Vitenskap | Oversiktsartikkel

Behandling av astma hos gravide

SAMMENDRAG

Bakgrunn og hensikt

God astmakontroll hos gravide er
viktig eftersom darlig behandlet
astma kan pévirke utfallet av svanger-
skapet negativt. Hensikten med denne
artikkelen er & gi en kunnskapsoppda-
tering om behandling av astma hos
gravide, med fokus pé sikkerheten ved
bruk av astmamidler i svangerskapet.

Materiale og metoder

Oversikten er basert p& et skjgnnsmes-
sig utvalg av artikler efter litteratursek
i PubMed og Embase med en definert
sokestreng supplert med gjennomgang
av artiklenes referanselister. Relevante
oppslagsverk, nasjonale og interna-
sjonale retningslinjer er gjennomgatt.

Resultater og diskusjon

Litteraturen er tydelig p& at det ikke er
grunnlag for & frarade bruk av ned-
vendig astmabehandling til gravide
kvinner. Legemidler til inhalasjon
utgjer hoveddelen av astmabehandling
og det anses som lite sannsynlig at slik
lokal administrasjon med péfelgende
lav systemisk eksponering, skal kunne
pavirke fosteret. Selv om enkelte
studier har funnet en okt risiko for
fosterskader, har andre studier igjen
vist betryggende resultater. Det kan
ikke utelukkes at astma som under-
liggende sykdom, kan vaere &rsaken
til de enkelte funnene av fosterskader.
Samlet sett er det ikke holdepunkter
for skadelige effekter av astmamidler
ved bruk hos gravide i vanlige doser.
Fordelene med behandling for &
opprettholde god astmakontroll, over-
stiger derfor den eventuelle risikoen
knyttet til bruk av astmamidler.

Konklusjon

Litteraturen er samstemt om at gra-
vide med astma skal behandles som
andre voksne og at nytten av astma-
midler overveier potensiell risiko. Det
synes & vaere en generell enighet om
at ukontrollert astma gker perinatal
risiko, mens velkontrollert astma redu-
serer denne risikoen.
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HOVEDBUDSKAP
Astma hos gravide skal behandles som
hos andre voksne.

Det er ikke holdepunkter for skadelige
effekter av astmamidler ved bruk hos
gravide i vanlige doser.

Det anses tryggere for gravide & bruke
nedvendige astmamidler enn & utsette
seg for risikoen forbundet med darlig
behandlet astma og forverringer.

BAKGRUNN OG HENSIKT

Astma er blant de vanligste kroniske lidel-
sene i svangerskapet (1, 2). Tall fra Norge
viser at rundt 4 % av gravide bruker
astmamedisiner (3). Svangerskapet kan
medfere en endring i symptombildet for
den gravide astmatikeren. En tredjedel blir
verre, en frediede| blir bedre, mens den siste
tredjedelen ikke opplever noen endring.
Symptomforverring er spesielt vanlig i siste
halvdel av svangerskapet med unntak av
de siste ukene for termin (4-6). Dette kan
skyldes béde mekaniske og hormonelle
forandringer, eller suboptimal bruk av
astmamidlene p& grunn av bekymring hos
den gravide eller behandleren (4, 5).

God astmakontroll er viktig béde for den
gravide og fosteret. Alvorlig, ukontrollert
astma er assosiert med negative effekter,
som okt risiko for preeklampsi, prematuri-
tet, lav fedselsvekt og okt perinatal dede-
lighet (1, 4, 5, 7, 8). Det diskuteres ogsé
om astma kan gi en svak ekning i enkelte
misdannelser, men dataene her er motstri-
dende (7, 9).

