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De senaste decenniernas forskning har tillfort helt ny kun-
skap om etiologin bakom astma (Figur 1). Astma &r inte en av-
grinsad sjukdom pa en specifik plats i luftvigarna utan en in-
flammation i hela respirationssystemet. Men fortfarande ar
behandlingsnormen organcentrerad lokalbehandling inrik-
tad pa symtomkontroll. For lite insatser dr inriktade pa en
mer langsiktig kontroll av en komplex, delvis systemisk in-
flammation. Forst nér vi ldrt oss att hantera denna komplexi-
tet kan vi hoppas pabot, inte baralindring.

I den industrialiserade virlden lider cirka 300 miljoner
méanniskor av astma, en siffra som viantas 6ka till 400 miljo-
ner ar 2025 [2]. I Europa &r prevalensen mellan 5 och 10 pro-
cent, med lagst virden i medelhavsomradet och hogst i Stor-
britannien och Skandinavien [3].

Astma ar associerat med en rad kinda symtom: visande och
pipande andning, hosta, slembildning och framfo6r allt and-
ningssvarigheter i olika grad. Ett akut astmaanfall med tillho-
rande obstruktivitet ar fortfarande ett allvarligt tillbud, som
kraver omedelbar medicinering och i manga fall dven akut-
vard. Symtomen vid astma orsakas av en inflammation i luft-
végarna, som triggats av allergen, infektion eller kemiskt re-
tande dmnen eller gas. Herediteten ir tungt vigande nér det
géller allergisk astma, som dominerariyngre alder, medan ast-
ma utan pavisad allergisk orsak tenderar att 6ka med aldern.

Inflammationen mycket mer komplex @n man trott

Den traditionella bilden av astma ir att luftvigarnas slemhin-
na hos en i sammanhanget »kinslig« person retas av exempel-
vis ett allergen. Allergenet binder till IgE, vilket leder till fri-
sittning avhistamin, prostaglandiner och leukotriener. Samti-
digt frisitts cytokiner och kemokiner, som initierar en inflam-
matorisk senreaktion, bl a genom att stimulera frisidttningen
av eosinofila leukocyter fran benmérgen. Den inflammation
som uppstar paverkar epitelet i luftvigarna. En stord barriar-
funktion uppstar, som leder till 6kad mottaglighet for allergen
och luftvigsirriterande @mnen (bronkiell hyperreaktivitet),
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Figur 1. Den historiska utvecklingen av synen pa astmasjukdomen
och dess behandling [1].

vilket i sin tur leder till en 6kad tendens till attacker av kon-
striktion av glatt bronkialmuskulatur [4].

Pa sikt orsakas skador och &rrbildning i slemhinnan, och
inflammationen i andningsvégarna blir kronisk, vilket leder
till irreversibla forindringar i vivnaden vad galler struktur
och funktion (eng »remodelling«): t ex hypertrofi i luftvags-
muskulaturen, angiogenes med 6kad vaskularitet, biagarcells-
hyperplasi och fibros med 6kad inlagring av kollagen och
fibronektin i luftvigarnas viggar.

Den traditionella bilden av astmasjukdomen har saledes va-
rit en i huvudsak eosinofilt dominerad inflammation av bron-
kericentralaluftvigar, somisin turleder till bronkiell hyper-
reaktivitet samt strukturella vivnadsforindringar. Strategin
for att komma till ritta med denna eosinofilt dominerade in-
flammation har i forsta hand varit antiinflammatorisk be-
handling med inhalationssteroider, ju tidigare desto battre.

Nyare ron har emellertid visat att inflammationen vid ast-
ma ir mycket mer komplex, inte bara involverande centrala
luftvigar utan ocksa hela luftvigssystemet och i vissa fall
dven kroppen som helhet. Detta kriver en mer utvidgad, sy-

stemisk strategi for att uppné optimal sjukdomskontroll. Vi-
dare har man funnit att inte alla former avinflammation sva-
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Remissionsfrekvensen av
adult astma &r trots modern
astmabehandling mycket l3g,
mindre dn 1 procent.
Inflammationen vid astma
kontrolleras endast delvis
med inhalationssteroider,

och for optimal kontroll kravs
en bredare antiinflammatio-
risk behandlingsstrategi.

For optimal astmakontroll
kravs ocksa kontroll 6ver den
systemiska delen av sjukdo-
men.
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rar pa steroidbehandling, ens i hog dos. Konsekvensen blir att
vissa processer, som strukturell vivnadsombildning, i liten
grad paverkas av traditionell kortisonbehandling. Detta ar
sannolikt en av férklaringarna till att remissionsfrekvensen,
spontan eller efter behandling, ir14g (mindre 4n 1 procent) [5].

