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Denne retningslinje beskriver udredning
og vurdering af voksne patienter med
mulig sveer astma med henblik pa at skelne
mellem egentlig sveer astma (eng: Severe
asthma), og astma hvor manglende kontrol
skyldes andre faktorer (eng: Difficult-to-
treat-asthma) (Figur 1). Retningslinjen
beskriver desuden anbefalinger
vedrgrende den generelle behandling af
sveer astma. Behandling med biologiske
leegemidler inklusiv hjemme
administration findes i seerskilt
retningslinje.

Bilag:
e Skema til vurdering af
inhalationsteknik
¢ Nijmegen spgrgeskema
e ACQ-7 spgrgeskema
e ACT spgrgeskema

1. Introduktion

Astma er en kompleks, heterogen sygdom
med et forskelligartet behandlingsrespons.
Stgrstedelen af patienter med astma har
mild-moderat grad af sygdom, hvor god
sygdomskontrol kan opnas med lav-
moderate doser af astma medicin. En lille
gruppe har et vedvarende behov for
hgjdosis astma behandling (svarende til
GINA step 5, se Figur 3) i forsgget pa at
opna god astma kontroll. Der er mange
arsager til darlig astma kontrol - og mindre
end halvdelen af patienter med
ukontrolleret astma trods maksimal
standard astma behandling kan

kategoriseres som havende egentlig sveer
astma, nar eksterne arsager til nedsat
astma kontrol er adresserede2-5. Derfor bgr
patienter med vedvarende behov for
hgjdosis astma behandling (mulig svaer
astma) gennemga en systematisk
udredning i specialist regi for at sikre en
korrekt diagnose af sveer astmal6-8,

Praevalensen af sveer astma er estimeret til
kun at udggre 4-8% af alle patienter med
astma?°-11, Disse patienter er praeget af
stor morbiditet grundet hyppige
eksacerbationer, nedsat livskvalitet og
risiko for alvorlige bivirkninger til
behandlingen!?-14, Gennem de senere ar er
nye biologiske behandlingsmuligheder til
sveer astma blevet tilgeengelige i Danmark.
Disse behandlinger blokerer specifikke
signalveje i immunsystemet, hvorfor de
kun er effektive i saerlige undergrupper
med sveer astma; hvilket understreger
vigtigheden af en systematisk udredning og
detaljeret faenotypning for at identificere
de patienter, som har stgrst sandsynlighed
for at profitere af disse biologiske
laegemidler.

2. Definition

ERS/ATS definerer sveer astma, som astma,
der kraever behandling med hgjdosis
inhalationssteroid samt en anden
forebyggende behandling ("2nd
controller”), eller fast behandling med
peroralt steroid for at opnd astma
symptom Kkontrol, eller som forbliver
ukontrolleret trods denne behandling (Se
tabel 1 og 2)7:8. Astma diagnosen skal
bekraftes objektivt og mulige andre



arsager til manglende astma-kontrol skal
sa vidt muligt veere adresserede (Figur 1).
Dermed differentieres patienter med sveer
astma fra dem, hvor nedsat astma kontrol
er forarsaget af eksterne faktorer, sdsom
darlig adhzaerens, forkert inhalationsteknik
eller ubehandlede komorbiditeter/triggers
(difficult-to-treat astma). Dette inkluderer
en reevaluering i specialist regi typisk efter
3-6 mdneder fgr diagnosen sveer astma
endeligt kan stilles®’ (Figur 1). Nogle
patienter i hgjdosis astma behandling er
reelt set overbehandlede, hvorfor forsgg pa
nedtrapning af ICS hos patienter med god
sygdomskontrol er vigtig.

Ukontrolleret astma hos patienter med
sver astma defineres som darlig symptom
kontrol, svaere eller hyppige
eksacerbationer eller lav lungefunktion
(Tabel 1)

Tabel 1. Definition pa svaer astma*

Tabel 2. Definition af hgjdosis
inhalationssteroid iht ERS/ATS guidelines
(voksne)’8

Navn Dggndosis (pug)*
Budesonid 21600 (inh.
pulver/inh. spray)**

Fluticason dipropionat >21000 (inh.
pulver/inh. spray)

Mometason furoate 2800 (inh. pulver)

Beclomethason >1000 (inh. spray) ;
>2000 (inh. pulver)
Ciclesonid 2320 (inh. spray)

Fluticason furoat 2184 (inh. pulver)

*angivet i "measured dose”; **kombination
budesonid-formeterol: 1280 ug ("delivered dose”)

Astma som kraever behandling i henhold til GINA
guidelines trin 5 (hgjdosis ICS + LABA, LTRA,
LAMA eller teofyllin gennem minimum et ar,
og/eller behandling med peroralt steroid 250%
af tiden for at opretholde sygdomskontrol, eller
som forbliver ukontrollerede trods denne
behandling.

