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1.1Definition og forekomst

Astma karakteriseres af anfaldsvis
bronkospasme, trykken i brystet, andengd,
pibende/hveesende vejriraekning, hoste og
hvidlig ekspektoration, der svinder enten
spontant eller efter specifik behandling. Astma er
kendetegnet ved en reversibel, obstruktiv
lungefunktionsnedseettelse, der er variabel, idet
lungefunktionen ofte vil vaere normal nar
patienten ikke har symptomer.

Symptomerne kan komme spontant, ved
anstrengelse eller ved udsaettelse for
luftvejsirriterende stoffer (f.eks. rag) og luftbarne
allergener. | modsaetning til KOL-patienten vil
astmapatienten typisk veere stort set symptomfri
imellem anfaldene.

Astma er en hyppigt forekommende sygdom; i
Danmark ligger preevalensen pa ca. 7-11 %.
Astma debuterer ofte i ungdom og barndom,
men kan debutere i alle aldre. Astma kan vaere
vanskelig at diagnosticere, og ofte er forskellige
og evt. gentagne undersggelser ngdvendige.

1.2Etiologi

Ved astma ses inflammation i bronkiernes
slimhinder med dannelse af forskellige
mediatorer, som stimulerer den glatte
muskulatur til kontraktion (bronkospasme) og
som skaber slimhindegdem og aget
slimdannelse. Udover denne inflammation
karakteriseres astma ved den sakaldte bronkiale
hyperreaktivitet (BHR), hvor de glatte muskler
reagerer med bronkospasme pa stimuli som den
raske ikke reagerer pa. BHR forveerres af
slimhindeinflammationen, men er ogsa i starre
eller mindre grad et selvstaendigt feenomen, hvor
arsagen maske sidder i de glatte muskler eller i
nervereflekser.

Astma undertyper

Astma har som sygdom et heterogent udtryk med
stor variation i sveerhedsgrad og respons pa
behandling, som skyldes, at de underliggende
patogenetiske mekanismer ikke er ens hos alle
patienter. Traditionelt har man opdelt astma i
extrinsic eller allergisk astma, og intrinsic eller
non-allergisk astma. Man har desuden identificeret
flere inflammatoriske undertyper af astma. Der

kan saledes ses eosinofil inflammation, neutrofil
inflammation eller en blanding, ligesom nogle
patienter har lav grad af leukocytinfiltration i
luftvejene (paucigranulocyteer). Det ma dog
understreges, at der endnu ikke er klar konsensus
om klassifikationen af specifikke inflammatoriske
undertyper af astma.

1.3Udredning

Astma er en lidelse med variabel luftvejs
obstruktion. | almen laegepraksis stilles
diagnosen ofte pa baggrund af symptomer, men
diagnosen bgr sa vidt muligt verificeres ved
objektive mél for at undga fejldiagnoser og
forkert behandling. Valget af udredningsstrategi
ma delvis baseres pa de lokalt tilgeengelige
metoder.

Objektive undersggelser giver ogsa mulighed for
at vurdere svaerhedsgraden af astma og dermed
behovet for behandling. Mange astmapatienter
underkender svaerhedsgraden af deres sygdom,
og underrapporterer deres symptomer.
Underbehandling er derfor et hyppigt problem
ved astma og en hyppig arsag til akutte
forveerringer og indleeggelser.

Differential diagnoser til astma hos patienten
med normal lungefunktion er postinfektigs hoste,
hyperventilationssyndrom, darlig fysisk form og
vocal cord dysfunction (VCD). Hos lidt zldre
patienter desuden inkompenseret hjertesygdom,
hjerteklaplidelse og lungeemboli

Hos patienter med obstruktivt nedsat
lungefunktion er de hyppigste
differentialdiagnoser KOL og bronkieektasier.
Luftvejsinfektioner, specielt virale, kan dog
medfare obstruktiv lungefunktionsnedseettelse,
som spontant remitterer over uger til maneder
(respiratorisk bronkiolitis). Nogle interstitielle
lungesygdomme sasom RB-ILD og COP kan
ligeledes veere associeret med et obstruktivt
mgnster (se retningslinie for interstitielle
lungesygdomme). Irreversibelt obstruktivt nedsat
lungefunktion kan desuden ses hos personer
med sveer pneumoni i spaedbarnsalderen pga.
udvikling af konstriktiv bronkiolitis (Swyer-
James—MacLeod syndrome).

