Svar astma hos vuxna -
systematisk bedomning och
behandling

EMMA GENBERG, TUULI HEINIKARI OCH PAULA KAUPPI

Astma karaktdriseras av slemhinneinflammation och sammandragning av den glatta musku-
laturen i bronkerna och en paféljande bendgenhet till varierande bronkokonstriktion. Fem
procent av vuxna astmatiker uppskattas lida av sa kallad svar astma. Svar astma definieras
som astma, som forblir okontrollerad trots omfattande medicinering samt uteslutning och be-
handling av komorbiditeter, yttre faktorer eller utmaningar i medicineringen, vilka kan tankas
forsamra kontrollen av astma. Okontrollerad astma karaktariseras av en mangfald av symtom,
symtom nattetid och dterkommande astmaskov. En systematisk bedomning av patienter
med daligt kontrollerad astma samt en utredning av den inflammatoriska endotypen utgor
grunden for valet av eventuella biologiska lakemedel i behandlingen. Biologiska lakemedel
vid astma minskar férekomsten av astmaskov och behovet av perorala kortikosteroider. En del
av de biologiska lakemedlen har dessutom effekt pa komorbiditeter, sdasom kronisk polypotisk
rinosinuit och atopiskt eksem.

Introduktion SKRIBENTERNA

Astma karaktériseras av en benédgenhet till

sammandragning av bronkernas glatta mus- Emma Genberg, ML, specialistlakare,
kulatur och dédrmed till varierande bronko- lungsjukdomar och allergologi
konstriktion (1). Internationellt uppskattas 5 Avdelningslakare, Hjart- och lungcentrum, HUS,
procent av vuxna astmatiker lida av sa kallad Mejlans sjukhus

svar astma (2), och en betydande andel av

kostnaderna for behandlingen av astma é&r Tuuli Heinikari, ML, specialistldkare,
forknippad med svér astma. Svar astma karak- lungsjukdomar och allergologi

tdriseras av ofta forekommande symtom och Avdelningsldkare, Hud- och allergisjukhuset, HUS,
aterkommande astmaskov trots omfattande Enheten for vuxenallergologi
medicinering (1, 3, 4). Global Initiative for

Astma (GINA) definierar astma som svar, nir Paula Kauppi, MD, docent, specialistlakare,
den kridver en medicinering som motsvarar lungsjukdomar och allergologi

GINA steg 4 eller 5 (medelhog eller hog dos Overlakare, Hjdrt- och lungcentrum, HUS,
inhalerad kortikosteroid och minst ett annat Mejlans sjukhus

ldkemedel, ofta en ldngverkande beta-2-ago-

nist) for att hallas i balans eller som forblir i

obalans trots sadan medicinering (1). Okon-  jtskiljas fran svar astma. DA patienten lider
trollerad astma karaktériseras bland annatav 4y gvarbehandlad astma ligger utmaningarna
omfattande symtom dagtid, symtom nattetid,  j pehandling av komorbiditeter, bristfillig
upprepat behov av kortverkande bronkodi- adherens och genomférande av medicine-

laterande rriedlcmerlng, begraonsad aktivitet i ringen eller i exponeringar som forvirrar
vardagen pa grund av astma, dterkommande  a5tmakontrollen. Sddana hir exponeringar

astmaskov och nedsatt lungfunktion (1, 5). 4 till exempel allergener och cigarettrok (1).
. Vid svarbehandlad astma &r det centralt att
Svdrbehandlad astma forsoka atgirda faktorer som forsamrar sjuk-

Svarbehandlad astma &r en entitet som bor domskontrollen. Detta for att undvika over-
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A. Allergisk inflammation, dar allergenet binder till IgE
och framkallar en eosinofil inflammation férmedlad
av Th2-celler och mastceller.

B. Icke-allergisk eosinofil inflammation, dar bland annat
Neutrofil naturliga mérdar-T-celler och medfodda lymfoida celler (ILC2)
IL-17A kan dka eosinofilin i luftvdgarna med hjalp av IL-5.

C. Neutrofil inflammation dar mekanismerna ar delvis oklara,

= (& men dar IL-17-signalering och CXCL8 associeras

I-17R. N2

Epitel

med neutrofili i luftvagarna.

Figur 1. Mekanismer vid luftvdagsinflammation i astma. Publiceras med tillstand av Finlands Lakartidning: Leh-
timaki L, Karjalainen J, Genberg E, Kilpeldinen M, Kauppi P, Vaikean astman biologiset ladkkeet: milloin kdytan,
miten valitsen. Finlands Lakartidning, 3-4/2023, drgdng 78, s.105-109.

medicinering med inhalerade eller perorala
kortikosteroider.