Rinit/astma - samma sjukdom pa olika stdllen i slemhinnan
Lianken mellan astma och rinit kan betraktas som det tydli-
gaste beviset pa att astma ir en systemsjukdom. Data fran Eu-
ropean community respiratory health study [6] visar att rinit
ar en oberoende riskfaktor fér astma hos bade atopiska och
icke-atopiska personer. Andningsvigarna, bade 6vre och ned-
re (svalg, nishala och luftstrupe, bronker och bronkioler) upp-
visar en del skillnader, men ocksa manga likheter.

Embryonalt hirstammar néshalans slemhinna fran det
ektodermala anlaget, medan bihalornas och de nedre luftva-
garnas slemhinnor har mesodermalt ursprung. Detta kan
vara en av forklaringarna till varfor 6vre och nedre luftvigar
har olika uttryck fér vivnadsomvandling, s k remodelling. I
det avseendet har bronkialslemhinnan en klart storre likhet
med slemhinnan i paranasala sinus, och det finns stora likhe-
ter mellan den reaktion man ser i form av slemhinnefortjock-
ning och fibrosbildning med eller utan polypformation i biha-
lorna och den fibrotiserande vivnadsomvandling man ser i
luftvigarnas bronker [7].

Nir man ser till slemhinnornas sitt att reagera pa olika im-
munologiska stimuli forefaller dock likheterna vara betydligt
storre dn skillnaderna, och mycket talar for att rinit och astma
kan beskrivas som en och samma sjukdom, manifesterad pa
olika platser i slemhinnan [8]. Samtidigt visar flera studiere-
sultat att den lokala inflammationen inte alls &r lokal utan
mer en fraga om sjukdoms(symtom)fokus med olika grad av
systemiskt engagemang.

Nir patienter med rinit utsitts for provokation med allergen
indsan syns en 6kning av eosinofila celler lokalt i ndsans slem-
hinna men ocksa i de nedre luftvigarna. P4 samma sitt kan
man hos samma rinitpatienter provocera de nedre luftvigarna
med allergen och framkalla ett inflammationssvar i ndsan [9].
For personer med konstaterad allergisk rinit &r symtom fran
nisan ofta det forsta tecknet pa ett astmaanfall i antagande [6].

Flera andra tillstand har samband med astma

Aven andra tillstdnd och sjukdomar har komorbiditet med
astma. Exempelvis framkallar inhalation av allergen uppblos-
sande eksem hos personer med atopisk dermatit. Hos atopiker
med astma ir reaktionen av forklarliga skil 4n mer kraftfull
[10]. Allergiska astmapatienter med samtidig atopisk dermatit
har jamfért med dem med enbart allergisk astma en mer utta-
lad senreaktion efter allergenprovokation [11].

Ilinje med vad man finner hos rinitpatienter utan astma, fin-
ner man hos dem med atopisk dermatit utan luftvigsbesvar
Okad frekvens av hyperreaktivitet matt med savil indirekt test,
t ex positivt anstrangningstest [12], som direkt test med meta-
kolin [13]. I den sistndmnda studien fann man dessutom att
over 80 procent avdem med atopisk dermatit utan astma hade
forh6jd mangd eosinofila granulocyter i sputum, indikerande
att dessa patienter hade en tyst nedre luftviagsinflammation.

Nir det géiller somnrelaterad ohélsa, snarkning och apné, ar
personer med astma overrepresenterade [14]. Tva tredjedelar
vaknar en gangiveckan pa grund avandningsproblem, och 40
procent har problem varje natt [15].

Bronkiell hyperreaktivitet och astma &r ocksa vanligare
bland patienter med inflammatorisk tarmsjukdom, sirskilt
ulcerds kolit, 4n bland personer utan gastrointestinal sjuk-
dom [16]. Bakom astma och ulcerds kolit finns snarlika in-
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flammatoriska mekanismer. Vid inflammation i tarmen pa-
verkas tarmslemhinnan negativt, membranfunktionen f6r-
sidmras och den immunologiska beredskapen i »frontlinjen«
blir simre nér det géller att tahand om allergen och andrairri-
terande stimuli.

Inflammatorisk aktivitet i luftvigarna avspeglas i blodet
Vid astma finns en aktiv kommunikation mellan andningsvéa-
garnaochbenmirgen genom ett antal inflammatoriska media-
torer. Det dr vil kiant att inflammatorisk aktivitet i luftvagarna
avspeglar sig i blodet. Till exempel rekryteras eosinofila och
basofila leukocyter fran benmérgen hos personer som lider av
sasongsrelaterad allergi. Den 6kade cirkulationen av leukocy-
ter paverkar ocksa kirlen och blodbilden [17]. Okad angiogenes
upptrider exempelvis i de nedre luftvigarna vid kronisk astma
och leder till en uppreglering av vaskulidr endotelial tillvaxt-
faktor (VEGF).