1.3.1 Symptomer

Internationale guidelines (NHBLI, BTS, GINA) for
astmadiagnostik og behandling anfarer, at
astma skal misteenkes ved fglgende symptomer:



- Anfaldsvis andengd med pibende eller
hveesende vejrtraekning?

- Hoste — specielt om natten?

- Hvaesende eller pibende vejrtreekning efter
anstrengelse?

- Hveesende eller pibende vejrtraekning ved
udseettelse for allergener eller

irritanter (reg, parfume, etc.)?

- Hvaesende eller pibende vejrireekning i
forbindelse med luftvejsinfektioner og
forkalelser, der "saetter sig pa lungerne” og er
langvarige (>10 dage)?

- Symptomatisk effekt af astmamedicin?

1.3.2 Spirometri og reversibilitet

Ved spirometri males FEV1 og FVC, samt % af
de forventede veerdier og FEV1/FVC ratio
beregnes. Man skal dog vaere opmaerksom pa,
at den forventede normalveerdi er et gennemsnit,
der ikke ngdvendigvis reflekterer den veerdi, den
enkelt patient optimalt kan opna. Veer
opmeerksom pa FEV1/FVC ratioen, som hos
yngre bgr ligge > 0,8. Man bgr derfor anvende
FEV1/FVC som % af den forventede i tolkningen
af obstruktiv lungefunktionsnedseettelse.

Flertallet af astmapatienter (> 70 %) har en
normal FEV1 ved fremmgdet hos leegen. En
normal lungefunktionsundersggelse udelukker
sdledes ikke astma.

Reversibilitetstest

Typisk anvendes en korttidsvirkende beta-2-
agonist i dobbeltdosis f.eks. 400 ug salbutamol.
Spirometri udfares, bronkodilatoren gives og
spirometrien gentages efter 20-30 minutter. En
stigning i FEV1 pa > 12 %, dog mindst 200 ml,
anses for at veere signifikant. Dog er den
diagnostiske sikkerhed (positiv preediktive vaerdi)
hajere ved en reversibilitet pa 15 % /400 mL.

Reversibilitetstesten er imidlertid ikke ret
sensitiv, idet flertallet som anfart har normal
lungefunktion udenfor anfald, og testen kan
derfor ikke anvendes til at udelukke astma.

Reversibilitet overfor steroid kan ogsa vurderes
ved at give en kortvarig kur med peroral steroid,
f.eks. tablet Prednisolon 37,5 mg x 1i 10 dage,
hvorefter lungefunktionen males igen, med
fordel inklusive en reversibilitetstest med beta-2-
agonist.

Reversibilitet kan ligeledes vurderes ved 6-8
ugers behandling med et inhalationssteroid. Hos
de fleste astmapatienter med nedsat
lungefunktion vil denne behandling give en
signifikant stigning i lungefunktionen. Man bgr
dog vaere opmaerksom pa, at der af og til
behgves mere langvarig behandling med et
inhalationssteroid, far FEV1 normaliseres.

Endelig vil lungefunktionen hos nogle patienter
med sveer, mangearig astma blive permanent
nedsat. Det er dog et fatal af patienterne, og
man bgr som hovedregel ikke acceptere en
vedvarende nedsat lungefunktion eller nedsat
FEV1/FVC ratio hos yngre mennesker (se ogsa

afsnit om astma behandling og behandlingsmal).

1.3.3. Peak-flow

Maling af variationen i peak ekspiratorisk flow
(PEF) over tid kan bruges til at diagnosticere
astma. Derimod kan en enkeltstdende maling af
peak-flow hverken bruges diagnostisk eller til at
vurdere lungefunktionen, da peak-flow korrelerer
darligt til FEV1 og FVC og normalomradet er
meget bredt.

Ved diagnostisk peak-flow-monitorering vil man,
typisk over en 14 dages periode, lade patienten
male sit peak-flow morgen og aften samt ved
symptomer. For hver maling registreres den
bedste veerdi ud af tre forsgg. Grundig
instruktion er essentiel.

Den simpleste og mest anvendelige beregning af
peak-flow-variation er:

PEF-variation: ((Hojeste veaerdi — laveste
veerdi)/Hgjeste veerdi ) x 100

En PEF-variation over 20 % (eller > 100 L/min)
anses for signifikant.

Anvendes det mere korrekte (og mere
omsteendige) mal daglig degnvariation (Daily
diurnal PEF variability) er greensen 10 %. Det
beregnes som gennemsnittet af dggnvariation
over minimum 7 dage: (dagens hgjeste - dagens
laveste/ gennemsnittet af dagens hgjeste og
laveste). Denne metode kraever dog, som det
fremgar, at alle PEF mal inddrages i
beregningen, hvilket kan begraense den
praktiske anvendelighed.