Ikke kontrolleret astma defineres som mindst én
af fglgende:

e  Utilstraekkelig symptomkontrol:
ACQ>1.5, ACT<20, ikke velkontrolleret jf.
GINA

e Hyppige eksacerbationer med behov for
peroralt steroid i min 3 dage (> 1 det
sidste ar)

e Alvorlige eksacerbationer:
Hospitalsindlaeggelse, behandling pa
intensiv afdeling, respiratorbehandling
inden for det seneste ar

e Nedsat lungefunktion (FEV1 <80 % eller
<LLN) przaebronkodilatorisk hos
patienter med en FEV1/FVC ratio <LLN

GINA: Global Initiative for Asthma. ICS:
Inhalationssteroid. LABA: Langtidsvirkende beta-
2-agonist, LTRA: Leukotrien antagonist. LAMA:
Langtidsvirkende antikolinergikum.

ACQ: Asthma Control Questionnaire. ACT:
Asthma Control Test. LLN: Lower limit of normal

* Lh.t. ERS/ATS guidelines on severe asthma’8

Figur 1: Patienter med mulig sveer astma
differentieres gennem systematisk udredning i
henholdsvis sveer versus “difficult-to-treat” astma
(Figur adapteret fra "Nordic Severe Asthma Network
Pocket Guide: Systematic assessment and
management of possible severe asthma in adults”!>)

Mulig sveaer astma

(Hejdosis ICS + "2nd controller”* eller ;emral
steroid >50% de seneste 12 maneder)

|
( Systematisk udredning**

"Difficult-to-treat” astma Svaer astma

Nedsat astma kontrol trods

*  God adheerensyforkert
inhalationsteknik

Nedsat astma kontrol fordrsaget af

*  Dérlig adhaerens/forkert
inhalationsteknik

+  Triggers/irritanter
* Komorbiditeter

*  Handtering af triggers og
komarbiditeter.

*2nd controller: LABA, LTRA, LAMA, teafyllin
**inklusiv minimum tre mdneders udredning og behandling | specialist regi.

2. Systematisk udredning af mulig
sveer astma

Ved mistanke om svar astma bgr der

foretages en systematisk udredning af
patienten, med henblik pa at bekreefte
diagnosen og vurdere feenotypen, udelukke
differentialdiagnoser, samt vurdere




eventuelle behandlingsbarrierer, triggers lungefunktion (mannitol:

og komorbiditeter (Figur 2). praebronkodilatorisk FEV1270%?16;
metakolin: preebronkodilatorisk

Figur 2: Trinvis systematisk udredning af mulig FEV1=60%?17). Diagnosen kan dog vaere

svaer astma

sveer at bekrzefte og ofte er det ngdvendigt
at udfgre flere diagnostiske test*.

. Objektivt bekraftet astma Nogle patienter har kronisk nedsat
diagnose? lungefunktion grundet remodellering af
bl luftvejene, hvilket udelukker bronkial
provokationstest og dermed kan diagnosen
veere ngdsaget til at veere symptombaseret
i nogle enkelte tilfeelde

+ God adhaerens tl behandlingen? . ) . ) )
+ Korrekt inhalations teknik? Hos patienter i hgjdosis behandling, hvor

* Tistrakkellg sygdomsforstielse? de diagnostiske tests er negative, bgr det
altid overvejes at nedtrappe behandlingen
med henblik pa at kunne bekraefte
diagnosen.

+  Miljgmaessoge triggers hindteret?
R R et Ved tvivistilfeelde bgr relevant udredning
overvejes med henblik pa at udelukke

differentialdiagnoser (Tabel 3).

