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Forord

Astma er en hyppigt forekommende kronisk sygdom i Danmark. P& trods af gode behandlingsmulig-
heder er mange astmapatienter underbehandlede og det traekker store veksler pd bade patienter,
pargrende og sundhedsvaesenet. Et nyt behandlingsprincip kombinerer forebyggende medicin med
anfaldsmedicin og tager udgangspunkt i en symptomguidet dosering. Naervaerende rapport beskriver
en evaluering af dette behandlingsprincip ud fra principperne for en hurtig medicinsk teknologivurde-
ring.

Undersggelsen er finansieret af AstraZeneca A/S. Undersggelsen er gennemfgrt af en projektgrup-
pe bestdende af cand.scient.san.publ. Marie Henriette Madsen, Dansk Sundhedsinstitut, ergoterapeut,
MPH, Ph.d. Susanne Reindahl Rasmussen, Dansk Sundhedsinstitut og overlaege, dr.med. Charlotte
Suppli Ulrik, Hjerte-lungemedicinsk afdeling, Hvidovre hospital. Charlotte Suppli Ulrik har gennemfgrt
analysen af behandlingsstrategiernes kliniske effekter, Susanne Reindahl Rasmussen har gennemfgrt
den gkonomiske analyse og Marie Henriette Madsen har udarbejdet analysen af patienternes perspek-
tiv pd behandlingsstrategierne og fungeret som projektleder. Projektgruppen har haft det fulde ansvar
for undersggelsens gennemfgrelse og konklusioner.

Naervaerende rapport har veeret i eksternt review hos laege, Ph.d. Peter Vedsted, Forskningsenhe-
den for Almen Praksis, Arhus Universitet og afdelingsleder, Ph.d. Kristian Kidholm Forsknings- og MTV
afdelingen, Odense Universitetshospital. Begge takkes for konstruktiv kritik. Undertegnede har fore-
stdet den interne kvalitetssikring.

Mange personer har medvirket i undersggelsen. DSI retter en stor tak til de patienter, der medvir-
kede i interview. Tak til professor, overlaege, dr.med. Hans Bisgaard, Kgbenhavns Universitet og bar-
neafdelingen, Kgbenhavns Amts Sygehus i Gentofte, overleege, dr.med. Vibeke Backer, Bispebjerg
Hospital og leege, Ph.d. Dorte Gilsd Hansen, Forskningsenheden for Almen Praksis, Syddansk Universi-
tet for i undersggelsens referencegruppe at yde faglig sparring og praktisk hjzelp. Endelig en tak til
cand.oecon. Torben Hgjgdrd Sarensen, Dansk Sundhedsinstitut, som hurtigt tradte til ved udarbejdel-
se af afsnit 4.2.3.

Jes Sggaard
Direktor; professor
Dansk Sundhedsinstitut
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Resumé

I denne rapport praesenteres resultaterne af en partiel og hurtig medicinsk teknologivurdering (MTV)
af astmabehandling med sdkaldte kombinationspraeparater. Internationale og nationale studier viser,
at mange astmapatienter er underbehandlede. Forklaringen er, at forebyggende behandling med inha-
lationssteroid ofte bliver nedprioriteret til fordel for hurtigt virkende bronkieudvidende behandling med
B,-agonist. Kombinationsbehandling med inhalationssteroid og B,-agonist indtaget samtidigt er et rela-
tivt nyt behandlingsalternativ pd astmaomradet. Traditionelt har man alene anvendt kombinations-
preeparater til forebyggende behandling i kombination med en separat B,-agonist ved akut forveerring.

Denne MTV udspringer af et gnske fra AstraZeneca A/S om en evaluering af et nyt behandlings-
princip kaldet Symbicort for Maintenance and Reliever Therapy (SMART), hvor et kombinationspraepa-
rat benyttes bdde forebyggende og symptomlindrende. Et andet behandlingsprincip, Gaining Optimal
Asthma Control (GOAL), hvor man gger dosis af et kombinationspraeparat indtil total astmakontrol er
opnéet, er valgt som sammenligningsgrundlag sammen med mere konventionelle behandlingsprincip-
per med inhalationssteroid og B,-agonist indtaget via separate inhalatorer, der fglger internationale
retningslinier for astmabehandling.

Formdlet med rapporten er:

1. At undersgge den kliniske evidens for en forbedret behandlingseffekt for SMART sammenlignet
med GOAL og konventionel behandling

2. At undersgge de samfundsgkonomiske omkostninger ved behandling med SMART sammenlignet
med GOAL og konventionel behandling

3. At undersgge hvilke fordele og ulemper SMART indebaerer sammenlignet med GOAL og konventi-
onel behandling i forhold til patienters hdndtering af behandling.

Den kliniske evidens for behandlingseffekten

Analysen af behandlingseffekten af SMART og GOAL sammenlignet med konventionel behandling byg-
ger pa en systematisk gennemgang af videnskabelig litteratur. Der er set naermere pa fem studier af
den kliniske effekt ved SMART, et studie af den kliniske effekt ved GOAL og et studie af SMART sam-
menlignet med kombinationsbehandling doseret efter saedvanlige kliniske retningslinier.

De foreliggende studier viser, at der er en bedre effekt af behandling der falger SMART og GOAL
end af konventionel behandling hos patienter, der ikke kan opna tilfredsstillende sygdomskontrol alene
med behandling af inhalationssteroid. Den bedre effekt kommer til udtryk i faerre akutte forvaerringer,
faerre kontakter til sundhedsvaesenet og mindre forbrug af inhalationssteroid.

Resultaterne m& dog tages med visse forbehold. Patientpopulationer, sammenligningsbehandlinger
og endpoints er forskellige i de gennemgdede studier. I flere af studiedesignene indgdr elementer, der
ger det uklart, om det er behandlingsprincippet eller en forgget dosis af enten inhalationssteroid eller
B,-agonist, der har medvirket til den forbedrede effekt. Det er desuden uklart, om behandlingsprincip-
perne kan benyttes pd alle astmapatienter, herunder bgrn.

De samfundsgkonomiske omkostninger ved kombinationsbehandling

I en MTV af astmabehandling ifglge SMART og GOAL sammenlignet med konventionel behandling er
det gnskeligt at opggre de samfundsgkonomiske omkostninger. Manglende tilgaengelighed af relevante
data har indskraenket analysen til beregning af medicinomkostninger baseret pa fire af SMART-
studierne. I diskussionen er ogsé inddraget et studie, der beregner omkostningseffekter ved GOAL og
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et studie, hvor omkostningseffektiviteten ved SMART er sammenlignet med konventionel dosering af
kombinationsmedicin.

Beregningen af medicinomkostningerne ved SMART er baseret pd oplysninger om laegemidlernes
pris pr. enhed og det gennemsnitlige arlige forbrug pr. person i de publicerede studier. Der er gennem-
fart felsomhedsanalyser, hvor forskellen til det billigste henholdsvis dyreste parallelimporterede lsege-
middel er beregnet.

De 3rlige omkostninger pr. person til astmamedicin ved SMART er beregnet til 4.800 - 5.300 kr.,
mens de i kontrolgrupperne er 1.800 - 3.700 kr. for voksne baseret pd de tre studier, hvor medicine-
ringen har vaeret blindet for den konsulterende laege. Omkostningerne for bgrn er ca. halvt s3 store.

I et ikke blindet studie er de tilsvarende omkostninger beregnet til ca. 7.400 kr. ved SMART og ca.
7.500 kr. ved behandling med kombinationsmedicin doseret i henhold til internationale retningslinier.

Ved behandling efter GOAL er der estimeret direkte omkostninger ved skadestuebesgg, ambulante
besgg og indlaeggelsesdage, ved alment praktiserende laeges hjemmebesgg (dag og nat),
konsultationer i praksis, telefonopkald til praksis og medicinomkostninger. Der er desuden beregnet
opnéede kvalitetsjusterede levedr (QALY) ud fra et astmaspecifikt maleinstrument, og omkostningerne
pr. QALY er opgjort i tre grupper efter patienternes behandlingsstatus. Et kvalitetsjusteret levedr
koster 152.400 kr. for patienter der ikke tidligere er steroidbrugere, 122.400 kr. for patienter der
bruger steroid i lav grad og 84.500 kr. for patienter der bruger steroid i moderat grad. Det er desvaerre
ikke oplyst, hvorledes QALY'erne er fremkommet.

I det multinationale studie, der sammenligner SMART og konventionel behandling med kombinati-
onsmedicin, er SMART omkostningseffektivt, om end kun statistisk signifikant, nar beregningerne ba-
seres pa tyske og engelske data.

Patienternes vurdering af behandlingsprincipperne

Analysen er baseret pd en gennemgang af litteratur om astmabehandling og compliance samt pé in-
terview med seks astmapatienter, hvor der er spurgt til deres handtering af astmabehandlingen, bety-
dende faktorer for compliance samt om fordele og ulemper ved behandlingen.

Patienternes vurdering af fordele og ulemper ved SMART i daglig behandling er positiv. De oplyser
om god effekt og ingen bivirkninger. SMART er let at hdndtere, men det kraever en indsats fra patien-
tens side at lzere at bruge medicinen bade forebyggende og symptomlindrende

Samspillet mellem patienten og laegen har i denne undersggelse vist sig at vaere en vaesentlig fak-
tor for at fastholde patienten i behandlingen. Undervisning af patienten, Igbende kontrol af behandlin-
gen og god kommunikation mellem lzege og patient er i patientinterviewene naevnt som vigtigt, og
udsagnene understgtter de internationale retningslinier for behandling af astmapatienter. Dette studies
fund understreger, at laegens rolle er vigtig, dels for at tilbyde den rette medicinske behandling, dels
for at kleede patienten pd til at handtere sygdom og behandling i dagligdagen. Det gaelder uanset
behandlingsprincip.

Patienternes egne praeferencer, erfaringer med tidligere behandlingsforlgb og kompetencer til at
varetage deres behandling synes at veere afggrende for patienternes vurdering af SMART. Det peger
pa vigtigheden af at tilpasse behandlingsforlgbet, s& det bdde modsvarer patientens praeferencer og
de sundhedsfaglige behov. Dermed er det ikke givet, at SMART-princippet, der kraever en aktiv og
kompetent indsats fra patienten, er en velegnet behandlingsstrategi for alle astmapatienter.

Da analysen alene er baseret pa litteratur og interview af seks meget behandlingsaktive astmapati-
enter med hgj grad af compliance, hgje forventninger til behandlingseffekt og hgjt vidensniveau om
astma og astmabehandling, bgr man veere forsigtig med at generalisere fundene til andre grupper af
astmapatienter.
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Analysernes samlede konklusioner

Ud fra de gennemgdede studier vurderes det, at der er god effekt ved behandling med kombinations-
behandling, og at GOAL og SMART kan veere et godt alternativ til konventionel behandling, nér det
tilbydes astmapatienter med dérlig astmakontrol. Patientanalysen tyder pd, at SMART er et behand-
lingsalternativ, der er let at handtere, og et alternativ der formentlig vil kunne tilfredsstille mange pa-
tienters gnsker om medvirken i egen behandling og om minimalt indtag af medicin.

Tilpasning af behandlingen til patientens praeferencer udtrykt ved viden om behandlingsmal, pris
og bivirkninger samt laegens indsats som vidensformidler, vejleder og kilde til motivation spiller ogsa
ind. God og effektiv medicin overfladigger sdledes ikke et teet sammenspil mellem lzege og patient.

Behandling med kombinationsmedicin er dyrere end konventionel behandling. Brugen heraf vil fgre
til betydeligt stgrre medicinomkostninger, og det er endnu ikke dokumenteret, om disse vil blive opve-
jet af faerre udgifter i sundhedsvaesenet.

Denne rapport bygger pa et relativt spinkelt grundlag, og den peger pa en rackke omréder, hvor
udvidede analyser vil veere relevante som grundlag for implementering af de undersggte doserings-
principper. Det gzelder behandlingsprincippernes anvendelse pa en bredere og mere repraesentativ
patientgruppe, deres anvendelse i almen praksis og egentlige samfundsgkonomiske analyser.
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Ordliste

B2-agonist

Bronkieudvidende og anvendes efter behov, anfaldsmedicin

B2-reversibilitet

En diagnostisk test, hvor forskellen mellem lungefunktionsmalinger fgr og efter
inhalation af B2-agonist angiver sygdommens svaerhedsgrad.

Budesonid Inhalationssteroid

Diskos Inhalator til dosering af astmamedicin

FEV1 Forceret ekspiratorisk volumen i 1. sekund (Lungefunktionsmaéling)

Fluticason Inhalationssteroid

Formoterol Langtidsvirkende 32-agonist (LABA)

GOAL Gaining Optimal Asthma Control (Guidelinedefineret astmakontrol)

ICS Inhaled corticosteroid/inhalationssteroid, Antiinflammatorisk og anvendes som fore-

byggende behandling.

Kombinationspreeparat

Inhalator indeholdende ICS og LABA

LABA

Long acting 32-agonists (Langtidsvirkende $2-agonist)

PEF Peak Ekspiratorisk Flow (Peak Flow, Lungefunktionsmaling)

p.n. pro necessitate (efter behov)

SABA Short acting B2-agonists (korttidsvirkende B2-agonist)

Salmeterol Langtidsvirkende 32-agonist (LABA)

Seretide Kombinationspreeparat (Salmeterol + Fluticasone)

SMART Symbicort for Maintenance and Reliever Therapy (Symptomguidet behandling)
Symbicort Kombinationspraeparat (Budesonid + formotorol)

Terbutalin Hurtigtvirkende B2-agonist (SABA)

Turbuhaler Inhalator til dosering af astmamedicin)
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1. Introduktion

Astma er en hyppigt forekommende kronisk sygdom. I Danmark forekommer astma hos ca. 6 % af
den voksne befolkning og hos ca. 8 % af befolkningen under 16 &r, hvilket skgnsmaessigt svarer til en
praevalens pd 300.000 astmatikere i Danmark (1-3).

Astma er karakteriseret ved kronisk inflammation i luftvejene, og bronkial hyperreaktivitet, og som
folge heraf ses reversibel luftvejsobstruktion. Typiske symptomer pa astma er pibende/hvaesende vejr-
traekning, hoste, trykken for brystet og &ndengd. Anfald kan udlgses af forskellige stimuli, sdsom to-
baksrgg, pollen, husstgvmider, fysisk aktivitet og gvre luftvejsinfektioner (4).

1.1 Undersggelsens formdl og design

Hjgrnestenen i behandlingen af patienter med astma, der har behov for anfaldsmedicin mere end to
gange pr. uge, er inhalationssteroid, og denne behandling suppleres i henhold til de kliniske retningsli-
nier med en hurtigtvirkende bronkodilator som anfaldsmedicin (5). For patienter med moderat til svaer
astma, der har behov for forebyggende behandling ud over inhalationssteroid, er fgrstevalg at tillaegge
fast behandling med langtidsvirkende B,-agonist (LABA), og ved mild persisterende astma anbefales
behandling med inhalationssteroid suppleret med korttidsvirkende B,-agonist (SABA).

Et af de nyeste tiltag indenfor forebyggende astmabehandling er kombinationspraeparater, hvor en
enkelt inhalator indeholder bade inhalationssteroid og langtidsvirkende B,-agonist*. Kombinationen af
inhalationssteroid og langtidsvirkende B,-agonist har i flere undersggelser vist at give bedre astmakon-
trol, inklusiv feerre akutte forveerringer, end behandling med hgjere dosis inhalationssteroid hos pati-
enter der ikke opndr god sygdomskontrol pd behandling med inhalationssteroid alene (6).

1.1.1 Design

Denne undersggelse tager udgangspunkt i doseringsprincippet Symbicort for Maintenance And Relie-
ver Therapy (SMART), hvor astmabehandling er forenklet til et kombinationspraeparat bade som fore-
byggende behandling og som anfaldsmedicin. Rationalet bag dette princip er, at hvis der er sympto-
mer, og heraf falgende behov for anfaldsmedicin, sa er der ogsa et gget behov for antiinflammatorisk
behandling, dvs. inhalationssteroid. Dette behandlingsprincip er sdledes symptomguidet, idet behand-
lingen reduceres til et fast minimum i perioder med fa symptomer og @ges i perioder med mange
symptomer (7-12). Der er altsa ikke tale om en ny type medicin, men om en ny anvendelse af medi-
cin, der har szerdeles veldokumenteret effekt ved astma.

I The Gaining Optimal Asthma Control (GOAL) study blev det undersggt, om behandlingsmalene i
de internationale guidelines (Global Initiative for Asthma, GINA) var opnéelige. Undersggelsen viste, at
god sygdomskontrol kan opnds hos hovedparten af patienter ved behandling med kombinationsprae-
parat. Undersggelsen har derfor vaeret genstand for berettiget opmaerksomhed, da flere store inter-
viewundersggelser tidligere har vist, at en betydelig del af patienter med astma ikke har god syg-
domskontrol. I GOAL-studiet fulgte man et princip for behandling, hvor kombinationspraeparatet blev
doseret op indtil patienten enten var symptomfri og astmaen velkontrolleret eller indtil maksimal dosis
af inhalationssteroid blev ndet (13). Der er imidlertid ikke enighed i forskerkredse om, hvorvidt dette
behandlingsprincip, som er udviklet med henblik pd at teste muligheden for at opnd en kombination af
specifikke behandlingsmal, kan og skal danne baggrund for anbefalinger om behandlingsprincipper i
daglig klinisk praksis. Et af argumenterne imod er, at der i studiets design ikke indgik en nedjustering

1 Der eksisterer i gjeblikket to kombinationsprodukter pd markedet: Symbicort (Budesonid/formetorol, AstraZeneca) og Seretide
(Salmeterol/fluticason, GlaxoSmithKline).
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af dosis, ndr sygdomskontrol var opndet, og behandlingsalgoritmen derfor ikke var i overensstemmel-
se med de aktuelle guidelines (14). Behandlingsprincippet praesenteret i GOAL-studiet blev dog pd
tidspunktet for denne undersggelses initiering udvalgt som alternativt behandlingsprincip? og sam-
menligningsgrundlag for SMART. Derudover indgdr konventionel behandling i betydningen aktuel kli-
nisk praksis baseret pd geeldende guidelines®, hvor inhalationssteroid og B,-agonist doseres separat
som et tredje ben i undersggelsen og sammenligningsgrundlag for de to ovenstdende strategier.

Undersggelsen er struktureret indenfor rammerne af en hurtig medicinsk teknologivurdering (MTV).
En MTV er en alsidig og systematisk vurdering af forudsaetningerne for og konsekvenserne af at an-
vende medicinske teknologier, som fx et nyt behandlingsprincip. Malet er at fremskaffe viden til be-
slutningstagning pa flere niveauer. En MTV i traditionel forstand er en bred og omfattende analyse
som typisk orienterer sig mod et helt sygdomsomrade, hvor en hurtig MTV typisk orienterer sig mod
en mere fokuseret problemstilling i relation til en konkret teknologi — i dette tilfeelde astmabehandling
med kombinationsmedicin (15; 16).

1.1.2 Formd/

Begge behandlingsprincipper, SMART og GOAL, er forholdsvis nye og ikke fuldt implementerede be-
handlingsalternativer i daglig klinisk praksis, og der rejser sig en reekke spgrgsmal i forhold til om den
dokumenterede effekt kan forventes opndet i daglig praksis, herunder hvordan patienterne handterer
doseringsstrategierne og eventuelle gkonomiske besparelser og omkostninger.

En MTV har til formdl at tilvejebringe en bred og systematisk vurdering af medicinske teknologier.
En sddan vurdering skal ikke blot tage udgangspunkt i den kliniske evidens, men ogsa tage hensyn til
andre relevante omrdder, som kan taenkes pdvirket ved anvendelsen af den nye teknologi. Udover
klinisk evidens belyses traditionelt forhold relateret til patienten, organisationen og gkonomien. I det
folgende fremgdr undersggelsens formal indenfor hver af MTV’ens delelementer.

Teknologi

Hvad er den kliniske evidens for en forbedret behandlingseffekt SMART sammenlignet med GOAL og
konventionel behandling? Hvilke bivirkninger og steroidmaengde, dvs. inhalationssteroid og systemisk
kortikosteroid, giver behandlingerne anledning til?

dkonomi
Hvad er de samfundsgkonomiske omkostninger ved behandling med hhv. SMART, GOAL og konventio-
nel behandling?

Patient
Hvilke fordele og ulemper indebaerer hhv. SMART og GOAL sammenlignet med konventionel behand-
ling i forhold til patientens egen handtering af behandlingen?

Organisation

Der vil ikke blive gennemfart saerskilte undersggelser af de organisatoriske konsekvenser af anvendel-
sen af SMART- og GOAL-principperne. Nar projekt- og referencegruppen har vurderet, at en udeladel-
se af dette perspektiv er forsvarligt, haenger det sammen med, at de nye principper mere eller mindre
kreever samme procedure omkring udredning samt initiering og opfglgning p& behandling som kon-

2 I det fglgende vil princippet praesenteret i GOAL-studiet benaevnes GOAL-princippet eller guideline defineret astmakontrol vel
vidende, at der hersker uenighed om, hvorvidt behandlingsalgoritmen i GOAL-studiet skal betragtes som et middel til at vise, at
god astmakontrol er et realistisk behandlingsmél, eller om den skal betragtes som et egentligt behandlingsprincip.

3 I forbindelse med kliniske studier, hvor effekten af SMART og GOAL undersgges udggres denne sammenligningsgruppe af de
behandlingstyper som anvendes i studiernes kontrolgrupper.
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ventionel behandling. Teknologierne kan med andre ord indfgres i almen praksis, hvor hovedparten af
astmabehandlingen finder sted, uden at det stiller fundamentalt nye krav til strukturen.

I udgangspunktet var det formalet at fokusere pd bdde bgrn og voksne. Begraenset af studiepopulati-
oner i de kliniske studier af de to behandlingsprincipper samt muligheden for at rekruttere astmapati-
enter til kvalitative interviews er der imidlertid primaert fokus p& voksne astmapatienter i denne under-
sggelse.

Rapportens malgruppe er beslutningstagere og sundhedspersonale, som beskaeftiger sig med ud-
viklingen af behandlingsprincipper pd astmaomradet.

1.2 Rapportens opbygning

Rapporten er opbygget sdledes. at hver af MTV’ens delanalyser praesenteres i adskilte kapitler. Indled-
ningsvist vil behandlingsprincipper og problematikker relateret til astmabehandling blive ridset op (ka-
pitel 2). Herefter praesenteres den teknologiske del, hvor klinisk kontrollerede studier er gennemgaet
med henblik pd at foretage en vurdering af behandlingseffekter og eventuelle bivirkninger (kapitel 3),
hvorefter analysen af de gkonomiske omkostninger fglger (kapitel 4). I kapitel 5 praesenteres analysen
af patienternes vurdering af behandlingsprincipperne, og rapporten afsluttes med en samlet diskussion
af de tre delanalyser (kapitel 6).
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2. Principper for behandling af astma

Malene for behandling af astma er veldefinerede i internationalt anerkendte guidelines, The Global
Initiative for Asthma (GINA), og samtidig er behandlingsmulighederne sikre og effektive. Astma kan i
den ubehandlede fase inddeles i fire grader (mild intermitterende, mild persisterende, moderat persi-
sterende og sveer persisterende astma) afhaengig af sveerhedsgraden af symptomer og lungefunkti-
onsniveau, se Tabel 2.1.

