
greenseverdi pa 25ppb for voksne og 20ppb for bgrn samt en gvre greenseverdi pa SOppb for
voksne og 35ppb for bgrn som de mest brugbare til at kunne skelne eosinofil inflammation og om
behandling med ICS kan forventes at have effekt pa symptomerne. I grazonen imellem
grensevardierne skal resultatet vurderes med forbehold og i1 hgjere grad ses i lyset af den gvrige
udredning (173).

Der er desuden forventninger til, at longitudinelle malinger af FeNO over tid kan vere med til at
forbedre monitoreringen af astma, guide behandlingen, opna bedre symptomkontrol og forebygge
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exacerbationer. Et nyligt metaanalysestudie af 23 randomiserede kliniske studier sammenlignede en
gruppe af bgrn med astma, hvor behandlingen styres ud fra symptommangde, som anbefalet i de
nuvarende retningslinjer, med en gruppe bgrn som udover de vanlige guidelines ogsa blev trappet
op og ned i behandling som fglge af FeNO malinger.

Metaanalysen viste, at antallet af bgrn med exacerbationer, antallet af exacerbationer og
lungefunktionen blev signifikant bedre 1 gruppen med FeNO kontrolleret behandling, hvorimod det
ikke var muligt at se en effekt pa m@ngden af symptomer, livskvalitet og mengden af behandling
med inhaleret b2-agonist. Samtidigt viste metaanalysen, at gruppen med FeNO kontrolleret
behandling havde et signifikant stgrre ICS forbrug (188). Tidligere lignende metaanalyser der er
lavet blandt bgrn med astma og lignende metaanalyser fra studier med voksne har ligeledes fundet,
at regelmassig maling af FeNO ser ud til at kunne reducere antallet af exacerbationer (189-191).
Det er dog ikke tidligere vist, at FeNO maling har en signifikant betydning for de gvrige
ovennavnte effektmal, muligvis fordi studiernes design har veret for forskellige (192).

I retningslinjerne fra ATS vedrgrende FeNO foreslas det, at eendringer pa mere end 20% eller 10ppb
ved malinger under 50ppb skal anses som signifikante og dermed medfgre en @&ndring i
behandlingen. Selvom det er vist, at disse grensevardier korrelerer godt med andelen af eosinofile
granulocytter i induceret sputum er det papeget, at antallet af astmapatienter med sa store udsving i
FeNO over tid er begrenset og at retningslinjerne derfor er svare at anvende 1 klinikken (175).
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Hgjde og vaegt

Indikator 5: Andelen af alle ambulante astma patienter, som far malt og registreret hgjden
mindst én gang om aret.

Indikator 6: Andelen af alle ambulante astma patienter, som far malt og registreret vaegten
mindst én gang om aret.

Laengdevakst hos bgrn i behandling med ICS

Det har gennem adskillige ar varet diskuteret, hvorvidt de systemiske bivirkninger til behandling
med inhalationssteroid omfatter pavirkning af lengdeveaksten hos bgrn. I 1980’ erne blev mistanken
baseret pa kasuistiske tilfeelde, mens tidlige studier og metaanalyser ikke formaede at pavise en
signifikant effekt pa lengdevaksten[255,256]. Alligevel blev der i de efterfglgende ar publiceret
flere korttidsstudier, som fandt en signifikant pavirkning af lengdeveksten efter fa maneders
behandling [257]. Dette medferte, at US Food and Drug Administration’ 1 1998 besluttede, at der
af indleegssedlerne til inhalationssteroid skulle fremgéa advarsel om, at behandlingen potentielt
kunne virke vaeksthemmende[258].

Siden er der publiceret en lang reekke randomicerede og placebokontrollerede studier, som blev
gennemgaet i et Cochrane-review i 2014. I dette review, omhandlende sammenhangen mellem ICS
og reduceret lengdevakst hos bgrn med astma, blev der gennemgaet 25 randomiserede forsgg med
1 alt 8471 bgrn med mild til moderat astma, som blev behandlet med inhalationssteroid
(beclometason, dipropionate, budesonid, ciclesonid, flunesolid, fluticason propionate eller
mometasone furoate) over en periode pa 3 maneder til 4-6 ar. Kontrolgruppen blev behandlet med
placebo eller non-steroid. Det blev fundet, at regelmassig brug af ICS i lav til moderat dosis over
en etarig periode reducerer vaeksthastigheden med 0,48cm/ar (95%CI -0,65 til -0,30) og reducerer
den absolutte vaekst med 0,61cm (95%CI -0,83 til -0,38) i forhold til baseline. De observerede, at
den reducerede l&ngdevakst var mest udtalt i behandlingens fgrste ar, hvorefter effekten var mindre
udtalt[259].

Dosisath@ngigheden mellem behandlingen med ICS og den reducerede lengdevakst blev 1 2014
gennemgaet i et andet Cochrane-review, som gennemgik 10 randomiserede undersggelser, der
inkluderede 1 alt 3394 bgrn 1 prepuberteten med mild til moderat astma, som blev behandlet med
ICS som monoterapi eller med ICS i kombination med langtidsvirkende beta2-agonist og
sammenlignede hhv. lav (50-100 mikrog HFA beclometason®kvivalent) og lav til moderat dosis
(200 mikrog HFA beclometasonakvivalent). Der blev fundet en reduktion i veeksthastigheden pa
0,20cm/ar (95%CI 0,02 til 0,39) efter 12 til 52 ugers behandling hos de bgrn, som blev behandlet
med ICS[260].

Det har ligeledes en betydning, hvorvidt behandlingen med ICS gives fast eller intermitterende,
hvilket blev belyst i et Cochrane-review fra 2013, hvor en metaanalyse, som omfattede 278 bgrn 1
fgrskolealderen og 330 bgrn i skolealderen, viste en signifikant reduktion i l&ngdevaksten pa
0,41cm (95%CI 0,13 til 0,69) hos bgrn behandlet med fast daglig ICS (budesonid eller
beclomethason) over 44-52 uger sammenlignet med intermitterende behandling over 44-52
uger[261].

Det er uafklaret, hvorvidt sluthgjden i voksenalderen pavirkes af langtidsbehandling med ICS, da de
foreliggende to studier med follow-up til voksenalderen beskriver modstridende resultater. Den
stgrste undersggelse *The Childhood Management Programme’ undersggte sluthgjden pa 943 af
1041 deltagere, som i alderen 5-13 ar var blevet randomiseret til behandling med 400ug
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budesonid/dag, 16mg nedocromil/dag eller placebo med gennemsnitlig behandlingsvarighed pa 4,3
ar. Studiet fandt en gennemsnitlig hgjdereduktion pa 1,20cm (95%CI -1,90 til -0,50) i sluthgjde
sammenlignet med placebogruppen[262]. I kontrast til dette fandt Agertoft ez al, at normal
sluthgjde blev opnaet hos 142 danske bgrn med astma, som blev behandlet med budesonid i en
gennemsnitdosering pa 412mikrogr/dag over en gennemsnitlig periode pa 9,3 ar[263].

Studier, som omhandler knogledensiteten (BMD) hos bgrn i behandling med ICS, blev gennemgaet
1 RADS baggrundsnotat vedr. astma hos bgrn, som konkluderer, at behandling med lave til
moderate doser inhalationssteroid ikke pavirker BMD, osteoporose-udvikling eller frakturrisiko.
Kure med systemisk steroid, som gives ved exacerbationer, er derimod vist at pavirke knoglerne og
gger frakturrisikoen hos bgrn[264].

Overvaegt og astma hos bgrn

Der har gennem en lang arrekke vearet en stigende forekomst af overvagt hos bgrn, hvilket i
longitudinelle studier er vist at vaere associeret til en lang rekke sygdomme i voksenalderen
herunder astma, metabolisk syndrom, diabetes mellitus type 2, kardiovaskuler sygdom,
leversygdom, obstruktiv s¢vnapng, polycystisk ovariesyndrom, infertilitet og psykiatriske
lidelser[265,266]. En sammenh@&ng mellem overvagt og astma hos bgrn og unge er fundet i flere
longitudinelle studier, hvor bgrn, som var overvagtige ved inklusion eller blev overvagtige
undervejs 1 studiet, havde gget risiko for bronchial hyperreaktivitet, astmasymptomer og
astmadiagnose[267]. Omvendt er det ogsa vist, at bgrn med astma har hgjere risiko for at udvikle
overvagt sammenlignet med bgrn uden astma[267]. Det er uklart, hvorvidt overvaegt hos bgrn
forudgar astmasygdommen, eller om overvagten opstar som resultat af inaktivitet grundet de
respiratoriske symptomer, og overvaegt som astmafanotype er saledes ikke sd veletableret som hos
den voksne population[268].

I en metaanalyse fra 2013 blev det vist, at overvagt hos bgrn gger risikoen for debut af astma.
Metaanalysen omfattede 6 studier, som inkluderede i alt 18760 bgrn i alderen 6-18 ar. Ikke-
overveagtig blev defineret som BMI < 85-percentilen pa alders- og kgnsspecifik vekstkurve,
overvegt blev defineret som BMI > 85-percentilen og svar overvaegt som BMI > 95-percentilen.
Hos gruppen af overvagtige bgrn fandt man en relativ risiko pa 1,19 (95%CI 1,03 til 1,37) for
incident astma, mens man i gruppen af svart overvagtige bgrn fandt en hgjere relativ risiko pa 2,02
(95%CI 1,16 til 3,50) med stgrste risiko hos drenge. Den observerede dosis respons sammenha&ng
blev fundet at vere signifikant hos bade piger og drenge[269].

Det er vist, at overvagt hos bgrn med astma er forbundet med negative sundhedsmassige
konsekvenser, herunder stgrre risiko for indleggelse, lengere rekonvalescenstid under indleggelse
for exacerbation og mere udtalte symptomer sammenlignet med normalvagtige bgrn med astma
[270,271]. Der er ogsa indenfor den farmakologiske behandling vist et darligere respons pa ICS og
lavdosis theophyllin - men et let gget respons pa montelukast - hos bgrn med overvaegt [268].

Overvagt og astma hos voksne

Praevalensen af overvegtige voksne (BMI>25) er ogsa stigende i Danmark, hvor prevalensen blev
opgjort til 46,7% 1 den nationale sundhedsprofil 1 2010 (National sundhedsprofil 2010.
Sundhedsstyrelsen 2010.). Overvegt hos voksne er associeret til gget risiko for en lang rekke
sygdomme som beskrevet hos bgrn og udggr saledes et vesentligt sundhedsmessigt problem for det
enkelte individ og et ressourcekrevende problem for sundhedsvasenet[271].

Sammenh@&ngen mellem overvagt og forekomsten af astma blev tydeligt vist 1 en metaanalyse 1
2007 som gennemgik 7 prospektive epidemilogiske studier, som inkluderede 333.102 voksne, hvor
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resultatet viste en dosis respons sammenhang mellem stigende BMI og incidensen af astma[273].
Hos voksne med astma er overvaegt associeret til sverere astma, mere udtalte astmasymptomer,
gget fravar fra arbejde, gget forbrug af anfaldsmedicin, en lavere sandsynlighed for god
astmakontrol, darligere respons pa antiastmatisk behandling og gget risiko for astma-exacerbationer
med behov for systemisk steroid[274,275].

Nogle data tyder pa, at astma hos overvagtige skal ses som en sarskilt feenotype, hvor
symptomerne remitterer ved vagttab herunder forbedring 1 lungefunktion, bedre symptomkontrol,
lavere medicinforbrug og ferre indleggelser[274].

Den patofysiologiske baggrund for associationen mellem overvagt og astma er ikke endelig
klarlagt, men de eksisterende teorier tager udgangspunkt i, at overvagt er en proinflammatorisk
tilstand, da det er vist, at isoleret overvagt uden ledsagende komorbiditet er associeret til en let
systemisk inflammation og gget oxidativt stress. Disse sammenhange er grundigt gennemgaet i to
reviews af Ali et al. og Sutherland et al. [274,276].