Tabel 3. Differentialdiagnoser ved svaer astma
(voksne)

2.1. Trin 1. Diagnose og faenotype

Dysfunktionel vejrtreekning/ kronisk
hyperventilation*

Kronisk obstruktiv lungesygdom*/emfysem
2.1.1 Bekrzeft astma diagnosen Bronkiektasier*

Inducerbar laryngeal obstruktion (ILO)*
Diagnosen astma stilles pa baggrund af en Bronchiolitis obliterans
. Cystisk fibrose
grundig anamnese vedrgrende symptomer,

o .« . . Hypersensitivitets pneumonitis (HP)
samt pavisning af variabel Hypereosinofile lungesygdomme

luftvejsobstruktion (reversibilitet overfor Eosinofil Granulomatgs Polyangitis[ (EGPA)
beta-2-agonist, ICS eller systemisk steroid, Sarkoidose
peak flow variabilitet eller bronkial Allergisk Bronchopulmonal Aspergillosis
*

hyperreaktivitet). Se ogsa DLS retningslinje (ABPA) .

i i Tracheobronchomalaci
for udredning og behandling af astma. Lungeemboli
Specielt hos patienter med mulig svaer Mb. Cordis inkompensatus
astma, som per definition har et nedsat Endobronchial tumor/fremmedlegeme
respons pa astma behandling, bgr man PUImonalhypertenS‘on
veere ekstra omhyggelig med at sikre, at *Kan ogsd veere komorbiditet til svaer astma
astma diagnosen er korrekt. 2.1.2 Astma kontrol

Bronkiale provokations tests (mannitol,
metakolin) har hgjere sensitivitet end
reversibilitetstest, men kraever bevaret

Graden af astmakontrol bgr hos disse
patienter vurderes systematisk som
angivet i tabel 1 og med brug af validerede



spgrgeskemaer, sa som ACQ eller ACT (Se
bilag - Kan downloades til klinisk brug).

2.1.3 Feenotype

Astma opfattes i dag som en sygdom med
flere undertyper, karakteriseret ved
forskelle i klinisk preesentation og
underliggende patogenetiske mekanismer.
Der er aktuelt ikke en samlet international
konsensus om klassifikationen af kliniske
astma faenotyper, men der pagar en
vaesentlig forskningsaktivitet pa omradet?’.
Der er dog til en vis grad konsensus om
falgende kliniske faenotyper af svaer astma:

Sveer allergisk astma. Oftest tidlig debut.
God sammenhang mellem grad af eosinofil
luftvejsinflammation og symptomgrad

Sent debuterende svaer eosinofil astma
("Late-onset eosinophilic asthma”).
Kendetegnet ved mange eksacerbationer
og forhgjede blod eosinofile. Ofte non-
allergisk. Disse patienter har oftest co-
eksisterende nasal polypose, og
NSAID/acetylcystein intolerans (aspirin-
exacerbated respiratory disease (AERD)
eller Samter’s triade).

Sent debuterende, non-eosinofil astma.

Graden og typen af luftvejsinflammation er
vigtig at udrede hos patienter med svaer
astma, idet de biologiske behandlinger (se
saerskilt vejledning) pd nuveerende
tidspunkt er til patienter med Type 2 (T2)
astma.

T2 astma er domineret af eosinofil
luftvejsinflammation, hvor non-T2 astma
er karakteriseret ved neutrofil eller ingen
inflammation18-21, T2 astma involverer
aktivering af T-hjeelper celle 2, innate
lymfoide celler, eosinofile celler, mast
celler og IgE producerende beta celler og er
karakteriseret ved hgje niveauer af T2
cytokiner, sasom IL-5, IL-4, [L-1321.22,

Guldstandarden til udredning af
luftvejsinflammation ved astma er
induceret sputum, som dog kun er klinisk
tilgaengelig pa fa centre i DK. I daglig klinisk
praksis anvendes derfor blod eosinofile og
FeNO til at beskrive graden af eosinofil
luftvejsinflammation (se nedenfor).
Luftvejsinflammation kan ogsa beskrives
via bronkoskopi og bronkial lavage.

[ klinisk praksis bgr fglgende kliniske
karakteristika beskrives:

Tidlig/sen-debut af astma symptomer
Tilstedeveerelse af T2 inflammation?

e IgE medieret allergi: Positiv priktest/
forhgjet specifik IgE (> 0.35 kU/L) for
inhalationspanel kombineret med
symptomer ved relevant allergen
eksposition?26

¢ Eosinofil luftvejsinflammation

(nuveerende/tidligere?)