Endotyper i svdr astma

Slemhinneinflammation i bronkerna leder
hos astmapatienter till en benédgenhet for
sammandragning av bronkernas glatta mus-
kulatur. Utifran typen av inflammatorisk reak-
tion delar man upp framfor allt svar astma i
endotyper, som styr valet av behandling och
kan vara till hjalp for att forutspa respon-
sen till dem (6) (figur 1). I sa kallad typ 2 T-
hjélparcellsdriven (Th2-driven) inflammation
i astma karaktdriseras den inflammatoriska
reaktionen i bronkernas slemhinna av inter-
leukin (IL)-4, IL-5 och IL-13 producerade
av Th2-celler. I eosinofil astma spelar ocksa
medfodda lymfoida celler (ILC2-celler) en
viktig roll. Den pafoljande inflammatoriska

reaktionen uppratthélls av bland annat eosi-
nofila granulocyter. Till Th2-driven astma hor
icke-allergisk eosinofil astma och allergisk
astma. Icke-Th2-driven astma har férknippats
med 6vervikt, nedsatt respons pa kortikos-
teroidbehandling och neutrofil inflamma-
tion (6-8). Senare forskning har visat pa en
aktiv roll hos bronkernas epitelceller, som
i respons pa yttre irritament producerar sa
kallade alarminer (IL-25, IL-33 och thymic
stromal lymphopoietin, TSLP). Alarminerna
fungerar som en aktiverande kaskad f6r bade
Th2- och icke-Th2-inflammationsreaktioner
(8). Biologiska ldkemedel for behandling av
svar astma riktar sig mot specifika molekyler
i Th2-driven astma, men under den senaste
tiden har alarminerna majliggjort utveckling
av behandlingen vid svar astma ocksa i icke-
Th2-driven astma (9, 10).
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Systematisk bedomning av svar astma

Nar du misstdnker att din patient lider av svar
astma och Gvervager att paborja ett biologiskt
ldkemedel, dr det viktigt att systematiskt be-
doma patientens sjukdom, symtom och ast-
maskov (11, 12). En systematisk bedomning
borjar med att forsékra sig om riktigheten i
astmadiagnosen: det &r viktigt att reda ut nér
astman diagnostiserades och vad diagnosen
grundar sig pad. Man ska utreda om det fore-
kommit reversibel bronkial obstruktion som
uppfyller de diagnostiska kriterierna fér astma
i spirometri, PEF-uppfoljning (peak expiratory
flow) eller metakolinbelastningsprov, dven
efter bedomningen eller senare, och om pa-
tientens symtom passar in pa astma. UtGver
de diagnostiska fynden fér astma ska det ut-
virderas om astman ér relaterad till allergier
och om den &r eosinofil och Th2-driven (13,
14). Samtidigt &r det bra att se Gver eventuella
andra faktorer som forvirrar eller uppratthal-
ler patientens symtom, sdsom Gvervikt och re-
fluxsjukdom, rokning, husdjur, hemmiljé och
arbete, arbetsmiljo samt Ovriga sjukdomar,
likasa vilken medicinering som anvénds for
dem (15). Den astmamedicin som patienten
anviander och doserna ska utvarderas, om pa-
tienten anvénder det ordinerade ldkemedlet
regelbundet och om den dos som patienten
anvander dr densamma som i ordinationen,
eller om patienten anvénder behandlingsla-

Astmadiagnos
- Grunderna for astma-
diagnos (spirometri,
PEF-uppféljning,

Allergier
Koncentration av

metakolinprovokations- eosinofiler i blodet

test, behandlingsforsok
med inhalations-
kortikosteroid?)

kemedlet endast intermittent eller pad nagot
annat sitt vid en ldagre dos. Vidare bor man
utreda forekomsten av astmaskov, kortison-
kurer i tablettform och doserna. Dessutom &r
det viktigt att kontrollera patientens inhala-
tionsteknik vid inhalationsldkemedel.