Anvendeligheden af PEF-monitorering
begraenses dels af en relativt lav sensitivitet (ca.
25-30 % af astma patienter har PEF- variation),
dels af komplianceproblemer, hvor patienten kan
have sveert ved at lave korrekte malinger i
starten, eller maske glemmer at male PEF.

PEF-monitorering er imidlertid en simpel
undersggelse, der kan give et objektivt billede af
sveerhedsgraden af astma i hverdagen, specielt
hvis patienten samtidig farer en
symptomdagbog.

1.3.4 Bronkial provokationstests

Ved bronkial provokation udsaettes patienten
under kontrollerede forhold for stimuli, der hos
patienter med astma kan medfgre fald i
lungefunktionen med henblik pa at pavise
bronkial hyperreaktivitet. Der findes flere typer af
provokationstests, der vil vaere egnede i
forskellige situationer.

De sakaldte uspecifikke provokationstests
opdeles i direkte og indirekte tests. Desuden
anvendes specifikke (indirekte)
provokationstests med allergener.

Ved de direkte provokationstests anvendes
stoffer, der virker direkte pa den glatte
muskulatur i luftevejene. Ved de indirekte



anvendes stoffer/stimuli, der virker via
inflammatoriske celler i luftvejene. De indirekte
tests er saledes, i modsaetning til de direkte
tests, afhaengige af et inflammatorisk respons i
luftvejene.

Metakolinprovokation

Metakolin indandes i trinvist stigende doser,
under jeevnlig kontrol af lungefunktionen, indtil
der ses et fald i FEV1 p& minimum 20 % (PD20),
eller til den maksimale dosis nas.

Metakolin virker direkte pa den glatte
muskulatur, hvor stoffet fremprovokerer
bronkospasme og er saledes en direkte
provokationstest.

Mannitolprovokation

Der findes en del indirekte provokationstests,
hvoraf mannitoltesten er den mest enkle at
udfare. Testen foretages i lighed med
metakolintesten ved indanding af stigende doser
mannitol under jeevnlig kontrol af
lungefunktionen, hvor et fald i FEV1 pa >15 %
anses for signifikant (PD15). Mannitol testen
bestar af et kommercielt tilgaengeligt test kit il
engangsbrug, der kun kraever et spirometer.
Testen er sdledes meget velegnet i
speciallaegepraksis.

Mannitol, som er et ikke-absorberbart
sukkerstof, virker indirekte pa de glatte
muskelceller i luftvejene ved at udlgse frigarelse
af bronkokontraherende stoffer sdsom histamin
fra inflammatoriske celler i luftvejene.

Anstrengelsestest

Ved en anstrengelsestest belastes patienten
fysisk under kontrollerede forhold, f.eks. ved
cykling pa ergometer eller Igb pa labeband. Efter
ophgr med anstrengelsen méales FEV1, hvor et
fald pa > 10 % betragtes som signifikant.
Anstrengelsestesten er velegnet til at
diagnosticere anstrengelsesudlgst astma, men
sensitiviteten er generelt lav.

Sensitiviteten falder desuden meget kraftigt, hvis
testen ikke udferes under standardiserede
forhold: Patienten skal anstrenge sig i 6 minutter
ved nzer maksimal intensitet. Der varmes op i 2
minutter, hvorunder belastningen gges, indtil en
puls pa 80-90 % af maksimum nas (evt. groft
estimeret som 220 minus alder). Ventilationen
kan ligeledes anvendes til at monitorere
arbejdsintensiteten, idet man stiler mod en
ventilation pa 40-60 % af den maksimale
volunteaere ventilation (MVV: FEV1 x 35).

Metakolin, mannitol og/eller anstengelses
test?

Generelt anses de direkte tests (metakolin og
histamin) som de meste sensitive test, hvorimod

de indirekte tests er mindre sensitive, men har
en hgjere specificitet.

| et nyere dansk populations-studie med 238
tilfeeldigt udvalgte 14-24-arige, hvoraf 16 %
brugte steroid pa studietidspunktet, var
sensitiviteten af metakolin og mannitol

69 % 0g 59% og specificiteten af metakolin og
mannitol henholdsvis 80% and 98%.
Hyperreaktivitet for mannitol hos astmatikere var
associeret med gget eNO niveau. Ved brug af
bade metakolin og mannitoltest ggedes
sensitiviteten til 77 % (Sverrild).