Vagttab som intervention hos bgrn og voksne med astma

Terapeutisk vagttab hos voksne med astma blev gennemgaet i et Cochrane-review i 2013, der
fokuserede pa randomiserede, kontrollerede studier, som omhandlede vaksttabsintervention i
sammenligning med enten ingen intervention eller alternativ intervention. Fire studier, som
involverede 197 voksne, blev inkluderet og omfattede interventioner som superviseret motion, diet
med lavt kalorieindhold og farmakologisk behandling (orlistat og sibutramine).

Det blev konkluderet, at vegttab kan reducere astmasymptomer og forbrug af anfaldsmedicin, men
at studierne ogsa havde vasentlige metodiske begransninger med hgj risiko for bias og
insufficiente data til at drage sikre konklusioner[277].

Der foreligger hos bgrn fire studier, som omhandler vagttab som intervention hos overvegtige bgrn
med astma. Da Silva et al. gennemfgrte to studier med en et-arig multidiciplinaer
vagttabsintervention. I det fgrste studie blev der inkluderet 35 unge, 20 uden angstrengelsesudlgst
og 15 med anstrengelsesudlgst astma, hvor man efter den 1-arige intervention fandt forbedring i
lungefunktion og en reduktion i luftvejshyperreaktivitet ved fysisk aktivitet[278]. I det andet studie
af da Silva et al blev der inkluderet 76 unge, 26 med astma og 50 uden astma, som gennemgik
samme et-arige intervention, og fandt en forbedring i lungefunktion hos deltagerne i begge
grupper[279].

Van Leewen fandt, at dieetinduceret vaegttab hos en gruppe pa 20 overvaegtige bgrn i alderen 8-18 ar
medfgrte en signifikant reduktion 1 EIB og forbedring i livskvalitet, mens der ikke blev observeret
en &ndring 1 FeNO og ACQ[280].

Det forste randomiserede kontrollerede studie, som undersggte effekten af dietindiceret vagttab
hos overvagtige bgrn med astma, blev ligeledes publiceret i 2013, hvor 28 bgrn i alderen 8-17 ar
blev randomiseret til enten dizt-intervention eller kontrolgruppe pa venteliste, som efter 10-uger
gennemgik samme intervention. Der blev fundet en bedre astmakontrol malt ved * Asthma Control
Questionnaire’ (ACQ) i interventionsgruppen men ingen signifikant effekt pa lungefunktionen ved
sammenligning af de to grupper[281].

Konklusion og anbefalinger

¢ Behandling med ICS kan medfgre en beskeden dosisath@ngig reduktion i1 lengdevaeksten
hos bgrn fgrste 1-2 ar efter behandlingen opstartes, og derfor bgr inhalationssteroid hos bgrn
anvendes i laveste effektive dosering.

e Det er uklart, om sluthgjden pavirkes, da nuvarende data er modstridende.
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e ICS pavirker ikke knogledensitet, osteoporose-udvikling eller frakturisiko hos bgrn.

e Overvagt hos bade bgrn og voksne med astma er associeret til veesentlige negative effekter
pa astmasygdommen.

e Veagttab bgr indga i behandlingen af astma hos bade overvagtige bgrn og voksne, hvorfor
BMI bgr bestemmes som minimum nar diagnosen stillet.

Rygning

Indikator 7: Andelen af alle ambulante astma patienter, som bliver forespurgt om og far
registreret rygestatus (inkl. passiv rygning) mindst én gang om aret.

Introduktion

Det har i mere end 60 ar veret kendt, at aktiv rygning er forbundet med betydelige sundhedsrisici,
siden Doll and Hill 1 1950 fgrste gang beskrev en sammenh&ng mellem aktiv rygning og udvikling
af lungecancer (139). De helbredsskadelige effekter af passiv rygning blev der fgrst sat fokus pa i
de efterfglgende artier, og siden er der publiceret et stort antal studier, som belyser de
helbredsmassige konsekvenser af tobaksrgg. De bagvedliggende patofysiologiske mekanismer er
en kombination af @ndringer 1 lungernes immunsystem, proinflammatoriske respons og gget
oxidativt stress. Disse processer er ikke fuldt klarlagte[140,141].

E-cigaretter deekker over reekke af elektroniske (batteridrevne), handholdte apparater, som kan
bruges til at inhalere forstgvede stoffer som for eksempel nikotin, forskellige smagsstoffer og andre
tilseetningsstoffer, men kan ogsa indeholde THC (tetrahydrocannabinol) (142).

E-cigaretter betragtes som et tobaksprodukt og der er ikke pa nuverende tidspunkt ikke nogle
standarder for kvalitet eller sikkerhed (143).

De kom pa markedet i slutningen af 00’erne og brugen af e-cigaretter, ogsa kaldet vaping, er steget
markant lige siden (144). Selvom e-cigaretter generelt set indeholder ferre toksiske stoffer 1 forhold
til almindelig cigaretrygning, er brugen af e-cigaretter associeret til flere negative sundhedsmassige
konsekvenser (145).

Passiv rygning hos bgrn

Det har siden 1970’erne varet veldokumenteret, at passiv rygning er forbundet med
sundhedsmassige risici for bgrn. Allerede 1 1969 blev der beskrevet en gget risiko for sygdom hos
bgrn der var udsat for passiv rygning i hjemmet[146], og i 1974 blev det beskrevet, hvordan aktiv
rygning hos moderen var associeret til en gget risiko hos spadbgrn for indleggelse med bade gvre
og nedre luftvejsinfektioner, bronchitis, gastroenteritis og andre infektionssygdomme i det fgrste
levear (147). Denne association blev genfundet af Strachan ef al som i 1997 og 1998 gennemfgrte
en raekke systematiske reviews, hvor de paviste en gget risiko for gvre og nedre luftvejssygdomme,
mere udtalte symptomer og hgjere risiko for indleggelse hos bgrn udsat for passiv rygning[146-
149]. Passiv rygning er ogsa vist at vere associeret til lav fadselsvaegt og nedsat hovedomfang
grundet lavere volumen af cerebrum[150], samt til alvorlige h@&ndelser som bakteriel
meningitis[151] og vuggedgd[152].
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Forekomsten af passiv rygning hos bgrn og unge har generelt vere faldende over de seneste artier,
men en nylig opggrelse fra USA viser, at dette fald udelukkende observeres hos bgrn uden astma,
mens bgrn med astma fortsat udszttes for passiv rygning i samme omfang som i arene omkring ar
2000[153]. Dertil kommer, at forzldre til bgrn med astma har tendens til at underrapportere
mangden af passiv rygning som deres barn udsattes for[154].

I et systematisk review fra 2014 gennemgik man den eksisterende litteratur frem til november 2013,
som undersgger associationer mellem miljgpavirkninger og udvikling af astma hos bgrn op til 9 ar,
gennemgaet. I stgrstedelen af studierne findes en association mellem bade pranatal og postnatal
eksposition for tobaksrgg og senere udvikling af astma i skolealderen[155]. Denne konklusion
understgttes af metaanalyse af Tinoye et al, som finder en association mellem bgrns uds&ttelse for
passiv rygning og legediagnosticeret astma (pooled OR 1,32; 95%CI 1,23-1,42)[156].

I et andet systematisk review fra 2014, som ligeledes gennemgar den eksisterende litteratur frem til
november 2013, undersgges sammenhangen mellem miljgpavirkninger og astmakontrol og
exacerbationer hos bgrn med astma. Her findes en sammenh@&ng mellem passiv rygning og astma-
symptomer, hgjere forbrug af beta2agonist og leukotrienreceptorantagonist og hgjere risiko for
exacerbationer. Studierne er dog af vekslende kvalitet, har ofte forskellige endemal og anvender
forskellige definitioner pa astma[155,157]. Det er ligeledes svert at beskrive den isolerede effekt af
hhv. prenatal og postnatal eksposition, da foraldre, som ryger gennem graviditeten, ofte ogsa ryger
videre efter fedslen[158].

Studierne publiceret fra november 2013 frem til januar 2015 beskriver tilsvarende
sammenh&nge[159-164]. En opggrelse fra USA indsamlet i1 perioden 2003 — 2010, som inkluderede
et nationalt reprasentativt materiale pa 11866 ikke-rygende bgrn i alderen 6 til 19 ar fandt, at passiv
rygning i aldersgruppen 6-11 ar var associeret med gget risiko for hvaesen ved fysisk aktivitet,
indskranket fysisk aktivitetsniveau, forstyrret nattesgvn og hgjt skolefraver. Denne effekt blev dog
ikke observeret i en @ldre aldersgruppe fra 12-19 ar[159]. Derudover beskriver nylige studier en
sammenh&ng mellem passiv rygning og genindleggelse efter astmaexacerbation hos bgrn i alderen
1-16 ar[165] samt sammenha@ng mellem passiv rygning og nedsat lungefunktion hos bgrn[166,167].
Det er omdiskuteret, hvorvidt passiv rygning 1 barndommen medfgrer hgjere risiko for
sensibilisering for aeroallergener. Ciaccio et al beskriver modstridende resultater i tidligere
undersggelser og finder selv ingen association mellem passiv rygning og sensibilisering[168]. Et
systematisk review fra 2014 beskriver en gget risiko for sensibilisering hos forskolebgrn baseret pa
metaanalyse af 6629 individer, om end effekten er beskeden med OR=1,20 (95%CI 1,05-,138) ved
specifik IgE og OR=1,30 (95%CI 1,05-1,61) ved priktest. Effekten hos bgrn over 7 ar var ikke
leengere statistisk signifikant.

Pranatal eksposition for passiv rygning er associeret til epigenetiske @ndringer, som persisterer ind
1 barndommen. Nogle af disse ®@ndringer er observeret i genet FRMD4A, som tidligere er fundet
associeret til nikotinathengighed, Alzheimers sygdom og planocellulert carcinom, hvilket rejser
hypotesen om, hvorvidt pranatal eksposition kan have betydning for den langsigtede
sundhedstilstand, som rekker ud over det respiratoriske omrade hos disse bgrn[169]. Yang et al
beskriver den prospektive fgdselskohorte COCOA (COhort for Childhood Origin of Asthma), som
med udgangspunkt i en population, der rekrutteres 2007-2015, vil undersgge sammenha@nge mellem
epigenetiske @ndringer, miljgpavirkninger og psykosociale faktorer og udvikling af respiratoriske-
og allergiske sygdomme hos bgrn[170].
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Tobakseksposition i ungdomsarene

Sundhedsstyrelsen har i sin nationale sundhedsprofil for unge 1 2011 opgjort, at 25,8% af alle unge i
alderen 16-20 ar ryger, heraf ryger 16,2% dagligt og 9,6% ryger lejlighedsvist. Blandt unge med
astma er andelen af rygere pa niveau med ikke-astmatikere, og findes saledes at vaere 17,3%[134].
Betydningen af tobakseksposition hos unge er darligt undersggt. Lawson ef al beskrev en
sammenhang mellem passiv rygning og debut af astma i ungdomsarene i et prospektivt studie, som
inkluderede 956 canadiske unge i alderen 12-18 ar uden tidligere astmadiagnose, men fandt ingen
signifikant sammenhang mellem aktiv rygning og udvikling af astma i ungdomsarene[171].

Et tveersnitsstudie fra 2009 undersggte 1492 koreanske unge i alderen 15-16 ar, som deltog i
videointerview vedrgrende rygevaner og luftvejssymptomer, og her fandtes at aktiv rygning var en
risikofaktor for hvesen indenfor det seneste ar (OR=4,5 95%CI 1,5-13,2) samt hvaesende
vejrtreekning ved fysisk aktivitet indenfor det seneste ar (OR=8,7 95%CI 3,7-20,9)[193].