Vanliga luftvdgs- eller lungsjukdomar som
maste beaktas vid differentialdiagnostik av
hosta, andndd och slem dr astma, kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL), kronisk rino-
sinuit och néspolypos, bronkiektasi associerad
med svar astma och allergisk bronkopulmo-
nell aspergillos, en sidllan férekommande
sjukdom. Hjirtsjukdomar kan atféljas av
andnod och kénningar i brostet, och dessa
maste ocksa beaktas i differentialdiagnosen
vid utvdrdering av symtomen hos en astmapa-
tient. Refluxsjukdom kan uppritthélla hosta
och slemsymtom och somnapné kan atfoljas
av somnloshet och hosta. Depression eller
angestsyndrom kan atféljas av angestkénslor,
som maéste sirskiljas fran astmarelaterad and-
nod. Paradoxal dysfunktion av stimbanden &r
en ganska séllsynt funktionsstorning, som kan
forekomma hos unga idrottare och som bor
beaktas dels som differentialdiagnos av astma,
dels ibland i differentialdiagnosen av astma
som svarar daligt pa behandling. Det upp-
skattas att ungefar en tredjedel av personer
med en funktionell storning i struphuvudet
har bade astma och en funktionell stérning i
stimbanden eller struphuvudet.

Rokning
Overvikt
Husdjur
Yrke, arbetsmiljo
Andra sjukdomar och
medicinering avdem

Ar de aktuella
symtomen orsakade
av astma?

Figur 2. Systematisk bedémning av astmadiagnos och befintliga symtom.

24

Finska Lékaresillskapets Handlingar



mmmm  Vilka astmaldakemedel anvénder patienten?

Hur genomfors astmamedicineringen (regelbundet eller vid behov,
dos, har patienten glomt att ta sin astmamedicin och hur ofta?)?

Vilken annan medicinering har patienten (regelbundet och vid behov)?
Hur ofta har kortisontabletter satts in mot astma och med vilken dos?

Hur ofta har patienten behovt kortison i tablettform
i behandlingen av astma och med vilken dos?

B Hur inhalerar patienten sin medicin?

Figur 3. Utredning av astmamedicinering i samband med systematisk bedémning av astma.

Medicinering

Inhalationssteroid &r fortfarande hornstenen
i behandlingen av astma, oavsett sjukdomens
svarighetsgrad. Astma anses vara svar om den
inte kan kontrolleras med en inhalationssteroid
i hog dos och ytterligare ett lakemedel och andra
faktorer som forvéarrar astmakontrollen eller
orsakar astmaliknande symtom har uteslutits.
En ldngverkande beta-2-agonist dr det lakeme-
del som i forsta hand ldggs till inhalationsste-
roiden. Tillsammans med eller i stéllet for den
kan antingen ett langverkande antikolinergiskt
medel eller en leukotrienhdmmare eller bada
provas. Det dr dock att mérka att den nuva-
rande rekommendationen for god medicinsk
praxis for astmabehandling ger anvisningen
att sétta ut sddana extra lakemedel som inte dr
till nytta for patienten. Dosen av inhalations-
steroider bestdms av subtypen av astma. God
medicinsk praxis rekommenderar hoga doser av
inhalationssteroider endast for patienter ddr den
inflammatoriska mekanismen &r Th2-driven.
Tecken pa det &dr en eosinofilniva i blodet 6ver
0,3 E9/1, ett resultat Gver 25 ppb vid métning
av utandad kvéaveoxidkoncentration eller en al-
lergisk inflammationsmekanism (1, 5).

Vid behov kan det kortverkande luftrorsvid-
gande ldkemedlet vara en beta-2-agonist, en
kombination av en beta-2-agonist och ett anti-
kolinergt lakemedel, enbart ett antikolinergt
likemedel eller en kombination av budesonid
och formoterol (1).

Astman dr under god kontroll om symtom
dagtid inte forekommer fler dn tvd ganger
i veckan, symtomlindrande likemedel inte
behovs fler dn tva ganger i veckan, nattliga
symtom inte forekommer och astman inte
begrédnsar arbete eller fritidsintressen. Sym-
tomkontrollen &r mattlig om bra balans inte
uppnés pa en eller tva av de foregéende
punkterna, medan kontrollen dr dalig om
en bra balans inte uppnaés pa tre eller fyra av
punkterna. Medicineringen utdkas om sym-
tomkontrollen &r otillrédcklig, om det forekom-
mer exacerbationer, om lungfunktionstesterna
ger avvikande resultat eller om resultaten av
dem forsdmras (5).