— Blod eosinofile: Der er ikke
konsensus om et specifikt cut-off for
blod eosinofile, men en graense pa
0,30 x 10%/ L indenfor de seneste 12
mdr. er vist at praediktere effekt af
anti-IL5 behandling af sveer
eosinofil astma 2324,

— FeNO: >50 ppb medfgrer en hgj
positiv preaediktiv veerdi for aktuel
eosinofil luftvejsinflammation, som
derimod er mindre sandsynlig ved
en vaerdi <25ppb?> (Se ogsa
retningslinje for astma diagnostik).

— Sputum eosinofile 23% (kun
tilgaengeligt pa fa centre)

Hos patienter uden tegn til T2
inflammation bgr blod eosinofile og
FeNO males flere gange, og hvis
muligt udfgres induceret
sputum/bronkoskopi med bronkial



lavage fgr man antager non-T2
astma hos patienter i hgjdosis
inhalationssteroid behandling.

Bevaret eller nedsat lungefunktion

e (FEV1<80% eller FEV1<LLN og
FEV1/FVC<LLN)

Overvaegt

e BMI>30

2.2. Trin 2. Behandlingsbarrierer

2.2.1. Sygdomsforstdelse

Manglende forstdelse af astma sygdommen,
vigtigheden af at tage behandlingen som
ordineret, justere ved forvaerringer og
undga triggers kan vare en vaesentlig arsag
til utilstraekkelig astmakontrol?’. Det er
derfor vigtigt at forsgge at opna et billede
af patients sygdomsforstaelse som en del af
anamnese optagelsen.

2.2.2 Medicin-adhaerens

Vurdering af medicin-adhzerens udggr en
essentiel del af udredningen hos patienter
med mulig sveer astma. Et dansk studie
viste, at 42.5 % af patienter med mulig
sveer astma havde indlgst feerre end 80% af
deres udskrevne recepter pa ICS*. Darlig
adheerens er associeret til nedsat astma
kontrol?829 og risiko for at blive
ungdvendigt gget i astmamedicin (fx
opstart i peroral prednisolon) med deraf
gget risiko for bivirkninger3°.

Adharens bgr som minimum vurderes ved
anamnese optagelsen. Det er vigtig at
spgrge ind til brug af medicin pa en
fordomsfri made. Foster scoren er en
simpel anamnestisk score, som kan bruges
til at vurdere adhaerens ved spgrgsmalet:
"Hvor mange dage ud af 7 tager du din

medicin som anbefalet?”. Start med O,
scoren opggres som dage/731. Ulempen
ved selvrapporteret brug af medicin er
tendens til overrapportering. Derfor bgr
vurdering af adhaerens ogsa suppleres med
vurdering af receptindlgsning af
astmamedicin via FMK-online.dk. Der er
evidens for, at adhaerens under 80% er
associeret med gget risiko for
eksacerbationer. Derfor bruges ofte en
graense pa 80% af indlgste/ordinerede
doser over det seneste ar, som mal for om
patienten er adherent til behandlingen.

Ved utilstraekkelig adhaerens sgges arsagen
afdaekket: pris, frygt for bivirkninger,
manglende forstaelse af
behandlingsprincipper.

2.2.3 Inhalationsteknik

Forkert inhalationsteknik er hyppig (20-60
%)2~* selv hos patienter i hgjdosis astma
behandling og medfgrer nedsat
astmakontrol3? og bgr altid kontrolleres
som led i en systematisk udredning.
Patienter med sveaer astma far ofte
forskellige inhalatorer, hvilket gger
risikoen for fejl. Studier har vist at
instruktion i inhalationsteknik bgr
foretages hyppigt, for at sikre korrekt
teknik, idet fejl ofte kommer igen?’.
Inhalationsteknik bgr derfor vurderes
systematisk hver gang patienten kommer i
ambulatoriet!l. Man kan med fordel
anvende en checkliste, der sikrer at alle
trin i inhalationen ggres korrekt. (Se bilag:
”Checkliste til kontrol af
inhalationsteknik”). Instruktion i
inhalationsteknik ved laege eller
sygeplejerske kan suppleres med
instruktionsvideoer, som findes for alle
inhalatorer pa www.medicin.dk, samt pa
apotek (Pafgres recept).



http://www.medicin.dk/

2.3 Trin 3. Triggers og forvaerrende
faktorer

2.3.1 Triggers

Allergen eksponering kan i lighed med
mildere astma forvaerre symptomer, og
eventuelle relevante ekspositioner bgr
afdeekkes gennem anamnesen.