Tabel 2.1 Kiassificering af sveerhedsgrad af astma for start af behandling (5)

Mild intermitterende

- Symptomer mindre end en gang pr. uge

- Kortvarige akutte forvaerringer

- Natlige opvagninger mindre end to gange pr. maned
- FEV1 eller PEF > 80 % af forventet veerdi

- FEV1 eller PEF variation < 20 %

Mild persistererende

- Symptomer mere end en gang pr. uge, men mindre end en gang pr. dag
- Akutte forvaerringer kan pévirke daglige aktiviteter og sgvn

- Natlige opvagninger mere end to gange pr. maned

- FEV1 eller PEF > 80 % af forventet veerdi

- FEV1 eller PEF variation < 20-30 %

Moderat persisterende

- Daglige symptomer

- Akutte forveerringer kan pdvirke daglige aktiviteter og sgvn
- Natlige opvégninger mere end en gang pr. méned

- Dagligt behov for korttidsvirkende B2-agonist

- FEV1 eller PEF 60-80 % af forventet veerdi

- FEV1 eller PEF variation >30 %

Sveer persisterende

- Daglige symptomer

- Hyppige akutte forvaerringer

- Hyppige natlige opvégninger

- Begraenset i fysisk aktivitet

- FEV1 eller PEF < 60-80 % af forventet vaerdi
- FEV1 eller PEF variation > 30 %

Malet med behandling er sygdomskontrol, svarende til falgende (5):
Dagsymptomer mindre end to gange pr. uge

Ingen begraensninger i fysisk aktivitet

Ingen natlige opvagninger

Behov for anfaldsmedicin mindre end to gange pr. uge

Ingen akutte forveerringer

Lungefunktion > 80 % af forventet veerdi.

* & & 6 o o

Opnéelse heraf bgr ifglge GINA bestd bade af minimering af udlgsende faktorer og af medicinsk be-
handling. Inhalationssteroid (ICS) er hjgrnestenen i behandlingen af persisterende astma, men tillaeg
af langtidsvirkende B,-agonister (LABA) har veldokumenteret positiv effekt pd astmakontrollen, inklusiv
symptomer, lungefunktionsniveau og eksacerbationer hos voksne med moderat og sveer persisterende
astma, der ikke er velkontrolleret pd behandling med inhalationssteroid alene (17-19). Inhala-

Principper for behandling af astma | 17



tionssteroid anvendes trinvis i behandlingen, sdledes at dosis optrappes, hvis der ikke opn3s tilfreds-
stillende sygdomskontrol, og nedtrappes ndr sygdommen er under kontrol. Trinvis justering af inhala-
tionsdosis stiller krav til bade lzege og patient med hensyn til Isbende monitorering og vurdering af
sygdomsaktiviteten, s medicineringen kan tilpasses sygdommens variationer. Derfor anbefales det, at
alle patienter med astma tilbydes en individuel behandlingsplan, der redeggr for, hvorndr og hvordan
patienten skal reagere pa forandringer i sygdomsaktiviteten (5).

Trods internationalt anerkendte guidelines og sikre og effektive behandlingsmuligheder har under-
sggelser de senere ar dokumenteret, at mange patienter med astma fortsat har symptomer og akutte
forvaerringer i et omfang, der har betydende konsekvenser for deres livskvalitet (20; 21). Den subop-
timale astmakontrol kan afspejle manglende diagnostik eller insufficient behandling, men kan ogsa
veere betinget af patienternes manglende evne eller vilje til at fglge den forebyggende medikamentelle
behandling

2.1 Kombinationsbehandling

Kombinationspraeparater indeholdende ICS og LABA (salmeterol/fluticason eller budesonid/formoterol)
anvendes i stigende omfang til behandling af astma-patienter med moderat til svaer astma (22; 23).
Ved behandling af astma med kombinationspraeparater kan der imidlertid, som det oftest er tilfaeldet
ved sygdomsbehandling, veelges forskellige principper for at nd malene, og det er derfor vigtigt at fa
belyst fordele og potentielle risici ved forskellige principper med henblik pd at sikre en mere optimal
behandling af svaerere astma i fremtiden.

2.1.1 Symptom-guidet behandling (SMART)

Hos en betydende del af patienterne med suboptimal astma-kontrol er drsagen darlig compliance med
den forebyggende behandling (24). Patienterne stoler pd effekten af behovsmedicinen, dvs. den kort-
tidsvirkende B,-agonist (SABA), til lindring af akutte symptomer pd bekostning af den forebyggende
behandling (21). Konsekvensen kan veere, at inflammationen i luftvejene underbehandles, hvorved
symptomerne yderligere forveerres og risikoen for eksacerbationer gges (10).

Hyppigt brug af SABA afspejler dérlig compliance eller behov for dosisggning af den forebyggende
behandling. Formoterol (LABA) har hurtigt indsaettende bronkodilaterende effekt, og kan derfor an-
vendes som behovsmedicin (25). En inhalator indeholdende budesonid og formoterol kan derfor an-
vendes bade som forebyggende behandling og behovsmedicin, hvorved behandlingen primaert guides
af symptomerne, (betegnes ogsd Symbicort Maintenance And Reliever Therapy, SMART), idet patien-
terne derved kan opnd supplerende anti-inflammatorisk behandling samtidig med hurtig symptomlin-
dring, ndr symptomerne opstar. Hypotesen ved symptom-guidet behandling er derfor, at dette princip
umiddelbart tillader patienterne at justere den anti-inflammatoriske behandling, nér behovet er starst,
og samtidig opnd hurtig og effektiv symptomlindring, hvorved underbehandling forebygges, og risiko-
en for akutte forvaerringer og perioder med dérlig astmakontrol reduceres (7). Behandling af astma
efter SMART-princippet er derfor primzert guidet af patienternes symptomer.

2.1.2 Guideline-defineret astma-kontrol (GOAL)

Mélet med denne behandlingsalgoritme er at bringe patienten tilbage i retning af den sygdomsfrie
tilstand, dvs. at bedre hele spektret af astmakarakteristika, opsummeret i begrebet ‘astma-kontrol’
(14). Ved behandlingsprincippet guideline-defineret astma-kontrol anvendes et kombineret endpoint i
form af "total kontrol’ (13), der er defineret som opfyldelse af alle malene i GINA-retningslinierne. Som
primaer endpoint veelges dog ‘god kontrol’, der tillader lette symptomer og et beskedent forbrug af
anfaldsmedicin (13).
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3. Den Kkliniske evidens for forbedret behandlingseffekt

Formadlet med dette kapitel er at gennemgd den kliniske evidens for en forbedret behandlingseffekt for
hhv. symptomguidet behandling (SMART) og guideline-defineret astmakontrol (GOAL) sammenlignet
med konventionel behandling p& basis af internationalt publicerede studier.

3.1 Metode — teknologien

Der er foretaget en systematisk litteratursggning i fordret 2006 efter eksisterende studier, der under-
sgger den kliniske effekt af hhv. SMART og GOAL. Der er sggt i databasen Embase pé ordene ‘bude-
sonide-plus-formoterol’, *fluticasone-propionate-plus-salmeterol , ‘evidence-based-medicine’, ‘drug-
effect’ og ‘drug-efficacy’. Heraf fremkom 187 referencer, hvoraf kun fem studier specifikt omhandlede
SMART eller GOAL.

Tre var kliniske undersggelser af SMART (7; 8; 10), et var et klinisk studie omhandlende guideline
defineret astmakontrol (13) og et var et klinisk studie, hvor SMART-princippet sammenlignes med
behandling med salmeterol/fluticason plus salmeterol givet efter vanlige kliniske retningslinier (9).
Efter den primeere sggning er yderligere to studier publiceret omhandlende SMART (11; 12), som
ligeledes er blevet inddraget i denne gennemgang. Alle referencer omhandler klinisk kontrollerede og
randomiserede studier.

De inkluderede studier kan ses af oversigtstabellerne i bilag 1, og gennemgas i det fglgende.

3.2 Den Kliniske evidens for behandlingseffekten ved SMART

Rabe et al. (10) randomiserede i alt 697 patienter med mild til moderat persisterende astma i et 6-
méneders studie, hvor inklusionskriteriet, ud over betydende B,-reversibilitet og/eller degnvariation i
peakflow, var brug af > 7 doser anfaldsmedicin inden for de sidste ti dage af indkgringsperioden. De
to behandlingsarme omfattede hhv. budesonid/formoterol (80 ug/4.5 ug, to inhalationer hver aften)
plus budesonid/formoterol p.n. (SMART), og budesonid (160 g, to inhalationer hver aften) og terbu-
talin p.n.; alle via Turbuhaler®. Det primzere endpoint i undersggelsen var aendring i morgen peak-
flow (dvs. gennemsnit for de sidste ti dage i indkgringsperioden vs. gennemsnit for hele behandlings-
perioden).

Patienter randomiseret til budesonid/formoterol bdde som forebyggende og p.n. behandling havde
en statistisk signifikant stgrre stigning i morgen peakflow end patienter randomiseret til budesonid
(hhv. 34.5 og 9.5 |/min). Hyppigheden af eksacerbationer defineret som indleseggelse/skadestuebesag,
behov for oral steroid eller 30 % reduktion af PEF i to pd hinanden fglgende dage blev ligeledes redu-
ceret ved symptom-guidet behandling (SMART), se Tabel 3.1.

Undersggelsen viser, at behandling efter SMART-princippet med en fast lav dosis ICS kan bedre
astmakontrollen vurderet ud fra peakflow niveau, uden samtidig at medfare stigning i p.n. forbruget
og heraf fglgende stigning i den samlede steroideksposition. Det bemaerkes dog, at 18 % af de pati-
enter, der blev randomiseret til ICS alene, forud for inklusion i studiet var symptomatiske p& en kom-
bination af ICS og LABA. Desuden blev stgrre del af eksacerbationerne defineret retrospektivt ud fra
patienternes daglige peakflow registreringer, og en stgrre andel af disse (86 %) havde ikke givet an-
ledning til terapeutiske tiltag. Vurderet ud fra valg af primzert endpoint, bidrager denne undersggelse i
relativt begraenset omfang til dokumentationen for effekten af behandling efter SMART-princippet.

Ved et lignende design sammenlignede Scicchitano et al.(7) i et 12-méneders studie af 1.890 pati-
enter med moderat til svaer astma behandling med hhv. budesonid/formoterol (160 pg/4.5 ug, to in-
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halationer hver aften) plus budesonid/formoterol p.n. (SMART), og budesonid (160 ug, to inhalationer
to gange dagligt) og terbutalin p.n.; alle via Turbuhaler®.

Inklusionskriterierne omfattede, udover klinisk signifikant reversibilitet og FEV;, 50-90 % af forven-
tet vaerdi, mindst en betydende astmaeksacerbation inden for det seneste &r forud for indgang i studi-
et samt betydende symptomer i indkgringsperioden. Det primaere endpoint i undersggelsen var tid til
farste svaere eksacerbation, defineret som behov for indlaeggelse, skadestuebehandling og/eller sy-
stemisk kortikosteroidbehandling, eller fald i peakflow til < 70 % af udgangsveerdien i to pa hinanden
felgende dage.

Studiet viste, at tiden til farste svaere eksacerbation blev statistisk signifikant forlaenget ved be-
handling med budesonid/formoterol efter SMART-princippet sammenlignet med budesonid-behandling
i hgjere dosering (p<0,001); og antallet af patienter med mindst én sveaer eksacerbation var ligeledes
lavere (hhv. 170 og 259). Ligeledes blev antallet af interventionskreevende eksacerbationer, dvs. ind-
laeggelse/skadestuebehandling eller behandling med oral kortikosteroid reduceret (hhv. 137 og 212).
Patienterne anvendte 0,90 og 1,42 doser p.n. medicin pr. dag i henholdsvis budesonid/formoterol og
terbutalin-gruppen (p<0,001), se Tabel 3.1.

I alt 44 % af de patienter, der forud for indgang i studiet var i behandling med LABA, blev rando-
miseret til behandling med ICS alene. Da alle inkluderede patienter opfylder kriterierne for behandling
med LABA betyder det, at en betydelig andel af patienter i kontrolgruppen blev randomiseret til et
forventeligt mindre effektivt behandlingsregime. Andelen af eksacerbationer defineret ud fra fald i
peakflow var teet pd 40 % i begge grupper, mens andelen af eksacerbationer, der medfgrte behandling
med systemisk kortikosteroid, var marginalt lavere i budesonid/formoterol-gruppen, hhv. 55 % og 59
%. Andelen af eksacerbationer, der kreevede indlaeggelse/skadestuebehandling var lav i begge grup-
per, men hgjest i kontrolgruppen. Sidstnaevnte viser, at de patienter, der blev behandlet efter SMART-
princippet, ikke havde mere alvorlige, men faerre, eksacerbationer end de patienter, der blev behand-
let alene med ICS i hgjere dosering. Den store andel af patienter, der ved inklusionen i studiet var
symptomatiske trods behandling med ICS og LABA, blev randomiseret til ICS alene betyder, at en be-
tydende del af den observerede effekt af behandling efter SMART-princippet alene kunne veere betin-
get af behandligsregimet i kontrolgruppen.

O’Byrne et al. (O'Byrne 2005) inkluderede i alt 2.760 patienter med moderat til sveer persisterende
astma i alderen 4-80 ar i et 12-méneders studie. Inklusionskriterierne omfattede uzendret ICS dosis
gennem tre méneder, min. hhv. 400 pg/dag og 200 pg/dag for voksne og bgrn, signifikant B,-rever-
sibilitet, FEV; 60-100 % af forventet veerdi, og behov for > 12 (b@rn 8) doser p.n. medicin inden for
de sidste ti dage af indkgringsperioden. De tre behandlingsarme omfattede hhv. budesonid/formoterol
(80 pg/4.5 pg x 2 dgl.) plus budesonid/formoterol p.n. (SMART), budesonid/formoterol (80 pg/4.5 ug
X 2 dgl.) plus terbutalin (0.4 mg) p.n., og budesonid (320 ug x 2 dgl.) plus terbutalin (0.4 mg) p.n.;
alle via Turbuhaler® (det halve for bgrn). Pa inklusionstidspunktet var 28 % af patienterne i behand-
ling med bade ICS og LABA. Det primaere endpoint i undersggelsen var tid til forste svaere eksacerba-
tion, defineret som behov for indlaeggelse, skadestuebehandling, behandling med systemisk korti-
kosteroid (eller ggning i ICS dosis via separat inhalator) eller fald i morgen peakflow til < 70 % af ud-
gangsveerdien i to pa hinanden fglgende dage.

Studiet viste, at behandling efter SMART-princippet signifikant forlaengede tiden til fgrste eksacer-
bation sammenlignet med bdde budesonid/formoterol plus terbutalin p.n., og budesonid plus terbuta-
lin p.n. (p<0,001). Desuden viste undersggelsen, at budesonid/formoterol bdde som fast og p.n. be-
handling medfarte bedring i symptomer (p<0,12 hhv. p<0,001), natlige opvégninger (p<0,001 hhv.
p<0,001), og lungefunktionsniveau (p<0,001 hhv. p<0,001) sammenlignet med fast dosering af hhv.
budesonid/formoterol og budesonid. Der pdvistes ikke forskelle i compliance med den faste forebyg-
gende behandling mellem de tre behandlingsarme, se Tabel 3.1.

20 | Astmabehandling



Risikoen for eksacerbation blev betydeligt reduceret hos gruppen af patienter med svaerere astma
med en relativt beskeden dosering af ICS uden at det, sammenlignet med forbruget i de to gvrige
behandlingsarme, medfgrte en samtidig stigning i behovet for p.n. medicin. Imidlertid bemaerkes det,
at 87 % af de eksacerbationer, der var defineret ud fra fald i peakflow ikke medfgrte medicinsk inter-
vention, samt at der ikke var forskel mellem de tre behandlingsarme i antallet af eksacerbationer, der
medfgrte indlaeggelse/skadestuebehandling. Analyse af data alene for eksacerbationer, der medfarte
indlaeggelse/skadestuebehandling og/eller systemisk kortikosteroidbehandling, viste dog en signifikant
effekt pa risikoen for eksacerbation af behandling efter SMART-princippet sammenlignet med begge
de to @vrige behandlingsarme. Det md derfor antages, at den paviste reduktion i antallet af eksacer-
bationer i betydeligt omfang er betinget af en klinisk relevant reduktion i antallet af lettere eksacerba-
tioner. Studiet viser ikke, om behandlingseffekten ved behandling efter SMART-princippet kan tilskrives
ICS-komponenten i p.n. medicinen, og dermed er et udtryk for bedre inflammationskontrol, idet studi-
et ikke omfattede en behandlingsarm med formoterol (LABA) som p.n. medicin, ligesom der ikke pa
anden mdde blev indsamlet parakliniske data for graden af inflammationskontrol.

Lundborg et al. (12) sammenlignede i et 6-maneders dbent studie behandling med hhv. budeso-
nid/formoterol (160 ug/4.5 ug) en inhalation en eller to gange dagligt plus yderligere doser som p.n.
medicin (SMART), og budesonid/formoterol (160 ug/4.5 pg) to inhalationer to gange dagligt plus for-
moterol (4.5 pg) som p.n. medicin. I alt 465 patienter blev randomiseret i studiet, og de inkluderede
patienter var enten symptomatiske pd ICS behandling alene eller velkontrollerede pa en kombination
af ICS og LABA. De primaere endpoint i undersggelsen var gendring fra baseline i Asthma Control
Questionnaire (ACQ)* (26) og morgen peakflow.

Studiet pdviste ingen forskelle mellem behandlingsarmene mht. ACQ eller eksacerbationsrate. Mor-
gen peakflow var statistisk signifikant hgjere i den gruppe, der blev behandlet med budeso-
nid/formoterol i fast dosering sammenlignet med de to grupper behandlet efter SMART-princippet.
Patienterne randomiseret til budesonid/formoterol en gang dagligt plus p.n. havde, sammenlignet med
de to gvrige grupper, et statistisk signifikant fald i antallet af dage med god astma-kontrol. Sammen-
lignet med fast dosering af budesonid/formoterol (to inhalationer to gange dagligt) var forbruget af
budesonid/formoterol 30-40 % lavere i de to @vrige grupper blandt voksne, se Tabel 3.1.

Forskellene i behandlingseffekt med hensyn til den primaere effektparameter, morgen peakflow, var
relativt beskeden mellem behandlingsarmene, hhv. 13 I/min og 9 I/min. Imidlertid ma stigningen i
antallet af dage med symptomer hos patienter behandlet med budesonid/formoterol en gang daglig
ses som udtryk for, at budesonid/formoterol som minimum bgr doseres to gange dagligt, hvilket er i
overensstemmelse med et tidligere studie af effekten af budesonid/formoterol i variabel dosering (27).
Fortolkningen af studiet, og dermed den vaegt resultaterne kan tillaegges, vanskeligggres imidlertid af
det dbne design og den relativt korte behandlingsvarighed.

I et 12-méaneders studie af Rabe et al. (11) indgik i alt 3.394 patienter med moderat til sveer persi-
sterende astma, der var symptomatiske, dvs. behov for p.n. medicin mindst fem af de sidste syv dage
i indkgringsperioden, trods behandling med budesonid/formoterol. Inklusionskriterierne omfattede,
udover signifikant reversibilitet, mere end én svaer eksacerbation inden for de seneste 12 maneder
forud for indgang i studiet. Alle patienter blev behandlet med budesonid/formoterol (160 pg/4.5 pg,
en inhalation morgen og aften), og derefter blev patienterne randomiseret til hhv. terbutalin (0.4 mg),
formoterol (4.5 pg) eller budesonid/formoterol (160 ug/4.5 pug) (SMART) som p.n. medicin. Det pri-
meere endpoint i undersggelsen var tid til farste svaere eksacerbation, defineret som behov for ind-
leeggelse, skadestuebehandling og/eller behandling med systemisk kortikosteroid i tre dage eller mere.

* ACQ best8r af syv spgrgsmél: 1) Hvor ofte vgner du om natten pga. astma i gennemsnit pr. uge? 2) Hvor slemme er dine
astmasymptomer i gennemsnit pr. uge nér du végner op om morgenen? 3) Hvor begraenset er du generelt pr. uge i forhold til at
gennemfgre aktiviteter pga. af din astma? 4) Hvor ofte har du generelt pr. uge dndengd pga. astma? 5) Hvor ofte har du gene-
relt pr. uge haft pibende vejrtraekning? Hvor mange doser SABA har du brugt pr. dag i gennemsnit pr. uge? 7) FEV1 mélinger
(26).
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Studiet viste en statistisk signifikant forlaengelse af tiden til fgrste sveere eksacerbation ved symptom-
guidet behandling med budesonid/formoterol sammenlignet med bade terbutalin p.n. og formoterol
p.n. Hyppigheden af svaere eksacerbationer var 37, 29, og 19 pr. 100 patienter pr. ar med behandling
med henholdsvis terbutalin p.n., formoterol p.n. og budesonid/formoterol p.n (p<0,001 for begge
grupper). Der pdvistes ingen forskel mellem grupperne i antal dage uden symptomer, men en stati-
stisk signifikant forskel pa forbrug af p.n. medicin, se Tabel 3.1.

Undersggelsen viser, at effekten af budesonid/formoterol som p.n. medicin ikke alene er betinget af
den langtidsvirkende bronkodilaterende komponent, og derved understreges betydningen af, at pati-
enter, der fortsat er symptomatiske pa et givent behandlingsregime ogsa har behov for supplerende
anti-inflammatorisk behandling. Imidlertid belyser undersggelsen ikke, om effekten er stgrre ved at
bruge ICS efter behov end ved at gge den daglige faste ICS dosis. Pa inklusionstidspunktet var patien-
terne gennemsnitligt i behandling med moderat til hgj dosis ICS, og 59 % desuden i LABA-behandling,
men trods denne behandling havde patienterne i undersggelsen generelt meget darlig astma kontrol.
Vurderet ud fra hyppighed af symptomer, behov for p.n. medicin, og lungefunktionsniveau repraesen-
terer patienterne i undersggelsen en mindre del af den samlede astma-population, og resultaterne fra
dette studie kan derfor ikke umiddelbart generaliseres til patienter med mildere astma.
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Tabel 3.1 Oversigt over primaere endpoint i SMART-studlierne

Rabe et al (10)

Bud/form 80png/-
4,5ug (2 /dag) +
bud/form p.n.

Bud 160ug (2 /dag)
+ terbutalin p.n.

4,5ug (2/dag) +
bud/form p.n.

(2*2/dag) + 0,4 mg
terbutalin p.n.