Biologiska lakemedel

Anti-IgE-antikroppen omalizumab, anti-IL-
5-antikropparna mepolizumab och reslizu-
mab, anti-IL-5-receptorantikroppen (IL5R)
benralizumab, anti-IL4-receptor-alfaantikrop-
pen dupilumab (1, 5) och anti-TSLP-antikrop-
pen tezepelumab é&r de i Finland tillgédngliga
biologiska lidkemedlen med indikation f6r svar
astma (16). Biologiska ldkemedel anvénds i
behandling av svar astma, nédr astmakontrol-
len forblir dalig (upprepade astmaskov och
upprepade kortisonkurer i tablettform) trots
omfattande eller maximal traditionell astma-
medicinering. Till indikationerna for biolo-
giska ldkemedel hor upprepade astmaskov
trots omfattande medicinering, och varje
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biologiskt ladkemedel har dessutom specifika
kriterier gdllande endotyp och biomarkorer
forknippade till den. I klinisk praxis i Finland
anvands Folkpensionsanstaltens kriterier for
begridnsad grundersdttning som kriterier for
att paborja behandling (1, 5).

Biologiska ldkemedel har visat sig minska
forekomsten av astmaskov och behovet av
perorala kortikosteroider i behandlingen av
svar astma. Vissa studier har &ven pavisat for-
béttrad lungfunktion i form av en forbéttring
i sekundkapaciteten (FEV1) (17). Det nyaste
biologiska ldkemedlet, tezepelumab, verkar
minska forekomsten av astmaskov (18).

Biomarkorer och val av biologiska
ldkemedel

Valet av biologiska ldkemedel sker enligt ast-
mans endotyp. Paborjande av behandlingen
forutsatter att specifika kriterier dr uppfyllda
och att en systematisk evaluering av astman
har gjorts och andra orsaker till nedsatt ast-
makontroll trots omfattande medicinering
dr uteslutna (1, 5). En del av de biologiska
lédkemedlen har positiva effekter pa vissa
komorbiditeter vid astma, och foérekomsten
av komorbiditeter inverkar pa valet av ldke-
medel. Allvarliga biverkningar av biologiska
lakemedel for astma &r sdllsynta och de orsa-
kar heller ingen betydande immunsuppression
(1, 17, 19).

Anti-IgE-antikroppen omalizumab var den
forsta pa marknaden bland de biologiska ast-
maldkemedlen och anvinds vid svar allergisk
astma, nir traditionell astmamedicinering
inte &r tillrdacklig och patienten lider av upp-
repade astmaskov. Omalizumab har effekt
ocksa pa kronisk urtikaria (20) och kronisk
polypotisk rinosinuit (21). Substansen binder
till serumets IgE-molekyler och hindrar att de
binder till mastceller, som spelar en roll vid
allergiska inflammatoriska reaktioner (22).
Fore initiering av behandlingen dr det viktigt
att forsdkra sig om att patientens astma ar
en foljd av sensibilisering mot négot standigt
forekommande luftburet allergen. I dessa fall
uppvisar patienten IgE-antikroppar i serum
eller positivt resultat i Pricktest pa huden mot
nagot av dessa luftburna allergener och lider
samtidigt av astma, dar symtomen forknippas
med forekomsten av luftburna allergener (1,
23). Omalizumab administreras subkutant
och sjélvstandigt av patienten.

Anti-IL-5-antikropparna mepolizumab och
reslizumab anvinds vid svar eosinofil astma.
De binder till IL-5-molekylen och hindrar att

den binder till sin receptor pa B-celler och
eosinofiler. Anti-IL5R-antikroppen benrali-
zumab anvénds ocksd den vid svar eosinofil
astma samt binder till och hindrar funktionen
av IL-5-receptorn pa eosinofiler (22). Mepo-
lizumab och benralizumab &r indicerade nér
patienten lider av upprepade astmaskov trots
omfattande astmamedicinering (1, 24). Me-
polizumab, och eventuellt benralizumab, har
effekt ocksa vid kronisk polypotisk rinosinuit
(24), och mepolizumab har effekt vid eosi-
nofil granulomatotisk polyangit (22, 25) och
hypereosinofilt syndrom (26). Mepolizumab
och benralizumab administreras subkutant
sjalvstandigt av patienten. Reslizumab ad-
ministreras enbart intravendst och anvénds
relativt séllan i Finland. Blodeosinofili och
forhojd kvaveoxidniva i utandningsluften
(FeNO, = 50 ppb) har forknippats med oftare
férekommande astmaskov (27), och parame-
trarna anvénds som biomarkorer for eosinofil
inflammation vid svér eosinofil astma (28).
Blodeosinofili forutspar respons pa behand-
ling med anti-IL-5 eller anti-IL-5R (22) och
ar ocksa ett av kriterierna for padborja dessa
behandlingar i Finland.