De direkte tests er saledes velegnede i en
situation, hvor man gnsker at udelukke astma
diagnosen. Eksempelvis hos patienten med
atypiske symptomer, hvor en negativ metakolin
test vil indikere en relativt lav sandsynlighed for
astma. Man bgr dog veere opmaerksom pa, at
ca. 3 ud af 10 med astma kan have en negativ
metakolin test, jf. ovenstaende tal.

Derimod er de indirekte tests mere velegnede til
at pavise en astma diagnose med stor
sikkerhed, da der er fa falsk positive tests. Hos
en patient med klassiske astma symptomer og
en positiv mannitol test er sandsynligheden for
astma saledes hgj. Disse tests har, som det
fremgar, en lav sensitivitet og bar ikke anvendes
til at udelukke diagnosen astma ved en negativ
test.

Valget af diagnostisk teststrategi bar saledes
bero pa den kliniske problemstilling.

EVH

Eukapnisk volunteer hyperventilationstest (EVH)
udfgres som 6 minutters hyperventilationstest
med indanding af et gas-mix indeholdende

5 % CO2 fra en Douglas ballon for at forhindre
svimmelhed ved testen. Der kraeves
volumenbestemmelse af den ventilerede luft.
Den maksimale voluntaere ventilation (MVV)
estimeres som 30 x FEV1, og der skal opnas
minimum 75% af MVV for at testen er
tilfredsstillende udfart, og min. 60% MVV, hvis
en negativ test skal tillaagges betydning. EVH er
den mest fglsomme test, men der kraeves en del
apparatur og det er ofte ikke muligt at opna
tilfredsstillende MVV, hvorved sensitiviteten
falder. Testen er specielt velegnet til treenede
sportsfolk.

Testen er en typisk all-or-none test, som kan
ledsages af et seerdeles markant fald i FEV1
efter hyperventilation. Positiv test er, nar der
opnas minimum 10% fald i FEV1, der holdes
over 5 minutter.

Allergenprovokation

Bronkial provokation kan ogsa foretages med
inhalation af specifikke allergener. Metoden
anvendes dog sjeeldent i klinisk praksis, og her
primeert i forbindelse med arbejdsmedicinsk
udredning.



1.3.5 NO i udandingsluften

Nitrogen oxid (NO) kan males i udandingsluften
(Eng: Exhaled NO = eNO) med henblik pa at
estimere graden af eosinofil luftvejsinflammation.

NO maling foretages ved hjeelp af en
kemiluminescens maler, hvoraf der findes
forskellige kommercielt tilgaengelige malere.
Malingen tager f& minutter at udfare og giver et
umiddelbart resultat. NO maling er saledes i dag
det eneste non-invasive mal for eosinofil
inflammation i luftvejene, der er anvendeligt il
rutinemeaessig klinisk brug, og metoden findes i
dag i et antal specialafdelinger og hos
speciallaeger.

Ved veerdier under 25 ppb er sandsynligheden
for eosinofil luftvejsinflammation séledes lille,
hvorimod et niveau pa over 50 ppb indikerer hgj
sandsynlighed for eosinofili, og praedikterer et
godt respons overfor inhalationssteroid. Veerdier
mellem 25-50 ppb er forbundet med en
intermedizer sandsynlighed for eosinofili og ma
vurderes i sammenhasng med det gvrige
samlede billede. NO falder hurtigt under
behandling med inhalationssteroid, og et forhgjet
NO hos en patient i behandling skal give
mistanke om ringe medicin kompliance. Rygning
nedseetter NO, og allergi og luftvejsinfektioner
ager NO, og disse faktorer skal derfor
registreres i forbindelse med maling af NO.

NO kan séaledes anvendes i diagnostisk
sammenheaeng til at vurdere faenotypen af astma,
og graden af eosinofil inflammation. Brugen af
NO til monitorering af astma er mere
omdiskuteret, idet studier har vist divergerende
resultater. NO kan saledes indga i den samlede
vurdering af astma kontrol, men kan ikke sta
alene som monitoreringsredskab. Hos en stor
andel af voksne astma patienter er NO normal,
hos disse patienter har NO ikke nogen veerdi ved
monitoreringen af sygdommen.

1.3.5 Allergiudredning

Hos barn og unge har ca. 80 % af astmatikere
en eller flere luftvejsallergier, hvorimod tallet hos
voksne med astmadebut er lavere.