PEFmorgen forbedringer, L/min 34,5 9,5 p<0,001
Eksacerbationer, n (%) 43 (12) 94 (27) p<0,001
Gennemsnitlige samlede steroid forbrug, 240 320 Statistisk signifikans niveau ikke
ug angivet
Scicchitani et al (7) Bud/form 160ug/- | Bud 160ug

Tid til fgrste svaere eksacerbation

*

*

Signifikant forlaengelse v. SMART
sammenlignet med kontrol (p<0,001)

Patienter med mindst én svaer eksacerba- 170 (18) 259 (27) P<0,001
tion n (%)
Andel af eksacerbationer defineret ud fra 41 % 39 % Statistisk signifikans niveau ikke
fald i PEF angivet
Andel eksacerbationer, der medfgrte 54 % 59 % Statistisk signifikans niveau ikke
behandling med systemisk kortikosteroid angivet
Andel eksacerbationer, der medfgrte 5% 4% Statistisk signifikans niveau ikke
indlaeggelse eller skadestuebehandling angivet
Antal doser af p.n. medicin pr. dag 0,90 1,42 0<0,001
Obyrne et al (8) Bud/form Bud/form Bud 320pg | SMART vs. bud/form | SMART vs. bud
80ung/4,51g | 80ug/4,5ug | (2/dag) + (fast dosis) (fast dosis)
(2 /dag) + (2/dag) + 0,4 mg
80ug/4,5ug | 0,4 mg terbutalin
bud/form terbutalin p.n.
p.n. p.n.
Signifikant forlaen- Signifikant
gelse v. SMART forlaengelse v.
sammenlignet med SMART sam-
kontrol (p<0,001) menlignet med
kontrol
Tid til fgrste svaere eksacerbation * * * (p<0,001)
Risiko for eksacerbationer, an- 0,36 0,68 0,68 p<0,001 p<0,001
tal/patient/ar
Symptomscore, dag 0,48 0,50 0,59 P=0,12 P<0,001
Symptomscore, nat 0,31 0,36 0,42 P<0,001 p<0,001
Natlige opvdgninger, % 9 12 12 P<0,001 P<0,001
PEFmorgen, L/Min 355 346 339 P<0,001 P<0,001
PEFfien, L/min 360 349 345 p<0,001 p<0,001
Lundborg et al (12) Bud/form Bud/form Bud/form SMART SMART SMART
160ug/4,5n | 160ug/4,5p | 160pg/4,5n | (1/dag) vs. (2/dag) (1/dag)
g (1/dag) + | g (2/dag) + | g (2/dag)+ | bud/form (fast | vs. bud | vs.
bud/form bud/form formoterol dosis) (fast SMART
p.n. p.n. 4,5ug p.n. dosis) (2/dag)
Andring i ACQ score 0,1 0,08 0,2 p>0,05 p>0,05 p>0,05
AEndring i PEFmorgen, L/min 3 6 16 P<0,001 P=0,006 | p>0,05
Dage med god astmakontrol, % v. base- 71/65 73/76 65/72 p<0,001 P=0,67 p<0,001
line / % v. behandling
Rabe et al (11) Bud/form Bud/form Bud/form SMART vs. SMART vs.
160pg/4,5n | 160ug/4,5n | 160ug/4,5n | bud/form + form | bud/form +
g (2/dag) + | g (2/dag) + | g (2/dag). terbutalin
bud/form formoterol + terbutalin
p.n. 4,5ug p.n. 0,4 mg p.n.
Signifikant for- Signifikant for-
leengelse v. leengelse v.
SMART sammen- SMART sammen-
lignet med kon- lignet med kon-
trol (P=0,05) trol
Tid til fgrste sveere eksacerbation * * * (p<0,001)
Hyppighed af svaere eksacerbationer, 19 29 37 p<0,001 P<0,001
antal pr. 100 patienter/ar
Andring i antal dage uden symptomer, % 31,2 28,8 29,3 P=0,08 P=0,16
/AEndring i antal doser af p.n. medicin pr. -0,84 -0,67 -0,64 p<0,001 P<0,001
dag

* Ingen angivelse af veerdi
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3.3 Den Kkliniske evidens for behandlingseffekten i GOAL-studiet

Studiet af Bateman et al. (13) omfattede i alt 3.421 patienter med alle sveerhedsgrader af astma. Det
feelles inklusionskriterium var, at patienterne pd den aktuelle behandling havde mindre end to velkon-
trollerede uger i en 4-ugers indkgringsperiode. De to behandlingsarme omfattede hhv. fluticason Di-
skos® og salmeterol/fluticason Diskos®, og alle anvendte salbutamol Diskos® som p.n. medicin. Det
primaere endpoint i undersggelsen var opndelse af god kontrol defineret som to eller faerre dage med
en symptomscore hgjere end et, brug af p.n. medicin to eller faerre dage pr. uge og fire eller feerre
gange pr. uge, daglig PEF stgrre end 80 % af forventet, ingen natlige opvégninger, ingen eksacerba-
tioner, ingen skadestuebesgg og ingen bivirkninger.

Patienterne blev inddelt i et af tre strata ud fra dosis af ICS i en 6-méneders periode forud for
screeningen, svarende til ingen ICS, < 500 ug/dag, og 500-1000 pg/dag. Indenfor hvert stratum blev
patienterne randomiseret til en af de to behandlingsarme. I undersggelsens 1. fase blev dosis trappet
op hver 12. uge, indtil 'total kontrol’ eller max. dosis for ICS pd 1000 ug/dag blev opndet. Patienterne
overgik til 2. fase enten ndr "total kontrol’ var opndet eller 12 uger efter, at max. dosis ICS var ndet. I
2. fase forblev patienterne pa uzendret dosering frem til afslutningen af den 12-maneders behand-
lingsperiode. Patienter, der ikke have opndet "total kontrol’ ved afslutningen af 1. fase, blev revurderet
ved afslutningen af 2. fase, og ved fortsat manglende total kontrol’ overgik patienterne til en 4-ugers
dben fase, hvor alle blev behandlet med peroral prednisolon (0.5 mg/kg op til 60 mg/dag) og salmete-
rol/fluticason 50/500 pg x 2 dgl.

I undersggelsesperioden observeredes en gradvis stigning i andelen af patienter, der opndede hhv.
god og total kontrol. Den kumulerede andel af patienter, der havde opndet god kontrol ved afslutnin-
gen af undersggelsens 2. fase, var fglgende: I stratum 1 havde 78 % af patienter behandlet med sal-
meterol/fluticason og 70 % behandlet med fluticason opndet god astmakontrol; i stratum 2 havde
hhv. 75 % og 60 % opndet god astmakontrol, og i stratum 3 havde hhv. 62 % og 47 % opndet god
astmakontrol. Andelen med god kontrol var sasmmenlagt for alle strata 71 % og 59 % for patienter
behandlet med hhv. salmeterol/fluticason og fluticason. Af de patienter, som overgik til dben behand-
ling med prednisolon og salmeterol/fluticason, blev god kontrol yderligere opndet hos relativt fa. P3
tveers af alle strata blev hhv. 68 % og 76 % af patienterne i salmeterol/fluticason og fluticason-
gruppen behandlet med max. dosis ICS i 2. fase af undersggelsen, se Tabel 3.2.

Undersggelsen dokumenterer sdledes, at de guideline definerede mal for astma-kontrol kan opnds
hos taet pd 75 % af patienterne i behandling med salmeterol/fluticason, hvilket er betydeligt mere end
fluticason alene. Imidlertid medfgrte behandlingsalgoritmen vedvarende behandling med meget hgje
doser ICS uden samtidig at dokumentere en kausal sammenhaeng mellem ICS dosis og opndelse af
kontrol (14). I de senere &r er opmaerksomheden i stigende grad blevet rettet mod risikoen for bety-
dende systemiske bivirkninger af en hgj dosis ICS (28), og den meget stejle dosis-respons kurve for
alle markedsfarte inhalationssteroider bade mht. behandlingseffekt (29) og lokale bivirkninger (30).
Det mé& derfor ses som en svaghed ved undersggelsen, at behandlingsalgoritmen ikke omfattede ned-
trapning af ICS-dosis, og resultaterne bgr derfor ikke medfgre aendringer i de aktuelle anbefalinger om
behandling med ICS i lavest mulige effektive dosering (GINA).

Tabel 3.2 Andel (%) der opndede velkontrolleret astma i henhold til GINA-retningslinier indenfor
hvert stratum i GOAL-studiet (13)

Salmeterol/Fluticason Fluticason
Stratum I (Ingen ICS forud for studie) 78 70 P=0,003
Stratum II (ICS < 500 ug/dag forud for studie) 75 60 P<0,001
Stratum III (ICS 500-1000 pg/dag forud for studie) 62 74 P<0,001
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3.4 Sammenligning af behandlingseffekten ved SMART vs. salmeterol/fluticason
givet efter saedvanlige kliniske retningslinier

P& nuvaerende tidspunkt foreligger ingen studier, der direkte sammenligner de to behandlingsprincip-
per, men i et enkelt studie af Vogelmeier et al. (9) er der foretaget en dben sammenligning af symp-
tom-guidet behandling med budesonid/formoterol (SMART) og behandling med salmeterol/fluticason
plus salbutamol p.n. efter vanlige kliniske retningslinier, hvor behandlingsmalet optimalt er sygdoms-
kontrol iht. guidelines (GINA).

Vogelmeier et al. (9) inkluderede i alt 2.135 patienter med moderat til svaer persisterende astma i
et 12-mdneders dbent, randomiseret dosis-titreringsstudie. Patienterne blev randomiseret til hhv. bu-
desonid/formoterol (160 pug/4.5 ug, to inhalationer to gange dagligt) plus p.n. budesonid/formoterol
og salmeterol/fluticason (50 pug/250 pg, en inhalation to gange dagligt) plus p.n. salbutamol (SMART),
og efter fire ugers behandling blev vedligeholdelsesdosis titreret efter vanlige kliniske retningslinier.
Vedligeholdelsesdosis af budesonid/formoterol kunne sdledes reduceres til en inhalation to gange dag-
ligt, og ligeledes kunne salmeterol/fluticason reduceres til 50 ug/100 ug eller om ngdvendigt gges til
50 pg/500 pg to gange dagligt. Inklusionskriterierne omfattede behandling med > 500 pg ICS/dag,
FEV; 40-90 % af forventet vaerdi, og mindst en sveer eksacerbation inden for de seneste 12 maneder
fgr indgang i studiet samt behov for p.n. medicin = fire dage af de sidste syv dage i indkgringsperio-
den, men ikke reversibilitet. Det primaere endpoint i studiet var tid til fgrste svaere eksacerbation, de-
fineret som indlaeggelse/skadestuebehandling, systemisk kortikosteroidbehandling i = 3 dage eller
ikke-planlagte besgg, der medfarte behandlingsaendring.

Undersggelsen viste, at symptom-guidet behandling med budesonid/formoterol signifikant forlaen-
ger tiden til fgrste sveere eksacerbation sammenlignet med behandling med salmeterol/fluticason plus
p.n. salbutamol. Der pavistes ingen signifikante forskelle mellem de to behandlingsarme mht. antal
eksacerbationer, der medfgrte indlaeggelse/skadestuebehandling, gennemsnitlig daglig ICS dosis i
behandlingsperioden eller eksacerbationer, der fgrte til ikke-planlagte kliniske besgg. Dog var der en
24 % reduktion i antallet af ikke-planlagte besgg.

Tabel 3.3 Oversigt over primaere endpoints i studiet, hvor behandlingseffekten ved SMART sammen-
lignes med behandling med salmeterol/fluticason efter vanlige kliniske retningsiinier (9)

Salm/flut 50pg/- Bud/form
250ug + salbutamol | 160ug/4,5u9g (2/dag)
p.n. + bud/form p.n.

Signifikant forlaengelse
Tid til farste sveere eksacerbation * * v. SMART sammenlignet

med kontrol (p=0,003)

Eksacerbationer, der fgrte til ind-

laeggelse/skadestuebehandling, 31 (3) 46 (4) p=0,18
n (%)
Eksacerbationer, eksklusiv ikke- _
planlagte besag, n (%) 132 (12) 167 (16) P=0,025
562 (forebyggende .
- . . 583 (forebyggende . Statistisk signifikans
Gennemsnitlig daglig ICS dosis, ug beha(n dIing»;gg behandling) niveau ikkegangivet

91 (efter behov)

* Ingen angivelse af veerdi

Eftersom behandling med budesonid/formoterol var symptomguidet, kunne patienter randomiseret til
budesonid/formoterol, i modsaetning til patienter randomiseret til salmeterol/fluticason, pad eget initia-
tiv, i overensstemmelse med behandlingsprincippet, gge behandlingen, inklusiv den anti-inflammato-
riske medicin, ved at gge p.n. forbruget. Det er derfor ikke overraskende at antallet af eksacerbationer
defineret ud fra kriteriet ikke-planlagte bes@g er hgjere i salmeterol/fluticason-gruppen sammenlignet

Den kliniske evidens for forbedret behandlingseffekt | 25



med budesonid/formoterol-gruppen. Dog stgttes studiets hovedresultat af, at risikoen for eksacerba-
tion i budesonid/formoterol-gruppen var signifikant lavere end i salmeterol/fluticason-gruppen efter
eksklusion af eksacerbationer defineret ved ikke-planlagte besgg.

3.5 Diskussion og sammenfatning pa den kliniske evidens for behandlingseffekten

I dette kapitel er foreliggende undersggelser af behandlingseffekten af de to behandlingsprincipper
SMART og GOAL gennemgdet. Begge behandlingsprincipper anviser nye muligheder for at sikre en
mere optimal behandling af moderat til svaer astma hos voksne, men i ingen af studierne sammenlig-
nes GOAL og SMART direkte. I studierne er hhv. SMART og GOAL sammenlignet med en raekke mere
konventionelle behandlingsprincipper, hvor inhalationssteroid med eller uden tillaeg af LABA er givet i
kombination med B,-agonist som anfaldsmedicin. Patientpopulationerne, behandlingsarmene og end-
points i disse undersggelser er derfor forskellige, hvorfor studierne ikke kan sammenlignes direkte.

I flere af studiernes design indgdr desuden elementer, der kan vaere problematiske i forhold til for-
tolkningen af undersggelsernes resultater. Fx er der i flere af studierne anvendt en undersggelsespo-
pulation der ved indgang i studiet var klinisk stabile, men symptomatiske p& det aktuelle behandlings-
regime, og det er ikke muligt at vurdere med sikkerhed, om eksempelvis en forgget fast dosis ICS ville
have haft samme effekt som kombinationspreeparatet. I andre studier er det ikke muligt ud fra studie-
designet at afggre, om det er ICS eller LABA komponenten i behandlingen, som er medvirkende til en
bedre effekt. P4 samme mdde kan det i nogle studier ikke afggres om den bedre effekt af kombinati-
onsbehandlingen kan tilskrives ICS komponenten i p.n. medicinen. I det ene studie af Rabe et al (11)
ses imidlertid bedre effekt af budesonid/formoterol givet som p.n. medicin end af LABA givet som p.n.
medicin.

I de fleste studier er studiepopulationen i alderen 12-80 ar, og kun i to studier af SMART-princippet
indgdr der yngre bgrn. Derfor er det vigtigt at understrege, at man ikke umiddelbart kan ekstrapolere
undersggelsernes resultater til barn. Studiet af O'Byrne et al (8) peger pé god effekt af SMART-prin-
cippet ogsa blandt bgrn, men dette studie skal understgttes af lignende studier, fgr klare konklusioner
kan drages omkring SMART-behandling blandt bgrn. I Bateman et al’s studie af guideline-defineret
kontrol (13) indgdr ikke bgrn, og der kan pa nuvaerende tidspunkt ikke blive foretaget ekstrapoleringer
fra denne undersg@gelses voksne studiepopulation til bgrn.

Valg af behandlingsprincip for den enkelte patient foretages ud fra en afvejning af potentielle for-
dele, inklusiv mulighederne for at opna tilstraekkelig astmakontrol og risici for betydende bivirkninger
til langtidsbehandling med inhalationssteroid. De foreliggende studier viser, trods ovenstdende forbe-
hold, at begge principper for kombinationsbehandling kan forbedre astmakontrollen hos patienter, der
ikke kan opna tilfredsstillende sygdomskontrol pa behandling alene med inhalationssteroid. Studierne
&bner derfor mulighederne for terapeutiske valg tilpasset den enkelte patient i denne gruppe. Hvorvidt
behandlingsprincipperne kan appliceres generelt pd populationen af astmapatienter er endnu uafkla-
ret.
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4. @konomi

Formadlet med den gkonomiske del af studiet var at foretage en beregning af de samfundsgkonomiske
omkostninger i Danmark ved behandling af astmapatienter efter hhv. SMART- og GOAL-principperne
og konventionel behandling® p& basis af internationalt publicerede studier.

4.1 Data og metode

Der er foretaget en systematisk litteratursggning efter eksisterende nationale og internationale studier
for alle ar (sggningen er foretaget og afsluttet i maj 2006). Der er sggt i databaserne: Embase, Med-
line, Cochrane, NHSEED, DARE og HTA-databaser suppleret med Ugeskrift for Leeger og Manedsskrift
for Praktisk Laegegerning. De anvendte sggeord var: Asthma, management, SMART, GOAL (som for-
kortelser og/eller hele saetninger), Symbicort og Seretide i forskellige kombinationer med de gkonomi-
ske s@geord: Cost, cost-effectiveness, cost-effectiveness, COI, CEA og CUA. Dette fgrte imidlertid kun
til et gkonomisk studie, naermere betegnet en cost-effectiveness analyse, hvor der er beregnet direkte
omkostninger pr. justeret levedr pd basis af en sammenligning af astmabehandling pa baggrund af
GOAL-studiet (31). Efter litteratursggningens afslutning er endnu en cost-effectiveness analyse publi-
ceret, hvor der er beregnet direkte sdvel som indirekte omkostninger ved de to former for astmabe-
handling i studiet af Vogelmeier et al (9). Resultaterne fra disse analyser vil blive refereret og senere
diskuteret.

Idet det ved litteraturs@gningen kun i begreenset omfang var muligt at finde studier, som har fore-
taget en analyse af de sundhedsgkonomiske omkostninger og gkonomiske konsekvenser ved SMART i
sammenligning med andre behandlingsmader, forte det til en beslutning om at foretage skonomiske
beregninger baseret pa fire af de tidligere omtalte studier, hvor SMART udgjorde en af behandlings-
armene (7-10)°. Resultaterne fra disse studier er tidligere blevet omtalt i kapitel 3, og vil derfor kun
blive omtalt i det omfang det er ngdvendigt for at kunne forstd de gkonomiske beregninger i dette
kapitel.

4.1.1 Begraensninger ved SMART-studierne i forhold til at foretage sundhedsgkonomiske
analyser

I en samfundsgkonomisk analyse indgér savel direkte omkostninger (herunder eksempelvis omkost-
ninger til hospitalsindleeggelser, ambulant behandling, medicin og sygesikringsydelser) som det pro-
duktionstab, der kan tilskrives midlertidigt eller varigt fravaer fra arbejdsmarkedet i forbindelse med
sygdom’. Ved naerlaesning af SMART-studierne viste det sig, at der var s& vaesentlige begraensninger,
at det kun var muligt at gennemfgre en sundhedsgkonomisk analyse af de direkte omkostninger ved
astmamedicin. Begraensninger samt en beskrivelse af den analyse, som rent faktisk er foretaget, vil
fremgd af det fglgende.

I SMART-studierne er der som tidligere beskrevet foretaget en undersggelse af det gennemsnitlige
samlede antal hospitalsindlaeggelser og ambulante behandlinger pr. person. I tre (7; 8; 10) af de fire
SMART-studier er der imidlertid ikke foretaget beregninger af fordelingen af hospitalsindlaeggelser og
ambulant behandling. I det fjerde studie (9) fremgédr fordelingen af antal hospitalsindleeggelser og

5 Hvor der ved konventionel behandling forstds den behandling, som tilbydes de patienter, der indgdr i kontrolgrupperne i
SMART og GOAL studierne

6 Da arbejdet til denne delanalyse var afsluttet pa publiceringstidspunktet for de senest publicerede SMART studier af Rabe et al
(10) og Lundborg et al (12), og da disse studier ikke bidrog med afggrende nye data, jf. afsnit 4.1.2, indgdr disse ikke i de
pkonomiske beregninger.
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antal ambulante behandlinger dog uden angivelse af, hvorvidt der er signifikante forskelle mellem de
randomiserede grupper.

Tilsvarende er der ikke foretaget analyser af, om eventuelle forskelle mellem det gennemsnitlige
forbrug af “antal behandlinger med brug af oral steroid” hhv. “antal dage med oral steroid” imellem
interventions- og kontrolgrupper er statistisk signifikante i de tre af studierne (7; 9; 10), mens det i
diskussionsafsnittet i studiet af O'Byrne m.fl. (8) fremgar, at det gennemsnitlige steroidforbrug ved
SMART er signifikant mindre end sammenlignet med behandlinger med enten budesonid/formoterol +
terbutalin eller en fire gange hgjere dosis af budesonid + terbutalin. Dette resultat fremgdr imidlertid
hverken af tekst eller tabeller i artiklens resultatafsnit. Hertil kommer, at kun det ene af SMART-
studierne har anfgrt antallet af laegekonsultationer i almen praksis (9), og ingen af studierne har ind-
draget oplysninger om andre sygesikringsydelser (7-10). Ingen af de fire SMART-studier (7-10) opgar
antal fraveersdage fra arbejdsmarkedet grundet astma-relateret sygdom.

Det har derfor ikke veeret muligt p& det foreliggende grundlag at foretage en egentlig sundheds-
gkonomisk analyse af brugen af SMART-princippet i forhold til andre mader at behandle astmapatien-
ter pa.

4.1.2 Den gennemfarte analyse: Omkostninger ved astmamedicin

P& det foreliggende grundlag er der foretaget:

1. En beregning af omkostningerne ved det gennemsnitlige forbrug af astmamedicin, sdledes som
det (forbruget) fremgar af resultaterne fra de fire SMART-studier (7-10)

2. En beregning af omkostningsforskellen mellem den medicinske behandling efter SMART-princippet
i forhold til de gvrige medicinske behandlinger, som gives i studierne (7-10). Dette er velvidende,
at omkostningerne ved det orale steroid-forbrug derved er baseret pa et forbrug, hvorom der i
studierne ikke er anfgrt signifikansniveauer (Nanna Dam fra AstraZeneca oplyser, at der ikke er te-
stet herfor).

Beregningen af medicinomkostningerne er foretaget pd basis af oplysninger om laegemidlernes pris pr.
enhed for de i studierne anvendte praeparater, sdledes som de fremgik af Laegemiddelstyrelsens
hjemmeside www.medicinpriser.dk d. 5/7 2006. Disse enhedsomkostninger er ganget med det gen-
nemsnitlige forbrug pr. person pr. &r pd basis af resultaterne i de publicerede studier (7-10). Herefter
er omkostningsforskellene mellem de respektive behandlingsformer beregnet for det enkelte studie.

Leegemidlerne, der indgdr i omkostningsberegningerne, fremgar af Tabel 4.1 og Tabel 4.2. I den
primaere beregning af medicinomkostninger baseret pd SMART-studierne (7-10) har AstraZeneca’s
billigste lzegemiddelprodukter dannet grundlag for beregningerne. I omkostningsberegningerne base-
ret pd studiet af Vogelmeier m.fl. (9), hvor der foretages en sammenligning mellem to forskellige
kombinationsprodukter, er AstraZeneca’s henholdsvis GlaxoSmithKlinePharma’s billigste produkter an-
vendt som grundlag for de gkonomiske beregninger. Det betyder, at beregningerne i nogle tilfeelde er
baseret pa en pakning med eksempelvis 200 doser inhalationspulver frem for 100 doser inhalations-
pulver, hvis fgrstnaevnte var billigst pr. enhed. I alle tilfaelde har valg af laegemiddel vaeret under hen-
syntagen til de i studierne anvendte inhalatorer og styrker.

I relation til omkostningsberegningerne baseret pd SMART-studierne er der herudover foretaget en
sensitivitetsanalyse med to alternative omkostningsberegninger (omK.piiigste henholdsvis omK.qyreste),
hvor omkostningerne og forskellen pd& hhv. det billigste og det dyreste parallel-importerede laegemid-
del i forhold til hhv. AstraZeneca’s og GlaxoSmithKlinePharma'’s er beregnet, se Tabel 4.1 og Tabel 4.2.
Denne analyse er ogsd foretaget under hensyntagen til, at leegemidlet har samme styrke og inhalator
som de i studierne anvendte. Som det fremgar af de to tabeller, er der nogle tilfaelde, hvor der enten

7 Undertiden, men det er dog sjeeldent, er vaerdien, der tillaegges smerte, usikkerhed og afsavn i forbindelse med sygdom,
invaliditet og dgd (“uh@ndgribelige omkostninger”) sggt opgjort.
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ikke forekommer et tilsvarende produkt (maerket #) eller et billigere henholdsvis et dyrere laeagemid-
delprodukt (maerket *) end det, der indgdr i den initiale analyse. I disse tilfaelde anvendes prisen fra
den initiale analyse i sensitivitetsanalysen.

Det har i nogle tilfaelde veeret ngdvendigt at ggre visse antagelser for at kunne beregne omkost-
ningerne. Sdledes er omkostningerne ved den orale steroid-behandling i alle beregninger baseret p3,
at en behandling koster 71. kr,, idet det er antaget, at patienterne behandles i ti dage med oral pred-
nison (30 mg / dag) jf. studiedesignet i studiet af O'Byrne m.fl. (8)8.

Idet det gennemsnitlige antal af inhalationer af terbutalin ikke er anfgrt separat for de to alders-
grupper, som indgdr i studiet af O'Byrne m.fl. (8), er det antaget, at det gennemsnitlige antal inhalati-
oner af terbutalin for hele aldersgruppen (de 4-80-drige) ogsé er gennemsnittet for henholdsvis de 4-
11-3rige og de 12-80-3rige.

I studiet af Vogelmeier m.fl. (9) er omkostningsberegningerne baseret pad en antagelse om, at de
personer, som fik salmeterol/fluticason anvendte en styrke p& 50/250 pg i den daglige behandling.