Den monoklonala antikroppen dupilumab
anvinds i behandlingen av svar astma, dér
blodeosinofili eller fo6rhojt FeNO reflekterar
en Th2-driven inflammation (1). Férutom vid
svar eosinofil astma har dupilumab en positiv
effekt vid kronisk polypotisk rinosinuit (24)
och svart atopiskt eksem (29). Dupilumab
binder till IL-4-receptorns alfadel och hindrar
bade IL-4- och IL-13-signalering. IL-4 och IL-
13 medierar hyperresponsivitet av luftvdagarna
via 6kad produktion av IgE samt stimulerar
degranulation av mastceller och en pafoljande
inflammatorisk reaktion i luftvdgarna. Den
inflammatoriska reaktionen drivs ocksa av
kviveoxid producerad av luftviagsepitelet i
respons till IL-13 (8, 17). Precis som behand-
lingarna med anti-IL-5 och anti-IL-5R admi-
nistreras dupilumab subkutant.

Det nyaste biologiska lakemedlet tezepelu-
mab dr en monoklonal TSLP-antikropp, som
hindrar TSLP att binda till sin receptor och
minskar den inflammatoriska reaktionen i
luftvéagsepitelet (30). TSLP &r ett cytokin, som
utsondras av luftvégsepitelet i respons till ir-
ritament av flera olika typer och spelar en roll
i bdde Th2-driven astma och icke-Th2-driven
astma. Tezepelumab minskar astmaskoven vid
bade Th2-driven astma och icke-Th2- driven
astma, men verkar trots det fungera bést vid
Th2-driven astma (8, 18).
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Azitromycin i behandlingen
av svar astma

Lagdosbehandling med azitromycin 500 mg
tre dagar i veckan kan Overvdgas som ett
behandlingsalternativ f6r svar astma (1, 5).
Studier har visat att azitromycinbehandling
har minskat antalet astmaskov hos symtoma-
tiska patienter som anvéander inhalerad kor-
tikosteroid och langverkande luftrorsvidgare
(31, 32). Subtypen av astma inverkar inte pa
azitromycinbehandlingens effekt, men om
bakterien Haemophilus influenzae vixer i
patienternas upphostningar tycks effekten
vara sarskilt god (33). Innan medicineringen
sdtts in bor patientens situation utvirderas
i sin helhet, och tecken pa kroniska lungin-
fektioner bor beaktas, sérskilt med tanke pa
atypiska mykobakteriella infektioner (datorto-
mografiundersdkning och upphostningsprov).
Dessutom bor man ta stéllning till hur antimi-
krobiell resistens som kan utvecklas inverkar
péa patientens helhetssituation och eventuella
ovriga behandlingar. Innan azitromycin sétts
in ska QTc-tiden kontrolleras pa& EKG och
patienten ska informeras om mojliga horsel-
biverkningar. QTc-intervallet ska f6ljas upp i
borjan av azitromycinbehandlingen. Om be-
handlingen ger gastrointestinala symtom kan
man préva med att minska azitromycindosen
till 250 mg tre ganger i veckan.

Slutord

Astma dr en véldigt vanligt forekommande
sjukdom, som oftast kan héllas i balans med
traditionell astmamedicinering bestdende av
en lag- eller medelstor dos inhalerad kortiko-
steroid. Fem till tio procent av astmatiker upp-
skattas lida av svar astma, varvid endo- och
fenotypering av astma spelar en allt storre roll
i varden. Forskningen efterstrdavar att identi-
fiera allt fler molekyler involverade i patoge-
nesen av svar astma, och speciellt l1akemedel
for behandling av icke-Th2-driven astma star
péa onskelistan infor framtiden.
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Severe asthma in adults — systematic evaluation and treatment

Asthma is characterized by inflammation of the mucosa and constriction of smooth muscle cells in bron-
chial walls, leading to variable airflow limitation. Five percent of asthmatics suffer from severe asthma.
Severe asthma is defined as asthma that remains uncontrolled despite abundant medication and exclu-
sion of other factors that might worsen asthma control. Among these, comorbidities, allergens, cigarette
smoke and adherence issues have to be evaluated in a systematic assessment of uncontrolled asthma.
Evaluation of the inflammatory endotype of asthma determines whether the patient is expected to benefit
from one of the six biological therapies available for treatment of severe asthma in Finland.
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