Hos kvinner med velkontrollert astma
synes ikke risikoen for graviditets- og
fedselskomplikasjoner & vaere gkt sam-
menliknet med friske kvinner (1, 4, 5).
Likevel avslutter i underkant av en tred-
jedel av gravide astmatikere sin behand-
ling uten avtale med behandler (5). En
tilsvarende andel av béade allmennleger
og spesialister er ogsa vist & ikke felge

gjeldende retningslinjer for behandling
av gravide astmatikere (5). Bakgrunnen
for dette kan veere at felleskatalogtekstene
og preparatomtalen (SPC) fra legemiddel-
produsentene, som er bundet av juridiske
forhold og myndighetskrav, ofte er restriktive
med @& anbefale bruk under graviditet og
amming. Dette til tross for at det foreligger
betryggende dokumentasjon i vitenskape-
lig litteratur for evrig. Felleskatalogen og
preparatomtalen er generelt lite egnede
kilder til informasjon om legemiddelbruk
under graviditet og amming (10). | Norge
er det funnet at 20 % feerre kvinner brukte
astmamedisiner under graviditeten sam-
menliknet med fer graviditeten (3). Dette
er i tréd med vér erfaring om at bade
gravide kvinner og deres behandlere synes
& veere engstelige for skadelige effekter
av astmamidler, hvilket ofte resulterer i
seponering og sykdomsforverring.

Hensikten med denne artikkelen er & gi
en kunnskapsoppdatering om behandling
av astma hos gravide, med spesielt fokus
p& hva vi vet om sikkerheten ved bruk av
astmamidler i svangerskapet.

MATERIALE OG METODER
Oversiktsartikkelen er basert pé et skjgnns-
messig utvalg av artikler publisert de siste
ti arene identifisert gjennom sek i data-
basene PubMed og Embase. | databasene
ble det sekt med emneordene «asthma/
drug therapy» eller «anti-asthmatic agents»,
og «Congenital, Hereditary, and Neonatal
Diseases and Abnormalities», «Embryo-
nic and Fetal Development», «Pregnancy
Complications», «Abortion, Spontaneous»,
«Fetal Death», «Fetal Diseases» eller «Still-
birth». Disse sekeordene ble kombinert med
aktuelle legemiddelgrupper og virkestoff-
navn. Seket ble begrenset til de siste ti arene
og humanstudier. Litteraturseket ble utfert i
juni 2018.

To av forfatterne utferte litteratursoket
separat, for sa & sammenlikne resultat, og
deretter & enes om et utvalg. Kun norsk-
og engelskspraklige artikler er inkludert,
og vi har fortrinnsvis gjennomgétt og
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sammenstilt resultater fra oversiktsartikler
og metaanalyser med stette i relevante
originalstudier. Ytterligere artikler ble
identifisert gjennom referanselistene il
de utvalgte artiklene. 1 tillegg benyttet vi
relevante oppslagsverk samt norsk og
internasjonal retningslinje for behandling
av astma (4, 11). Utvalg av artikler, samt
fortolkning og sammenstilling er gjort med
ufgongspunld i forfatternes egne erfcringer
fra klinisk arbeid og med radgivning om
legemiddelbruk hos gravide.

RESULTATER OG DISKUSJON

Astma hos gravide skal behandles som
hos ikke-gravide

Internasjonale retningslinjer, som norsk
astmaveileder for allmennpraksis i stor grad
baserer seg pd, anbefaler at astma hos
gravide behandles som hos ikke-gravide
med mél om & oppné og opprettholde
god astmakontroll (4, 11). Litteraturen
er samstemt om at fordelene av behand-
|ing for & oppreﬁholde god astmakontroll
overstiger den eventuelle risikoen knyttet
til bruk av astmamidler (1, 2, 4-6, 12,
13). Legemidler til inhalasjon utgjer en
stor andel av astmabehandling. Ettersom
slik lokal administrasjon gir lokal effekt og
lave systemiske doser (1, 13), anses det
generelt som lite sannsynlig at inhalasjons-
midler vil p&virke fosteret. Se tabell 1 for en
oversikt av legemidler ved astma og bruk
hos gravide.

Inhalasjonssteroider

Glukokortikoider il inhalasjon (inhalasjons-
steroider) er en hjgrnestein i behandlingen
av astma, ogsé under graviditet (1, 5, 6,
14). Inhalasjonssteroider reduserer risikoen
for symptomforverring forbundet med
svangerskap og bedrer lungefunksjonen
hos mor (1, 4, 12).