Tabel 4.1 Medicinske enhedsomkostninger fordelt pd virksomt stof, leegemiddel/varenummer og fir-
ma. (unavngivet ved henholdsvis billigste og dyreste produkt). Danmark, 2006

Pris pr. enhed (kroner)

Virksomt stof Leegemiddel / varenummer  Styrke Astra- Billigste  Dyreste
Zeneca

Budesonid/formoterol  Symbicort Mite Turbohaler 4,5+ 80 mikrog./- 4,35 4,29 4,54
003306 dosis

Budesonid/formoterol  Symbicort Turbohaler 4,5+ 160 mikrog./- 4,93 4,69 9,41
003310 dosis

Budesonid Spirocort Turbohaler 200 mikrog./dosis 2,24 * 2,37
464933

Budesonid Spirocort Turbohaler 400 mikrog./dosis 4,28 * 4,77
464941

Terbutalin Bricanyl Turbohaler 0,5 mg/dosis 0,84 0,80 *
541060

Terbutalin Bricanyl Turbohaler 0,25 mg/dosis 0,73 # #
514265

*  Der er ikke et tilsvarende billigere/dyrere produkt
#  Der er ikke et tilsvarende produkt
Kilde: www.medicinpriser.dk for perioden 03-07-2006 — 16-07-2006

Tabel 4.2 Medicinske enhedsomkostninger fordelt pa virksomt stof, leegemiddel/varenummer, og firma
(unavngivet ved henholdsvis billigste og dyreste produkt). Danmark, 2006

Pris pr. enhed (kroner)

Virksomt stof Leegemiddel Styrke GlaxoSmith- Billigste Dyreste
/varenummer KlinePharma

Salmeterol/fluticason Seretide 50 + 6,55 # #
373324 100 mikrog/disk

Salmeterol/fluticason Seretide 50 + 8,11 7,72 8,16
373340 250 mikrog/disk

Salmeterol/fluticason Seretide 50 + 10,92 10,68 11,02
373365 500 mikrog/disk

Salbutamol Ventoline 0,2 mq i diskos 1,61 # #

# Der er ikke et tilsvarende produkt.
Kilde: www.medicinpriser.dk for perioden 03-07-2006 — 16-07-2006.

8 Estimatet er séledes baseret pd, at en oral steroid-behandling “kraever” 60 tabletter 4 5 mg, hvorved sdvel den mindste en-
hedspris som de laveste samlede omkostninger pr. behandling fremkommer ved en pakningsstgrrelse p& 100 tabletter 4 5 mg
(jf. www.medicinpriser.dk).
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4.2 Resultater - gkonomi

I det folgende praesenteres farst resultaterne fra beregninger af medicinomkostninger baseret pa
SMART-studierne (7-10) og derefter fglger en gennemgang af resultaterne af de to cost-effectiveness

analyser (31; 32).

4.2.1 Beregnede medicinomkostninger — SMART studierne

I Tabel 4.3 ses det gennemshnitlige daglige forbrug (pr. person) af givne laegemidler i SMART-studierne,
sdledes som det fremgar af litteraturen, samt de beregnede gennemsnitlige arlige omkostninger ved

de givne maengder fordelt pd astmamedicinprodukter.

Tabel 4.3 Gennemsnitligt dagligt medicinforbrug pr. person og gennemsnitlige arlige medicinomkost-
ninger pr. person — SMART-studierne

Gennemsnitlige arlige medicin-

Gennemsnitligt dagligt forbrug pr. patient® omkostninger pr. person (kroner)

Forfatter og virksomt stof SMART

Kontrolgrp. I

Kontrolgrp. II

SMART _Kontrolgrp. I

Kontrolgrp. II

O'Byrne et al (8)
Voksne
Formoterol/budesonid  13,5/240 pg 9,0/160 pg  4.767 3.178
Budesonid 640 pg 3.127
terbutalin* 0,7 mg 0,6 mg 448 371
Oralt steroid 0,57 mg 114 mg 126 mg 8 16 18
Bgrn
Formoterol/budesonid 7,1/126 pg 4,5/80 yg  2.502 1.589
Budesonid 320 ug 1.636
terbutalin* 0,4 mg 0,3 mg 389 323
Oralt steroid 7,5 mg 37,5 mg 45 mg 1 5 6
Scicchitano et al (7)
Formoterol/budesonid  13,1/466 pug 5.244
Budesonid 640 pg 3.273
terbutalin 0,6 mg 436
Oralt steroid 57,7 mg 103,1 mg 14 24
Rabe et al (10)
Formoterol/budesonid  13,5/240 pg 4.767
Budesonid 320 pg 1.636
terbutalin 0,6 mg 182
Oralt steroid” 11 mg 41,2 mg 3 12
Vogelmeier et al (9)
Formoterol/budesonid  18,4/653 ug 7.349
Salmeterol/fluticason 116.6/583 g 6.908
Salbutamol 0,19 mg 547
Oralt steroid 48,4 mg 61,9 mg 11 15

§  Opgjort efter “intention to treat”
*  Baseret pd det gennemsnitlige antal inhalationer for voksne og bgrn
#  Forbrug og dermed omkostninger er baseret p& det gennemsnitlige antal behandlinger. Hvis det i stedet var baseret p& det

gennemsnitlige antal dage, ville forbruget veere p& henholdsvis 9,7 mg og 43,7 mg.

Af Tabel 4.3 fremgdr de samlede &rlige omkostninger pr. person i henhold til det gennemsnitlige for-
brug af astmamedicin i SMART-studierne, samt differensen p& de gennemsnitlige omkostninger nar
SMART-princippet sammenlignes med kontrolgruppens/kontrolgruppernes medicinomkostninger. Her-
udover ses sensitivitetsanalysens resultater, dvs. de omkostninger og differenser, som fremkommer p&
basis af henholdsvis de billigste og de dyreste laegemiddelprodukter.
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Af Tabel 4.4 ses det sdledes for studiet af O’'Byrne m.fl. (8), at ndr patienter med moderat til svaer
astma behandles efter SMART-konceptet med budesonid/formoterol 80/4,5 ug to gange dagligt plus
80/4,5 ug som behovsmedicinering, er de voksnes (de 12-80-driges) gennemsnitlige drlige omkostnin-
ger til astmamedicin pr. patient 4.775 kr. (for bgrn 4-11 &r: 2.503 kr.). For kontrolgruppen, som far
budesonid 320 g to gange dagligt plus terbutalin 0,4 mg som behovsmedicinering (kontrolgruppe I),
belgber de tilsvarende omkostninger sig til 3.591 kr. (bgrn: 2.031 kr.). Kontrolgruppen, som far bude-
sonid/formoterol 80/4,5 g to gange dagligt plus terbutalin 0,4 mg som behovsmedicinering (kontrol-
gruppe II) har omkostninger pa 3.567 kr. (barn: 1.918 kr.). Herved fremkommer en arlig gennemsnit-
lig meromkostning pa hhv. 1.184 kr. (473 kr.) og 1.208 kr. (586 kr.), ndr patientgruppen behandlet
efter SMART-konceptet sammenlignes med hhv. kontrolgruppe I og kontrolgruppe II°. Af sensitivitets-
analysens resultater fremgdr det, at de samlede medicinomkostninger arligt stiger 200-350 kr. pr. per-
son (voksne), hvis det er den dyreste astmamedicin, som anvendes, og at de er naesten uaendrede
ved brug af de billigste produkter. Omkostningsforskellene andres kun i mindre grad, om der bruges
det billigste eller det dyreste laegemiddel.

I studiet af Scicchitano m.fl. studie (7) ses det af Tabel 4.4, at ndr gruppen af patienter med mode-
rat til svaer astma behandles efter SMART-konceptet med to inhalationer af budesonid/formoterol
160/4,5 ug en gang dagligt plus 160/4,5 ug som behovsmedicinering, belgber de gennemsnitlige arli-
ge omkostninger til astmamedicin pr. patient sig til 5.258 kr. Hvor de tilsvarende omkostninger til kon-
trolgruppen, som far to inhalationer af budesonid 160 ug to gange dagligt plus terbutalin 0,4 mg som
behovsmedicinering, belgber sig til 3.733 kr. Det betyder, at der er en &rlig gennemsnitlig meromkost-
ning pa 1.525 kr. i gruppen af patienter behandlet efter SMART-konceptet. Hvis de billigste eller dyre-
ste laegemiddelprodukter benyttes som grundlag for beregningerne, falder omkostningsforskellen til
1.291 kr. henholdsvis stiger til 6.101 kr. I sidstnaevnte tilfaelde forekommer den vaesentligt stgrre for-
skel i omkostninger grundet prisen pa budesonid/formoterol (behandling efter SMART), idet der nee-
sten er tale om en fordobling af omkostningerne pa dette laegemiddelprodukt i forhold til den initiale
beregning.

I studiet af Rabe m.fl. (10) behandles patienter med mild til moderat astma. Af Tabel 4.4 ses det,
at de gennemsnitlige &rlige omkostninger til astmamedicin pr. patient her er 4.769 kr. for gruppen af
patienter, som behandles med to inhalationer af budesonid/formoterol 80/4,5 ug en gang dagligt plus
80/4,5 ug som behovsmedicinering. I kontrolgruppen, som behandles med to inhalationer af budeso-
nid 160 pg en gang dagligt plus terbutalin 0,4 mg efter behov, er omkostningerne 1.830 kr. Altsd en
&rlig gennemsnitlig meromkostning pd 2.940 kr. ndr der behandles efter SMART-konceptet. Denne
omkostningsforskel zendres ikke vaesentligt, om det er de billigste eller de dyreste laegemiddelproduk-
ter der anvendes. Dette afspejler, at der naermest ikke ses nogen aendring ved brug af de billigste
produkter og en mindre stigning p& ca. 100-200 kr. ved de dyreste astmaprodukter.

I Vogelmeier et al’s studie (9), hvor lzegerne har kunnet regulere medicindoseringen, er de gen-
nemsnitlige 3rlige omkostninger pr. person for den i studiet brugte astmamedicin beregnet for de fire
europeeiske lande (Italien, Frankrig, Storbritannien og Tyskland), som deltog i studiet. Forfatterne af
studiet fandt, at medicinomkostningerne var ens for de to grupper (budesonid/formoterol som fore-
byggende medicinering og behovsmedicinering vs. salmeterol/fluticason plus salbutamol) uafhaengigt
af hvilket land, de var beregnet for. Nar det i studiet anfgrte medicinforbrug prisfastsaettes med dan-
ske priser, fremgar det - jf. oversigtstabellen (Tabel 4.4), at for gruppen af patienter, hvor budeso-
nid/formoterol blev brugt som bade fast medicinering plus efter behov, var de gennemsnitlige arlige
omkostninger pr. person 7.360 kr,, mens de i kontrolgruppen var 7.469 kr. - altsd en mindre omkost-
ningsforskel pa 109 kr. til fordel for behandling efter SMART-princippet. Hvis beregningerne blev base-
ret p& de billigste leegemiddelprodukter, er de samlede omkostninger for de to behandlingsgrupper

9 Bgrn blev givet halvdelen af de voksnes forebyggende dosis en gang dagligt.
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(SMART og kontrolgruppen) nzesten uzendrede, og det samme er tilfaeldet med omkostningsforskel-
len. Hvis beregningerne derimod baseres pd de dyreste laegemiddelprodukter, stiger de arlige gen-
nemsnitlige omkostninger pr. person naesten til det dobbelte for den gruppe, som behandles efter
SMART (14.039 kr.), mens kontrolgruppens arlige gennemsnitlige omkostninger forbliver naesten
uaendrede (7.512 kr.), hvilket betyder, at omkostningsforskellen stiger til 6.527 kr. til fordel for behand-
lingen i kontrolgruppen.
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Tabel 4.4 Gennemsnitlige arlige medicinomkostninger (kroner)§ for personer, som har indgaet i et af
de fire randomiserede studier fordelt pa patienter, som er behandlet efter SMART-konceptet
hhv. designet for kontrolgruppen

Omkostningsdiffe-

Sammenligningsgrupper rence ift. SMART
Forfatter o g medi-
cineringstype SMART Kontrolgrp. I Kontrolgrp. II Grp. I Grp. II
OByrne et al (8)
Budesonid/formoterol, Budesonid/formoterol,
Forebyggende to inhalationer & 80/4,5 Budesonid 320 ug, to inhalationer & 80/4,5
medicin yg/dag 2 gange / dag Hg / dag
Behovsmedicin Bud/form 80 / 4,5 ug Terbutalin 0,4 mg Terbutalin 0,4 mg
Med.omK.yoksne 4.775 3.591 3.567 1.184 1.208
Med.omK.yoksne
(billigste) 4.709 3.569 3.505 1.140 1.204
Med.omK.yoksne
(dyreste) 4,983 3.949 3.706 1.034 1.034
Med.omK.pgrm 2.503 2.031 1.918 473 586
Med.omK.pgrn
(billigste) 2.469 2.031 1.896 438 573
Med.omK.pgrn
(dyreste) 2.613 2.126 1.987 487 626
Scicchitano et al (7)
Budesonid/formoterol,
Forebyggende to inhalationer a Budesonid, to inhalationer a
medicinering 160/4,5 ug / dag 160 ug 2 gange / dag
Behovsmedicin Bud/form 160 / 4,5 yug  Terbutalin 0,4 mg
Medicinomkostn. 5.258 3.733 1.525
Med.omk.
(billigste) 5.003 3.712 1.291
Med.omk.
(dyreste) 10.024 3.923 6.101
Rabe et al (10)
Budesonid/formoterol,
Forebyggende to inhalationer & 80/4,5 Budesonid, to inhalationer
medicinering Jg/dag 4160 pg / dag
Behovsmedicin Bud/form 80 / 4,5 ug Terbutalin 0,4 mg
Medicinomkostn. 4.769 1.830 2.940
Med.omk.
(billigste) 4,704 1.821 2.882
Med.omk.
(dyreste) 4.978 1.925 3.053
Vogelmeier et al (9)
Budesonid/formoterol,
Forebyggende to inhalationer & 160/ Salmeterol/fluticason
medicinering 4,5 ug 2 gange / dag 50/250 ug, 2 gange / dag
Behovsmedicin Bud/form 160 / 4,5 ug  Salbutamol
Medicinomkostn. 7.360 7.469 -109
Med.omk.
(billigste) 7.003 7.137 -134
Med.omk.
(dyreste) 14.039 7.512 6.527

8 Beregnet efter “intention to treat”.
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4.2.2 Cost-effectiveness analysen pa baggrund af GOAL-studiet

I dette afsnit vil cost-effectiveness analysen af astmakontrol (31) kort blive refereret. Analysen er ba-
seret pd det i kapitel 3 tidligere omtalte GOAL-studie (13) og tilpasset nationale retningslinjer for
udarbejdelsen af teknologiske analyser i United Kingdom.

Formalet med den gkonomiske analyse har veeret at beregne og sammenligne omkostningseffekt-
estimater ved henholdsvis salmeterol/fluticason propionat og fluticason alene pd basis af GOAL-
studiet, hvor malet var at opna total kontrol af astmaen i henhold til GINA-retningslinjerne. I den gko-
nomiske analyse er sundhedseffekten opgjort som kvalitetsjusterede vundne levedr (QALY’er) til trods
for, at GOAL-studiet ikke inkluderede dette effektmal. Studiet inkluderede derimod et sygdomsspecifikt
maleinstrument “The Asthma Quality of Life Questionnaire” (AQLQ)°. AQLQ-vaerdierne blev ifglge
metodeafsnittet i det publicerede gkonomiske studie “omsat” til QALY'er via en ikke naermere beskre-
vet algoritme og en efterfglgende regressionsanalyse.

Den gkonomiske analyse omfattede og blev kategoriseret inden for tre former af direkte omkost-
ninger; sekundaersektorens omkostninger, primaersektorens omkostninger og medicinomkostninger.
Sekundzersektorens omkostninger omfattede omkostninger ved skadestuebesgg, ambulante besgg og
indlzeggelsesdage. Primaersektorens omkostninger omfattede omkostninger ved den alment praktise-
rende laeges hjemmebesgg (dag og nat), konsultationer i klinisk praksis og telefonopkald til klinisk
praksis. Medicinomkostningerne blev inddelt i henholdsvis studiemedicin og forbruget af p.n.-medicin.
Enhedsomkostningerne ved hver af disse omkostningskomponenter blev baseret pa publicerede kilder
i United Kingdom for opggrelsesdret 2003/2004.

For hver patient og for hver studieuge blev de totale omkostninger ved behandling (alene omfat-
tende studiemedicin) og omkostninger ved forbrug af andre sundhedsydelser (alle omkostninger i
primaer/sekundaersektoren og "rescue” medicinen) beregnet pa basis af forbrug i GOAL-studiet (13).

Der blev udfart separate standard regressionsanalyser for behandlingsomkostningerne og de gvrige
omkostninger, hvilket gjorde det muligt at beregne stratumspecifikke'* behandlingsomkostninger og
medtage patienternes grad af astmakontrol i beregningerne af de gvrige sundhedsomkostninger. Non-
parametrisk bootstrapping blev anvendt med henblik pa beregningen af 95 % konfidensintervaller pa
differensen af de totale omkostninger og QALY’er og omkostningerne ved et vundet levedr fordelt pd
stratum.

Salmeterol/fluticason propionat forggede andelen af patienter, som opndede uger med total og vel-
kontrolleret astma, hvilket afspejlede sig i tilsvarende bedre QALY’er pa tveers af de tre strata, som
patienterne var inddelt i GOAL-studiet. De ugentlige meromkostninger ved salmeterol/fluticason-
propionat-gruppens studiemedicin var stgrst i stratum 1 og mindst i stratum 3. For patienter, som ind-
tog salmeterol/fluticason propionat er medicinomkostningerne pr. uge séledes opgjort til henholdsvis
£8,29; £8,37 og £9,37 (92 DKK; 93 DKK og 104 DKK)12 i stratum 1, 2 og 3, mens omkostningerne i de
tilsvarende strata for patienter, som indtog fluticason-propionat er £4,98; £5,60 og £7,17 (55 DKK; 62
DKK og 80 DKK).

Et kvalitetsjusteret levedr (QALY) koster £13.700 (152.400 DKK) (95 % CI: £11.000-18.300
(122.400-203.600 DKK)) i stratum 1, £11.000 (122.400 DKK) (95 % CI: £8.600-14.600 (95.700-
162.400 DKK)) i stratum 2 og £7.600 (84.500 DKK) (95 % CI: £4.800-10.700 (53.400-119.000 DKK)) i
stratum 3.

10 Sygdomsspecifikt spgrgeskema med 32 items til at méle funktionelle begraensninger hos astmapatienter, symptomer, fglel-
sesmaessige funktion og miljgmaessige stimuli.

11 Patienterne blev som tidligere omtalt i kapitel 3 stratificeret til tre strata (afhaengig af deres medicinforbrug inden studie-
start) og randomiseret til henholdsvis salmeterol/fluticason propionat og fluticason alene. Stratum 1 omfattede de patienter,
som inden studiestart var kortikosteroidfrie, stratum 2 og 3 omfattede henholdsvis lave og moderate kortikosteroidbrugere.

12 I parenteserne er £'ene omregnet til danske kroner pé basis af valutakursen 1. januar 2004 (1£=10,58 DKK) og en efterfgl-
gende pristalsregulering til 1. juli 2006 baseret pd forbrugerindekset.
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4.2.3 Cost-effectiveness ved SMART sammenlignet med konventionel dosering af
kombinationsmedicin

I dette afsnit vil analysen af cost-effectiveness analysen af det sammenlignende studie af Vogelmeier
et al (9) kort blive refereret®.

P& baggrund af Vogelmeier et al’s studie af hhv. effekten af SMART-strategien og behandling med
salbutamol/fluticason plus p.n. salbutamol (SFC) er der lavet en gkonomisk analyse med henblik pa
beregning af omkostningseffektiviteten (32). I denne analyse har man foretaget beregninger af direk-
te omkostninger til medicin, hospitalsindlaeggelser, skadestuebesgg, ambulant behandling, praktise-
rende laeger, speciallaeger og hjemmebesgg, og indirekte omkostninger ved sygefraveer bade blandt
patienter og pargrende. Medicinpriserne i studiet er baseret pa officielle prislister fra de respektive
lande, og de @vrige direkte enhedsomkostninger er baseret p& nationale registre samt estimerede
priser fra tidligere astmaspecifikke studier. Hvor det ikke var muligt at finde priser, blev der anvendt
gennemsnitsomkostninger. De indirekte omkostninger blev beregnet ud fra nationale gennemsnitlige
Igntakster pr. dag inkl. sociale benefits for bdde patienter samt pargrende/besggsvenner som ikke
kunne udfgre deres daglige aktiviteter. Det kliniske effektmal i analysen er antallet af svaere eksacer-
bationer som medfgrer indlaeggelse/skadestuebehandling, systematisk kortikosteroidbehandling i mere
end 3 dage eller ikke-planlagte besgg, der medfarte behandlingsaendring. Johansson et al. har sdledes
indsamlet enhedsomkostninger og poolet disse med Vogelmeier et al’s data og resultater for effekten
af behandlingerne. Studiepersoner, hvor der bdde var effektdata baseret pa det kliniske studie og gko-
nomiske data, blev inkluderet i den gkonomiske analyse. Nonparametrisk bootstrapping blev anvendt
med henblik pd estimering af 95 % konfidensintervaller.

I Tabel 4.5 er direkte omkostninger, opdelt pa ressourceforbrug og medicinomkostninger, samt indi-
rekte omkostninger gengivet for de to behandlingsformer i Vogelmeier et al’s studie (32). Heraf ses
det, at omkostninger til medicin udggr stgrstedelen af de totale omkostninger, og at medicinomkost-
ninger ved SMART er signifikant dyrere i Italien og Frankrig, hvorimod de er signifikant billigere i UK
og Tyskland. Kun i Tyskland var der signifikant forskel mellem de totale omkostninger til hhv. SMART
og salmeterol/fluticason, hvor SFC var mere end 100 € (746 DKK) dyrere end SMART.

13 Dette studie er lzest og refereret af Marie Henriette Madsen og Torben Hgjmark Sgrensen
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Tabel 4.5 Omkostninger pr. patient pr. 8r pd baggrund af italienske, franske, UK og tyske enhedsom-
kostninger (32) (€ 2003 priser)

Antal patienter

Omkostninger i € (kroner)

Omkostninger i € (kroner)

Italien Frankrig

Omkostningsart SFC ~ SMART SFC SMART p-vaerdi  SFC SMART p-veerdi
Ressource- 66 48 59 43
forbrug® 1065 1058 (492,4) (358,1) 0,4 (440,1) (320,8) 0,4
Medicin (studie) 815 835 665 691

1051 1050 (6.079, 9) (6.229,1) 0,04* (4.960,9) (5.154,9) 0,02*
Oral med. 1,9 1,2 2,3 1,5

1071 1064 (14,2) (9,0) 0,02* (17,2) (11,2) 0,02*
Dir. omkostn.“¢ 876 884 715 736

1051 1050 (6.535,0) (6.594,6) 0,7 (5.333,9) (5.490,6) 0,3
Ind. omkostn.%¢ 126 98 120 94

1071 1064 (940,0) (731,1) 0,6 (895,2) (701,2) 0,6
Total omkostn.® 996 981 830 828

1051 1050 (7.430,2) (7.318,3) 0,8 (6.191,8) (6.176,9) 1,0

Antal patienter  Omkostninger i € (kroner) Omkostninger i € (kroner)

uUK® Tyskland

Omkostningsart SFC ~ SMART SFC SMART p-vaerdi  SFC SMART p-veerdi
Ressource- 85 60 39 29
forbrug® 1065 1058 (634,1) (447,6) 0,1 (290,9) (216,3) 0,4
Medicin (studie) 701 668 910 821

1051 1050 (5.229,5) (4.983,3) <0,01* (6.788,6) (6.124,7) <0,01*
Oral med. 0,4 0,3 0,7 0,4

1071 1064 (3,0) (2,2 0,02* (5,2 (3,0) 0,02*
Dir. omkostn.“¢ 779 729 942 850

1051 1050 (5.811,3) (5.438,3) 0,002*  (7.043,3) (6.341,0) <0,01*
Ind. omkostn.%® 96 142 111

1071 1064 123 (917,6) (716,2) 0,6 (1.059,3) (828,1) 0,6
Total omkostn.® 896 824 1077 959

1051 1050 (6.684,2) (6.147,0) 0,13 (8.034,4) (7.154,1) 0,02*

a £1=€1,45 (3. dec. 2004)

Medicin undtaget

c¢ Direkte omkostninger, inkluderer omkostninger relateret til sundhedsveesenet, dvs. medicin, indleeggelser,
ambulant behandling og hjiemmebesgg
d Eftersom antallet af patienter med tilgeengelige data varierede mellem forskellige omkostningsmal (ressource-
forbrug, studiemedicin, sygefravaer) er summen af direkte og indirekte omkostninger ikke praecis lig med de to-
tale omkostninger.
e Indirekte omkostninger er relateret til sygefraveer
f | parenteser omkostninger i danske kroner € = 7,46 DKK (5. december 2006)

*  Forskellen pd SFC og SMART er statistisk signifikant pa et 5 %-niveau
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I Tabel 4.6 er der angivet inkrementale cost-effectiveness ratioer (ICER) for forskellen i bdde omkost-
ninger og effekt mellem SMART og SFC. ICER tolkes som ekstraomkostningen ved SMART pr. undgdet
sveert anfald. Nar ICER er negativ, betyder det, at ratioen er dominant, da omkostningen er lavere ved
SMART end ved SFC. Konfidensintervallet indikerer om resultatet er signifikant. Eftersom SMART i
dette studie viste sig at veere signifikant mere virkningsfuldt med hensyn til antallet af svaere anfald
konkluderer forfatterne, at SMART er omkostningseffektivt sammenlignet med SFC om end kun stati-
stisk signifikant ved de tyske data, nér beregningen baseres pd de totale omkostninger, se Tabel 4.6.
Ser man alene pé de direkte omkostninger, fremstar SMART signifikant mere omkostningseffektiv bdde
ud fra tyske og engelske data.