Rygning hos voksne

I Igbet af de seneste 10 ar er der sket en vasentlig reduktion i andelen af danske voksne, som er
daglige rygere og lejlighedsvise rygere fra 33% 12000 til 23% 12013 (SST: danskernes rygevaner
2013). I USA har *The National Health and Nutrition Examination Survey 2007-2012" fundet, at
billedet er et andet hos personer med obstruktiv lungesygdom, idet op mod 46% er aktive rygere,
hvor forholdet mellem de tilgrundleggende tilstande som forarsager obstruktionen dog ikke er
beskrevet[194]. Hos voksne patienter med astma er det vist, at aktiv rygning er forbundet med mere
udtalte symptomer, darligere astmakontrol og reduceret effekt af behandling med inhalationssteroid
[195]. De oplever hyppigere exacerbationer, episoder med hvasen og natlige symptomer, og den
aktive rygning er associeret til en hgjere dgdelighed[196]. Der er beskrevet hyppigere indleggelser
hos voksne som er nuvarende og tidligere rygere sammenlignet med aldrig rygere[197].

Aktiv rygning og astmadebut

Der foreligger saledes vaesentlig dokumentation for de skadelige effekter af aktiv rygning hos
astmapatienter, men om, hvorvidt rygning er associeret med en gget risiko for debut af astma hos
voksne, er omdiskuteret. Mange tvarsnitsstudier har vist en sammenh@ng mellem rygning og debut
af astma, men grundet studiernes karakter har disse ikke kunnet belyse en kausal sammenha&ng.
Flere kohortestudier har genfundet denne sammenhang, mens andre ikke har fundet nogen
sammenh&ng, og et enkelt beskriver en lavere forekomst af astma hos aktive rygere[141,198]. Det
seneste publicerede studie af ssmmenhang mellem astma og tobak er et stort kohortestudie fra
USA, som fulgte 46182 personer uden astmadiagnose ved baseline og med gennemsnits follow-up
pa 14,7 ar. Dette studie finder en tydelig sammenhang mellem aktiv rygning og udvikling af astma,
samt en gget risiko for at udvikle astma hos ikke-rygere som eksponeres for passiv rygning[141].

Langtidseffekterne af rygning ved astma

De langsigtede konsekvenser af aktiv rygning hos astmapatienter er ikke endeligt afklarede, og
nuvarende konklusioner modstridende. Nogle studier beskriver en hurtigere faldende lungefunktion
hos voksne astmapatienter, som ryger, og tidlig udvikling af KOL hos nogle[199], mens
undersggelser fra European Community Respiratory Health Survey (ECRHS) ikke genfinder dette
resultat over 9 ars follow-up hos 900 voksne astmapatienter i alderen 20-44 ar[200]. Der foreligger
dog undersggelser som tydeligt viser at rygestop er associeret til forbedring af lungefunktion,
langsommere fald i1 lungefunktion og bedre astmakontrol[196,200]. I Danmark er det vist at rygning
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accelerer fald 1 FEV hos patienter med astma, og at behandling med ICS kan reducere dette fald i
FEV hos astmatikere som ryger[201,202].

Intervention i klinisk praksis

Der er gennem tiden gennemfgrt forskellige interventionsstudier med malet om at reducere
tobaksforbruget hos voksne rygere. Disse studier er i 2005 gennemgaet i en reekke Cochrane-
reviews, som konkluderer, at individuel radgivning, grupperadgivning og farmakologisk behandling
af nikotinathangigheden alle er effektive[203-206]. Hos gravide er rygestopsintervention ogsa vist
at reducere andelen af kvinder som ryger sidst i graviditeten samt at reducere risikoen for intrauterin
veksth®mning og preterm fgdsel[207].

I studier, som undersgger interventioner rettet mod at reducere m@&ngden af passiv rygning barnet
udsattes for, er resultaterne mere blandede. Relevante undersggelser er i 2014 gennemgaet i
Cochrane-review, som finder 14 studier, som beskriver en signifikant effekt med forskellige
interventioner, som omfatter den motiverende samtale eller intensiv radgivning i
konsultationssammenhange, malrettet undervisning i skolen, hjemmebesgg hos familier,
telefonradgivning og informationsmateriale til forzldre til syge bgrn i klinisk sammenhang.

Det konkluderes, at der pa nuvarende tidspunkt ikke foreligger evidens for at anbefale bestemte
strategier ved rygestops intervention frem for andre[208].

Spanier et al beskriver en sammenhang mellem eksposition for passiv rygning hos bgrn og
familiens modgang ("hardship’) vurderet ud fra gkonomiske treengsler, manglende netvaerk og
manglende arbejde, hvilket rejser spgrgsmalet om, hvorvidt interventionen i hgjere grad skal vare
rettet mod familiens samlede situation frem for rygningen alene[209].

Rygelovgivning

Siden 2003 har 177 lande tilsluttet sig WHO’s "Framework Convention for Tobacco Control”, som
har en malsatning om at skabe kontrol over det globale forbrug af tobak og dermed reducere
mortalitet og komorbiditet associeret til rygning. Anbefalingerne omfatter bl.a., at passiv rygning
minimeres pa arbejdspladser, offentlige indendgrs arealer og i offentlig transport, hvilket i Danmark
blev indfgrt med rygeloven 1 2007 (www.who.int/fctc). Effekten af rygelovningen hos voksne er i
2012 undersg@gt 1 en metaanalyse, som konkluderer, at lovgivningen er associeret til lavere risiko for
indleggelser forarsaget af kardiale og cerebrovaskulare sygdomme samt astma og
luftvejsinfektioner (210). Der blev observeret, at en mere vidtgaende lovgivning var associeret til en
stgrre effekt. Hos bgrn er effekten undersggt med et systematisk review og metaanalyse af 11
studier publiceret i perioden 2008-2013, som omfattede 2,5 mio fgdsler og 247.168
astmaexacerbationer. Forfatterne konkluderer, at anti-rygelovgivning var associeret til en
signifikant reduktion i antallet af preterme fgdsler og astmarelaterede hospitalsbesgg hos
bgrn[211].

Elektroniske cigaretter (e-cigaretter)

Typer af e-cigaretter og indhold

E-cigaretrygning, ogsa kaldet vaping, kan foretages gennem et handholdt apparat, som kan have
forskellige navne; vape pen, e-cigaret, electronic shishas og mechanical mods, mens den samlede
betegnelse er electronic nicotine delivery systems (ENDS) (212) og falles for dem alle er, at de ved
hjelp af en batteridreven motor, kan skabe areosoler af nikotin, kemiske tils@tningsstoffer (oftest
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propylen glycol eller glycerin) samt smagsstoffer ved hjelp af et indbygget varmelegeme. E-
cigaretter kan ogsa indeholde THC-baserede olier (213).

Praevalens af e-cigaretrygning

E-cigaretter blev introduceret omkring ar 2007 i USA og forbruget har varet stigende lige siden
(144). En undersggelse fra 2019 sammenlignede forekomsten af brugen af e-cigaretter blandt 16-19
arige i England, Canada og USA og fandt at henholdsvis 9%, 15% og 16% havde rgget inden for de
seneste 30 dage, mens henholdsvis 33%, 37% og 34% havde prgvet det pa et eller andet tidspunkt
(214). Data fra USA viser, at vaping er hgjere blandt den yngre population. 12-21% blandt high
school elever (215), mens det er 3% blandt den voksne population (144).

Et svensk opfglgningsstudie med 2185 personer, der deltog i en spgrgeskemaundersggelse ved 7, 14
og 19-ars alderen viste, at 21% pa et eller andet tidspunkt havde rgget e-cigaret, mens 4% var aktive
rygere. Studiet fandt flere signifikante praediktorer for vaping; daglig tobaksrygning, tobaksrygning
ved 14-15 ars alderen, paternal tobaksrygning, usund kost og fysisk inaktivitet (215).

Ifplge Skolebgrnsundersggelsen fra 2015, der inkluderede 15-arige skolebgrn, svarede 15% at de
havde rgget e-cigaret inden for de seneste 30 dage (216).

Ifglge Sundhedsstyrelsens rapport fra 2021 omhandlende danskernes rygevaner, er der mellem 2-
5%, der pa et eller andet tidspunkt har brugt e-cigaretter (SSI 2021) og med den hgjeste forekomst
blandt de 16-29-arige. Rapporten viser endvidere, at preevalensen er faldende i takt med hgjere
uddannelsesniveau.

E-cigaretter med frugtsmag er de mest populere blandt bade de 16-29 arige (67%) samt de 30-59
arige (43%). Rapporten har ogsa undersggt arsager til e-cigaretrygning: 57% angiver at de ryger e-
cigaret for at ryge mindre almindelig tobak og 42% blandt de daglige rygere tror, at det er mindre
farligt end almindelig tobak, hvilket ligger i trad med en amerikansk undersggelse, som har vist, at
en tredjedel af gravide kvinder fortsatter forbruget af e-cigaretter under graviditeten (217).
Dobbeltforbrug indeberer, at en person har et forbrug af bade e-cigaret og almindelig tobak. Blandt
de daglige e-cigaretrygere, har 23% ogsa et dagligt tobaksforbrug, mens 61% er tidligere
tobaksrygere. Blandt de lejlighedsvise e-cigaretrygere, har 65% et dagligt tobaksforbrug, mens 11%
er tidligere tobaksrygere (SSI 2020).

Praevalens af e-cigaretrygning blandt astmapopulation og risiko for incident astma
Forekomsten af e-cigaretter blandt den astmatiske population er undersggt i flere studier. Mens et
mindre klinisk studie med 151 astmatikere fandt en lavere forekomst af vaping sammenlignet med
en ikke-astmatisk kontrolgruppe (218) finder den samme forskergruppe i et meget stgrre
epidemiologisk studie med data fra Center for Disease Control and Prevention i USA, at
forekomsten af vaping hos den ikke-astmatiske gruppe var 9.58%, aktuel astma 9.9%, mens den var
13.1% blandt gruppen med tidligere astma. Ydermere fandt forskerne, at deltagere med nedsat
mental helbred var en pradiktor for vaping 1 begge astmagrupper (219).

En meta-analyse med 15 tvarssnits — og opfglgningsstudier viste, at der var en signifikant
association mellem vaping og astma, OR=1,39 (95%CI 1,28-1,52) og KOL, OR=1,49 (95%CI 1,36-
1,65) (220).

Flere studier med data fra Behavioral Risk Factor Surveillance System tyder pa, at den gget risiko
for astma er mere tydelig blandt den ikke-tobaksrygende population. Fx har et studie med ca. 8000
voksne deltagere fundet, at vaping er associeret med en gget risiko for astma blandt aldrig-rygere
OR= 1,33 (95% CI 1,00-1,77) (221) og der synes at vaere en dosis-respons, saledes gget hyppighed
og intensitet af vaping er associeret til en gget risiko for astma (222).
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E-cigaretrygning og sammenhang med almindelig tobaksrygning

E-cigaretter er blevet promoveret som et middel til at ophgre eller reducere almindelig
tobaksrygning. Det er omdiskuteret og evidensen for at e-cigaretter fremmer ophgr med
tobaksrygning er blandet. Der er dog efterhanden mest, der tyder pa, at vaping ikke he&nger sammen
med mindre tobaksrygning. Et studie fra 2019 viste, at prevalensen af vaping var associeret med
tiden siden tobaksophgr, saledes den hgjeste pravalens (27%) var i gruppen, der havde ophgrt inden
for det seneste ar, mens den var 1% hos gruppen, der havde ophgrt med tobaksrygningen for mere
end 3 ar siden (223), hvilket kunne tyde pa, at e-cigaretter bruges som en strategi i
tobaksafvenning.

Et 12-maneders follow-up studie blandt 884 tidligere tobaksrygere, viste at risikoen for tilbagefald
var nasten 4-dobbelt blandt de aktive e-cigaretrygere og dobbelt sa hgj blandt tidligere e-
cigaretrygere (224), hvilket er i fin trad med et systematisk review og meta-analyse med 25 studier,
som viste at risikoen for debut af tobaksrygning blandt aldrig-rygere var OR=3,25 (95% CI 2,61 to
4,05) blandt e-cigaretrygere vs. ikke-e-cigaretrygere (225).