Den samlede dokumentasjonen tilsier
at det ikke er en klar assosiasjon mellom
bruk av inhalasjonssteroider og ekt risiko
for fosterskader — bade totalt sett og for
spesifikke misdannelser (1, 4, 6, 14-17).
Enkelte studier har rapportert om negative
effekter ved bruk av inhalasjonssteroider
(18-22). Som et eksempel kan det nevnes
at et fatall studier blant annet har funnet
en okt risiko for analatresi (18, 20, 21). En
metaanalyse av tre kohortstudier rapporterte
en odds ratio pé 3,4 (99 % Kl 1,15-10,04)
(20). Analatresi forekommer imidlertid sjel-
den og har i Norge en forekomst p& omtrent
0,3 promille (23). Dette sammen med den
beskjedne relative risikogkningen, farer til
at den absolutte risikoen eventuelt vil veere
lav. Det kan heller ikke utelukkes at astma
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Tabell 1. Legemidler ved astma og bruk hos gravide.

Virkestoff Handelsnavn (eksempler) Bruk i svangerskapet
MIDLER TIL INHALASJON

Inhalasjonssteroider (ICS)

Beklometason AeroBec, Beclomet Ja
Budesonid Giona, Pulmaxan, Pulmicort Ja
Flutikason Flutide Ja
Mometason Asmanex Jo#t
Ciklesonid Alvesco Ja*
Beta,-agonister

Korttidsvirkende (SABA)

Salbutamol Airomir, Buventol, Ventoline Ja
Terbutalin Bricanyl Ja
Langtidsvirkende (LABA)

Salmeterol Serevent Ja
Formoterol Oxis Ja
Kombinasjoner (LABA og ICS)

Salmeterol og flutikason Airflusal, Salmex, Seretide, Serkep Ja
Formoterol og budesonid Bufomix, DuoResp, Symbicort Ja
Formoterol og beklometason Inuxair Ja
Vilanterol og flutikasonfuorat Relvar Ja*
Formoterol og flutikason Flutiform Ja
Antikolinergika

Ipratropiumbromid Atrovent, praxa Ja
SYSTEMISKE MIDLER

Prednisolon Prednisolon Jo**
Montelukast Singulair Ja
Teofyllin Nuelin, Theo-Dur Ja
Omalizumab Xolair Ja*
Mepolizumab Nucala e
Reslizumab Cingaero e

* ¥

lite til ingen dokumentasjon.
** | anbefalte doser og varighet ved forverring.

som underliggende sykdom, kan vaere &rsa-
ken il de enkelte funnene av fosterskader
(1, 14, 20). Oppsummert er litteraturen
tydelig pé at dokumentasjonen samlet sett
er betryggende (1, 6, 14).

En studie fant ogs& en sammenheng
mellom bruk av inhalasjonssteroider i hay
dose og fosterskader (24), men ettersom
forverringer i seg selv har blitt assosiert
med okt risiko for fosterskader (%), kan det
ikke utelukkes at underliggende sykdoms-
forverring forklarer dette funnet. Det er
derfor forelgpig ikke holdepunkter for at
det er store forskjeller mellom lav-, medium-
og haydoseinhalasjonssteroider og risiko
for fosterskader (25).

Blant de enkelte substansene fremheves
budesonid som et ferstevalg i flere kilder pé

* Erfaring eller dokumentasjon er forelapig ikke publisert.

Befryggende data for annen lokal bruk, men lite erfaring med inhalasjon.
Ingen holdepunkter for uheldige effekter, men nye legemidler med begrenset erfaring og/eller svcert

bakgrunn av mest dokumentasjon (1, 5, 6,
12). Selv om datagrunnlaget varierer for de
andre inhalasjonssteroidene, argumenterer
flere kilder for at alle kan brukes dersom
den gravide har hatt god effekt av behand-
lingen (1, 4-6, 12, 14).