Tabel 4.6 Estimerede inkrementale cost-effectiveness ratioer (ICER) for SMART vs. SFC
(€ 2003 priser)

Cost-effectiveness ratio® (95% CI)
Direkte omkostninger pr. undgdet Totale omkostninger pr. undgdet

eksacerbation (€)° (middelvaerdi) eksacerbation (€)° (middelveerdi)
Italien 100 (-485,6494) Dominant (-2276,4384)
Frankrig 267 (-164,6501) Dominant (-1584,5351)
UK® Dominant (-12183,-293) Dominant (-9582,412)
Tyskland Dominant (-14220,-601) Dominant (-15713,-262)

@ I denne analyse indikerer negative ICER's at SMART er mere effektivt end SFC til lavere omkostninger. SMART anses for at

vaere dominant, ndr det medfgrer en reduktion i bdde omkostninger og antallet af excerbationer; hvis begge konfidensinter-
valler er negative kan dette anses for at vaere et statistisk signifikant resultat. Positive ICER's indikerer, at SMART er mere
effektivt, men medfgrer stgrre omkostninger.

b £1 =€1,45 (3. dec. 2004)

4.3 Sammenfatning og diskussion af den gkonomiske analyse

I naervaerende studie er der foretaget omkostningsberegninger af de gennemsnitlige arlige omkost-
ninger pr. person baseret pa forbruget af astmamedicin i fire randomiserede studier, hvor behandling
efter SMART-konceptet er ssmmenlignet med andre former for behandling (forskellige doseringer af
budesonid + terbutalin (7; 8; 10)) henholdsvis salmeterol/fluticason + salbutamol (9)).

De arlige omkostninger pr. person ved astmamedicin givet efter SMART-konceptet belgber sig til ca.
4.800 - 5.300 kr.,, mens de &rlige omkostninger i kontrolgrupperne belgber sig til 1.800 - 3.700 kr. for
voksne (12-80-3rige), nar de baseres pa de tre studier (7; 8; 10), hvor medicineringen har vaeret blin-
det for den konsulterende laege. Omkostningerne for bgrn er ca. det halve baseret pa studiet af
O'Byrne (8). De gennemsnitlige arlige omkostningsforskelle pr. person (for voksne) ved sammenligning
af behandling efter SMART-princippet og de gvrige behandlingsformer er i stgrrelsesordenen 1.200 -
2.900 kr.

Nar de gennemsnitlige arlige omkostninger baseres pa studiet af Vogelmeier m.fl. (9), hvor be-
handlingsalternativet til SMART er salmeterol/fluticason og laegerne er vidende om, hvilken medicin
patienterne indtager, belgber de sig til ca. 7.400 kr. efter SMART-konceptet vs. 7.500 kr. ved behand-
ling med salmeterol/fluticason for personer, der er to &r eller xldre.

Det har grundet det mangelfulde datagrundlag ikke vaeret muligt at beregne gvrige direkte om-
kostninger og produktionstab for astmapatienter. I hvilket omfang der vil vaere omkostningsforskelle
ved behandling efter SMART-konceptet i forhold til andre sammenlignelige behandlingsformer, kan der
derfor ikke konkluderes pa basis af naervaerende omkostningsberegninger, idet der kun indgdr bereg-
ninger af medicinomkostningerne.

Derudover er der en del begraensninger i naervaerende omkostningsberegninger. Heriblandt at det
er sveert at vurdere, hvorvidt de estimerede omkostninger og omkostningsforskelle vil kunne genfin-
des blandt patienter, som ikke indgdr i randomiserede studier, idet der generelt ma ggres forbehold
over for at overfgre resultater fra kliniske studier til almen praksis. Mange forhold kan vaere anderle-
des i et klinisk studie sammenlignet med den virkelighed, der er for patienter, som behandles i almen
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praksis eller pd et ambulatorium. Eksempelvis kan det vaere specielt interesserede og motiverede pati-
enter, som accepterer at deltage i randomiserede studier. Laegerne, som indgér i studierne, m& ogsé
forventes at veere specielt interesserede. Hertil kommer, at naervaerende beregninger i det vaesentlig-
ste er baseret p& personer, som ikke er bosiddende i Danmark. Der skal imidlertid samtidig gares op-
maerksom p3, at beregningen af det gennemsnitlige medicinforbrug i studierne er baseret pd “intenti-
on to treat”-princippet, hvilket betyder, at der i studierne er taget en vis form for hensyn til, at ikke
alle astmapatienter “i virkelighedens verden” vil eller kan ggre brug af den af laegerne ordinerede
medicinske behandling.

Det orale forbrug af steroider i studierne er baseret pd gennemsnitlige forbrug i de respektive
grupper, hvor vi ikke har kendskab til, om der er signifikante forskelle. Dette forhold er imidlertid uden
reel gkonomisk betydning, idet den orale steroidbehandling udggr mindre end 1 % af de samlede
gennemsnitlige &rlige omkostninger pr. person.

Endelig ber det pdpeges, at validiteten af de beregnede omkostningsforskelle ogsd afhaenger af,
om den sammenligning, der er foretaget i studierne mellem to eller tre medicinske behandlinger, er
relevant i forhold til de valg, de behandlende skal tage ved behandling af astmapatienter. Dette er som
tidligere beskrevet (kapitel 3) kun skgnnet at veere tilfaeldet i nogle af studierne.

I det gkonomiske studie (32) foretaget pd baggrund af Vogelmeier et al’s studie ses en tendens til
at SMART-princippet er mere omkostningseffektivt end behandling med salmeterol/fluticason doseret
efter principper svarende til internationale retningsliner, da virkningen er signifikant bedre, og om-
kostningerne enten er pa niveau med eller signifikant lavere for SMART end en mere traditionel an-
vendelse af kombinationsbehandling. Resultaterne skal dog tolkes med forsigtighed, da ICER kun re-
sulterede i en signifikant dominant ratio for Tyskland, hvilket betyder, at forskellen i omkostninger og
effekt mellem behandlingsstrategierne er for sma til at konkludere omkostningseffektivitet for de gvri-
ge lande. Hvorvidt SMART er mere omkostningseffektivt end den strategi, der praesenteres i GOAL-
studiet henholdsvis konventionel behandlingsstrategi, hvor inhalationssteroid og B,-agonist indtages
via separate inhalatorer, kan ikke afggres pa det foreliggende grundlag.

Idet datagrundlaget for beregningen af de samfundsgkonomiske omkostninger ved behandling af
astmapatienter efter SMART-princippet og sammenlignelige medicinske behandlinger har veeret s3
begraenset™, har vi m&ttet afgraense studiet til kun at omfatte medicinomkostninger. Der er derfor
behov for egentlige sundhedsgkonomiske omkostningsstudier i form af eksempelvis cost-effectiveness
analyser, hvis der gnskes dokumentation, der kan anvendes i prioriteringsgjemed. Disse analyser bgr i
givet fald medtage sdvel direkte omkostninger som produktionstab.

Af det gkonomiske studie, som beregner omkostninger pr. vundet levedr, fremgar det, at et kvali-
tetsjusteret levedr (QALY) koster £7.600 - 13.700 (84.500-152.400 DKK) nér patienter behandles med
salmeterol/fluticason vs. fluticason alene. Som det fremgdr af studiets eget diskussionsafsnit er der
visse forbehold over for resultaterne. Det anfgres sdledes, at resultater fra et multinationalt studie ikke
kan overfgres direkte til et andet land. Det er derfor tilsvarende svaert at overfgre de estimerede veer-
dier til danske forhold. I GOAL-studiet blev det estimeret, at de gennemsnitlige omkostninger ved en
eksacerbation i United Kingdom var £20 (222 DKK) mindre end de gennemsnitlige omkostninger for
hele studiepopulationen.

Derudover er det pdpeget i studiet, at det med Nonparametrisk bootstrapping er muligt at beregne
konfidensintervaller som et udtryk for den usikkerhed, der er relateret til samplingsvariation og
inkluderer potentielle korrelationsstrukturer mellem de estimerede ligninger. Imidlertid omfatter
konfidensintervallerne ikke, som det ogsa pdpeges, den usikkerhed, som er knyttet til den anvendte
algoritme, der omregner AQLQ-vaerdierne til QALY’er. Algoritmen er ikke forklaret i studiet og er uden
reference, idet der blot er henvist til S. Macran og P. Kind i form af en personlig kommunikation. En

14 Grundet aggregerede data (for eksempelvis indlaeggelser og ambulante behandlinger), mangelfulde opggrelser af konsultati-
oner i primaersektoren og manglende statistiske signifikansanalyserer.
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direkte henvendelse pr. e-mail til S. Macran og P. Kind med henblik p3 at fa en naermere beskrivelse af
algoritmen har ikke resulteret i et svar til trods for, at artiklens fgrsteforfatter Eric D. Bateman netop
henviste til dem. Det kan pd det foreliggende grundlag derfor veere yderst vanskeligt at vurdere
validiteten af de estimerede kvalitetsjusterede vundne levear.

I diskussionsafsnittet sammenlignes de estimerede omkostningseffektratioer med en raekke om-
kostningseffektratioer fra interventioner, som National Institute of Health and Clinical Excellence’s
(NICE’s) guidelines har veeret positive over for. P4 denne baggrund fremhaeves det, at opnaelsen af
total astmakontrol behandlet med salmeterol/fluticason vil vaere omkostningseffektiv i alle strata af
GOAL i relation til NICE’s beslutningsproces i United Kingdom. Om dette ogsa vil ggre sig gaeldende
for danske forhold kan ikke vides.
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5. Patienterne, SMART og compliance

Formdlet med dette kapitel er pd baggrund af interview med patienter i SMART eller GOAL behandling
at gennemgad, hvilke fordele og ulemper der for patienterne er forbundet med SMART sammenlignet
med GOAL og konventionel behandling i forbindelse med deres egen handtering af behandlingsprin-
cipperne.

Arsager til, at mange astmapatienter ikke fglger behandlingen som anvist har haft stor bevgenhed
indenfor astmaforskningen, Derudover beskrives SMART-princippet som et nyt princip med potentielle
fordele for patienten i relation til medicinhdndtering, og der er i denne delanalyse blevet valgt et fokus
pd begrebet compliance. Compliance anvendes som betegnelse for patienters efterlevelse af konkrete
behandlingsprincipper, livsstilseendringer eller lignende retningslinier for sundhedsadfeerd™® typisk
anbefalet af en lzege eller anden sundhedsprofessionel. Andre patientperspektiver, fx livskvalitet, be-
handlingens pavirkning af dagligdagen, bekymringer eller angst i forbindelse med behandling og be-
hovet for information om behandlingen inddrages imidlertid ogsd, ndr det synes relevant.

5.1 Metode

Denne MTV’s patientdel er udarbejdet pa baggrund af en gennemgang af litteratur omhandlende dag-
lig medicinhdndtering blandt astmapatienter og semistrukturerede kvalitative interview med 6 astma-
patienter.

5.1.1 Litteraturgennemgang

Litteraturgennemgangen blev udfert med henblik p& at skabe et overblik over vaesentlige faktorer med
betydning for astmapatienters adfaerd i relation til behandling, mere praecist i relation til compliance.

Sggningen er foretaget i databasen Embase 2000-2006 pa sggeordene asthma/drug-therapy og
patient-compliance eller patient-attitude. Litteratur, der havde til formal at kortlaegge omfanget af
compliance og/eller empiriske undersgger af faktorer med indflydelse p& compliance blev udvalgt.

Der blev ikke foretaget en systematisk gennemgang af den udvalgte litteratur, men derimod en
gennemgang af studierne med henblik pd identifikation af overordnede temaer og specifikke faktorer
med indflydelse pd compliance. Formalet hermed var dels at danne grundlag for udviklingen af en
interviewguide, dels at danne grundlag for analyse og diskussion af interviewundersggelsens resulta-
ter.

5.1.2 Interview

Oprindeligt var det meningen at gennemfgre fire fokusgruppeinterview hver med 6-8 deltagere. I to
fokusgruppeinterview skulle deltagerne veere bgrn i behandling efter hhv. SMART og GOAL, og i to
fokusgruppeinterview skulle deltagerne vaere voksne astmapatienter i behandling efter hhv. SMART og
GOAL. I praksis viste det sig, at det var vanskeligt at sammenszette fire fokusgrupper svarende hertil,
og det blev besluttet at gennemfgre solointerview, for at hver enkelt interviewperson kunne bidrage
med s& meget information som muligt.

Interviewene blev gennemfgrt som semistrukturerede interviews. I et semistruktureret interview
tages der udgangspunkt i en raekke pa forhdnd definerede temaer, som gnskes belyst, og som frem-
gar af en interviewguide. Der gives imidlertid plads til, at interviewpersonerne kan tale frit og med

15 Med sundhedsadfaerd menes her en adfaerd svarende til fglgende definition: "Adfserd, som patienter og andre borgere be-
vidst eller ubevidst udviser, og som pavirker deres livsstil og dermed deres sundhed” (33). Dermed indgér bdde adfzerd relateret
til behandling og til forebyggelse.
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egne ord i relation til interviewguidens temaer, og desuden inddrage andre temaer som interviewper-
sonerne finder vaesentligt. Intervieweren styrer samtalen, s det sikres, at alle emner er daekket ind.

Interviewpersoner

Det blev tilstraebt, at interviewpersonerne skulle udggre en bred gruppe af astmapatienter bdde med
hensyn til behandlingsprincip, alder, behandlingssted og engagement i behandlingen, men i praksis
skulle dette ogsa vise sig at veere vanskeligt.

Interviewpersoner blev i farste omgang s@gt rekrutteret fra alment praktiserende laeger og lunge-
ambulatorier. Med hjeelp fra projektets referencegruppe blev projektgruppen sat i forbindelse med
praktiserende laeger med seerlig interesse og indsigt i astmabehandling. P& trods af god indsigt i den
nyeste udvikling pd astmaomradet, havde de udpegede lzeger imidlertid fa eller ingen patienter, der
anvendte hhv. Symbicort efter SMART-princippet, eller som var i behandling svarende til GOAL-studiet.
Af tidsmaessige drsager havde de derfor ikke mulighed for at hjaelpe med rekrutteringen, da de vurde-
rede, at deres indsats med at finde de relevante patienter naeppe ville std mal med det antal patienter,
de rent faktisk ville finde. Sidelgbende med kontakten til de praktiserende laeger blev en lang raekke
lungeambulatorier og allergiklinikker p& danske sygehuse med ansvar for behandling af voksne og
bgrn med astma kontaktet med henblik pd rekruttering af relevante patienter til interview. Ogsa her
vurderede man, at kun ganske fa patienter anvendte kombinationsbehandling efter de relevante prin-
cipper. Projektets referencegruppe blev kontaktet med henblik pd at rekruttere patienter fra deres
respektive arbejdspladser. Interviewpersonerne i denne undersggelse er alle tilknyttet Bispebjerg Ho-
spital, Intern Medicinsk Klinik.

I samme periode, som interviewene til denne undersggelse skulle gennemfgres, foregik der pa Bi-
spebjerg Hospital et projekt, som havde til hensigt at undersgge, hvorvidt det var muligt for astmapa-
tienter, der i udgangspunktet var underbehandlede, at traene sig op til at Igbe en maraton, hvis de
gennem tilstraekkelig behandling opn&ede sygdomskontrol'®. Her deltog seks astmapatienter, som var
blevet udvalgt pga. svaerhedsgraden af deres sygdom (alle havde persisterende astma) og deres vil-
lighed til at fglge behandlingen. Deltagerne i dette projekt var i flere forskellige typer af behandling,
heraf flest i behandling efter SMART-princippet, dog suppleret med anden behandling efter behov.
Deltagerne i dette projekt gennemgik Igbende kontrol pd Bispebjerg Hospital samtidig med, at de
gennemgik et traeningsforlgb tilrettelagt af Team Danmark. Det var muligt for fem af deltagerne i ma-
raton-projektet at deltage i interview til denne undersggelse. Heraf var fire i behandling efter SMART
og én i behandling med henblik p& at opnd totalkontrol svarende til GOAL-studiet (dog anden type
medicin end i GOAL-studiet). Herudover deltog én astmapatient i behandling efter SMART rekrutteret i
forbindelse med rutinekontrol i ambulatoriet.

Interviewguide

Interviewguiden til denne undersggelse tog udgangspunkt i de interviewedes fortaelling om deres liv
med astma og deres behandlingsforlgb. Formalet med disse fortzellinger var at identificere, hvilke
faktorer der har vaeret medvirkende til at forme den adfaerd de udgvede far og i relation til behandling
af astma og dermed ogsd compliance, herunder medicinens betydning. Undervejs blev de spurgt ind
til forskellige af de forhold, som blev identificeret i litteraturgennemgangen, se interviewguide i Bilag
2.

Da der kun indgdr en interviewperson, hvis udsagn kunne bruges som sammenligning med patienter-
nes i behandling efter SMART-princippet, var det desuden formalet, at interviewpersonernes beskrivel-
ser af deres behandlingsforlgb skulle bidrage med perspektiver pd andre typer af behandlinger, som

16 Projektet er gennemfart med stgtte fra AstraZeneca A/S og naermere beskrevet i AstmaAllergi bladet nr. 6, november 2006
og www.astmamaraton.dk
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interviewpersonerne tidligere havde afprgvet. Herved var det muligt at foretage en sammenligning
mellem patienternes perspektiv p& SMART og mere konventionel behandling.

Alle interview pd naer ét blev optaget pd band, og efterfalgende transskriberet. Ved transskriberin-
gen blev der foretaget en let bearbejdning af materialet, s interviewene fremgik ordret, men i en
lzesevenlig version.

Bearbejdning og analyse af interview

Farste trin i den indholdsmaessige bearbejdning af interviewene var at gennemga interviewudskrifter-
ne ét for ét med henblik pa at kondensere hvert udsagns mening (34). Der blev i denne proces taget
udgangspunkt i interviewpersonernes egen forstdelse af det emne, der blev bergrt (en sdkaldt selvfor-
stdelsesfortolkning (34), s vidt muligt uden at intervieweren foretog fortolkninger. P& tveers af inter-
viewene blev faelles meningsenheder samlet, og udgjorde dermed en deskriptiv og tematiseret frem-
stilling af det samlede interviewmateriale.

Andet trin var at foretage egentlige fortolkninger af materialet, som gik videre end blot at omfor-
mulere interviewpersonernes egen forstdelse af et emne. I denne proces blev udsagnene knyttet an til
en bredere forstdelsesramme end interviewpersonernes egen. Her blev bl.a. inddraget viden indhentet
via den fgr omtalte litteraturgennemgang omhandlende compliance som ramme for fortolkning. Denne
fortolkningsproces svarer til en sdkaldt 4ritisk common sense tilgang, hvor forskerens almindelige vi-
den om emnet inddrages for at forstaerke og berige fortolkningen af et udsagn (34).

5.2 Hovedpointer fra litteraturen om compliance og astmabehandling

Begrebet compliance er blevet kritiseret for at signalere en passivitet hos patienten, og andre termer
sdsom adherence, concordance eller intelligent non-compliance er foresldet med henblik pd at under-
strege, at patienten i en behandlingssituation ikke er en passiv, men aktiv medspiller i egen behand-
ling, der foretager et valg i en situation, hvor lzegens anvisninger blot er én ud af mange valgmulighe-
der (35). Desuden fremfgres det, at laege og patient ofte har helt forskellige perspektiver pd sygdom
og behandling, og at planer for patientens adfaerd i relation til sygdom eller bevarelse af sundhed bgr
opsta i en dialog mellem leege og patient. Derfor giver det ikke mening at tale om patientens mang-
lende efterlevelse af laegens eller andre faggruppers anvisninger (35-37). Endelig argumenteres der
for, at compliance ikke skal anskues som et enten-eller scenarium, men som et kontinuum af forskelli-
ge niveauer, hvor patienten i nogle situationer fuldstaendigt fglger anvisningerne i den aftalte behand-
lingsplan, i andre situationer kun fglger enkelte delelementer eller slet ikke fglger anbefalingerne (38).

Indgangsvinklen til interviewene og analysen heraf har derfor veeret, at patienten er en aktiv part i
egen behandling, som traeffer valg i behandlingsforlgbet, der ikke ngdvendigvis harmonerer med lae-
gefaglige standarder, men som indenfor patientens verden og forstdelseshorisont er fornuftige og
rationelle. Omvendt er indgangsvinklen til denne analyse ogsd, at en bestemt adfeerd skabes i et sam-
spil mellem den enkelte akter, de omgivelser, de muligheder og de relationer som aktgren indgar i.
Sagt med andre ord bliver patientens hdndtering af astmabehandlingen anskuet som en praksis, der
er formet af den kontekst og de relationer, som patienten indgdr i, og ikke kun som et udslag af pati-
enten egne valg.

Der er i adskillige undersggelser gjort forsgg pa at forstd, hvorfor astmapatienter ikke falger de an-
befalede behandlingsanvisninger med henblik pd at kunne korrigere behandlingen og opnd
compliance. Hovedpointer herfra gennemgas i det fglgende.

Flere studier omhandlende compliance og astmabehandling tager udgangspunkt i at analysere astma-
patienters adfeerd i relation til behandling ved hjzelp af en eller flere af de sdkaldte sundhedsad-
faerdsmodeller. Sundhedsadfaerdsmodeller er betegnelsen for en reekke teorier indenfor psykologien,
som er opstdet med baggrund i et gnske om, at forstd individers adfaerdsmgnstre, identificere faktorer
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bag adfaerd og om muligt designe strategier til forandring af adfaerd. Udgangspunktet for sundhedsad-
faerdsmodellerne var en erkendelse af, at flere og flere sygdomme kunne tilskrives bestemte ad-
faerdsmgnstre, og en antagelse om, at mange af disse var modificerbare og indenfor den enkeltes
kontrol. Kognitive faktorer, som fx individets viden (risk awareness), vurdering af sdrbarhed overfor
konkrete sundhedsrisici, vurdering af den potentielle effekt af en konkret adfaerd pd helbredet, fore-
stillinger om sociale forventninger og forestillinger om kontrol over adfaerd er anvendte delelementer i
flere sundhedsadfaerdsmodeller. I modellerne ligger desuden en antagelse om, at menneskelig adfaerd
er rationel, og at mennesker som baggrund for deres handlinger foretager individuelle afvejninger af
forskellige alternative former for adfzerd for at opnd sterst mulig nytte (39; 40).