Det ser ogsa ud til, at vaping gg@r det svarere at ophgre med almindelig tobaksrygning, idet en meta-
analyse med 15 kohorte, 3 tvaerssnits - og 2 kliniske studier viste, at der er ca. 23% lavere odds for
at ophgre med tobak blandt e-cigaretbrugere (226).

Ydermere ser det ud til, at risikoen for tilbagefald er stgrst blandt tidligere tobaksrygere, hvis
ophgret har varet i mere end 1 ar.

Der er flere arsager til den ikke-entydige evidens for vaping som middel til tobaksophgr. For det
fgrste kan e-cigaretter fas med mange forskellige indholdsstoffer. Det seneste Cochrane review fra
2020 konkluderer, at raten for tobaksophgr var hgjere blandt gruppen, der var randomiserede til
nikotine-holdige e-cigaretter sammenlignet med anden nikotin erstatning, rate ratio =1,69 (95%CI
1,25-2,27), hvilket svarer til 4 ekstra personer per 100 deltagere. Det samme gjorde sig galdende,
nar man sammenlignede nikotin-holdige e-cigaretter med ikke-nikotin-holdige e-cigaretter, RR=
1,71 (1,00-2,92). Det skal dog understreges, at konklusionerne bygger pa ganske fa randomiserede
studier, hhv. 3 studier (802 deltagere) og 5 studier (842 deltagere) (227).

Et nyere RCT, som ikke er inkluderet i ovenstaende Cochrane-review, har sammenlignet 3 grupper
(nikotin e-cigaretter, ikke-nikotin e-cigaretter og ingen e-cigaretter) + individual terapi over 12
ugers (228). Forfatterne observerede en signifikant forskel 1 punkt pra&valensen af ’quitters” i
nikotin e-cigaret gruppen (22%) vs. terapi (9%) ved uge 12, men ikke ved uge 24. Derimod fandt de
ikke nogen signifikant forskel mellem ikke-nikotin e-cigaret gruppen og terapi-gruppen ved uge 12,
men ved uge 24 (21% vs. 10%).

Endeligt har en meta-analyse vist, at vaping i de observationalle studier (n=55) som et
forbrugsprodukt ikke er associeret til tobaksophgr. Nar man derimod ser pa de klinisk
randomiserede studier, hvor deltagerne har faet udleveret gratis e-cigaretter, var der en hgjere
relativ risiko for at ophgre med tobaksrygning, RR=1.56 (95%CI 1,17-2,06) (229).

Afhaengighed

Nervesystemet efter gentagne eksponering for nikotin underga strukturel savel som funktionel
adaptation, der via en kompleks mekanisme kan fore til ath@ngighed (144).

Den yngre population er s@rligt udsat, da de debuterer med tobaksrygning i en tidlig alder (230) og
bliver afheengige af nikotin (231) og har bade en kort — og langvarig negativ indvirkning pa den
cerebrale udvikling (232). Risikoen for afh@ngighed via e-cigaretter ma formodes at vare stgrre
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med den nyeste generation af e-cigaretter er designet til kunne levere nikotin mere effektivt (233)
og at 99% af salget af e-cigaretter i USA indeholde nikotin (234).

Cytotoksicitet, inflammation og DNA-skade

In vitro studier har vist, at eksponering for aerosoler fra e-cigaretter er mindst lige sa skadelige som
almindelig tobak uafh@ngigt af marke og smag, mens vesker med kanel, mentol, vanilje,
frugtsmag (235) og en hgjere nikotin-koncentration udgjorde en serlig hgj risiko (236).
Undersggelser med alveolere makrofager har vist, at e-cigaretter inducerer oxidativt stress med
frigivelse af ROS og gget inflammatoriske markgrer (IL-6 og TNF-alpha) (237). Et klinisk studie
med 73 deltagere, fandt at e-cigaretter var associeret med bade gget risiko for DNA-skade og
inflammation sammenlignet med ikke-rygere, mens mindre end almindelig tobaksrygning (238).

Lungefysiologiske forandringer og kardiovaskulaere risici

Vaping er mistenkt for at kunne medfgre direkte celledgd. Et studie har vist, at e-cigaretrygere
udviser et hgjere niveau af epitelial membran protein (EMP) sammenlignet med ikke-rygere og kan
vare er et udtryk for et stgrre henfald af celler 1 lungerne (239).

Vaping er associeret med flere lungefysiologiske forandringer. Et open-label randomiseret klinisk
randomiserede med 25 unge tobaksrygere til 3 grupper: shamp-vaping, nikotin-e-cigaret og ikke-
nikotin e-cigaret og fandt, at individer i begge e-cigaretgrupper skader i luftvejsepitelet og nedsat
transkutan ilttension sammenlignet med kontrolgruppen (sham-vaping) (240).

Endeligt har dyremodeller (mus og grise) vist, at vaping reducerer funktionel residual kapacitet,
gget bronkial konstriktion (241, 242 mens humane kliniske studier har vist, at selv vaping i <10
minutter er associeret et signifikant fald i FeNO og gget luftvejsmostand malt med oscillometri hos
lungeraske rygere (243), men ogsa gget hoste, luftvejsmodstand og stigning i hvilepuls hos bade
patienter med KOL og astma (244).

Selvom der ikke foreligger langtidsstudier pa risiko for kardiovaskulaere sygdomme som fglge af
vaping, har European Association of Preventive Cardiology udtrykt bekymring for kardiovaskulere
risici ud fra de forelgbige studier (245).

EVALI (E-cigarette, or Vaping, product-use Associated Lung Injury)

I sommeren 2019 i USA sa man de fgrste tilfeelde af alvorlige og vaping-relaterede lungeskader,
som i Igbet af de efterfglgende maneder udviklede sig til et udbrud over hele landet (246).

Frem til d. 18. februar 2020 var der rapporteret 2807 tilfelde med EVALLI, heraf 68 dgdsfald fordelt
over 29 stater (247). De hyppigste symptomer er andengd, brystsmerter, hoste, GI-symptomer
(diaré, kvalme og opkast), kulderystelser, feber og hovedpine. Pradiktorer for EVALI-relaterede
dgd var astma, hjertesygdom og psykisk sygdom (246). Et s@rligt karakteristisk fund ved denne
patientgruppe, er forekomsten af vitamin E acetat, som er et fortykningsmiddel i THC-holdige e-
cigaretter i BAL-vaske (248) og understgttes yderligere ved, at 89% af alle EVALI-patienterne 1
Illinois og Wisconsin har rapporteret brugen af THC-holdige e-cigaretter (249). Alvorligheden
understregedes ogsa ved, at alle patienterne havde bilaterale lungeinfiltrater, 95% af patienterne
kraver hospitalsindleggelse, mens knap en tredjedel fik brug for intubation eller mekanisk
ventilationsstgtte (249). Der er ikke set et udbrud uden for USA, mens enkelte cases har varet set i
bade UK og Belgien.
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Passiv e-cigaretrygning

Eftersom nogle af e-cigaretter er designet til at kunne lave store m&ngder dampe, er der rejst
bekymring om hvorvidt e-cigaretter kan resultere 1 skadelige effekt 1 forbindelse med passiv
eksponering, ogsa kaldet SHA (second hand aerosols). Et studie har sammenlignet koncentrationen
af partikel matter, PM2,5 i almindelig udandingsluft og en maskine-generet SHA og 4,5 x hgjere
koncentration i sidstnavnte (250). Resultaterne understgttes af et nyligt studie under kontrollerede
forhold, som har undersggt sammenhangen mellem luftvejssymptomer og koncentration af PM2,5
og PM10 med timing og koncentration af menneskeskabt rgg fra e-cigaretter (251) og finder en
signifikant sammenh@®ng mellem niveauet og timing af eksponering for SHA og PM2,5 og PM10,
andengd, hoste, irritation i gjne og hals.

En undersggelse under hjemlige forhold blandt 54 ikke-rygere viste, at den systemiske optagelse af
nikotin ved SHA ved malinger i spyt og urin var pa niveau med passiv tobaksrygning (252).

I en stor spgrgeskemaundersggelse med 11.830 personer med astma fandt Bayly et. al at 33% af
deltagerne har vaeret udsat for SHA inden for de sidste 30 dage. SHA var associeret med en 27%
gget risiko for en astma exacerbation (253). Resultaterne fra et dansk RCT-studie blandt KOL-
patienter indikerer, at passiv e-cigaretrygning er associeret til gget inflammation i lungerne og
halsirritation (254).

Konklusion og anbefalinger

¢ Passiv rygning i barndommen er associeret til udvikling af astma og hos bgrn med astma
associeret til mere udtalte symptomer, stgrre forbrug af astmamedicin og hgjere risiko for
exacerbationer.

e Aktiv rygning hos voksne med astma er associeret til mere udtalte symptomer, darligere
astmakontrol, reduceret effekt af behandling med inhalationssteroid samt hypigere
exacerbationer og hgjere mortalitet.

e Bade aktiv og passiv rygning hos voksne gger risikoen for at udvikle astma.

e Data tyder pa at rygning hos patienter med astma accelererer fald i lungefunktion og at
inhalationssteroid kan reducere dette fald.

e Intervention i klinisk praksis er vist at vaere effektiv og bgr praktiseres.

e Rygelovgivning mindsker tobaksrelateret sygdom og tobaksrelaterede indleggelser.

e E-cigaretrygning er blevet meget hyppigst blandt bade unge og voksne og associeret en gget
risiko for debut og genoptagelse af almindelig tobaksrygning

e E-cigaretrygning er vist at gge risikoen for luftvejssymptomer, udvikling og forvarring af
eksisterende astma

e Der er ikke nogen klar lovgivning pa omradet og flere betragter det som et ’sundere”
alternativ

® Type, indholdsstof og varighed af e-cigaretrygning er vigtigt at spgrge ind

Bade passiv og aktiv tobaks — savel som e-cigaretrygning bgr tages op med patienten ved relevante
kliniske kontakter bade hos patienter med og uden astma.

29



Exacerbationer

Indikator 8: Andelen af praevalente patienter med astma, der far registreret antallet af ikke-
indleeggelseskraevende exacerbationer mindst én gang om aret

I de fleste legemiddelstudier, hvor indleggelser eller henvendelse til skadestue pga. astma
registreres, er indleggelse/skadestue sjeldent det primare endemal, men indgar som en del af
definitionen pa en ‘exacerbation’. Kriterierne for en exacerbation og for sveerhedsgraden af disse
varierer en del fra studie til studie[2], men har de seneste ar varet forsggt ensrettet. I et feelles
arbejdsdokument fra ATS og ERS publiceret i 2009[2], defineres en exacerbation overordnet som:
episodes that are troublesome to patients, and that prompt a need for a change in treatment.

Definition af exacerbation hos voksne

En svar exacerbation hos voksne defineres yderligere som:

(a) Use of systemic corticosteroids (tablets, suspension, or injection), or an increase from a stable
maintenance dose, for at least 3 days.

(b) A hospitalization or ER visit because of asthma, requiring systemic corticosteroids.