Rygning er en vaesentlig trigger af
symptomer hos astma patienter, og
medfgrer gget tab af lungefunktion over
tid. Det er derfor af stgrste vigtighed at
adressere vigtigheden af rygestop
ydermere bgr passiv tobakseksposition
undgas.

Erhverv. Der bgr optages en erhvervs
anamnese med henblik pa om der sker
forveerring af symptomer ved ophold pa
arbejdspladsen. Ved mistanke om
erhvervsbetinget astma bgr patienten
henvises til en arbejdsmedicinsk vurdering
(Se retningslinje ang. Erhvervsbetinget
astma).

Medicin. Der spgrges til forveerring af
astma symptomer ved brug af NSAID
preeparater samt acetylsalicylsyre (NSAID-
exacerbated respiratory disease)33. Beta-
blokkere kan forveaerre astmasymptomer og
tgr hoste kan veere bivirkning til ACE-
hammere.

2.3.2 Komorbiditeter

Hos bade patienter med difficult-to-treat
astma savel som ved reel sveer astma ses
komorbiditeter meget hyppigt*3435. Nogle
komorbiditeter kan imitere astma
symptomer og andre kan medfgre
manglende astma kontrol3436. De hyppigste
komorbiditeter inklusiv forslag til
udredning og behandling er opsummeret i
tabel 4. Osteoporose er en hyppig
bivirkning til steroid eksposition. Derfor
bgr dexa-scanning udfgres hvert 2. ar hos
disse patienter.

Tabel 4. Hyppige komorbiditeter hos
patienter med svaer astma inkl. relevante
undersggelser og behandling

Komorbidite Test Behandling
t
Rhinosinuiti  CT af bihuler Saltvands
s /nasale Endoskopisk skylning
polypper rhinoskopi Nasal steroid
(50%)*’ (@NH- spray/dréber
vurdering) Kirurgi
Allergisk Anamnese + Nasal steroid
rhinoconjuct priktest/ Antihistamine
ivitis (70%3*)  specifik IgE r
(*Positiv priktest) LTRA
KOL (20%)3 Anamnese, LAMA
rygehistorik Rehabilitering
HRCT, DLCO
Bronkiektasi HRCT PEP-flgjte,
er (25- saltvandsinha
40%)3°40 lation
lavdosis
makrolid
ABPA (1- Total IgE, Prednisolon,
2%)* Aspergillus itraconazol,
Fumigatus omalizumab
IgE+IgG, blod
eosinofile,
HRCT(bronki-
ektasier)
Dysfunktio-  Anamnese Fysioterapi
nel vejrtraek- Nijmegen
ning (19- spgrgeskema
52%)3442 BPAT#3
Hyperventilatio
nstest
Angst/depre Psykiatrisk Medicinsk
s-sion (4- vurdering behandling
17%)°>4 Psykoterapi
Obstruktiv Screening med  Vaegttab
sgvnapng Berlin CPAP
(31%)* spgrgeskema
Polysomnografi
Overvaegt BMI Dieetist
(37%)*?
ILO%6 (32- Screeningmed  Talepaedagog
50%)3447:48 Pittsburg VCD-
index*?
Kontinuerlig
laryngoskopi
under anfald
Osteoporose Dexa scanning Kalk+vitamin

minimum hvert
2.ar

D; bisfosfona-
ter

*Risiko for falsk negativ test ved ikke-syre betinget refluks.
ABPA: Allergisk bronkopulmonal aspergillose; BMI: Body
Mass Index; CPAP: Continuous Positive Airway Pressure; ILO:
inducerbar layreal obstruktion; KOL: Kronisk obstruktiv
lungesygdom; LAMA: Langtidsvirkende antikolinergikum;
LTRA: Leukotrien antagonist



3. Behandling af sveer astma

Den overordnede behandling af svaer astma
bestar af tre komponenter:

1. Non-farmakologisk:
e Optimering af adheerens,
inhalationsteknik
e Sikring af god
sygdomsforstaelse
(uddannelse, skriftlig astma
plan)
¢ Fjerne miljgmeaessige
triggers, rygestop
2. Behandling af komorbiditeter (se
tabel 4)
3. Astma behandling

Behandlingsbarrierer, triggers og
komorbiditeter bgr sa vidt muligt
adresseres fgr en eventuel intensivering af
den medicinske behandling (Figur 3).