Undersggelser af astmapatienters compliance med behandling peger pd en sammenhang mellem
compliance og flere af de forhold, som praesenteres i sundhedsadfaerdsmodellerne. Sdledes viser nog-
le undersggelser, at patienter, der ikke har en opfattelse af astma som en kronisk sygdom og dermed
som en vedvarende sundhedstrussel, er relativt mindre compliente (41) (38). Andre undersggelser
viser, at vurderingen af om forskellige typer behandling er gavnligt for helbredet og afvejningen af
fordele og ulemper ved behandlingen (fx effekt, bivirkninger og behandlingens kompleksitet) indgér
som medvirkende faktorer for compliance (42-44) (45) (38; 46).

Som drsag til underbehandling blandt astmapatienter fremgar det desuden af nogle studier, at fx
praktiserende lesegers manglende indsigt i astmabehandling, og dermed ordination af forkert eller
mangelfuld behandling er vaesentlige faktorer for underbehandling af astmapatienter (43; 45; 47; 48).
Disse faktorer kan altsd ikke direkte relateres til patienters kognitive kompetencer og rationelle valg
mellem alternative handlemuligheder, men naermere til strukturelle eller organisatoriske forhold, s3-
som laegers efteruddannelse, og hvor i sundhedsvaesenet patienten behandles. Desuden synes sam-
spillet mellem patient og sundhedspersonale at veere betydningsfuldt for patientens vurdering af ast-
ma som en trussel mod sundhed og af forebyggende behandling som medvirkende til sygdomsforbed-
ringer (45; 49).

Gennemgangen af litteratur om compliance og astmabehandling peger ogsa pd, at compliance an-
skuet som et udslag af patientens oplyste eller uoplyste valg mellem forskellige behandlingsalternati-
ver, forskellige niveauer af helbredstilstande og andre preeferencer (sdsom et liv uden medicin og
dermed besveeret, omkostningerne og bivirkningerne) ikke kan sta alene. Andre faktorer med betyd-
ning for compliance ma karakteriseres som ikke-viljesbestemte eller uden for individets kontrol, fx
muligheder for handlen givet en bestemt alder, gkonomi eller baggrund. Der kan fx vaere et potentielt
problem i forhold til, hvorndr et barn er i stand til selv at tage vare pd egen behandling. Forzeldre og
bagrn kan have forskellige opfattelser af sygdommen, og for mindre bgrn kan det desuden vaere sveert
at forstd sygdommens natur og formdlet med behandlingen (46; 50; 51). Desuden kan der for bgrn
og unge knytte sig problematikker i relation til ikke at ville veere anderledes eller pdkalde sig opmaerk-
somhed i forbindelse med medicinering (51-53).

Omvendt kan der for zeldre astmapatienter vaere forhold som aendrede gkonomiske forhold (fx
aendrede forsikringsforhold) som fglge af pension, gget isolation, flere behandlingskraevende syg-
domme pd samme tid og livskriser (fx en syg aegtefaelle), som kan vaere medvirkende til at pavirke
compliance i negativ retning (38; 54). Indkomst synes ligeledes at vaere associeret med compliance,
da udgifter til medicin og i nogle lande ogsa kontakt til sundhedsvaesenet kan vaere afgarende for om
visse grupper af astmapatienter fravaelger behandling, fx i symptomfrie perioder (38).

5.3 Hvad kendetegner interviewpersonerne?

Litteraturgennemgangen peger som naevnt pd, at grad af compliance opstar i et samspil mellem flere
faktorer b&de relateret til patienten sely, til konkrete behandlingsstrategier og til patientens samspil
med sundhedsvaesenet. For at forstd, hvad der har formet praksis i relation til astmabehandling blandt
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interviewpersonerne i denne undersggelse er det altsd vaesentligt, at vaere opmaerksom pd bade pati-
entkarakteristika samt tidligere og nuvaerende behandlingsforlgb.

De fem interviewpersoner, som 0gsd deltog i maratonprojektet bestod af tre maend og to kvinder i
alderen 25-45 &r. Af de fem havde fire haft astma siden barndommen og i varierende omfang veeret i
flere forskellige typer af behandling igennem deres astmaforlgb. Den sidste af de fem maratonigbere
havde kun haft astma i fire &r, og veeret i behandling med Symbicort i stgrstedelen af den tid han har
haft astma. Den sidste af de seks interviewpersoner var 34 dr og havde ogsd haft astma siden barn-
dommen og gdet ind og ud af mange forskellige behandlingsforlgb, og var nu meget optaget af alter-
nativ behandling som supplement til den medicinske behandling.

Tabel 5.1 Interviewpersoners karakteristika mht. kon, alder; behandlingsprincip og antal ar med

astma
Kgn og alder  Behandling pé interviewtidspunkt Ar med astma
Mand 25 ar SMART 4 ar
Mand 26 3r SMART 26 ar
Mand 36 ar SMART 34 é&r
Kvinde 34 ar SMART 333ar
Kvinde 37 &r  SMART 34 ar
Kvinde 45 3r  Asmanex 33&r

Interviewpersonerne i denne undersggelse repraesenterer uden tvivl en selekteret gruppe af astmapa-
tienter. For det fgrste var alle tilknyttet et ambulatorium, hvor speciallaeger i lungemedicin varetog
deres behandling, og for det andet betegnede alle interviewpersoner sig selv som compliente pé inter-
viewtidspunktet. For det tredje havde fem af de interviewede patienter en helt speciel malsaetning om
at gennemfgre et maraton og indgik i behandlingsforlgbet med dette ekstra formal og ikke blot med
henblik pd opnaelse af et bedre helbred. Det ma antages, at interviewpersonerne er noget saerligt i
forhold til at have et meget konkret mél med behandlingen og dermed motivation for at falge behand-
lingen.

For alle de interviewede astmapatienter gjaldt det desuden, at de var voksne og relativt aktive i re-
lation til at opsgge nye muligheder med henblik pd forbedring af sygdomskontrol. Samtidig havde alle
interviewpersoner erkendt, at de havde astma og erkendt, at astma er en kronisk sygdom i den for-
stand, at sygdommen ogsa er til stede, ndr man ikke kan maerke det, og dermed forstaet den fore-
byggende behandlings funktion.

5.3.1 Interviewpersonernes behandlingsforiob

Interviewpersonernes beskrivelse af deres behandlingsforlgb i relation til astma er naturligvis praeget
af forskellige forlgb, blandt andet afhaengig af tidspunkt for diagnose og sygdoms- og symptomniveau
undervejs i forlgbet. Mange lighedspunkter synes imidlertid ogsa at forekomme, herunder beskrivelsen
af perioder praeget af mange symptomer, som har betydet mere eller mindre indskraenkede udfoldel-
sesmuligheder og veeret et stort irritationsmoment, fordi det var sveert at f& en hverdag til at fungere
med daglige symptomer.

Kontakten til sundhedsveesenet

Et reaktionsmgnster i relation til symptomer, som gjaldt for alle interviewpersonerne, var ikke overra-
skende, at de pd et eller andet tidspunkt havde taget kontakt til sundhedsveesenet enten i forbindelse
med et egentlig anfald eller med henblik pa en undersggelse, ofte i forbindelse med tiltagende symp-
tomer. En interviewperson beskrev imidlertid, hvordan fgrste skridt for hende havde veeret at erkende,
at symptomerne var "unormale” og ikke et udslag af dérlig kondition.
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Som barn, der kan jeg godt, nar jeg ser tilbage. Jeg har haft det i lang tid. Bare ndr jeg
skulle cykle med vennerne, jeg kunne aldrig komme op af bakkerne. Nér jeg spillede fod-
bold med drengene. Min mormor fx, ndr jeg gik op til tredje sal, s skulle jeg holde lige
sd meget pause, som hun skulle. Jeg kunne ikke lobe op af trapperne, s3 blev jeg lige-
som kvalt. Da jeg var lille, har jeg ikke teenkt over det, tror jeg, men jeg begyndte at ride
konkurrenceridning, og der taenkte jeg, at det bare var darlig kondition. Det var forst om-
kring de 20, at det gik op for mig, at det nok ikke bare var darlig kondition.

Kvinde SMART

Denne interviewperson havde altsa haft symptomer pd astma i en stor del af sin barndom, men havde
farst sent erkendt, at der var noget galt. Dette forklarede hun ved, at hun havde veennet sig til, at hun
i nogle situationer havde sveert ved at fa vejret, aldrig havde prgvet andet og desuden havde accepte-
ret vejrtraekningsproblemer som en uundgdelig del af livet. Endelig var forestillingen om, hvordan
astma manifesterer sig helt anderledes end det symptombillede, hun oplevede pa egen krop.

Jeg tror ogsd jeg forbandt astma med de der hylelyde, hvor man naesten I8 og var helt
kvalt, og meget med allergi og sédan noget forbandt jeg det nok meget med. Jeg taenkte
tkke over; at det kan vaere anstrengelsesudliost astma. Og det der slim, det teenkte jeg ik-
ke over.

Kvinde SMART

N&r symptomer alligevel fgrte til laegekontakt, beskrev denne og andre af interviewpersonerne, hvor-
dan kontakten til sundhedsveesenet havde vaeret praeget af gentagne misforstaelser og opfattelsen af
at Igbe panden mod en mur, fx fordi laegen efter interviewpersonernes opfattelse ikke fandt beskrivel-
serne af symptomerne vaesentlige og aldrig opdagede, at der var tale om astma, ikke var i stand til at
finde en behandling, der virkede, ikke fulgte op pa patientens behandling eller ikke fik givet en or-
dentlig forklaring p& den medicinske behandling. Sddanne forhold blev beskrevet som medvirkende til,
at flere af interviewpersonerne i lange perioder havde oplevet mistillid til sundhedsvaesenet (typisk
den praktiserende lzege) og derfor kun havde haft sporadisk og symptomstyret kontakt.

Alternativer til den medicinske behandling

Nogle interviewpersoner beskrev deres sygdomsforlgb som preeget af mange skift mellem behand-
lingstyper og skiftende perioder med eller uden medicinsk behandling. Andre beskrev, hvordan de
sidelgbende med medicinske behandling havde afprgvet andre strategier med henblik p& at lindre
deres astmasymptomer.

Et alternativ eller supplement til den medicinske behandling var en tilpasning af hverdagen til
symptomerne enten som beskrevet ovenfor ved at leve med vejrtraekningsproblemer, hoste eller lig-
nende ubehag, men fortsaette med de szedvanlige aktiviteter eller ved at undlade de aktiviteter, som
kunne fremprovokere symptomer, sdsom kraevende fysisk aktivitet, ophold i ragfyldte rum, besgg hos
kammerater med husdyr osv. Endelig var en strategi i forhold til at hdndtere sygdommen at kompen-
sere for vejrtraekningsproblemer ved at sgrge for at holde sig i god form.

Afprgvning af alternative behandlingsmetoder fremgik ogsé som en méde at forsgge at komme ast-
masymptomerne til livs. En interviewperson talte om at leere at fa styr pa sit dndedraet, hvor en anden
talte om kosteendringer og terapi, som metoder hun havde efterprgvet som alternativ til den medicin-
ske behandling, der efter hendes mening havde haft ringe effekt.

Jeg har i flere 8r vaeret meget interesseret i — ikke overdrevet alternativt, men om der var
andre méder at helbrede mig selv pé, for jeg synes ikke, at den medicin de har givet mig
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gennem &rene har hjulpet ret meget. (...) Jeg har ogsa leest kost og ernaering, og jeg har
ad den vej leert om hvordan kosten har indflydelse pd kroppen. S3 jeg forsoger pé andre
méder og det hjzelper. Jeg tror at astma haenger meget sammen med psyken. Det kan
jeg jo ogsa se hos de patienter, som jeg selv har. Det haenger tit sammen med nogle op-
levelser; de har haft i barndommen, hvor de har snoret sig sammen, fordi de er blevet
bange, angste eller har folt sig alene.

Kvinde SMART

Sdledes eksisterede der bare blandt de seks astmapatienter interviewet i denne undersggelse op til
flere mader at fa en hverdag med astmasymptomer til at fungere pd, som rakte udover og nogle gan-
ge erstattede den medicinske behandling.

Et vendepunkt i behandlingen

Et feelles karakteristika ved interviewpersonernes behandlingsforlgb var desuden beskrivelsen af et
vendepunkt i behandlingen, hvor en ny laege (fx en ny praktiserende laege, en speciallaege eller en
laege tilknyttet maraton-projektet) reagerede kraftigere pd patientens symptomniveau end tidligere
laeger og iveerksatte et behandlingsforlgb, som var veesentligt anderledes end tidligere oplevet. Det
anderledes bestod blandt andet i ny medicin, men ogsa i at dbne patientens gjne for konsekvenserne
af underbehandlet astma (fx via peakflow mélinger og sammenligning med normalveerdier) og mulig-
hederne for velbehandlet astma. Udover glaeden ved at endelig at blive taget alvorligt og finde en
ordentlig lgsning pa et langvarigt problem beskrev flere af interviewpersonerne ogsd, hvordan de op-
levede, at aktiviteter eller situationer, der fgr havde veeret problematiske eller forbundet med ubehag,
nu kunne gennemfgres uden problemer. Dette havde for nogle af interviewpersonerne betydet, at de
havde faet gjnene op for, hvor pdvirkede de havde veeret af astma tidligere. De havde med andre ord
pd egen krop oplevet nye niveauer for, hvor velbehandlet de kunne blive, og derfor revideret deres
mal for behandling i forhold til, hvor mange symptomer de nu og i fremtiden ville acceptere at leve
med.

Sammenfattende fremstar interviewpersonerne i denne undersggelse altsd som en seerligt velbe-
handlet og mélrettet gruppe astmapatienter. Alle har dog tidligere befundet sig pd andre niveauer for
sygdomskontrol og har i tidens Igb benyttet sig af mange forskellige strategier i forhold til at leve med,
kompensere for og mindske astmasymptomerne. Medicinsk behandling har i perioder af astmapatien-
ternes liv fyldt meget lidt, blandt andet pa grund af dérlige erfaringer med behandlingens effekt eller
med behandlingssystemet. Uvidenhed om sygdommen og behandlingen har ligeledes haft indflydelse
pd, hvordan patienterne har ageret i forhold til sygdommen. Disse pointer vil blive udbygget i det fal-
gende.

5.4 Patienternes vurdering af SMART

Litteraturgennemgangen pegede p3, at forhold relateret konkret til behandlingsprincippets kompleksi-
tet, effekt og bivirkninger er betydningsfuldt for compliance. I dette afsnit praesenteres interviewper-
sonernes vurdering af SMART-princippet i relation til oplevelsen af effekt og bivirkninger, til implemen-
tering af princippet i dagligdags rutiner og nye krav til patienten i forhold til daglig hdndtering af den
medicinske behandling.

5.4.1 Oplevelsen af virkninger og bivirkninger — hvordan og hvorndr?

I interviewene med astmapatienter i behandling efter SMART-princippet var det muligt ikke bare at
sparge til oplevelsen af behandlingens effekt, men ogsa til i hvilke situationer de maerkede en effekt,
og til betydningen af effekt i konkrete situationer.
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Pejlemeaerker for oplevelsen af behandlingens effekt

Situationer med fysisk aktivitet blev af nogle interviewpersoner beskrevet som det starste pejlemaerke
for, om den nye medicin havde haft en effekt. Bestemte typer af sport, der fgrhen havde fremprovoke-
ret symptomer eller veeret forbundet med ubehag, kunne gennemfgres mindre besvaeret og med mere
forngjelse.

Jeg foler mig staerkere og mere stabil. Det kan man ogsd maerke, ndr man spiller fod-
bold. Iszer overfor anstrengelsesastma har den haft en stor virkning. (I: S du behover
ikke tage noget undervejs?) Det er ofte sddan med astmapatiente; at man mdske har
musklerne til at lobe langt eller spille fodbold i lang tid, men s& er det lungerne, der stop-
per inden musklerne bliver treette. Det foler jeg ikke, at det er pd den méade laengere.
Mand SMART

Det er helt klart, at Symbicort'en har vaeret med til at gare det bedre for mig at lgbe. Nu
kan jeg jo lide at lobe. For lob jeg bare, men det var fordj, det var jo sundt for en, og jeg
skulle jo lave et eller andet. Og s& havde jeg det rigtig godt bagefter. Men nu har jeg det
rigtig godt, ndr jeg lober som regel.

Kvinde SMART

Hvor de interviewede astmapatienters oplevelse af nye niveauer for fysisk aktivitet blev beskrevet som
et meget synligt eksempel pd behandlingens effekt, kom erkendelsen af en effekt mere snigende i
relation til mere dagligdags situationer, sdsom at cykle pd arbejde, besgg i hjem med husdyr, trappe-
gang eller perioder med fugtigt vejr eller pollen, som medvirkede til at ggre hverdagen lettere. En
interviewperson beskrev det med ord som “stgrre tolerance”, "stgrre resistens” og “mindre sarbarhed”
overfor faktorer, der tidligere havde fgrt til symptomer. En anden beskrev, hvordan hun ikke tidligere
havde vaeret opmaerksom p3, hvor meget sygdommen havde pavirket hende, og hvordan hun med

den nye medicin havde oplevet helt nye standarder for sygdomskontrol.

(I: Hvordan var det for?) Der var det et helvede. Der kunne jeg ingenting. Der havde jeg
virkelig problemer. Hvis jeg gik rundt derhjemme, det der med at skulle baere et eller an-
det, bare der kunne jeg begynde ikke at 13 vejret, Jeg har jo ogsd flyttet og sédan noget,
altsa jeg kan jo mange flere ting. Jeg kan jo baere pd kasser op og ned af trapper. S3 jeg
taenker ikke lige over, at jeg ikke kan 13 vejret, for nu kan jeg jo. (...) Altsd hverdagen er

blevet meget bedre for mig. Og man laegger maerke til mange flere ting, som man farhen
troede, var sadan, hvor man s ser nu, at hold da op, det er jo noget helt andet.

Kvinde SMART

Oplevelsen af at have flere handlemuligheder som fglge af en bedre fysik betgd med andre ord, at
denne interviewperson havde revideret sin opfattelse af niveauet for, hvor velbehandlet hun kan veere.
Andre af interviewpersonerne beskrev ligeledes, hvordan den nye behandling havde fgrt til nye stan-
darder for, hvilket symptomniveau de vil acceptere og ikke mindst i hvilke situationer. Hoste og vejr-
treekningsproblemer blev, med en af interviewpersonerne egne ord, opfattet som “pisse irriterende’;
og noget man gerne vil undgd, og det nuveerende niveau for symptomfrihed blev tillagt stor veerdi.
Tilsammen udgjorde disse praeferencer et incitament til at fortsaette behandlingen.

Betydningen af oplevelsen af behandlingens effekt

Flere af de interviewede astmapatienter havde i en laengere periode, inden de begyndte at anvende
Symbicort, ikke veeret i forebyggende behandling. Det kan derfor for disse patienter vaere sveert at
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afggre om det specifikt er Symbicort eller mere generelt den forebyggende behandling, som har haft
en effekt pd patienternes sygdomsniveau. En af de interviewede beskrev dog, hvordan han tidligere
havde valgt ikke at fortsaette i forebyggende behandling, fordi han ikke syntes, at det virkede.

Bricanylen*’ er noget som altid har virket, men der har ikke vaeret noget forebyggende.
Jeg tror ogsd det var derfor; jeg gav lidt op, da jeg var i slutningen af teenagedrene. Jeg
gad squ ikke tage alt det medicin, som mdaske alligevel ikke virkede.

SMART mand

Uanset grundlaget for patienternes vurdering af SMART-princippets effekt blev den positive vurdering
af princippet af alle interviewpersonerne beskrevet som medvirkende til, at de gnskede at fortszette
behandlingen, da ingen af dem gnskede at tage medicin, som de ikke mente virkede.

En interviewperson skilte sig ud fra de andre ved at tilskrive andre alternative behandlingsformer
end den medicinske, at hun var mindre syg af astma.

Det var faktisk farst i begyndelsen af tyverne, at det for alvor blev bedre. Ikke meget
bedre, men bedre. Iszr det sidste dr er det blevet virkelig godt. Jeg havde et opsving i
2004, hvor jeg havde naesten lige s gode lunger, som jeg har nu. Der skyldtes det — for
Jjeg a&ndrede ikke den medicinske behandling — tror jeg selv, at jeg lagde mine kostvaner
om. Jeg tabte mig tolv kilo, jeg undgik hvede- og maelkeprodukter. Jeg kunne meerke en
tydelig forskel i lungerne. (...) Jeg har sé taget Symbicort de sidste par . Det var [lze-
genJ, der sagde, at jeg skulle prove det. I starten synes jeg ikke, at jeg kunne maerke
nogen forskel, Jeg var vant til den umiddelbare reaktion, som Ventoline gav mig. Jeg har
0gsd taget [Spirocort?]. Men efterhdnden har det nok hjulpet. I forbindelse med, at jeg
selv er blevet uddannet terapeut, har jeg vaeret inde og arbejde med alle de folelser; der
var omkring det at have astma og vaere meget syg. (...) Jeg har vaeret i hypnoterapi, Det
har jeg veeret tre gange. Jeg har veeret inde og arbejde med min astma, og i den forbin-
delse har jeg féet det meget bedre. Mit medicinforbrug er meget mindre.
Kvinde SMART

Denne interviewperson havde i samrdd med sin lzege nedsat sit medicinforbrug og ansa primaert det
mindre behov for medicin for at skyldes kostomlaagninger og terapi frem for den nye type behandling.
Denne interviewperson fremstod dermed som den af de seks interviewpersoner, der tviviede mest pa
effekten af den medicinske behandling og p3, at dette var den primaere drsag til velbehandlet astma.
Den mindre tiltro til den medicinske behandling betgd samtidig et mindre gnske om at fortsaette be-
handlingen pa lzengere sigt sammenlignet med de gvrige interviewpersoner. Denne interviewperson
havde alts3 foretaget en fortolkning af, hvilke behandlingsstrategier der havde haft stgrst indflydelse
pd hendes nuvaerende sygdomsniveau, hvilket afspejlede sig i hendes gnsker til den adfzerd, hun ville
udgve i relation til handtering af sygdommen i fremtiden. Samme type af fortolkninger foregik blandt
de gvrige interviewpersoner. Disse havde imidlertid primzert forventninger til den medicinske behand-
ling som vaerende grundlaget for sygdomskontrol.

Oplevelsen og betydningen af bivirkninger
Adspurgt om bivirkninger var et problem og noget interviewpersonerne bekymrede sig om i forbindel-
se med SMART, svarede alle interviewpersonerne, at de ikke havde oplevet bivirkninger, at de darligt

17 Bricanyl = anfaldsmedicin (B2-agonist)
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var klar over, hvilke bivirkninger de eventuelt kunne forvente, og at de havde s& meget tillid til lzegen,
at de ikke havde mange bekymringer om bivirkninger af medicinen.

Jeg har gdet og taenkt, at ndr nu der er det der hormon, hvad er det nu, det er? Ja, og
der teenker jeg gad vide... Binyrebarkhormon eller hvad det nu er ... og der har jeg ... Jeg
ved ikke, hvor skadeligt det e, men der mé jeg sige, at der har jeg, det er mdske lidt na-
ivt, men de lzeger jeg har de;; dem stoler jeg pd sd meget, sa jeg... (...) Ja, de er s§ pro-
fessionelle, s de gar jo ikke noget for at skade mig. Og jeg skal jo have det, og jeg har
Ikke meerket noget. Jeg har heller ikke det der svamp. Nu skyller jeg jo munden, og bor-
ster taender. Og nér jeg skal ud og lobe, og tager det der sug, s& gar jeg lige ud og sky!-
ler munden og drikker lidt vand, s& jeg bliver renset i mundhulen. Og jeg har ikke maer-
ket noget. Det generer mig ikke.