Allergiudredning bgr saledes foretages hos alle
patienter, der udredes pa mistanke om astma,
som minimum med en priktest med standard
panel af de ti mest betydende
inhalationsallergener (birk, grees, bynke, hest,
hund, kat, husstavmider og skimmelsvampe).
Alternativt kan der tages blodprgve for specifikt
IgE for disse allergener (tidl. RAST test).

Eventuel eksponering overfor husstevmider kan
vurderes ved indsamling af stavprgve fra
patientens madras.

Allergisk savel som non-allergisk rhinitis er en

hyppig comorbiditet ved astma, og samtidig
behandling af rhinitis hos astmapatienter er
veesentlig for at opna god astmakontrol (se afsnit
om astma behandling).

Fortolkning

Diagnosen astma vil ofte baseres pa et samlet
skgn af det kliniske billede og udfaldet af
forskellige tests. Overordnet skal man vaere
opmaerksom p4d, at de diagnostiske tests skal
tolkes i sammenhaeng med det kliniske billede,
idet den diagnostiske vaerdi af en test
(preediktive veerdi) afthaenger af pree test
sandsynligheden (ved astma f.eks:
sveaerhedsgrad, alder, atopi, brug af
inhalationssteroid, NO mm).. Hos en patient med
helt klassiske astma symptomer, har en
reversibilitet overfor beta-2 agonist pa 12% en
haj positiv praediktiv vaerdi for astma. Hvorimod
den er mindre hos patient med symptomer,
eksempelvis monosymptomatisk hoste. Hos
patienter med atypiske symptomer bar man
derfor anvende en hajere graense for
reversibilitet pa 15 % og minimum 400 mL.

Helt generelt gaelder det, at ingen test er 100 %
sensitiv, og hos patienter med klassiske astma
symptomer bgr man forsgge behandling trods
negative diagnostiske tests, eksempelvis 2-3
maneders behandling med inhalationssteroid.
Her er efterfalgende opfalgning og vurdering
seerlig essentiel.

Trinvis udrednings-strategi:
Se flowchart.

1.4 DIFFERENTIALDIAGNOSER OG
ASTMALIGNENDE TILSTANDE

1.4.1. Hoste-variant astma (Cough-variant
asthma, CVA)

Hoste-variant astma er astma med hoste som
eneste symptom, idet disse patienter ikke har
symptomer p& andengd. Diagnosen kan veere
vanskelig at stille. Om end der hos nogle
patienter kan pavises bronkial hyperreaktivet,
f.eks. overfor metakolin, bekreeftes diagnosen
kun endeligt ved respons pa behandling med
astmamedicin. Der er ofte tale om atopikere.
Behandlingen svarer i store traek til almindelig
astma behandling.

De fleste patienter responderer overfor
inhalationssteroid, men hos en undergruppe kan
det vaere ngdvendigt at give montelukast eller en
kortvarig behandling med systemisk steroid. Der
kan ogsa veere effekt af inhaleret beta2-agonist.

1.4.2. Eosinofil bronkitis

Eosinofil bronkitis er en tilstand karakteriseret
ved hoste, evt. ledsaget af gvre luftvejs
symptomer, hvor der findes eosinofili i luftvejene
ved sputum undersggelse eller i mucosabiopsi. |
modseetning til CVA er der ikke bronkial
hyperreaktivitet, og der ses ikke effekt af beta2-
agonist. Derimod ses forhgjet NO. Forekomsten
af allergi er ydermere ikke hyppigere end i



baggrundsbefolkningen. Som ved CVA er den
primeere behandling et inhalationssteroid.

1.4.3. Qvre luftvejsobstruktion (VCD og EIL)
Exercise-induced laryngomalasi (EIL) og vocal
cord dysfunction (VCD) er begge tilstande, der er
vanskelige at adskille fra anstrengelsesudlgst
astma, men bade EIL og VCD har inspiratorisk
andengd og ikke som ved astma eksspiratorisk
andengd. Diagnostik kreever laryngoskopi under
maksimalt lgb (Continous Laryngoscopic
Exercise Test (CLE)), og foretages kun i
specialiserede centre. Der er et betydeligt
overlap mellem disse tilstande, og en positiv
diagnostisk test for astma udelukker saledes
ikke EIL/VCD. Man bgr her mistaenke tilstanden
hos patienter der ikke responderer pa adaekvat
astma behandling. Forinden en evt. henvisning
mhp. CLE skal patienten derfor veere
omhyggelig udredt og behandlet for en evt.
astma,
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