Samme arbejdspapir giver ogsa et bud pa, hvordan en moderat exacerbation skal defineres:

The definition of a moderate asthma exacerbation should include one or more of the following:
deterioration in symptoms, deterioration in lung function, and increased rescue bronchodilator use.
These features should last for 2 days or more, but not be severe enough to warrant systemic
corticosteroid use and/or hospitalization. ER visits for asthma (e.g., for routine sick care), not
requiring systemic corticosteroids, may be classified as moderate exacerbations[2]

Modsat definitionen af svere exacerbationer, har definitionen af moderate exacerbationer vist sig
sver anvendelig 1 praksis. Den er derfor forsggt yderligere udbygget med objektive kriterier 1 2015
[295] som:

A moderate exacerbation is defined as >1 of criteria a) - d) fulfilled and leading to a change in
treatment:

a) Nocturnal awakening(s) due to asthma requiring SABA for 2 consecutive nights or increase of
>0.75 from baseline in daily symptom score on 2 consecutive days

b) Increase from baseline in occasions of SABA use on 2 consecutive days (minimum increase: 4
puffs/day)

c) >20% decrease in PEF same from baseline on at least 2 consecutive mornings/evenings or >20%
decrease in FEV| from baseline

d) Visit to the emergency room/trial site for asthma treatment not requiring systemic corticosteroids

Definition af exacerbation hos bgrn

Definitionen af ‘exacerbation’ hos bgrn (i serlig grad gruppen <6 ar) udggr en serlig udfordring, da
barnet selv kun i ringe grad kan bidrage anamnestisk, og symptomrapportering derfor udelukkende
athanger af hvordan foraldrene matte opleve udviklingen i disse. Behandleren udfordres yderligere
af den store diagnostiske usikkerhed, som er forbundet med symptomerne pa astma i de fgrste
levear (jf. afsnittet om indikator 5 ‘astmadiagnosen’).
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I en rapport udarbejdet af en ekspertgruppe pa foranledning af NIH, anbefaler man at en
astmaexacerbation hos bgrn (0-11 ar) defineres som tilstedeverelsen af mindst een af fglgende
punkter[296]:

A. all worsening asthma events in which systemic corticosteroids are initiated or increased to
prevent a serious outcome (these include use of systemic corticosteroids in association with
any form of healthcare provider encounter);

all asthma-specific ED or UC visits that involve treatment with systemic corticosteroids;

all asthma-specific hospitalizations that involve treatment with systemic corticosteroids;

S o =

all asthma-specific ICU admissions or intubations, and
E. all deaths (all cause and asthma related).

Definitionen er saledes i det veesentligste overensstemmende med definitionen af en sver
exacerbation hos voksne (se tidligere). Vaesentligste forskel er, at varighedskravet om minimum 3
dggns behandling med glucocorticoid ikke er en del af definitionen hos bgrn[296].

En patient, som henvender sig i skadestuen og/eller indlaegges med symptomer pa astma, opfylder
saledes som udgangspunkt kriterierne for en moderat exacerbation. Hvorvidt der er tale om en svar
exacerbation kommer sa igvrigt an pa hvorvidt systemisk glucokortikoid er ngdvendig i
behandlingen.

I en padiatrisk population (gennemsnitlig 8 ar gamle) af astmatikere med akut henvendelse til
skadestuen 1 Tyrkiet endte op mod 50% af bgrnene med en per oral prednisolonkur[297]. Det
samme gjorde sig geeldende for en voksenpopulation med astma i Danmark[298]. Det svarer saledes
til at knap halvdelen af bade bgrn og voksne, som henvender sig i skadestuen eller indlaegges pga.
astma kan defineres som havende en ‘svar exacerbation’ ud fra fgrnevnte kriterier.

Arsager til exacerbationer

Exacerbationer udlgses som oftest af kendte risikofaktorer som virusinfektion (udggr op mod 85%
af exacerbationer hos bgrn og 60% hos voksne, sa@rlig rhinovirus[299], allergener eller
forurening[300], men praesenterer sig igvrigt med stor forskellighed hvad angar varighed og
udvikling.

Een af de vigtigste risikomarkgrer for en exacerbation hos bade bgrn og voksne er, at personen
tidligere har haft en alvorlig exacerbation (OR=6.33 hos voksne)[301]. Overforbrug af SABA,
utilstrekkelig behandling med ICS, lav FEV[75], socio-gkonomiske faktorer, graviditet[302],
tobakseksposition[303], irreversibel luftvejsobstruktion, eosinofili[304], overvagt, svaer
rhinosinuitis[305], GERD[305] og overfglsomhed overfor NSAID er andre risikofaktorer for
hyppige exacerbationer[306,307].

De fleste af ovenstaende naevnte faktorer er ogsa listet i GINA guidelines, hvor regelmassig
evaluering af risikofaktorer bliver anbefalet evalueret med regelmassige mellemrum.
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Behandling af exacerbationer

Der findes forskellige strategier for behandling af astma i1 exacerbation og afth@nger af
sveerhedsgraden, som vurderes pa baggrund af almen tilstand, andengd, respirationsfrekvens,
saturation, arteriepunktur og peakflow (9). I klinisk praksis vil behandlingen af patienter, der
indlegges besta af ilt, bronkodilaterende (inhalationsvaske pa maske), der evt. kan gives kontinuert
i den fgrste time samt systemisk steroid.

Den indledende behandling revurderes inden for 1-2 timer atha@ngigt af tilstanden og ved
manglende bedring ved en svear exacerbation, kan der gives i.v. magnesiumsulfat (9).

Et Cochrane-review fra 2012 har undersggt effekten af tidlig administration af ICS 1 behandling af
akut astma sammenlignet med bade placebo og systemisk steroid (308). Studiet konkluderer, at ICS
reducerer astmarelateret hospitalsindleggelse bade i forhold til placebo og nar der tillegges
systemisk steroid (308). Reviewet finder desuden, at der er utilstreekkelig evidens for at ICS kan
bruges i stedet for systemisk steroid i behandling af akut astma.

Mens svare astma exacerbationer skal vurderes og behandles pa hospitalet, er det i to store
randomiserede studie undersggt om @ggning 1 ICS (som en del af patientens "action plan’) 1 perioder
med tab af astmakontrol kunne reducere forekomsten af svaere astma exacerbationer (3090, 310).
McKeever et al. randomiserede 1922 unge og voksne, der i forvejen fik ICS til en ’action plan’, der
indeber en 4-dobling af deres ICS eller vanlig ICS-dosis. Alle inkluderede patienter havde haft
mindst én exacerbation i de 12 maneder op til inklusion i studiet. Forekomsten af exacerbationer i
interventionsgruppen vs. kontrolgruppen var hhv. 45% og 52% i lgbet af studiet (12 maneder),
(309). Der blev observeret en reduktion i hazard ratio for tid til exacerbation pa 19% (8-29%) i
interventionsgruppen.

I et lignende, men mindre studie blev 254 bgrn i alderen 5-11 ar med mild-til-moderat persisterende
astma og med mindst én exacerbation i aret op til inklusion, randomiseret til 5-dobling af ICS eller
kontrol (lavdosis ICS) 1 48 uger. Primar endepunkt var raten af svere exacerbationer, som blev
behandlet med systemisk steroid (310). Modsat McKeever (309) observerede Jackson et al. ikke
nogen signifikant forskel mellem de to grupper (310).

Konsekvens af exacerbationer

Den ultimative konsekvens af en exacerbation er i sjeldne tilfelde at den medferer dgden. Hos bgrn
er den hyppigste arsag fraver af forebyggende behandling med ICS, men ogsa darlig adharens,
sver atopi og fgdevareallergi er risikofaktorer hos bgrn[311,312]. Manglende ICS og darlig
adharens gar igen i voksenpopulationen.

Der er flere grunde til at interessere sig for exacerbationer; dels gger de risikoen for dgd hos bade
bgrn og voksne[311], dels reducerer de livskvaliteten[313] og dels medf@rer de gget tab af
lungefunktion. I et kohortestudie fandt man saledes at astmatikere med mindst een alvorlig
exacerbation om aret havde et gget tab i FEV; pa 30,2mL om aret[314].

I et amerikansk studie af bgrn og unge med og uden astma, havde astmatikere flere arlige sygedage
end raske (9.2 vs. 7.9 dage), hvoraf knap hver tredje fraver skyldtes astma[315]. Samme forskel er
ogsa fundet i et andet amerikansk studie, hvor astmatiske bgrn havde gennemsnitlig 2 flere
fravaersdage fra skole sammenlignet med ikke-astmatikere[316]. Tal fra Sverige publiceret 1 2004
viste at 34% af bgrn og 13% af voksne havde mindst een fravaersdag pga. astma[317]. Pa linie med
dette er ogsa et studie fra 2002 pa knap 2600 personer med astma, hvor man fandt et gennemsnitlig
fraveer om aret pga. astma pa 2,1 dag[318]. Endelig har en dansk opggrelse opgjort den tabte
produktion pga. sygefraver til knap 239 mio. kr arligt[286].
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Konklusion og anbefalinger

e Henvendelser til skadestue og/eller indleggelse pga. astma er hyppige.

¢ Omtrent halvdelen af bgrn og voksne med henvendelse i skadestuen eller indleggelse pga.
astma har definitorisk en svar exacerbation, som behandles med systemisk glucocorticoid.

e Exacerbationer h&nger sammen med @get risiko for dgd, ringere livskvalitet, gget tab af
lungefunktion og ¢gede omkostninger til sundhed.

e | GINA guidelines anbefales det af risikofaktorer for exacerbation regelmassigt evalueres
hos alle patienter

e ICS kan effektivt forebygge behov for hospitalsindleggelser ved akut astma

¢ En 4-dobling af vanlig ICS-dosis 1 perioder med tab af astmakontrol kan reducere risikoen
for astma exacerbation hos unge og voksne, men ikke bgrn.

Inhalationsteknik
Indikator 9: Andelen af pravalente patienter med astma behandlet med inhalationsmedicin,
der far tjekket deres inhalationsteknik mindst én gang om aret

Hovedkomponenten i den farmakologiske behandling af astma leveres gennem inhalatorer. Der
findes to hovedtyper af inhalatorer, metered dose inhalers (MDIs) og dry powder inhalers (DPIs).
Deponering af medicin 1 MDIs leveres ved hj®lp af aerosoler, mens den ved DPIs leveres ved hjelp
af patientens indanding. Typen af inhalator har derfor betydning for korrekt inhalationsteknik. For
optimal deponering af medicin med MDIs krever det en koordinering mellem vejrtreekning og
udlgsning af medicin, mens det ved DPIs kraever en hurtig og kraftig indanding (319). Uanset
hvilken type inhalator, der valges for den enkelte patient, er det afggrende med korrekt
inhalationsteknik for sikre optimal medicindeponering. Der er flere punkter, som patienten skal
opleres 1 for at sikre korrekt inhalationsteknik. Nogle af punkterne er mere kritiske end andre og
ukorrekt teknik ved et eller flere kritiske punkter vil betyde, at medicinen ikke deponeres korrekt
(320). Det kan veere vanskeligt at opna god astmakontrol, hvis der ikke er god inhalationsteknik.
Mangelfuld/ukorrekt inhalationsteknik kan medfgre en darlig astmaprognose og gget risiko for
hospitalsindlaeggelser (321) og er desvearre hyppigt kommende blandt patienter med bade astma og
KOL (322). Der er en reekke faktorer, som kan have betydning for darlig inhalationsteknik (321) og
de kan overordnet grupperes og relateres til tre omrader: inhalatoren, patienten og den
sundhedsprofessionelle (322).

Inhalator

Da der findes forskellige typer af inhalatorer, som klarggres og tages pa forskellig vis, vil en type
inhalator vaere mere hensigtsmassig for den enkelte patient. Nogle inhalatorer stiller krav til
patients fysiske formaen/handtering af inhalatoren, sugeevne og lunge-hand koordination. Et studie
har vist, at de meget unge og ®ldre er de patientgrupper, der oftest oplever fysiske vanskeligheder,
nar de skal bruge deres inhalator (323). Ydermere er der risiko for fejl, hvis patienten har faet
udskrevet forskellige inhalatorer/devices. Derfor anbefales det, at man ikke blander de forskellige
typer af inhalator (324).
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Patienten

Der er en rekke patient-relateret faktorer, der har betydning for brugen af inhalatorer (321). En
vesentlig faktor er patientens opfattelse/tro pa sundhed og den medicinske behandling. I et tidligt,
klinisk randomiseret studie fandt De Blaquiere et al. at korrekt inhalationsteknik var hgjst i den
gruppe af patienter, der selv mundtlig kunne angive korrekt inhalationsteknik og havde en opfattelse
af, at inhalatoren var et vigtigt element i den samlede astmabehandling (325). Patientens tiltro til
den behandlingen har ogsa stor betydning for adharens til inhalatoren (326).