Studier har de senaste aren kunnat peka ut ett flertal effek-
ter av astma och allergi i det kardiovaskuldra systemet. Till
exempel finns hos patienter med allergisk astma 6kad aktivi-
tet hos blodpléttarna vid allergenprovokation [18].

Kvinnor med astma dr 6verrepresenterade i patientgruppen
som lider av ateroskleros i halsartirerna [19], och enligt nya
data fran Storbritannien 16per personer med astma och KOL
(kroniskt obstruktivlungsjukdom) generellt 6kad risk for kar-
diovaskular komorbiditet [20].

Inom det kardiovaskuldra forskningsféltet har det fram-
kommit attinflammatoriska mediatoreriblodet — med sitt ur-
sprung i exempelvis munhélan - kan spela in vid férekomsten
av stroke. Med tanke pa den méngd inflammatoriska mediato-
rer som ir i omlopp vid astma, kan man spekulera i om &ven
astma och allergi spelar en roll i utvecklandet av ohélsa i karl
och hjarta.

Bra spirometrivdrden trots forandringar i de sma luftviagarna
Maitning av PEF (topputandningsfléde) och FEV (forcerad ex-
spiratorisk volym) har ofta anvints som en indikator pa grad
av astmakontroll och har varit en vanlig primérvariabel i
manga kliniska studier. Korrelationen mellan dessa paramet-
rar och andra viktiga indikationer pa sjukdomskontroll ar
emellertid dalig. Korrelationen mellan &dndring i FEV och
symtom dr dokumenterat dalig, liksom korrelationen mellan
lungfunktion och livskvalitet [21].

FEV/PEF ir ocksé en relativt délig prediktor for huruvida
det foreligger 6kad risk for astmaforsamring under de néar-
maste manaderna [22]. En huvudsaklig forklaring till denna
daliga korrelation mellan PEF/FEV och grad av sjukdomskon-
troll dr att man med dessa metoder i huvudsak méter de cen-
trala luftvigarna [23]. De centrala och intermediira bronker-
na star for 90 procent av luftmotstédndet i lungorna, och det ar
sdledesihuvudsak de centrala luftvigarna som méts med van-
lig PEF-mitning eller spirometri, FEV,. De mindre luftroren,
bronkiolerna (mindre 4n 2 mm i diameter), star for enbart 10
procent av luftmotstandet, vilket innebér att PEF och spiro-
metri inte ger tillricklig information om eventuell sjukdom i
de smaluftvigarna [18]. Samtidigt bestér lungorna till ytan till
80 procent av just dessa, de tunnaste luftvigarna.

Faktum ar att en astmapatient kan ha acceptabla spirome-
trivirden men dnda ha patologiska férdndringar i de sma luft-
viagarna. I dag vet vi att lungfunktionen, méitt som PEF eller
FEV , ger otillricklig information om sjukdomsaktivitet eller
sjukdomens progression. Astmapatienter med normal lung-
funktion har 6kad perifer luftvigsresistans [24] men ocksa
Okad reaktivitet i de sma luftvigarna [18].

I en studie pa patienter med lindrig persisterande astma,
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med eller utan nattliga astmabesvar, fann man att de med
nattlig astma hade kraftigt 6kad inflammatorisk aktivitetide
perifera luftvigarna. Denna 6kade aktivitet sag man i perifer
lungviavnad tagen som transbronkiell biopsi klockan fyra pa
morgonen nir lungfunktionen var som lagst. Inga forandring-
ar sags i biopsier tagna fran central bronkialvivnad [25].

Andraviktiga kliniska korrelat pa 6kat engagemang av peri-
fera luftvigar dr anstringningsastma, risk fér astmaexacer-
bationer samt sjunkande lungfunktion 6ver tid [18].

Fran bronkospasm till systemisk inflammation

Redan for 5 000 ar sedan anvindes 6rten ma-huang inom den
traditionella kinesiska medicinen for att behandla astma. Se-
nare studier visade att den aktiva substansen i ma-huang var
efedrin. P41940-talet utvecklades isoprenalin, nidra besléktat
med adrenalin. Darefter skedde en utveckling mot mer selek-
tivabronkdilaterande medel, dir mani dag arbetar med att fa
fram selektiva beta 2-agonister med mycket lang verknings-
tid, mer 4n 1 dygn.