Kvinde SMART

Omvendt beskrev en af interviewpersonerne, hvordan hun havde oplevet at en bestemt type medicin
havde fart til s& voldsomme rystelser og hjertebanken, at hun havde naegtet at fortsaette med den.
Sdledes kan man ikke udelukke, at bivirkninger eller fravaer heraf er en vigtig parameter, der er afge-
rende for, om astmapatienter tager deres medicin, men konkret for de behandlingsprincipper, som
interviewpersonerne i denne undersggelse benyttede, fyldte bivirkninger meget lidt.

Patienternes vurdering af SMART-princippet i forhold til virkninger og bivirkninger er alts3 overve-
jende positive. Situationer med fysisk aktivitet fremstod som et meget markant og synligt tegn pa
effekt, men ogsd sma episoder i dagligdagen, hvor aktiviteter blev udfert lettere, markerede ogsa
behandlingens effekt. At SMART-princippet havde en maerkbar virkning, var vigtigt for, om patienterne
@gnskede at fortsaette behandlingen, og dette skal ses i sammenhaeng med, at de interviewede patien-
ter tillagde symptomfrihed stor vaerdi. P& samme mé&de udgjorde gnsket om et godt helbred sammen
med en stor tillid til laegen en modvaegt til frygten for bivirkninger, sdledes at bivirkninger hverken
reelt eller i teorien fyldte noget i patienternes bevidsthed.

5.4.2 Den daglige hdndtering af SMART

Adspurgt om betydningen af, at der i SMART-princippet benyttes et kombinationspraeparat uden brug
af saerskilt anfaldsmedicin, svarede flere, at der var tale om en forenkling, ndr man slap for at skulle
veksle mellem flere preeparater.

Omvendt svarede andre, at det ikke var afggrende anderledes end andre behandlingsprincipper.
Uanset om behandlingen bestod af forebyggende medicin i kombination med anfaldsmedicin eller, som
det tidligere havde veeret tilfaeldet for flere, udelukkende bestod af anfaldsmedicin, var der fortsat et
behov for altid at have en eller anden form for medicin indenfor reekkevidde. Dette havde ikke aendret
sig med SMART- princippet. For en interviewperson drejede det sig om, at kunne inkorporere den
daglige behandling i de gvrige rutiner i dagligdagen og om at finde en rytme, frem for valget mellem
kombinations- eller monopraeparater.

Jeg tager medicin to gange om dagen. Det har jeg gjort siden, jeg var helt lille. Bortset
fra den periode, hvor jeg slet ikke tog medicin. Jeg bruger kontaktlinser osv. Nu er det en
strategi, altsda man star op om morgenen, og sé er der nogle ting man husker: medicin,
kontaktlinser, naesespray. Det karer fast. Hvis man glemmer noget, s§ foles det forkert.
N&r det er sagt, s3 foles det ogsd besveerfigt. Det foles uoverskueligt. Man skal nd at spi-
se morgenmad og sadan. Det er noget, man kan affinde sig med, nar det ligger i blokke.
Jeg har det bedst med, at det ligger i to blokke.

Mand SMART
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Med andre ord kan medicinsk behandling i sig selv opleves som en besveerlig omstaendighed, men en
omstaendighed man kan vaelge at acceptere og tilpasse hverdagens @vrige rutiner.

En anden interviewperson beskrev, hvordan antallet af daglige inhalationer pr. dag i hgjere grad
end antallet af preeparater var afggrende for, om behandlingen kunne tilpasses til de daglige rutiner.
To daglige inhalationer kunne foregd i forbindelse med tandbgrstning, hvor tre eller fire inhalationer
var sveerere at knytte op pd bestemte rutiner i Igbet af dagen, og derfor oftere blev glemt.

Hvor oplevelsen af en effekt ved behandlingen var afggrende for fortsat compliance, s& fremstod
selve princippet, hvor to praeparater erstattes af et mindre betydningsfuld. Om de daglige doseringer
kunne inkorporeres i andre daglige rutiner syntes imidlertid veesentligt for compliance.

5.4.3 Nye krav til patienten ved behandling efter SMART princippet

SMART-princippet udnytter samme medicin bade til forebyggende og symptomlindrende behandling,
og derved adskiller den sig fra andre behandlingsprincipper, hvor de to behandlingstyper indtages
separat. Derved kan SMART-princippet som tidligere naevnt fremstd som et enklere princip. For patien-
ter, som tidligere kun har benyttet den hurtigtvirkende symptomlindrende B,-agonist, kreever SMART-
princippet imidlertid helt nye adfaerdsmgnstre i forhold til behandlingen. Som fgr naevnt skal den fore-
byggende behandling inkorporeres i astmapatientens dagligdag, men astmapatienten skal ogsa indlae-
re nye vaner i forhold til at holde sygdommen og symptomerne under kontrol.

En interviewperson som tidligere udelukkende havde brugt B,-agonist beskrev, hvordan skiftet til
den langsommere virkende Symbicort havde kraevet, at han skulle lzere at udnytte og seette pris pa
Symbicort'ens forebyggende, men knap sd hurtigtvirkende effekt.

Jeg folte méske i starten, ndr jeg havde anstrengelsesastma, s& folte jeg, at jeg havde
lyst til at tage min Bricanyl. (I: Af gammel vane éller.. ?) Fordi jeg faler mig sikker pa den.
Det er en gammel ven, der har reddet mig mange gange. Man ved, hvordan den virker;
og at den virker lynhurtigt. Den her er maske lidt lzengere om at virke. Ifplge [leegen] er
det bedre for lungerne i det lange lob, at tage den samme medicin end at veksle imellemn
de to. Nogle gange kunne jeg godt onske, at den virkede hurtigere, hvis det er noget,
man har brug for. P4 den anden side foler jeg, at den her behandling er sejere. Den er
mere holdbar: (...) Man kommer til at stole p& sin medicin, hvis man karer sig selv p&
graensen il i fysisk udfoldelse, eller man seetter sig selv i en situation, hvor man kan 3
astma, sé er man meget afhaengiqg af sin medicin. Derfor md man ogsa fole sig tryg ved
sin medicin, og der var jeg helt sikkert ved Bricanyl'en. Der var mange gange, hvor jeg
havde brug for den akut.

Mand SMART

Anfaldsmedicinen havde altsd dels veeret veerdsat pd grund af den hurtigtvirkende og maerkbare ef-
fekt, dels fordi tilliden og kendskabet til effekten af denne type behandling havde muliggjort fx fysisk
aktivitet, som kunne fremprovokere et astmaanfald. Anfaldsmedicinen havde altsd udgjort en
tryghedsskabende foranstaltning, og havde derfor vaeret svaer at slippe. For denne og andre inter-
viewpersoner var der imidlertid en oplevelse af, at behovet for akut behandling var faldet, efter at de
begyndte at anvende Symbicort.

En interviewperson beskrev, hvordan hun udover de fastlagte daglige doser var opmaerksom pd, om
der var behov for en ekstra dosis - typisk i forbindelse med fysisk anstrengelse.

(...) s4 jeg tager den inden jeg barster taender om morgenen, og inden jeg barster taen-

der om aftenen. 53 tager jeg et sug af den inden jeg tager ud og lober; og s& tager jeg
den gerne med pé lebeturene. (...) Den tager jeg én af inden jeg tager ud og lober. Og s&
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tager jeg den med, og hvis jeg foler behov for det, s& tager jeg én til. Vi laber jo fire
gange om ugen nu, s8 der bliver suget noget (...) Man kan sige, at ndr du starter med at
lobe ... jeg kan meerke det lige med det samme, hvordan min vejrtraekning bliver. Det kan
man naesten maerke med det samme. Jeg koncentrerer mig utroligt meget, nar jeg lober;
om at min vejrtraekning, den skal bare vaere i orden. Jeg bruger meget energi pé, at den
skal veere i orden. Jeg kan meerke, at hvis det er meget fugtigt, sé... du kan simpelthen
meerke, hvordan det hele klemmer sammen. S3 skal du bare have et sug til, Jeg er ikke i
tvivl om jeg skal have det. (I: Det kan du maerke inden du lober?) Det der sug, det tager
Jjeg gerne ti minutter inden, jeg lober; og sd gar jeg ud og lober. N3r jeg sé har lobet et
par kilometer og kan meaerke ... det plejer jeg altid ... efter et par kilometer; s3 plejer jeg
at have pulsen oppe og vejrtraekningen i system og alt det der. Hvis den ikke er det, og
jeg stadig hiver efter vejret, sa tager jeg én til. Og s& er det det.

Kvinde SMART

P& samme mdde beskrev en anden interviewperson, hvordan hun om morgenen maerkede efter, om
hun havde behov for medicin. Havde hun det godt, tog hun Symbicort'en med i tasken og tog eventu-
elt en dosis senere, hvis hun fglte hun havde behov for det.

SMART-princippet dbner op for muligheden for en minimal fast dosis, og supplerende doser efter
behov. Ovenstdende peger p3, at dette kraever en aktiv indsats fra patienten, som skal veere i stand til
at genkende de smé kropslige forandringer, som markerer et forgget behov for medicin, fx i forbindel-
se med fysisk aktivitet. Disse interviews tyder desuden p3, at der for patienter som ikke tidligere har
veeret i forebyggende behandling, men udelukkende benyttet sig af anfaldsmedicin, er en udfordring
forbundet med at veenne sig til effekten af den forebyggende behandling og opna en tillid til, at denne
type behandling fx viser sig i form af faerre anfald i situationer, hvor man tidligere ville have vaeret
afhzengig af anfaldsmedicinen.

5.5 Andre forhold med betydning for compliance

Der er tidligere beskrevet (i afsnit 3.4), hvordan de interviewede astmapatienter har gjort brug af
mange strategier i forhold til at hdndtere astmasymptomer fra de blev diagnosticeret til nu. Interview-
personernes beskrivelser af disse forskellige strategier peger p3, at selve den medicinske behandling
kun er én ud af mange faktorer med betydning for patienternes adfeerd i relationen til behandlingen af
astma. Samspillet mellem lzege og patient, patientens vidensniveau, konkrete mél og erfaringer med
alternative behandlingsstrategier er blot nogle af de faktorer, som i interviewene blev fremhaevet som
afggrende for tidligere og nuvaerende niveau for compliance. Flere af disse havde desuden indflydelse
pd, hvordan interviewpersonerne vurderede selve SMART-princippet.

5.5.1 Afvejningen mellem forskellige onsker og ma/ relateret til sygdom og behandling

Medicinsk behandling er, som det fremgar af litteraturgennemgangen, kun en blandt mange méder at
hdndtere et liv med astma pa. I denne patientundersggelse beskrev de interviewede astmapatienter,
hvordan de tidligere havde forsggt at tilpasse deres hverdag til symptomniveauet frem for at forsgge
at forbedre det med medicinsk behandling. Endvidere peger denne undersggelse pd, at astmapatien-
ter blandt andet pa baggrund af tidligere erfaringer fra deres liv som astmapatient justerede og afve-
jede forskellige mal for og gnsker til deres behandlingsforlgb og niveauet for sygdomskontrol. Det er
fx tidligere beskrevet, hvordan et skift i medicin, behandlingsprincip eller lzege for denne undersggel-
ses interviewpersoner havde medfart, at patienten opndede stgrre sygdomskontrol og feerre sympto-
mer end tidligere og efterfalgende justerede forventningerne til behandlingen op. Hvor nogen ansa
sygdomskontrol som vigtigste prioritet, udtrykte andre interviewpersoner forskellige @nsker til selve
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behandlingsstrategien, som fx indebar et begraenset medicinindtag, eller til hvor meget behandlingen
skulle fylde i hverdagen.

Mal for behandlingseffekten udmgntede sig pa flere mader blandt interviewpersonerne i denne un-
dersggelse. Nogle af de interviewede astmapatienter fokuserede pa konkrete symptomer, som var
generende og i sig selv blev et mél at undga.

Nej, jeg har altid provet og ... nej, der er jeg meget ... alts bare der er det mindste, s
tager jeg det, Det har jeg sgu. Jeg hader det med, at du f&r den der lille piben, ikke. Jeg
kan simpelthen ikke acceptere det, det vil jeg have. (I: Nu eller for i tiden?) Nej, der tog
jeg ogsa, bare der var det mindste. Det havde jeg meget svaert ved at acceptere, at jeg
skal sidde der og lyde som en bleesebaelg. S& medmindre jeg decideret havde glemt me-
diicin, sa ville jeg tage lige med det samme. Altsd pé arbejde nogen gange, sd kan man
godt; né, ja ok, s§ ma jeg lige vente til jeg kommer hjem, ikke. Men hvis det bare har
vaeret sddan en lille piben der. Men s ville jeg ogsd med det samme, jeg kom ind af do-
ren, skynde mig at tage det. S3 helt klart, der skal ingenting til, for jeg foler jeg kan
meerke det, for jeg tager medicinen. Men det har jeg s& slet ikke oplevet nu efter jeg er
kommet i behandling her.
Mand SMART

Denne patient ansa altsd et helt konkret symptom som pibende vejrtraekning for at veere uaccepta-
belt, og justerede sin daglige medicin derefter. Andre beskrev, hvordan deres mélsaetninger for syg-
domskontrol ikke relaterede sig s& meget til undgdelse af konkrete symptomer som til et overordnet
hgjt niveau for sygdomskontrol. Her var det fx erfaringer med saesonvariation i symptomniveauet, der
afgjorde, om man valgte at tage en ekstra dosis medicin i nogle perioder og trappe ned i andre perio-
der.

For de interviewpersoner, der indgik i maraton-projektet, var malsaetningen om at kunne gennem-
fore den daglige traening - og i sidste ende et maraton - et konkret mél, som var afggrende for, at de
gik op i at veere velbehandlede.

Udover mal som relaterede sig til niveauet for sygdomskontrol beskrev nogle af de interviewede
astmapatienter ogsa nogle gnsker til selve behandlingsstrategien. Den interviewperson, som var i be-
handling efter andet princip end SMART, beskrev fx, hvordan hun ikke brgd sig om tanken om at lide
af en kronisk sygdom. Hun var primaert interesseret i at forholde sig sa lidt som muligt til sygdommen
i hverdagen, og derfor var et mél for den medicinske behandling at holde symptomniveauet konstant
nede. Hun var udstyret med en B,-agonist som supplement til den forebyggende behandling, men
havde ikke haft brug for den laenge, hvilket hun beskrev som meget betydningsfuldt for hendes til-
fredshed med den nuvaerende behandling. For det andet beskrev hun, hvordan hendes erfaring med
sygdommens saesonvariationer var medvirkende til, at hun pd interviewtidspunktet overvejede at gge
maengden af den forebyggende behandling, s hun i vinterperioden slap for forvaerring og dermed at
forholde sig til sin sygdom.

P& lignende made formulerede en interviewperson behandlet efter SMART-princippet en mélsaet-
ning, som ikke var relateret til saerlige helbredsmaél, men til gnsket om at minimere indtaget af medi-
cin. SMART-princippet dbnede mulighed for at minimere medicinindtaget i perioder, hvor hun havde
det godt, og justere op i perioder, hvor hun havde flere symptomer. Denne interviewperson justerede
sin medicindosis pad daglig basis, og var i modsaetning til patienten ovenfor meget optaget af og inte-
resseret i at lytte til kroppens signaler.

P& baggrund af disse to patienters udsagn er det ikke muligt at afggre, om SMART-princippet er
velegnet til patienter, der gnsker at deltage meget aktivt i egen behandling, eller om et princip, der
sgger at opnad total kontrol svarende til GOAL-studiet, er velegnet til patienter, der af den ene eller den
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anden grund ikke gnsker at forholde sig til sygdommen i naevnevaerdig grad. Omvendt tyder disse
konkrete patienters udsagn p4, at der i disse tilfaelde er fundet et match mellem behandlingen og
patientens gnsker og forventninger hertil. Sdledes peger ovenstdende p3, at forskellige malsaetninger
hos forskellige patienter er medvirkende til patientens tilfredshed med behandlingen og til graden af
compliance. For patienter med malsaetninger om bestemte niveauer for helbred bliver behandlingens
effekt et pejlemaerke, for andre er det afggrende om selve princippet kan tilgodese gnsker som fx et
begraenset medicinforbrug eller et konstant niveau for sygdomskontrol. Det kan anses for at veere en
vigtig del af samarbejdet mellem lzege og patient at finde frem til et princip der matcher bade patien-
tens sygdomsniveau og gnsker og mal for behandlingen, og en medvirkende faktor for patienternes
positive vurdering af behandlingsprincippet i denne undersggelse.

5.5.2 Viden om astma og astmabehandling

Flere studier har vist, at mange astmapatienter har en fejlagtig forstdelse af sygdommens karakter og
behandling, hvilket kan f& konsekvenser for, om og hvordan patienten hdndterer den medicinske be-
handling. I interviewene foretaget i forbindelse med naervaerende undersggelse fremgik det ligeledes,
hvordan patientens vidensniveau om astma og astmabehandling var en vigtig faktor i forbindelse med
vedligeholdelse af behandlingen pa flere mader.

Viden som afggrende for den praktiske handtering af behandlingen

Viden om den medicinske behandling har for det farste en praktisk funktion, idet misforstdelser eller
manglende viden om medicinen og indtagelsen kan f& betydning for patientens adfzerd i relation til
behandling. Alle interviewpersoner var som tidligere naevnt vidende om, at astma er en kronisk syg-
dom, men dette havde imidlertid ikke altid vaeret tilfeeldet.

Men sé var jeg ved laege pa et tidspunkt fordi jeg hostede lidt om sommeren, og s3 sag-
de han, at jeg havde symptomer pd astma, og s4 fik jeg forebyggende medicin. (...) Men
s& misforstod jeg ham, for det forste fordi jeg ikke var s@ gammel, sé skulle jeg tage det
her medicin der, og s troede jeg, at ndr jeg var faerdig med at tage det, s3 var det det.
Det var jo heller ikke noget med, at jeg fik til flere gange eller noget.

Mand SMART

Denne interviewperson har altsd i den beskrevne situation hverken forstdet sygdommens kroniske
karakter, eller at medicinen ikke skal betragtes som en kur, men skal tages permanent og dermed
fornyes. I det perspektiv er det ikke maerkeligt, at denne person i en drraekke ikke har taget medicin
for sin sygdom.

En anden beskrev, hvordan lzegens forklaring af hhv. forebyggende behandling og anfaldsmedici-
nens funktion havde vaeret mangelfuld og tidligere fart til forvirring med hensyn til, hvornar enkelte
delelementer i astmabehandlingen skulle benyttes. I den forbindelse blev SMART fremhaevet som et
mindre forvirrende princip: “Symbicort'en, den skal jeg jo bruge hele tiden”

Sygdomsforstaelse som motivation for compliance

Viden er, udover at skabe klarhed omkring hvordan man helt praktisk skal forholde sig til den udleve-
rede medicin, ogsd et spgrgsmal om at opnd en dybere forstdelse af selve sygdommen og den effekt,
medicinen har pd sygdommen. En forstdelse som af flere interviewpersoner blev beskrevet som et
incitament for at begynde eller fortszette med behandlingen.

(I: S8 du var simpelthen ikke kiar over, at du kunne forbedre din lungefunktion?) Nej, at
Jeg kunne forbedre den, altsd det har jeg ikke veeret kiar over. Altsd, det er; det jeg for
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var blevet forklaret med at forebygge, det var, at né men sé kunne jeg undgs, at jeg i
hajsaesonen kunne 18 de her udfald med anfald osv. Jeg har ikke veeret kiar over, at jeg
rent faktisk kunne forbedre den. Det er der aldrig nogen, der har fortalt mig.

Mand SMART

Interviewpersonen bag dette citat beskrev desuden, hvordan han tidligere ikke havde opfattet det at
have en forringet lungekapacitet som incitament nok i sig selv til at tage forebyggende behandling.
Han troede dengang, at den forringede lungekapacitet var uforanderlig, og derfor havde mélet med
behandling veeret eliminering af de daglige symptomer ved hjzelp af anfaldsmedicin. Den forebyggen-
de behandling var langsomt gledet ud af hans bevidsthed, indtil ny information om, at det var muligt
at forbedre lungefunktionen, havde fgrt til et nyt behandlingsmal, som tilfgrte den forebyggende be-
handling mere mening.

Information om den potentielle effekt ved behandlingen havde for ovenstdende interviewperson
veeret et incitament til at begynde behandlingen (SMART). En anden interviewperson beskrev, hvordan
egne erfaringer med SMART havde udgjort et incitament for at fortsaette med forebyggende behand-
ling.

Jeg har et starre vidensniveau nu. (I: Har det indflydelse ps, hvordan du tager din medi-
cin?) Ja, hvor stringent jeg er med det, Jeg ved jo ogsd, hvordan det pvirker mig, hvis
Jjeg ikke tager min medicin. Jeg ved, hvor lang tid det tager at bygge op, hvis man undia-
der at tage sin medicin i et stykke tid, og hvor sdrbar det gor en. S3 helt sikkert, jeg har
stor respekt for; at man skal tage sin medicin nu.

Mand SMART

Denne interviewperson havde oplevet forskellen fra kun at bruge anfaldsmedicin til ogsd at bruge
forebyggende behandling i forbindelse med SMART, og brugte denne erfaring som et argument for
vigtigheden af at fortsaette den nuveerende behandling.

Viden som en made selv at fa indflydelse pa sygdom og behandling

For flere af de interviewede astmapatienter var det vigtigt selv at have en eller anden form for styring
med deres sygdom og behandling i modszetning til at overlade alle beslutninger til laegen. I den for-
bindelse havde viden om astma og astmabehandling den funktion, at selvom det var laegen, der ordi-
nerede en konkret behandling, s& kendte patienterne behandlingens funktion og dermed hvorfor og
hvorndr de skulle tage deres medicin. Ingen viden kunne derimod give fglelsen af manglende egen-
kontrol, at man blindt fulgte laegens anvisninger og i veerste fald, at interviewpersonerne ansd be-
handlingen for at veere meningslgs. En grundig forklaring kunne altsa tilfredsstille de patienter, som
havde et behov for selv at have indflydelse pa deres behandling, og kunne ogsa have den funktion, at
det tilfgrte en bestemt behandlingsstrategi mening og eliminerede noget af den usikkerhed, der er
relateret til hvor, hvorndr og hvilken medicin der bgr indtages. Dermed kan viden vaere medvirkende til
at give patienten kompetencer til reelt at vaere en aktiv medspiller i behandlingen.

At alle patienter veerdsaetter viden om, hvordan man som individ skal handle i forhold til at bevare
eller opnd sundhed, og benytter det som grundlag for at deltage aktivt i behandlingen er nok ikke
sandsynligt. I en litteraturgennemgang af eksisterende viden om risikokommunikation i relation til
forebyggelse og sundhedsfremme fremhaeves det blandt andet, at den vaerdi individer tillaegger sund-
hed, det overskud individet har til aktivt at inddrage sundhedsbudskaber i sine beslutninger og patien-
ternes forudgdende vidensniveau har betydning for, om og hvordan de anvender sundhedsbudskaber
(55). Informantgrundlaget er som tidligere naevnt relativt lille og selekteret i denne undersggelse, og
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andre patienter vil muligvis anvende og vaerdszette information om astma og astmabehandling ander-
ledes.

En af interviewpersonerne i denne undersggelse beskrev desuden, hvordan hun skelnede mellem
oplysninger, hun gerne ville have og kunne bruge i handteringen af medicinen, og oplysninger, som
hun helst var fri for. Hun var primeert interesseret i, hvordan hun praktisk skulle forholde sig til be-
handlingen, og hvilken funktion den havde, men hun var ikke interesseret i mere detaljerede oplysnin-
ger om indholdsstoffer og mulige bivirkninger heraf. Hun var helst fri for de bekymringer, som viden
om eventuelle bivirkninger kunne medfgre, og havde valgt at stole pa leegens vurdering af, at Symbi-
cort var bedst for hende. Denne interviewperson havde haft astma siden barndommen og havde en
fornemmelse af, at hun efter mange ar som astmapatient vidste, hvad der var veerd at vide om astma
og astmabehandling. Herudover var hun meget optaget af en bredere tilgang til behandling end den
medicinske, og afprgvede forskellige alternative strategier. Hun gnskede altsa ikke at fralaegge sig
ansvaret for behandlingen, men var blevet selektiv i forhold til, hvilken viden hun havde brug for, for
at fgle sig rustet til at varetage behandlingen. Hun skelnede med andre ord mellem de elementer af
behandlingen, som hun mente laegen havde et ansvar for, og de elementer som hun selv havde an-
svar for. Dette illustrerer ikke bare, hvordan patienter kan vaerdsaette og bruge informationer forskel-
ligt. Det peger ogsa pé et skisma mellem, at viden pd den ene side kan ruste patienten til en bestemt
adfeerd, og tilfare den pagaeldende adfaerd mening, og pd den anden side kan medfgre bekymringer
hos patienten, som i sidste ende kan fa betydning for compliance.