Litteraturen indikerer, at patienter har praeferencer inden for inhalatorer/devices og kan blandt andet
bero pa hvor nemt, de synes oplaeringen er, hvordan det skal bruges og opbevares, men ogsa
stgrrelse, form og farver (327, 328). Nar der tages hgjde for patientens praferencer, kan det fremme
opleringen i brug af inhalator og associeret med en gget chance for korrekt inhalationsteknik (329).

Den sundhedsprofessionelle

Sundhedspersonale spiller utvivlsomt en afggrende rolle for korrekt inhalationsteknik. Det gelder
bade ved de indledende besgg, hvor astmadiagnosen stilles og behandling initieres og ikke mindst
ved de efterfglgende ambulante besgg. Studier viser, at den mest optimale instruktion fra en
sundhedsperson til en patient indeholder bade mundtlig information og fysisk demonstration
(330,331), men kun en lille andel af patienterne modtager en optimal oplering og opfglgende tjek af
korrekt inhalationsteknik (332). Andelen af patienter, der kan demonstrere god inhalationsteknik
ved opfelgende bespg kan gges ved systematisk at tjekke og genopfriske korrekt teknik (332,333).
Dette krever dog, at sundhedspersonalet selv er kompetente til at oplere 1 korrekt inhalationsteknik
og &ldre studier har vist, at det kun omkring halvdelen af den samlede gruppe af sundhedspersoner,
som selv kan udfere korrekt inhalationsteknik (334, 335) og deres viden og lering til patienten
varierer afh@ngigt af inhalatorer (336).

Konklusion og anbefalinger

e Korrekt inhalationsteknik er meget vesentlig for opna god astmakontrol

e Valget af inhalator skal baseres pa patientens praferencer inden for flere parametre relateret til
inhalator

¢ Manglende brug eller forkert inhalationsteknik medfgrer nedsat deponering af medicin og
associeret til darligere astmaprognose

¢ Vedvarende, korrekt inhalationsteknik kraver en god oplaring og kontinuerlig tjek og instruktion
ved opfelgende besgg

e Der er ogsa et behov for at gge sundhedspersoners viden og leeringsevne om de enkelte
inhalatorer
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Medicinsk behandling

Indikator 10: Andelen af praevalente patienter med astma behandlet med hgjt forbrug af
korttidsvirkende (SABA) uden samtidig behandling med inhalationssteroider (ICS eller
ICS/LABA)

Introduktion — behandlingen af astma

Den farmakologiske behandling af astma er opdelt i kortidsvirkende anfaldsmedicin (SABA) og
langtidsvirkende bronkieudvidende (LABA) der begge stimulerer beta2-receptorerne som dermed
modvirker bronkokonstriktion og forebyggende behandling med inhalationssteroid (ICS) som virker
gennem antiinflammatoriske mekanismer. Det langsigtede mal med astma-behandlingen er, at sikre
god symptomkontrol og normalt aktivitetsniveau, at minimere risikoen for akutte exacerbationer,
udviklingen af irreversibel lungefunktionsnedsattelse og samtidig sikre ferrest mulige bivirkninger
til behandlingen (9).

Behandlingen af bade bgrn og voksne baseres pa en trinvis tilgang til patientens symptomer og
risikoprofil. Der er inden for de seneste par ar sket en vasentlig eendring i anbefalingerne fra GINA
vedrgrende behandling af mild astma hos unge og voksne. Til patienter pa trin 1 anbefales nu lav
dosis ICS-formoterol efter behov som den foretrukne “fast forebyggende” behandling. Til patienter
pa trin 2 anbefales enten fast lavdosis ICS eller lav dosis ICS-formoterol efter behov (1).

Hos bgrn 0-5 ar er den trinvise tilgang til behandlingen den samme, mens diagnosen astma dog er
forbundet med vasentlig stgrre usikkerhed, da denne gruppe bgrn hyppigere oplever episoder med
viralt udlgste luftvejssymptomer, som hoste og hvasen, uden at der er tale om astma (9,42). Det er
ikke muligt rutinemessigt at udfgre lungefunktionsundersggelse hos majoriteten af disse bgrn, da
de ikke kan udfgre spirometri, og diagnosen baserer sig saledes pa klassiske symptomer og effekt af
en kombination af SABA og lavdosis ICS med varighed pa mindst 2-3 maneder (9,43).

Overbehandling, underbehandling og manglende behandling

Behandling af astma indeholder en lang reekke praparater med dokumenteret positiv effekt (=
engelsk “efficacy”). Med et stigende medicinforbrug i Danmark gennem de seneste ar ville man
forvente at astmapatienter 1 tiltagende grad burde vare velbehandlede. Desvarre anvendes
medicinen i mange tilfeelde ikke 1 henhold til de internationale retningslinjer, og der kan vere tale
om bade over-, under- og ingen behandling.
I Danmark viste et tversnitsstudie af voksne med astma udfgrt i ar 2000 at 67% af en gruppe pa 493
patienter med astma ikke var objektivt diagnosticeret med sygdommen eller var underbehandlet, og
kun 24% som burde vare i behandling med ICS (GINA 2-4) blev behandlet med ICS (26). Disse
resultater er 1 overensstemmelse med flere lignende studier af patienter med persisterende astma fra
Europa, USA og Asien, som finder at andelen af patienter som er underdiagnosticeret eller
underbehandlet variere mellem 48-86% og andelen af patienter som slet ikke far behandling er 35-
84% (13, 34, 45-48).
Det samme mgnster er observeret blandt bgrn. I et amerikansk studie, der undersggte en gruppe af
219 bgrn, fandtes 35% af bgrnene som havde varet indlagt at vaere 1 fast forebyggende
behandling[49]. I en dansk undersggelse af 1744 bgrn henvist (2003-2004) til bgrneafdelingerne i
Region Syd med respiratoriske symptomer foreneligt med astma, fandtes at 30% af bgrnene med
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misklassifikation af astma var i behandling med ICS, mens 33% af bgrnene som fik diagnosen
bekraftet var i behandling med ICS[50]. Hos bgrn anvendes dog i1 hgjere grad diagnostiske
behandlingsforsgg 1 udredningen af astma, hvilket i nogen grad kan forklare den tilsyneladende
overbehandling.

Statens Seruminstitut har opgjort forbruget af astmamedicin hos bgrn og unge i 2013, hvoraf der
fremgar et uhensigtsmassigt udskrivningsmgnster med et overraskende hgjt forbrug af peroral
SABA (mixtur), selvom denne administrationsform ikke har nogen plads i behandlingen af astma,
da den er mindre effektiv og forbundet med flere bivirkninger (9,51).

Arsagen til den utilstreekkelige behandling af astma er multifaktoriel som blandt andet omfatter
patientens manglende adh@rens til den medicinske behandling og den sundhedsprofessionelles
manglende adh@rens til de kliniske guidelines (52).

Konsekvensen af insufficient behandling som ikke lever op til de kliniske anbefalinger er darlig
astma-kontrol (13,52) og gget risiko for hyppige og for svare astma-exacerbationer (53,54). 1
Danmark har Backer et al vist, at andelen af patienter med ukontrolleret astma er 62%, og at
specielt patienter med svar astma har ukontrollerede symptomer (13,55). Korrekt brug af ICS og et
samtidig lavt forbrug af SABA kan reducere astmarelaterede indleggelser og mortalitet, mens et
overforbrug af SABA gger risikoen for alvorlige exacerbationer og medfgrer hgjere astmarelaterede
sundhedsomkostninger (56-58).

Der er behov for, at vi i hgjere grad observerer forbruget af astmamedicin og forsgger longitudinelt
at monitorere effekten af pabegyndt astmabehandling.

Forbruget af SABA som mal for graden astma-kontrol

Graden af astma-kontrol kan hos den enkelte patient eller i mindre populationer vurderes med
validerede spgrgeskemaer (59-61), mens det i stgrre populationer af praktiske arsager er ngdvendigt
at anvende en surrogatmarkgr som forbruget af SABA. Rationalet for dette er at et hgjt forbrug af
SABA er et udtryk for darlig symptom-kontrol (57, 62-64).

Det danske receptregister har indsamlet data om receptpligtig medicin siden 1995, men har endnu
ikke veret anvendt til systematisk overvagning af udskrivningsmgnsteret for receptpligtig medicin
som anvendes i behandlingen af astma. Disse data har vaeret anvendt i forbindelse med enkelte
studier og 1 en rapport offentliggjort af Staten Seruminstitut i november 2014 som opgjorde det
samlede forbrug af astmamedicin hos bgrn og unge i alderen 0-17 ar i 2013. Denne rapport papeger
regionale forskelle, men forholder sig ikke til om der hos patienterne er stillet en regelret
astmadiagnose, om ordination af medicin lever op til guidelines eller om dette har ssmmenhang
astma-kontrol (Status pa medicinsk behandling af bgrneastma SSI 2014).

I GINA guidelines defineres SABA-overforbrug som forbrug af over én beholder med 200 doser
(=standardbeholder) /maned med udgangspunkt i studie af Suissa S et al med mortalitet som
endepunkt. Studiet inkluderede 12.301 personer i alderen 5-54 ar som, over en 10 arig periode,
havde faet udskrevet mindst 10 recepter pa astmamedicin. Studiet antog aekvivalens mellem
Albuterol og Feneterol og fandt, at mortaliteten stiger betydeligt ved forbrug pa over 1,7 (95%CI
1,4-2,5) standardbeholder, hvilket svarer til 12 SABA standardbeholdere per ar eller ca. 10 pust
dagligt (65).

I Danmark fandt Davidsen et al en svag sammenh@ng mellem et hgjt forbrug af SABA >450 DDD
(indtagne dggndoser)/ar og darlig symptomkontrol bade hos individer med og uden forebyggende
behandling med ICS. Denne sammenhang var ikke signifikant for et forbrug af SABA <400
DDD/ar (52). Der er nedenfor givet et estimat af hvad dosis i DDD associeret til darlig astmakontrol
svarer til i antal standardbeholdere per ar (http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=R03AC):
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Beregningseksempel 1 — salbutamol:
Arligt forbrug i mg: 0,8 mg x 450 DDD = 360 mg
Indhold i standardbeholder med salbutamol 0,1 — 0,2 mg x 200 doser = 20-40 mg
Forbrug per ar: 9-18 standardbeholdere
Forbrug per dag: 5-10 doser

Beregningseksempel 2 — terbutalin:
Arligt forbrug i mg: 2 mg x 450 DDD = 900 mg
Indhold i standardbeholder med terbutalin 0,5 mg x 200 doser = 100 mg
Forbrug per ar: 9 standardbeholdere
Forbrug per dag: 5 doser

Andrews et al undersggte retrospektivt ICS/(ICS+SABA)-ratio som pradikter for skadestuebesgg
og indleggelser hos 19.512 bgrn med astma i alderen 2-18 ar, og fandt at en ratio <0,5 kunne
pradiktere defineret outcome (66).

Silver et al gennemfort et retrospektivt kohortestudie som undersggte om et overforbrug af SABA
over en 3 maneders periode var associeret til astma-exacerbationer i den fglgende 3 maneders
periode. Studiet inkluderede 93.604 patienter i alderen 6-56 ar, som havde en astmadiagnose, og
faet recept pa astmamedicin. Forbruget af SABA blev omregnet til ’canister equivalenter’ svarende
til en standardbeholder med 200 doser. Det blev fundet at et forbrug > 3 SABA standardbeholdere
over en 3 maneders periode var associeret til gget risiko for skadestuebesgg og hospitalisering med
astma-exacerbation 1 den efterfglgende periode (67). Ekstrapoleres resultaterne fra denne population
til en 12 maneders periode vil et overforbrug saledes svare til 12 standardbeholdere per ar.