Under 1970-talet skedde en dramatisk férdndring inom ast-
maomradet, da fokus riktades mer mot inflammation och
mindre mot bronkospasm. Frén tablettbehandling med korti-
son gick man pa grund av biverkningsproblem alltmer 6ver till
lokalbehandling, vél i linje med den nya synen pa astma som
en central eosinofilt dominerad luftviagsinflammation. In-
flammationsddmpande kortisonbehandling har tillsammans
med muskelavslappande preparat direfter varit grundeniast-
mabehandlingiéver 30 ar.

Den senaste generationen astmaldkemedel bestar av inha-
lationskortison och luftrorsvidgare, oftai en och sammainha-
lator, och patienten har bade korttidsverkande och langtids-
verkande preparat att tillga.

Men fortfarande finns en stor grupp patienter som inte nar
tillfredsstillande behandlingseffekt. Den ursprungliga ambi-
tionen, att bota astma med Kkortison, har delvis kommit pa
skam. I dag vet vi att remissionsfrekvensen bland vuxendebu-
terad astma dr mindre dn 1 procent oavsett om vederborande
fatt behandling eller inte [5]. Inhalationssteroidbehandling
forefaller inte heller kunna férhindra reduktion av lungfunk-
tion Over tid, vilket talar for att vissa delar av den vivnadsom-
vandlande processen inte paverkas av kortison [26].

Trots en i vissa avseende haltande effekt finns klara bevis
for att inhalerbar kortikosteroid har effekt pa den eosinofila
inflammationen, forbattrar pulmonell funktion och leder till
firre symtom vid astma. A andra sidan vet vi att inhalerbara
kortikosteroider inte behandlar hela inflammationen i lung-
orna,och dasérskiltinte i de minstaluftvigarna[17], eftersom
inhalerade likemedel till synes inte nar »anda fram«. Detta
innebér att en patient kan ha en persistent inflammation med
symtom trots medicinering.

Eftersom oral steroidbehandling har o6nskade biverkning-
ar vid lingre behandlingsperioder behdvs alternativ. En stra-
tegi ar att modifiera inhalationsbehandlingen sa att man far
en deponering ocksé i de sma luftvigarna. I en studie kunde
man visa att tilligg av HFA-BPD (hydrofluoralkan-beklome-
tasondipropionat), som alternativ till ytterligare dubblering
av flutikason gett som spray, ledde till forbattring av perifer
luftvagsfunktion [27].

En annan strategi ir att identifiera steroidokénsliga meka-
nismer av betydelse vid astma, bade lokalt och systemiskt.
Eikosanoider representerar den sistndmnda gruppen, dir
cysteinylleukotriener via Cys-LT -receptorn visat sig ha en
viktig roll i astmainflammationen. Behandling med leuko-
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trienreceptorantagonister har visat sig ha god effekt pa in-
flammation dven i de svaratkomliga minsta luftvigarna.

Ivara egna och andras studier har pavisats bl a att mastcel-
ler spelar en viktigroll i astmainflammationen i savil centrala
som perifera luftvigar [28, 29]. Mastcellen ar sannolikt den
framsta leukotrienkillan vid aktiv astma [30]. Leukotrienre-
ceptorer aterfinns ocksa i ndasans slemhinna [31], och behand-
ling med leukotrienreceptorantagonister har visat sig lindra
symtomen signifikant hos patienter med bade rinit och astma
[32]. Andra studier har kunnat vederldgga att leukotrienre-
ceptorantagonister har effekt vid atopisk dermatit [33, 34],
vilket kan ses som ytterligare bevis for att behandlingen lyck-
as adressera en viktig patofysiologisk komponent vid inflam-
mation i flera kompartment.

Nér det giller leukotrienreceptorantagonister har man
gjort iakttagelsen att behandling av inflammationen i ena
»anden« av det respiratoriska systemet kan fa effekt i en an-
nan. Det finns emellertid ocksa kopplingsmekanismer som
inte kan forklaras av att man behandlar samma receptor med
en systemisk drog. Lokalbehandling kan ocksa leda till syste-
miska effekter. Man har bl a funnit att lokalbehandling med
steroidsprej i ndsan har effekt bade métt som minskad bron-
kiell reaktivitet [35] och i form av minskat uttryck av IgE i de
nedre luftvigarna[23, 24]. I motsvarande grad har man funnit
att inhalationssteroidbehandling ocksa har effekt i form av
minskade besvir fran nasan [36].