3.1 Farmakologisk behandling af sveer astma

Patienter med sveer astma er per definition
i behandling svarende til GINA step 5
(Figur 3)18. Biologiske behandlinger til
sveer astma er beskrevet i saerskilt
retningslinje.

Figur 3: Trinvis astma behandling iht. 2019 GINA'
(Figur adapteret fra ”Nordic Severe Asthma Network
Pocket Guide: Systematic assessment and management
of possible severe asthma in adults'®)

SABA Korttidsvirkende beta-2-agonist

Svzer astma

an .
0cs: Oral kortikosterold Trin 5

Hajdosis 1C5-

Trin 4

Trin 3 +Anti
il Medium IgE,Anti-IL5/
Trinl Trin 2 dosis ICS ILSR, Anti
Daglig lav dosis ICS HLABA i1
aglig lav dosis | Lav dosis IS +makrolider
Foretrukken lav dosis IC5 eller lav dosis ICS + LABA
forebyggende formaterol efter formoterol efter specifik
behandling behov® behov® benandling)

(faenotype

Andre forebyggende B S »
behandlings R S 5, or lay de LTRA
: 5 LTRA LaMA

muligheder

Anfalds

+ g
medicin ICS + formoteral® eller SABA

ICS + formoterol** eller SABA

*off-abel, data kun tilgangelige for budesonid-formaterol
*oretrukken anfaldsmedicin
Horetrukken frame fast behandling med budesonid erol eller moterol

3.1.1 Optimering af Step 5 behandling

Figur 4 viser behandlingsstrategi hos
patienter med sveer astma. Fgr overvejelse
af tilleeg af biologiske
behandlingsmuligheder, bgr der forsgges
optimering af inhalationsmedicin (fx skift
fra pulver til spray eller omvendt eller
overvejelse af fx finpartikel ICS) samt tilleeg
af LAMA (iseer hvis tendens til
eksacerbationer eller nedsat
lungefunktion)>9, LTRA (eksempelvis ved
allergisk rhinitis! eller ved sen
debuterende eosinofil astma med nasale
polypper og ASA/NSAID intolerance (N-
ERD)33) eller teofyllin. I forbindelse med
justering af behandlingen bgr det ogsa
overvejes, om bedre behandlingseffekt og
lavere bivirkningsrisiko, herunder ikke
mindst systemisk steroideffekt, kan opnas
ved valg/tilleeg af andre leegemidler inden
for samme gruppe af leegemidler. Patienter
med sveer astma bgr tilbydes influenza
vaccination.

Hos patienter uden objektive tegn til aktiv
astma sygdom (normal lungefunktion,
ingen hyperreaktivitet eller reversibilitet,
lav FeNO og blod-eos) er det vaesentligt, at
der ggres et forsgg pa at nedtrappe
behandlingen, hvilket dog skal ggres under
teet klinisk opfglgning.

Hvis patienten fortsat har nedsat astma
kontrol trods dette overvejes forskellige
behandlingsstrategier aftheengig af den
inflammatoriske faenotype (T2 versus
nonT2) (Figur 4).



Figur 4: Oversigt over behandlingsmuligheder til
patienter med sveer astma athaengig af
tilstedevaerelse af T2 inflammation.

| Systematisk udredning |

Svar ukontrolleret astma

Optimer inhalation behandling
(skift fra pulver til spray eller omvendt),
tillaeg LAMA, overvej LTRA

Tegn pd T2- inflammation?

- Forhgjet NO?
- Blod/sputum eosinofili?
* Atopi?

= Genovervej adherence!
Owervej: induceret sputum

* LTRA (allergisk rhinitis, N-ERD) dysfunktionel vejrtrazkning, sgvnapng
* LAMA + Overvej tillaeg af

- @ge ICS (DBS evt. bivirkninger!) . LAMA

* Lav dosis makrolider (hvis eksacerbationer) = Lav dosis makrolider (hvis

* Biologiske behandlinger (hvis eksacerbationer): eksacerbationer)
= Allergen drevet sygdom: Anti-IgE

+ Overve] (his ikke allerede udfart): HRCT, DLCO,

* Tilleg af + Genoverve] komorbiditeter: fx ILO, overvaegt,

= Eosinofil drevet sygdom: Anti-IL5/anti-
IL5R/anti-IL4/13
« (Peroral steroid —OBS bivirkninger!)
* Hvis ABPA: peroral steroid + Itraconazol