Paris et al gennefgrt 1 2008 et tilsvarende studie som inkluderede 2056 patienter, men fandt kun en
signifikant association mellem nebuliseret SABA og astmarelaterede skadestudiebesgg og
indleggelser, mens de ikke fandt en signifikant association for de gvrige administrationsformer ved
inhalation (62).

I et amerikansk studie udgaende fra Kaiser Permanente i Californien fandt man, at et forbrug af
SABA pa over 3-6 standardbeholdere om aret, var associeret til en gget risiko for exacerbationer og
darligere astmakontrol, og at denne risiko blev gget progressivt ved et forbrug >7 standardbeholdere
om aret (68). De har senere sammenlignet forskellige surrogatmarkgrer som pradikter for astma-
exacerbationer, og konkluderede at antal standardbeholdere med SABA, som udskrives til patienten
var mest anvendelig til at preediktere astma-outcome efterfulgt af ICS/(ICS+SABA)- ratio, mens
forbrug af forebyggende astmamedicin (ICS) alene var mindst anvendelig (69).

Konklusion og anbefalinger

e De foreliggende undersggelser viser at astma er underdiagnosticeret og underbehandlet hos
bade bgrn og voksne.
¢ Underbehandlet astma medfgrer darligere astmakontrol og gger risikoen for exacerbationer,
hospitalisering og ggede sundhedsomkostninger.
e Forbruget af SABA kan anvendes som surrogatmarkgr for darlig astma-kontrol og
pradiktere astma-exacerbationer.
Forbruget af SABA som er associeret til negativt outcome er i de fleste studier betydeligt. Et anslaet
overforbrug med udgangspunkt i de beskrevne studier vil vare et forbrug som overstiger 9-12
standardbeholdere per ar.
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Medicinsk behandling, LABA/LAMA

Indikator 11: Andelen af praevalente patienter med astma behandlet med langtidsvirkende
beta-agonist eller antikolinergikum (LABA eller LABA/LLAMA) uden samtidig behandling
med inhalationssteroider (ICS eller ICS/LABA)

Introduktion

De fgrste inhalerede beta2-agonister kom pa markedet i slutningen af 1940’erne og indeholdt
isoprenalin, som bade er en agonist til betal- og beta2-receptorer. Af to omgange (i 1960’ erne og
slutningen af 1970’erne) er beskrevet, hvad der betegnes som en epidemi af astmarelaterede
dgdsfald, og som siden hen er blevet kadet sammen med brugen af isoprenalin (som inhalation) og
siden fenoterol (en korttidsvirkende beta2-agonist). De langtidsvirkende beta2-agonister (LABA)
salmeterol og formoterol blev udviklet i slutningen af 1980’erne. Med historien in mente har der
siden udviklingen af LABA vearet fokus pa og fortsat diskussion om sikkerheden i forbindelse med
brug af disse preparater til astmapatienter.

Overdgdelighed ved brug af LABA som monoterapi hos patienter med astma

12014 blev udgivet et Cochcrane-review, som sammenholder forekomsten af alvorlige bivirkninger
(SAE) og astmarelaterede dgdsfald hos patienter i behandling med henholdsvis Salmeterol og
Formoterol sammenlignet med placebo[70]. Data blev analyseret bade som klasseeffekt (Salmeterol
og Formoterol sammen) og Salmeterol og Formoterol hver for sig. Konklusionen var, at
astmapatienter behandlet med LABA (Salmeterol og Formoterol poolet) har gget risiko for SAE og
astmarelaterede dgdsfald sammenlignet med placebo. I absolutte tal svarer tallene til en ggning pa
hhv. 46 per 10.000 og 5 per 10.000 personer behandlet med LABA i en 26-ugers periode.
Resultaterne er primert baret af tal fra SMART-studiet i 2006[53], som efter en planlagt
interrimsanalyse blev afbrudt grundet hgjere dgdelighed og gget hyppighed af livstruende,
astmarelaterede episoder i gruppen af patienter behandlet med Salmeterol. En post-hoc analyse af
data viste, at den ggede hyppighed af dgdsfald og livstruende astmarelaterede episoder var
signifikant flere 1 gruppen af afroamerikanere uden samtidig ICS-behandling.

Selvom det udelukkende er Salmeterol, som er blevet kaedet sammen med gget dodelighed ved
monoterapi hos patienter med astma, er der ikke vist forskel i mortalitet eller SAE mellem
Salmeterol og Formoterol. Den ggede mortalitet ved brug af LABA som monoterapi er indtil videre
at betragte som en klasseeffekt.

Der hersker fortsat debat omkring sikkerheden af brug af LABA som tilleg til ICS versus ICS
alene. Data har ikke kunne bekrafte gget risiko malt pa mortalitet eller SAE for LABA som tilleg
til ICS, men kritikere hafter sig ved at konfidensintervallerne er brede, og at det derfor ikke
definitivt kan afvises af LABA udggr en risiko trods behandling med ICS, hvorfor yderligere data er
ngdvendige[71]. Store sikkerhedsstudier af LABA+ICS vs. ICS foranlediget af FDA er i skrivende
stund ved at blive gennemfgrt.

Det anbefales igvrigt, safremt LABA er indiceret, at erstatte LABA som separat inhalator med
ICS/LABA-kombinationspreparat for at minimere risikoen for, at patienten alene tager LABA. Det
skal noteres at data, som skal underbygge denne pointe, ikke er blevet identificeret ved n@rverende
litteraturgennemgang.
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LABA som monoterapi hos bgrn

I flere studier i de n@vnte metaanalyser indgar data pa bgrn[72]. Kigges udelukkende pa data blandt
bgrn er disse dog for fa til endelig at kunne konkludere hvorvidt LABA udggr en risiko for gget
mortalitet og SAE (73,74). Bgrn falder derfor i denne sammenh@ng ind under anbefalingerne for
voksne.

Brug af antikolinergika hos patienter med astma

Der er ikke dokumenteret gget antal SAE eller mortalitet blandt patienter, som bruger kort-
tidsvirkende antikolinergika [75-77], dette er heller ikke tilfeldet i et studie af unge ned til 12
ar[78].

Historisk set har antikolinergika ikke varet anvendt sa hyppigt som beta2-agonister ved
symptombehandling af astma. Korttidsvirkende antikolinergika har godt nok vist en signifikant,
men beskeden bronkodilaterende og symtomreducerende effekt ved astma[75], der dog vurderes at
vare mindre end for beta2-agonister[79]. I en metaanalyse af studier, som sammenligner
(korttidsvirkende) antikolinergika i kombination med beta2-agonister versus beta2-agonister alene
er der ingen yderligere effekt pa hverken symptomer, lungefunktion eller exacerbationer ved tilleeg
af antikolinergika[75].

Et enkelt studie har undersggt langtidsvirkende antikolinergika (Umeclidinium) som monoterapi
ved astma, og fandt en beskeden fordel af Umeclidinium frem for placebo malt pa FEV sv.t. 60-90
mL[77]. Der blev ikke rapporteret dgdsfald eller SAE med relation til behandlingen.

I et studie fra 2010 blev effekten af Tiotropium undersggt som tilleg til ICS hos patienter med
inadekvat sygdomskontrol trods behandling med ICS. Patienter behandlet med Tiotropium 1 tilleg
til ICS havde stgrre effekt pa lungefunktion og astmasymptomer sammenlignet med effekten af den
dobbelte dosis ICS[80]. Det blev samtidig vist at Tiotropium og Salmeterol var ligevardige som
tilleg til ICS pa de fleste parametre, med undtagelse af FEV| malt for betaz-agnoist, hvor
Tiotropium var Salmeterol overlegen. Det er sidenhen bekraftet af flere omgange, at
antikolinergika som 3. og 4. linievalg har positiv effekt pa lungefunktion og antal exacerbationer,
og negativ effekt “pa skadestuebesgg og indleggelser[81,82]. To nyere studier fra 2019, TRIGGER
og TRIMARAN undersggte effekten af ICS/LABA/LAMA pa lungefunktion og exacerbationer og
fandt, at FEV1 steg hhv. 57ml og 73ml ved uge 26 sammenlignet med ICS/LABA.
Exacerbationsraten over en periode pa 52 uger var nedsat med hhv. 15% og 12% i
ICS/LABA/LAMA vs. ICS/LABA (339).

Konklusioner og anbefalinger:

e [ABA som monoterapi ved astma er kontraindiceret med baggrund i gget risiko for dgd

e [ABA som monoterapi ved astma hos bgrn er kontraindiceret med baggrund i poolede data
fra bgrne- og voksenstudier grundet for fa data i bgrnepopulationen til selvstendige analyser

¢ | de nyeste GINA-guidelines, anbefales ICS-formoterol som PN som den foretrukne
vedligeholdelsesbehandling for step 1, men man ved trin 2 kan velge mellem ICS-
formoterol PN eller fast lavdosis ICS. Det skal dog understreges, at der for ICS-formoterol
PN kun findes data for budesonid-formoterol.

e Hverken LAMA eller SAMA som monoterapi ved astma er pavist at gge dgdeligheden eller
antallet af SAE men indgar ikke i GINA-guidelines.

e LAMA som tilleg til ICS (+/- LABA) har gavnlig effekt pa lungefunktion, symptomer og
exacerbationer.
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Adharens
Indikator 12: Adelen af praevalente patienter med astma behandlet med tilstraekkelig
inhalationsteroid (ICS eller ICS/LABA)

Introduktion

Behandling med inhalationssteroid (ICS) indgar i de internationale retningslinjer for behandling af
astma som et helt centralt forebyggende element (9). Der er talrige studier, som viser, at behandling
med ICS medfgrer en gget sygdomskontrol, dvs. reducerer antallet af astmasymptomer,
indleggelser og akutte alvorlige forverringer samt forbedrer lungefunktionen og reducerer
luftvejenes hyperreaktivitet (1,3, 10-12).

Pa trods af at der findes en veldokumenteret effektiv behandling tyder mange undersggelser pa, at
en stor andel af astmapatienterne dgjer med ukontrolleret sygdom. I et studie fra 2009 screenede
man 10.400 personer i alderen 14-44 ar fra den danske baggrundsbefolkning for luftvejssymptomer
og diagnosticerede efterfglgende 286 personer med astma (13). Af disse havde 61% ukontrolleret
astma ud fra definitionen fra de internationale guidelines (9). Lignende hgje andele af patienter med
ukontrolleret astma er fundet i studier fra resten af verden (14-18).

En plausibel forklaring pa at mange patienter har ukontrolleret astma pa trods af at der findes en
effektiv behandling er, at behandlingen med ICS er udfordret af darlig adherence (adheerens pa
dansk), da det er vist, at utilstrekkelig behandling medfgrer suboptimal astmakontrol (13,19). I et
amerikansk studie fra 2011 fandt man f.eks., at op mod 24% af alle akutte astmaforvarringer, som
resulterede i behov for hospitalsbesgg eller systemisk steroid behandling kunne tilskrives darlig
adherence til behandling med ICS (20).

Darlig medicinadherence er et stort problem for mange typer af behandling, selv for livsngdvendig
behandling af fx human immundefekt-virus (HIV) er det kun ca. halvdelen af patienterne, som
bliver behandlet tilstrekkeligt (21). Behandling med ICS er s&rligt udfordret af, at behandlingen
ikke efterlader en direkte markbar bedring af symptomerne hos patienten. Samtidigt vil en enkelt
misset dosis sjeldent fore til flere eller svarere symptomer og 1 hvert fald ikke have en umiddelbar
konsekvens for patienten (22). Mange patienter vil derfor 1 hgjere grad have tillid til inhaleret b2-
agonist, da denne behandling hurtigt letter symptomerne for patienten. Disse mekanismer vil ofte
fgre til at patienten bruger b2-agonist som den primere behandling, og at det bliver svarere at opna
symptomkontrol pa lengere sigt (23,24).