Allergenspecifikimmunterapiirenannanbehandlingsme-
tod som kan ha preventiv effekt pa inflammationen. Hos barn
kan immunterapi mot allergisk rinit sannolikt férhindra ut-
vecklandet av astma och bronkiell hyperreaktivitet [37].

Anti-IgE-behandling &r ett annat exempel dar man lyckats
minska sjukdomsaktiviteten vid astma och rinit [38] samt
minska antalet akuta astmaférsdmringar [39]; detta &r en be-
handling som ocksa har effekt pa patienter med svar astma
[40], en annars svarbehandlad grupp. Tankeviackande ar att
behandlingen minskar risken for férsdmringsepisoder trots
den relativt modesta effekten pa lungfunktionen, vilket indi-
kerar att behandlingen verkligen dr systemisk och paverkar
viktiga mekanismer i de sma luftvigarna. En nackdel ar att
anti-IgE-behandling ar dyr, vilket gor att behandlingen en-
bart kan anvéndas pa ett mycket begriansat klientel med svar
allergisk astma. P4 samma sétt som utvecklingen med insulin
kommer viiframtiden sannolikt att fa tillgang till allt billigare
anti-IgE-behandling, vilket gor att behandlingsindikationen
troligen kan vidgas till andra grupper med lindrigare sjuk-
dom.

Anticytokinbehandling ir ocksa en terapi som riktar sig
mot sjukdomsspecifika mekanismer bakom inflammationen
[28], men dar resultaten hittills har varit nedslaende. Forsok
med anti-IL-5 gav visserligen god effekt i form av kraftigt re-
ducerat antal eosinofila granulocyter i bade blod och induce-
rat sputum. Trots detta uppnéddes ingen positiv effekt pa kli-
niska symtom eller sjukdomskontroll [41]. I andra studier har
IL-4-receptorn blockerats [42] med viss steroidsparande ef-
fekt. Man har ocksa testat administration av Thl-frimjande
cytokiner som IL-12 [43], vilket har visat viss klinisk effekt
men dessvarre med oacceptabla sidoeffekter.

Andramgjliga viigar att malsoka faktorer bakom eikosanoid-
inducerad inflammation &r behandling som blockerar recep-
torer fér tromboxan A, och/eller prostaglandin D,, som verkar
synergistiskt med cysteinylleukotriener for att férhdja aller-
geninducerat svar i det respiratoriska systemet [44]. Prosta-
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glandin D, som frisitts frdn aktiverade mastceller paverkar
flera prostaglandinreceptorer, dir vissa avdem 4r inblandade
i eosinofil kemotaxioch aktivitet [45]. Aven andra modifierade
receptorblockerande molekyler och receptorhimmare ar un-
der utvecklande. Dock bor man beakta att dessa agens sanno-
likt har liten effekt vid anvindning som monoterapi. For kli-
niskt signifikant effekt kommer sannolikt tva eller fler recep-
torer att behéva blockeras samtidigt, vilket ger logistiska sva-
righeter vid effektdokumentation. Extra svart kan det bli om
de olika substanserna ir framtagna av konkurrerande foretag.

Slutsats

Lungfunktionstestning med PEF eller FEV och lokal symtom-
behandling har varit den radande behandlingsstrategin mot
astma de senaste 30 aren. I dag vet vi att lungfunktionen inte
siger allt om den inflammatoriska statusen eller sjukdomens
progression. Vi behover bittre instrument foér att kunna mo-
nitorera sjukdomsaktivitet, dir man ocksa tar hinsyn till att
inflammationsprocessen dr komplex och inte alltid relaterad
till enbart en eosinofilt dominerad inflammation.

Nyakunskaper om de allra minsta perifera luftvigarnasbe-
tydelse stiller ocksa krav pa framtagande av nya tekniker och
diagnostiska algoritmer, som béttre aterspeglar sjukdomsak-
tivitet i savél centrala som perifera luftvigar. Behandling som
riktar sig mot bada tillstdnden torde ha goda férutsittningar
att uppna battre sjukdomskontroll.

Nyckeln till framgang borde vara att identifiera gemensam-
ma sjukdomsspecifika mal som kan behandlas i »hela« syste-
met: sdidana mediatorer och mekanismer som aktiveras under
pagaende sjukdomsutbrott. Mycket talar for att eikosanoid-
relaterad inflammation &r ett 1ldmpligt mal f6r behandling.
Leukotrienreceptorantagonister som blockerar eikosanoid
Cys-LT -receptorn har visat sig paverka savil astma som rinit
och dven andra tillstand kopplade till astma; inga eller fa sido-
effekter har upptratt.

Nyare leukotriensynteshimmare iri tidig prévningsfas och
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