Beta,-agonister

Ogsa for beta,-agonister tilsier den samlede
dokumentasjonen at det ikke er en klar
assosiasjon mellom bruk under graviditet
og ekt risiko for fosterskader (1, 4, 6,
14-17, 26). Enkelte observasjonsstudier har
funnet en ekt risiko for ulike misdannelser
som blant annet gastroschise, omfalocele,
gsofagusatresi, hjertemisdannelser, renal
dysplasi, ganespalte og autisme ved bruk
av beta,-agonister under graviditet (18-20,
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26-28). Hvilke misdannelser som har gitt
signifikante funn varierer mellom studiene,
og den tidvis manglende reproduser-
barhefen av studiefunnene svekker tyng-
den resultatene kan tillegges. Tolkningen av
resultatene er videre utfordrende ettersom
bruk av beta,-agonister kan vaere en marker
for darlig kontrollert astma som uavhen-
gig bidrar til gkt risiko for komplikasjoner
(1, 5, 6). Skulle det foreligge en reell gkt
risiko ved bruk av beta,-agonister, vil den
absolutte risikoen uansett vaere lav. Dette
fordi de enkelte misdannelsene som er
rapportert forekommer sjelden, og den
relative risikogkningen har vaert lav med
odds ratio-estimat hovedsakelig omkring
2 éeller lavere (1, 2, 5, 18-20, 26-28).
Nér det gjelder riehemmende effekt av
beta,-agonister, forventes systemisk biotil-
gjengelighet etter inhalasjon av anbefalte
doser & vaere for lav fil at livmoraktiviteten
hemmes (16, 17, 29).

For  korttidsvirkende  beta,-agonis-
ter (SABA) finnes det mest dokumenta-
sjon for salbutamol, mens salmeterol er
den best dokumenterte langtidsvirkende
beta,-agonisten (LABA) (1, 5, 14-17).
Som for inhalasjonssteroidene, gjelder
det at ogsé andre beta,-agonister enn de
best dokumenterte kan brukes dersom den
gravide har hatt god effekt av behandlingen,
selv om datagrunnlaget er mer sparsomt (6).

Adrenergika i kombinasjon med
glukokortikoider

Til tross for utstrakt bruk, er kombinasjons-
preparater med langtidsvirkende beta,-
agonister og inhalasjonssteroider lite
undersgkt hos gravide (2). P& bakgrunn
av det som er kjent for de enkelte lege-
middelgruppene vurderer vi imidlertid at
slike kombinasjonspreparater kan brukes
av gravide.

En studie sammenliknet risiko for
fosterskader mellom ulike terapeutiske
astmaregimer. Kombinasjon av LABA og
inhalasjonssteroid ble sammenliknet med
monoterapi med inhalasjonssteroid i en
hayere dose. Det ble ikke funnet forskjeller
i risiko for fosterskader mellom de ulike
gruppene. Ved behov for behandlings-
intensivering indikerer dette at tillegg av
LABA eller gkt dose inhalasjonssteroid er
likeverdige alternativ med tanke pé& sikker-

het hos gravide (2, 25).

Antikolinergika

Antikolinergika brukes i liten grad ved mild
til moderat astma. Ved mer alvorlig astma
kan langtidsvirkende antikolinergika vaere
aktuelt i tillegg il inhalasjonssteroider og
beta,-agonister. Det er sparsomt med data
for bruk av ipratropiumbromid hos gravide,
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men inhalasjon gir lave systemiske nivéer.
Hos pasienter der bruk av antikolinergika
vurderes som nedvendig, anses dette som
forenlig med graviditet (14-17).

Systemiske glukokortikoider
Noen gravide kan oppleve akutte forverrin-
ger der bruk av systemiske glukokortikoider
blir nedvendig. Enkelte studier har funnet
uheldige effekter ved bruk av systemiske
glukokortikoider under svangerskapet. En
liten @kt risiko for leppe-/ganespalte har
vaert rapportert, men flere studier er ngd-
vendig for & kunne fastslé en sammenheng
(14-16, 30, 31). Uheldig pavirkning av
fostervekst og for tidlig fedsel har ogsé
veert rapportert, men heller ikke her er det
vist noen sikker sammenheng (14, 15, 31).
Risikoen en alvorlig, ukontrollert astma
medferer for bade den gravide og foste-
ret, vurderes som starre enn den potensielle
risikoen forbundet med bruk av systemiske
glukokortikoider (1, 5, 6). Vi vurderer
derfor at systemiske glukokortikoider i
anbefalt dose og behandlingsvarighet, kan
brukes under svangerskapet dersom dette er
indisert ved episoder med forverring.