I en metaanalyse fra 2015 af adherence til ICS blandt personer diagnosticeret med astma varierede
adherence 1 de inkluderede studier mellem 22 og 63% (25). Studier af baggrundsbefolkningen viser,
at kun ca. 1/4 af dem der har astmasymptomer, som kraver behandling med ICS rent faktisk far
denne behandling (26,27).

Adherence kan generelt inddeles 1 primer og sekundar, hvoraf den primare omfatter at patienten
overhovedet far behandlingen og i forste omgang indlgser recepten, mens den sekundere omfatter
at patienten @ndrer pa behandlingen, justerer dosis eller stopper behandlingen fgr planlagt (28). Et
studie fra 2014 viste, at 14% af patienter med nydiagnosticeret astma ikke indlgser den fgrste
recept, mens det daglige behov for ICS kun bliver dekket 1 knap 20% af tiden blandt dem der
indlgser recepten (29).

Teenagere og unge mennesker er i sarlig risiko for darlig adherence, blandt andet fordi man i denne
fase af livet begynder at vere mere uathengig af sine foraldre og ansvarlig for sit eget liv. Dette
indebzrer ogsa, at man i hgjere grad selv skal begynde at tage vare pa sin sygdom og behandling
(30). Studier tyder pa, at adherence til astmabehandling bliver darligere med alderen, s@rligt blandt
unge mennesker (31). En mulig forklaring kan netop vere, at foraldrenes rolle bliver mindre
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efterhanden som barnet bliver &ldre, og et studie har vist, at bgrn og unges del af ansvaret for
administrationen af astmamedicin er 20% for 7 arige, 50% for 11 arige, 75% for 15 arige og 100%
for 19 arige (32).

12003 udgav Verdenssundhedsorganisationen WHO en rapport om adherence til behandling af
kroniske sygdomme, da man ansa behandlingsadherence for at vare et stort internationalt problem,
som har enorm betydning for folkesundheden og sundhedsgkonomien verden over, samtidigt med at
problemet kun vil vokse i takt med antallet af patienter med kroniske sygdomme (33).

I rapporten beskrives bl.a. de forskellige adferdsmgnstre som medfgrer darlig adherence:

Generelt underforbrug af forebyggende behandling som giver darlig symptomkontrol og gget behov
for akut administration af inhaleret b2-agonist.

Uregelmassig non-adherence hvor patienten svinger fra at have fuld adherence (ofte i forbindelse
med symptomer) til at have darlig eller ingen adherence (ofte nar patienten er symptomfri).
Patienterne kan fa brug for sundhedsfaglig hjelp i forbindelse med en akut forveaerring, men kan i
gjeblikket fremsta som fuld adhearente til behandlingen.

Disse patienter forstar deres behandlingsplan og vil gerne have fuld adherence til denne, men har
svert ved at overholde planen pga. fx travlhed og manglende prioritering af astmabehandlingen.
Medicinadministration bygger ofte pa vaner og uregelmassig non-adherence kan opsta i forbindelse
med weekend eller ferie eller s@rligt hos patienter, som har skiftende arbejdstider.

Uforvarende non-adherence

Nogle patienter vil have darlig adherence til en behandling fordi de ikke har forstaet
behandlingsplanen eller konsekvenserne af darlig adherence. Fx misforstar patienterne forskellen pa
forebyggende fast medicin og akut/behovsmedicin, sa hvis recepten lyder pa ”ICS, 2 gange dagligt”
forstas det som ”ICS, 2 gange dagligt, hvis der er symptomer”. Et studie har vist, at ca. halvdelen af
patienterne med astma har manglende kendskab til grundleggende karakteristika som fx tegn pa en
forvarring (34).

Intelligent non-adherence.

Nogle gange ®ndrer patienterne behandlingsplanen med fuldt overleg ud fra egen opfattelse af,
hvad der er bedst. Dette ses fx hos patienter, som har faet bedre symptomkontrol som derfor kan fa
felelsen af, at de ikke lengere har brug for behandling (35). Frygt for bivirkninger eller
athangighed kan ogsa fa patienter til at reducere dosis eller helt stoppe en behandling. Patienter kan
ogsa opgive en behandling pga. fx darlig smag, besvarlig administration eller indvirkning pa
hverdagen, som ggr, at ulemperne overstiger fordelene.

Uanset arsagen til non-adherence er det fgrst og fremmest ngdvendigt at identificere problemet for
at kunne Igse det. Dette kraver fordomsfri, aben kommunikation mellem patient og behandler.

Konklusion og anbefalinger:

e Darlig adhence til ICS behandling blandt patienter med astma har konsekvenser i forhold til
darligere sygdomskontrol og gget risiko for hospitalsindleeggelse eller behov for systemisk
steroid behandling

e Adherence til ICS behandling er udfordret af at patienterne ikke fgler markbar effekt af
behandlingen i det daglige og at en enkelt misset dosis sjeldent far direkte konsekvenser
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e Adherence til ICS behandling blandt patienter med astma er fundet til mellem 22% og 63%
og blandt de patienter der indlgser recepter er det daglige behov for ICS kun dekket i knap
20% af tiden

e Teenagere og unge mennesker er i se@rlig risiko for darlig adherence

Akutte indlaeggelser

Indikator 13a: Andelen af praevalente patienter med astma, der indlaegges akut i mindre end
ét dogn

Indikator 13b. Andelen af praevalente patienter med astma, der indleegges akut i mindst ét
dggn

Astma er den hyppigste arsag til akut indleggelse blandt bgrn i Danmark. I en intereuropaisk
undersggelse fra ar 2000 blandt tilfeeldigt udvalgte (hvoraf 753 bgrn og 2050 voksne havde astma)
fandt man at 18% af bgrn og 11% af voksne med astma havde haft mindst én henvendelse 1
skadestuen inden for de sidste 12 maneder[282]. 7% af hele astmapopulationen havde veret indlagt
(defineret som minimum én overnatning) pga. astma inden for det seneste ar. I en portugisisk
befolkningsopggrelse fra 2015 af bgrn og unge mellem 6 og 17 ar med astma havde 27.7% haft
minimum €n indleggelse af mere end 24 timer i lgbet af deres 1iv[283]. Bland dem, som henvender
sig 1 skadestuen med astmasymptomer, kan man forvente at knap 10% vil blive indlagt[284,285].
En gennemsnitlig indleggelse blev 1 2003, som del af en stgrre sundhedsgkonomisk analyse af
astma, sat til at vare 0,26 dage hos voksne[286], mens den hos bgrn i Norden er rapporteret til at
vare 2,6 dage[287]. Tallene varierer dog en del fra studie til studie. En undersggelse fra 2006, hvori
data fra knap 100 voksne personer med exacerbationer i Danmark indgik, rapporterede en
gennemsnitlig tid i skadestuen pa 10,7 timer, mens en indleggelse i gennemsnit varede 3,6
dage(288).

I 2000-priser var den samlede udgift til indleggelser pga. astma vurderet til omkring 235 mio.
kr(286). Det svarer til knap 25% af de samlede, direkte sundhedsudgifter forbundet med astma
(hvor udgifter til lzgemidler udgjorde den stgrste del(286). Til grund for denne beregning 1a to
studier, som rapporterede indleggelser for personer over 16 ar med astma mens data for bgrn er
ekstrapoleret fra de rapporterede data fra voksne (286). Nyere tal fra SIF (Statens Institut for
Folkesundhed) fra 2010-2012 viser, at astma koster 519,7 mio kroner arligt, hvoraf 35,1% tilskrives
indleggelser (388).

Skadestuehenvendelser og indleggelser ses hyppigst blandt astmapatienter med ukontrolleret
sygdom, men forekommer ogsa blandt personer med ellers mild eller velkontrolleret astma[289-
291]. Der er igvrigt store individuelle forskelle i antallet af henvendelser til skadestuen med astma,
hvor nogle astmapatienter sjeldent eller aldrig er i kontakt med andet end primarsektoren, kan
andre have flere arlige, uplanlagte kontakter[(292,293). Kvinder er overreprasenteret i gruppen af
personer med indleggelseskrevende astma(294).

Konklusioner og anbefalinger

e Astma er en hyppig henvendelsesérsag i akutmodtagelsen
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e Bade henvendelser i akutmodtagelsen og indleeggelser pa grund af astma er hyppigere hos
bgrn og unge i forhold til voksne

¢ En astmaindleggelse var typisk ca. 3 dage, men der er i litteraturen rapporteret en stor
variation

e Udgifterne relateret til indleggelser udggr 35,1% af de samlede gkonomiske udgifter
forbundet med astma

¢ Henvendelser i akutmodtagelsen og indleggelser ses hyppigst blandt personer med
ukontrolleret astma, men forekommer ogsa blandt patienter med mild eller velkontrolleret
astma

Indikatorskema pr. 1.7. 2021

Nr. Indikatornavn Standard Type
1 Arlig kontrol - udgdet i 2019 i forbindelse med overgangen til LPR3
2 Diagnoseverifikation
Andelen af nydiagnosticerede patienter med astma, der far foretaget reversibilitets-, provokations- eller 280% Proces
anstrengelsestest
3 Allergitest
: ; ; . - - . >80% Proces
Andelen af nydiagnosticerede patienter med astma, der far foretaget specifikt IgE maling eller priktest
4a  Lungefunktion, nydiagnosticerede bern og unge .
Andelen af nydiagnosticerede barn og unge med astma, der far malt og registreret lungefunktion =95 FeiEes
4b  Lungefunktion, nydiagnosticerede voksne
: 5 o . : >95% Proces
Andelen af nydiagnosticerede voksne med astma, der far malt og registreret lungefunktion
4c  Lungefunktion, praevalente patienter
Andelen af praevalente patienter med astma, der far malt og registreret lungefunktion mindst én gang om 295% Proces
aret
5 Hgjde
: S ; : ’ s s >80% Proces
Andelen af praevalente patienter med astma, der far malt og registreret hgjde mindst én gang om aret!
6 Vaegt
. N . . 5 . >80% Proces
Andelen af praevalente patienter med astma, der far malt og registreret vaegt mindst én gang om aret
7 Rygni
ygning ) . i . >80% Proces
Andelen af praevalente patienter med astma, der foresparges om rygestatus mindst én gang om aret
8 Exacerbationer Ik
Andelen af preevalente patienter med astma, der far registreret antallet af ikke-indleeggelseskraevende fast[j ¢ Proces
exacerbationer mindst én gang om aret. 9
9 Inhalationsteknik Ik
Andelen af praevalente patienter med astma behandlet med inhalationsmedicin, der far tjekket deres fastlj ¢ Proces
inhalationsteknik mindst én gang om aret 9
10  Medicinsk behandling, SABA
Andelen af praevalente patienter med astma behandlet med hgjt forbrug af korttidsvirkende beta agonister <10% Proces
(SABA) uden samtidig behandling med inhalationssteroider (ICS eller ICS/LABA)
11 Medicinsk behandling, LABA/LAMA
Andelen af praevalente patienter med astma behandlet med langtidsvirk. beta agonist eller <1% Proces
antikolinergikum (LABA, LAMA, LABA/LAMA) uden samtidig behandling med inhalationssteroid (ICS, -
ICS/LABA)
12 Adhaerens
Andelen af praevalente patienter med astma behandlet med tilstraekkeligt2 inhalationssteroid (ICS eller >80% Resultat
ICS/LABA)
13a  Akutindlaeggelse, under ét degn Ikke Resul
Andelen af praevalente patienter med astma, der indlaegges akut i mindre end ét degn fastlagt B3llcat
13b  Akutindlaeggelse, mindst ét dogn Ikke Al
Andelen af praevalente patienter med astma, der indlaegges akut i mindst ét degn fastlagt S0

1For born og unge (6-17 Gr) mdles hajden hvert Gr, mens hajden for voksnes (218 ér) kun skal registreres én gang i LPR
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