ABPA: Allergisk bronkopulmenal aspergillase; IL0: inducerbar laryngeal obstruktion; LAMA:
cs: £

3.1.2 Nedsat astma kontrol trods
optimeret step 5 behandling + tegn til T2
inflammation

Biologisk behandling:

Neaevnes kun overordnet her, for yderligere
detaljer henvises til DLS retningslinje for
behandling af svaer astma med biologiske
leegemidler

Anti-IgE (omalizumab): Behandlingen er
indiceret til patienter med hyppige
eksacerbationer, samt en verificeret
heldrsallergi.

Anti-IL5 (mepolizumab, reslizumab) /Anti-
IL5R (benralizumab) samt Anti I11.4/13
dupilumab): Indiceret til patienter med
eosinofil astma med hyppige
eksacerbationer

Makrolider

Langvarig behandling med lavdosis
makrolid har vist at reducere
eksacerbationer hos patienter med
eosinofil savel som non-eosinofil astma>!
Behandlingen bgr altid gives protokolleret,

dvs. med en praedefineret opfglgning af
symptomer, eksacerbationer og
lungefunktion.

Typisk anvendes azithromycin, 250-500
mg 3 x ugentligt (f.eks. mandag, onsdag og
fredag) i 8-12 uger. Vaer opmarksom pa
bivirkninger sdsom hgrenedsettelse,
arytmier og forleengelse af QT-interval.
Derfor bgr der fagr opstart tages EKG
(arytmi og QT-interval > 450ms er
kontraindikationer) - samt laves
hgreprgve, sdfremt patienten har tegn til
hgrenedsaettelse (relativ kontraindikation).
Patienter bgr, safremt der skgnnes at veere
effekt af behandlingen, fglges op hver 3.
maned med EKG og ved tegn til hgre
nedszettelse henvises til hgre-
undersggelse. Ligesom der skal udspgrges
om svimmelhed, tinnitus og
gastrointestinale bivirkninger ved fortsat
behandling.

Peroralt steroid

Bgr undgas. Hos enkelte patienter med
hyppige eksacerbationer kan det
undtagelsesvist vaere ngdvending for at
opretholde astma kontrol (typisk 5-10 mg
dagligt). Fgr opstart bgr det sikres, at
patienten er adheerent til den gvrige astma
behandling. Der foreligger ikke evidens for
effekten af behandlingen og behandlingen
er forbundet med betydelig risiko for
vigtige bivirkninger sdsom eksempelvis
overvagt, osteoporose, binyrebark
insufficiens og diabetes3?. Ligeledes har et
nyt studie vist, at kronisk brug af peroralt
steroid gger all-cause mortaliteten hos
astma patienter>2. Ved brug skal
indikationen revurderes jevnligt, ligesom
der bgr foretages DEXA scanning hvert 2.
ar.

Itraconazol

Itraconazol anvendes i behandlingen af
ABPA, som er velbeskrevet hos patienter
med sveer astma (se DLS retningslinje for



ABPA). Kan overvejes ved SAFS (severe
asthma with fungal sensitisation), om end
evidensen er mindre.

3.1.3 Nedsat astma kontrol trods
optimeret step 5 behandling uden T2
inflammation

Makrolider

Som naevnt ovenfor har lavdosis makrolid
behandling vist at reducere
eksacerbationer hos patienter med bade
eosinofil og non-eosinofil astma. Angaende
dosering og bivirkninger se afsnittet "3.1.2
Nedsat astma kontrol trods optimeret step 5
behandling + tegn til T2 inflammation”

4. Dansk Svaer Astma Register - DSAR

DSAR blev initieret af Dansk
Lungemedicinsk Selskab i 2017, og ledes af
repraesentanter fra de lungemedicinske
afdelinger i Danmark.

DSAR er en landsdakkende behandlings-
og forskningsdatabase over patienter med
sveer astma i Danmark. Formalet er at
indsamle kliniske oplysninger om patienter
med sver astma, herunder at alle
patienter, som pabegynder biologisk
behandling for sveer astma, registreres i
databasen. Hensigten er at monitorere
effekten af de biologiske behandlinger til
sveer astma samt via forskning skabe en
bedre forstaelse for sygdommen og
forbedre behandlingen af sveer astma.
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