Montelukast

Det foreligger noe begrenset, men betryg-
gende dokumentasjon vedrerende bruk av
montelukast under graviditet. Det er samlet
sett ikke noe som tyder pé en gkt risiko for
fosterskader (4, 14-16, 32). lfelge flere
kilder kan montelukast brukes av gravide
dersom det foreligger indikasjon for dette
og andre, bedre dokumenterte legemidler
ved bruk under graviditet ikke gir filfreds-
stillende effekt (14-16).

Teofyllin

Teofyllin har liten plass ved astmabehandling
i Norge (11). Det er begrenset dokumentert
erfaring med bruk av teofyllin til gravide,
men flere kilder &pner for bruk i svanger-
skaper dersom dette vurderes som et tera-
peutisk alternativ (4, 14-17). Bivirkninger er
imidlertid sett hos nyfedte efter mors bruk av
teofyllin under svangerskap. Det anbefales
derfor at lavest mulig effektive dose tilstre-
bes og at nyfedte observeres med tanke pé
mulige effekter som irritabilitet, dérlig sevn

og takykardi (14-17).

Biologiske legemidler

Biologiske legemidler er et nyere behand-
lingsalternativ for pasienter som bekreftes
& ha alvorlig, ukontrollert astma. Bade
manglende dokumentasjon og lite klinisk
erfaring ved alvorlig astma hos gravide
tilsier tilbakeholdenhet med bruk av de
nyeste biologiske astmamidlene (14, 15).
Valg av slike legemidler til denne pasient-

gruppen forbeholdes lungeleger med
spesiell astmakompetanse.

Omalizumab, mepolizumab og resli-
zumab er IgG-antistoffer, rettet mot hen-
holdsvis IgE (omalizumab) og IL-5 (15,
16, 29). For omalizumab har en pagé-
ende studie som i 2012 hadde inkludert
169 svangerskap med kjent utfall, ikke
vist sikker risikogkning for alvorlige mis-
dannelser, lav fadselsvekt, barn som er for
sma for gestasjonsalder, spontanabort, for
tidlig fedsel eller dedfedsel (33). Forelapig
anses risikoen for fosterskader som lav. For
mepolizumab og reslizumab finnes ingen
data pa bruk hos gravide. Fosterskadelige
effekter vurderes som lite sannsynlig, men
forelepig er dokumentasjonsgrunnlaget for
lite til at dette kan utelukkes (15).

PRAKTISKE RAD OG OPPF@LGING

Blant inhalasjonsmidler anbefaler noen
kilder enkelte virkestoff fremfor andre i
samme gruppe, med bakgrunn i bedre
dokumentasjon hos gravide. Dette kan
tas hensyn til ved behandlingsoppstart
i svangerskapet, men hos kvinner som
har god effekt av legemidlene de alle-
rede bruker, er det etter vér mening ikke
nedvendig & bytte over til bedre dokumen-
terte legemidler. Dette gjelder spesielt om
man mistenker at det & endre behandling vil
medfere okt risiko for symptomforverring.
Et bytte vil ogsé bety skifte til en annen
inhalator og fare for redusert etterlevelse
av behandlingen.

Det er anbefalt at gravide astmatikere
folges tett av lege, gjerne med méned-
lige besek og/eller telefonkonsultasjoner.
Eventuell nedtrapping av astmabehandlin-
gen ber ha lav prioritet under graviditeten
(4). Forverringer ber behandles aggressivt
og luftveisinfeksjoner behandles adekvat.

Ved & kartlegge og adressere eventuelle
bekymringer den gravide astmatikeren har
knyh‘et til sin bruk av astmamidler, har |eger,
fdrmoszyter og annet he|sepersone|| involvert
i behandlingen, en mulighet for sikre riktig
bruk av astmamidler i svangerskapet. Dette
er tema som ogsé kan tas opp under en
eventuell inhalasjonsveiledning i apotek.
Et viktig budskap er at det er tryggere for
gravide med astma & bruke nedvendige
astmamidler enn & oppleve ukontrollert
astma eller forverring (4).

KONKLUSJON

Litteraturen er samstemt om at gravide med
astma skal behandles som andre voksne og
at nytten av astmamidler overveier potensiell
risiko. Det synes & vaere en generell enighet
om at ukontrollert astma eker perinatal
risiko, mens velkontrollert astma reduserer
denne risikoen.
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