Sammenfattende tyder denne og andre undersggelser pd, at viden om astma og astmabehandling
er betydningsfuldt for compliance i den forstand, at det kan give patienter nogle redskaber til praktisk
at varetage behandlingen, tilfredsstille et eventuelt behov hos patienten om indflydelse pa egen syg-
dom, medvirke til at forandre patienters behandlingsmal og f& forebyggende behandling til at fremstd
som meningsfuld. Afhaengigt af den enkelte patient fremstdr nogle typer af viden som mere relevante,
brugbare eller meningsfulde end andre, men samlet set har vidensniveauet blandt astmapatienterne i
denne undersggelse haft stor indflydelse pd, hvordan de vurderede tidligere og nuvaerende behandlin-
ger, og dermed ogsd pa compliance.

5.5.3 Kilder til information om astma og astmabehandling

SMART-princippets succesfulde implementering blandt de interviewede skal bl.a. ses i lyset af, at en ny
lzege for interviewpersonerne havde markeret et skift ikke bare i forhold behandlingsstrategi, men
ogsé i forhold til niveauet for formidling af viden fra laege til patient. Alle interviewpersoner fortalte om
episoder, hvor de havde oplevet, at en ordineret behandling ikke var blevet fulgt op af en ordentlig og
systematisk forklaring pad formdlet med behandlingen. Dette havde efter flere af interviewpersonernes
oplevelse haft konsekvenser for compliance, som beskrevet ovenfor.

Laegen var imidlertid ikke eneste kilde til viden. Indleegssedler, Internettet, fjernsynet og Astma- og
allergiforbundets vejledninger udgjorde ogsa kilder til viden om astma og astmabehandling, som blev
benyttet, hvis patienterne manglede oplysninger. P& denne méde havde en af interviewpersonerne
tidligere fundet frem til en ny form for behandling, som hun selv havde fremlagt for sin laege, da hun
ikke mente, at den daveaerende behandling virkede godt nok.

Viden opstod ogsd pa baggrund af erfaringer med behandlingens effekt p& egen krop. Pa kort sigt ved
eksempelvis at genkende situationer, hvor der var behov for en ekstra dosis medicin, eller pd langt sigt
ved at have maerket pd egen krop hvordan behandlingen virkede, og hvordan kroppen reagerede, hvis
behandlingen bevidst eller ubevidst blev undladt i en periode. Der er i begge tilfaelde tale om en
kropslig erfaring, som ikke handlede om, hvordan behandlingen burde virke, men om hvordan den
rent faktisk virkede pd den enkelte patient.

Den enkelte patients viden om behandlingens effekt, som opstod p& baggrund af patientens egne
fornemmelser, kunne fremstd som diffus og noget “man bare kan maerke” Det kunne for det farste
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vaere sveert at vurdere, om det fx var indbildning, sendrede vejrforhold eller underbehandling, der 13
bag fornemmelser for forandringer i sygdommen, og for det andet at vurdere niveauet for sygdoms-
kontrol. I modsaetning hertil blev Igbende mélinger af lungefunktion og sammenligning med tidligere
malinger eller normalveerdier en mere hdndgribelig metode til at konkretisere og synliggere, hvordan

behandlingen virkede p& den konkrete patient. En viden som blev beskrevet som meget motiverende
for at fortsaette i behandling.

Nu kan jeg sd se med det her, hvor man har féet nogle mélinger og alt det der, at det
skulle man nok have gjort noget ved noget far; ikke. (I: Altss, at have gaet til lobende
kontrol eller hvad?) Tkke s& meget det med den lobende kontrol, men det her med, at du
ligger pd 80 % arf, hvad en normal mand i din alder ville kunne. Det er alt for lidt, s& det
er vigtigt, at du tager din forebyggende medicin. Altss, det var der ikke nogen, der sagde
til mig vel.

Mand SMART

For laegen er mélinger af patientens lungefunktion et diagnostisk vaerktgj og en mulighed for at folge
og justere behandlingen, men for denne patient handlede disse mélinger ogsa om at blive placeret i
forhold til en normalvaerdi og se, hvor langt han var fra idealet. Desuden er dette et eksempel p3,
hvordan laegen for flere af interviewpersonerne interviewpersoner havde en vigtig funktion som med-
virkende til, at patienten blev klogere p& sin egen sygdom og ikke mindst behandlingens effekt p&
sygdommen ved Igbende at anskueligggre patientens sygdomsniveau.

At interviewpersonerne i denne undersggelse har gjort brug af en lang raekke informationskilder Ii-
ge fra Internet til indleegssedler skal sandsynligvis ses i sammenhaeng med disse patienters saerlige
karakteristika, som aktive og mélrettede astmapatienter.

5.5.4 Samarbejdet mellem leege og patient

Ovenstdende peger pd, at laegen har en vigtig rolle at spille som den faglige ekspert, der kan formidle
viden, anskueligggre niveauet for sygdomskontrol og guide patienten i forhold til den praktiske udfg-
relse. Flere faktorer synes imidlertid at vaere i spil i forhold til at fastholde patienten i behandlingen,
herunder det engagement og den interesse lazegen mgder patienten med.

Og dem pa [hospital], de er jo naesten Gud. De ved s& meget, og de vil s& gerne. De be-
kymrer sig jo om dig et eller andet sted. Det er jo nok det jeg i virkeligheden ogsé har
sagt, der er sgu ikke nogen. Jeg kommer her og synes der er et eller andet galt, men der
er sgu ikke nogen, der tager det alvorligt. Du bliver sédan lidt desperat engang imellem,
0g s3 opgiver du. Jeg tror det er rigtig nemt at opgive.

Kvinde SMART

For denne interviewperson havde oplevelsen af op til flere praktiserende lzegers manglende engage-
ment veeret medvirkende til, at hun fgrst sent var kommet i behandling for astma, og fgrst i forbindel-
se med kontakten til en speciallaege og laeger tilknyttet maraton-projektet havde haft oplevelsen af, at
blive mgdt med interesse. En anden interviewperson, som ogsa var tilknyttet maratonprojektet, be-
skrev ligeledes, hvordan oplevelsen af manglende engagement og interesse havde praeget hans forlgb

som astmapatient og i perioder fart til, at han ikke selv havde opsggt sundhedsvaesenet med henblik
pd behandling.

Det er jo sveert selv at finde en anledning til at tage det op. Hvis jeg selv skulle kaempe
for det hos min laege, at han skulle finde ud af noget mere med astma, s& kunne det bii-
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ve en lang og hard kamp. P3 den mdde var det meget belejligt med det her astmamara-
tonprojekt. Bade fordi det var interessant for mig at lobe et maraton, og de mélinger de
kunne tilbyde. S3 var det interessant, at man pa samme tid kunne tiekke op pé sin astma

med nogle laeger; som man ved er engagerede og dygtige.
Mand SMART

Begge interviewpersoner beskriver desuden, hvordan mgdet med en lzege, der giver sig tid til at for-
klare behandlingsprincipperne, lytte til patientens behov og lgbende fglge op pa behandlingen, har
vaeret en milepzel, som szetter tidligere laegers adfzerd i perspektiv. Den afggrende forskel er oplevel-
sen af et samarbejde og en faelles indsats i behandlingen. Tillid til laegens ord er for nogle af de inter-
viewede naturlig, men beskrives af andre som afhaengig af bl.a. specialiseringsgraden.

Det er specialisterne jeg stoler allermest pd, for de har jo arbejdet med det. Det er dem
som er sveere at 13 fat pd. Dem stoler jeg 100 % p&. Men ved den praktiserende leege,

der kan jeg godt have mine tvivl engang imellem.
Mand SMART

Der er ogsd hos andre af interviewpersonerne en mistillid til de praktiserende laeger. En mistillid som
bl.a. er opstdet i kglvandet pd mange 3rs frustration over lzeger, som ikke giver sig tid og ikke tager
patienternes symptomer alvorligt. P& den baggrund oplever de en markant forskel i mgdet med speci-
alleger enten pd ambulatorier eller i speciallaegepraksis. Speciallaeger opleves som kompetente fag-
personer, idet de hurtigt genkender symptomerne pd astma, kender den nyeste udvikling p det medi-
cinske omréde og opleves som mindre famlende end praktiserende laeger. At ramme rigtigt med den
medicinske behandling er som s&dan ikke et kriterium, som de interviewede astmapatienter vurderede
lzegens kompetencer efter, det var naermere et spgrgsmal om, hvorvidt lzegen forsggte at ga nye veje,
hvis en behandlingsstrategi ikke virkede, og altsd ikke bare accepterede patientens sygdomsniveau.

En dynamisk tilgang til behandlingen beskrives ogsad som veerdifuldt i relation til patienternes ople-
velse af, at behandlingen blev skraeddersyet til netop dem og deres aktuelle sygdomsbillede.

Vi bliver jo jaevnligt underspgt. S3 skriver [laegen], nu skal I ind igen til en test. Det der

med, at de giver dig ikke bare medicinen, og s& lever du med den i fem &;; og skal i vir-

keligheden ned eller op eller et eller andet. Du bliver tiekket hele tiden. Jeg har veeret til

tre tjek, mdske fire fra starten af, men de holder aje med dig. S& sker der ikke bare no-

get, og s3 er det det. Ogsé at der bliver tekket op — er det mdske blevet veaerre? (...) Jeg

kan godt lide det der med, at der bliver holdt gje med dig. At du ikke bare far noget, og

s skal du leve med det i tyve &r. Det er ikke i orden, for du kan aendre dig. Han sagde til

mig pa et tidspunkt, at det kan godt veere, at du slipper for den medicin, for det var bare

lige det du skulle have, og s3 er det det, men det ser vi pd hen ad vejen. Og det synes

Jjeg sgu er i orden.

SMART kvinde

Hos denne interviewperson er der altsd en forstdelse af astma som en dynamisk sygdom og dermed
0gsé en forventning til, at behandlingen skal veere dynamisk forstdet p& den méde, at behandlingen
skal tilpasses de forandringer, der er i sygdommen over tid. Standardlgsninger uden Igbende opfalg-
ning fremstdr som et meget lidt attraktivt tilbud.

Patientens tillid til leegen og leegens engagement, vedholdenhed og opfelgning pd patientens be-
skrivelser af symptomer fremstdr som nogle af de faktorer, der er medvirkende til, at patienterne i
denne undersggelse fortsaetter deres behandling og opretholder en kontakt til sundhedsvaesenet.
Desuden fremstdr en aktiv respons fra leegens side pd patientens beskrivelse af symptomer som med-
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virkende til patientens tilfredshed med behandlingen. Det er i tidligere kapitler diskuteret, hvordan
tilpasning af behandlingsstrategien til patientens daglige rutiner og til patientens @nsker til behandlin-
gen er vaesentlig i forhold til at fastholde patienten i behandlingen. Samlet peger dette pa vigtigheden
af et samarbejde mellem patienten og dennes kendskab til egen sygdom og til hdndtering af behand-
lingen i hverdagen, og at lzegens faglige viden sandsynligvis er betydningsfuld i det puslespil det er, at
finde en behandlingsform, som bade er tilpasset patientens kliniske behov og patientens hverdag,
gnsker og kompetencer.

5.5.5 Prisen

Prisen pa et kombinationspraeparat beskrives af flere af interviewpersonerne som et dyrt alternativ til
tidligere behandlingsformer. En interviewperson beskrev, hvordan hun tidligere havde udskudt indkab
af ny medicin i perioder, hvor gkonomien var knap. Andre gav udtryk for, at det var ulogisk, at den
forebyggende behandling var dyrere end den bronkieudvidende, fordi det i deres optik var &rsag til, at
nogle astmapatienter veelger den forebyggende behandling fra. Adspurgt direkte om prisen havde
indflydelse p& regelmaessig brug af Symbicort, svarede én interviewperson, at helbredet vaegtede
hgjere end noget andet.

Men det er dyrt. Jeg ved godt, man far tilskud. Jeg gav nogen og 80 kr. for den til sidst,
men nu starter mit tilskud forfra. Og nu har jeg Asmanex'en, der koster 500 kr. og Symbi-
cort'en, der koster lidt over 600 kr. og pillerne, der koster 500, s3 det er altss lige noget,
der skal lzegges pd bordet. Det er rigtig dyrt. Og det er det eneste. Hvis man skal sige
noget negativt, s& er det det, Men det er alt muligt anden medicin jo ogsd. (I: Det er jo
selvfalgelig ogsé en afvejning ... hvor godt man vil have det, eller?) Lige praecis, og sé mé
man jo saette noget andet til side, hvis man... Man skal jo have sin medicin, og sddan er
det jo bare. Men der er mdske nogen, der vaelger at sige, det har jeg ikke réd til, og det
er argerligt. Jeg bliver nadt til det, ogsa nu, hvor jeg skal lobe i det her projekt, men jeg
er ogsd interesseret i at have det godt. (I: Men hvad tror du, der sker efter. Vil du taenke
mere pkonomi?) Nej, ikke ndr det drejer sig om mit helbred. Det gor jeg ikke.

Kvinde SMART

P& samme mdde svarede andre, at prisen p& behandlingen ikke var et argument for i deres nuvaeren-
de situation at undlade behandling sa lzenge behandlingen virkede. Det er i tidligere afsnit beskrevet,
hvordan symptomfrihed var en af de primaere malsaetninger for alle de interviewede i denne undersg-
gelse, og at pris tilsyneladende var en mere underordnet prioritet. Systematisk medicinering foregik
altsd som resultat af en afvejning (bevidst eller ubevidst) mellem flere ting, hvoraf pris og helbredsmal
var nogle af variablene i regnestykket. Det er vigtigt at holde sig for gje, at interviewpersonerne i
denne undersggelse tilsyneladende alle var i en gkonomisk situation, hvor det kunne lade sig ggre at
prioritere symptomfrihed hgjere end pris, og for dem var nedprioritering af helbredet til fordel for pris-
overvejelser reelt ikke en mulighed.

5.6 Sammenfatning og diskussion af patientanalysen

Denne MTV’s patientdel er udarbejdet med udgangspunkt i en gennemgang af litteratur om astmapa-
tienters behandlingsadfzerd og interview med seks patienter — fem i behandling efter SMART-
princippet og én i behandling efter et princip med samme mélsaetning som i GOAL-studiet, men med
anden medicin. I det fglgende vil ovenstdende analyse af de interviewede astmapatienters vurdering
af SMART-princippet og andre forhold med betydning for compliance blive opsummeret og diskuteret.
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5.6.1 Interviewundersogelsens begraensninger

Interviewpersoner i denne undersggelse udggr som naevnt i analysens indledende afshit en meget
selekteret gruppe af astmapatienter karakteriseret ved bl.a. at vaere meget aktive i egen behandling,
velinformerede, en speciel aldersgruppe (25-45 &r) og af forskellige drsager meget opsatte pa at opna
velkontrolleret astma. Alene det, at de veelger at deltage i interview til denne undersggelse, peger pd
et stort engagement og overskud.

At individer veerdsaetter et godt helbred, kender potentielle sundhedsrisici og anser sig selv som
sdrbare overfor disse sundhedsrisici anses for at vaere vigtige faktorer for sundhedsadfeerd generelt og
adfzerd i relation til astmabehandling specifikt (38-40; 49). Det samme geelder faktorer sdsom alder
og gkonomisk status (38; 46; 50-54; 56). Sdledes udggr interviewpersonerne ogsa en gruppe, hvor
hgj compliance er forventeligt. Omvendt har de interviewede ikke altid vaeret aktive, velinformerede,
opsatte pa sygdomskontrol og compliente med den medicinske behandling, og det har ved at spgrge
til tidligere behandlingsforlgb vaeret muligt at fa et indblik i, hvilke faktorer der efter de interviewedes
oplevelse nu og tidligere har haft betydning for behandlingsadfaerd.

De gennemfgrte interview var struktureret efter de temaer som fremkom pa baggrund af den ini-
tiale gennemgang af litteratur vedrgrende astmapatienters varetagelse af egen behandling og under-
vejs af patienternes egne forteellinger om deres liv som astmapatienter. Interviewene gav pd denne
baggrund et meget varieret billede af, hvad der pavirker astmapatienters adfeerd i relation til behand-
ling, og gav desuden et indblik, der raekker udover de forhold, som blev identificeret i litteraturgen-
nemgangen. Det er imidlertid sandsynligt, at patienterne i realiteten gar (eller har gjort) noget andet
end det, de siger, at de gar (eller har gjort) — enten fordi de gerne vil fremstd som mere eller mindre
compliente, eller fordi de rent faktisk ikke er bevidste om alle detaljer i deres adfaerd, og derfor ikke
kan udtrykke dem med ord. Desuden ma interviewundersggelsen betragtes som byggende pa et spar-
somt grundlag, idet kun seks patienter er blevet interviewet i ca. en time hver. De pointer i analysen,
som alene bygger pé patienternes udsagn, ma derfor tages som udtryk for, hvordan nogle seerligt
aktive patienter oplever og vurderer et behandlingsforlgb - og ikke som udtryk for alle astmapatienters
vurdering.

5.6.2 Patienternes vurdering af SMART

Tidligere undersggelser sdvel som behandlingsforlgbene beskrevet af interviewpersoner i denne un-
dersggelse peger pd, at man som astmapatient ggr brug af flere handlemuligheder — medicinske som
ikke-medicinske — i forhold til at hdndtere et liv med astma. Set i det lys er det oplagt, at den medicin-
ske behandling skal veere relativt enkel at hdndtere og tilbyde en lindring for at udgare et brugbart
alternativ.

De interviewedes vurdering af SMART-princippet er overvejende positive. Effekten opleves som
god, der opleves ingen bivirkninger, og den er relativt nem at h&ndtere. Saerligt oplevelsen af effekt
fremhaaves som medvirkende til hgjere compliance, da det beskrives som meningslgst at tage medi-
cin, som ikke virker. Desuden er behandlingens effekt medvirkende til at udvikle nye mal for sygdoms-
kontrol, da patienterne p& egen krop oplever forskellen mellem underbehandlet og velbehandlet ast-
ma.

Effekten opleves dog som vaesentlig anderledes med behandling efter SMART-princippet end den
umiddelbare og markante virkning, som anfaldsmedicin ofte kan tilbyde i situationer, hvor astma nor-
malt forvaerres. Det opleves, at forebyggende behandling og dermed SMART kraever laengere tid far
en effekt kan maerkes, og samtidig kommer oplevelsen af effekt ogsd mere snigende, fx oplevelsen af
at pollensaesonen pludselig er forbi, uden at man havde bemaerket det undervejs, at smé garemal i
dagligdagen udfares lettere end tidligere, eller at der opstér feerre situationer, hvor der er behov for
akut behandling. Der skal altsd en vis tdlmodighed til fra patientens side og opmaerksomhed pé de
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sma forbedringer, for erkendelsen af en effekt opstar, og for formdlet med at fortsaette behandlingen
star helt klart.

Ovenstdende er formodentligt ikke saerligt for behandling med Symbicort og dermed ogsa behand-
ling efter SMART-princippet sammenlignet med andre typer af forebyggende behandling. Nar Symbi-
cort efter SMART-princippet 0gsd benyttes som erstatning for anfaldsmedicin, stiller det imidlertid krav
til patienten om at vaere pa forkant med de situationer, hvor pludselige forandringer udlgst fx af fysisk
aktivitet kan finde sted, og at tage en ekstra dosis inden eller i oplgbet. Dette relaterer sig naturligvis
primaert til situationer, hvor patienten gnsker at undga forveerringer, fx fordi de skal lave en fysisk
kraevende preestation. I denne proces skal patienten desuden lzere at stole pa den forebyggende ef-
fekt frem for den akut lindrende og fraleegge sig vanen med kun at anvende medicin ved et akut be-
hov.

I forhold til om SMART-princippet udggr et lettere hdndterbart princip for patienterne sammenlig-
net med tidligere behandlingsprincipper, peger interviewene i denne undersggelse p3, at en perma-
nent behandlingskraevende sygdom er besvaerlig uanset produkt og strategi. Det, der er vaesentligt,
er, om behandlingen kan inkorporeres som et fast element i andre faste rutiner i hverdagen. P& den
méde bliver patienten dagligt mindet om at tage sin medicin, og medicineringen bliver en rutineprae-
get aktivitet pad linie med tandbgrstning, brug af kontaktlinser el. lign. Antallet af daglige doseringer
synes imidlertid at veere af en vis betydning for compliance, idet mange daglige doseringer er svaerere
at inkorporere i andre daglige rutiner end fa. Interviewpersonerne i denne undersggelse fremhaever
med andre ord ikke kombinationen af de to typer medicin som et af SMART-princippets vaesentligste
forcer. I forhold til denne konklusion er det dog sandsynligt, at interviewpersonernes szerlige karakte-
ristika er betydningsfuldt i den forstand, at andre patienter muligvis finder det vanskeligt og af betyd-
ning at skulle handtere astmabehandling bestdende af adskilte praeparater, og derfor vil opleve det
som en force kun at have et preeparat.

5.6.3 Betydningen af sundhedsvaesenets rammer for fastholdelse af patienter i behandling
efter SMART

At astmapatienter ofte har et overforbrug af anfaldsmedicin og underforbrug af forebyggende behand-
ling er et velkendt problem i forhold til astmabehandling. Patienterne i denne undersggelse navner
bl.a., hvordan den hurtigvirkende effekt ved anfaldsmedicinen er mere intuitivt forstdelig og overskyg-
ger den forebyggende behandlings effekt, som ikke meerkes umiddelbart. Forebyggende behandling
kan forekomme overflagdig og ga i glemmebogen - szerligt i perioder hvor patienten er asymptomatisk.
SMART-princippet lanceres bl.a. som et princip, der ved at kombinere de to typer medicin kan medvir-
ke til, at forebyggende behandling ikke nedprioriteres til fordel for anfaldsmedicin. Omvendt skal me-
dicinen fortsat tages forebyggende, hvilket rejser spgrgsmalet om, hvordan der bedst opnés god
compliance med en behandlingsplan efter SMART-princippet.

I et Cochrane review af interventioner til forbedring af compliance i forbindelse med lsengereva-
rende behandling af kroniske sygdomme havde kun 26 af 58 interventioner en effekt. Karakteristisk
for disse interventioner var, at de ofte var komplekse i den forstand, at hver enkelt bestod af en vifte
af tiltag, sdsom undervisning, selv-monitorering, terapi, forskellige metoder til pdmindelser af patien-
terne og followup fra sundhedspersonalet. P& grund af interventionernes kompleksitet og diversitet
konkluderer review'ets forfattere, at det er problematisk at foretage generaliseringer i forhold til, hvad
interventioner skal bestd af for effektivt at forbedre compliance (57).

I denne patientundersggelse er den generelle tilfredshed med SMART-princippet og den hgije
compliance ifglge de interviewede patienters opfattelse ogsd praeget af mange forhold, sdsom strate-
giens effektivitet, tilpasningen af strategien til patientens gnsker og behov, patientens vidensniveau og
laegens indflydelse. Disse forhold kan ikke std enkeltvis, men var indbyrdes afhaengige. Laegens ind-
sats fremstod dog som et forhold, der havde pavirket flere af de andre. For de interviewede patienter
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var tilfredsheden med laegen blandt andet et spgrgsmal om, at en effektiv medicinsk behandling blev
fulgt op af en tilsyneladende aktiv og engageret indsats. Den nuveerende laeges indsats har bl.a. be-
stdet af en aktiv respons pd patientens beskrivelse af symptomer, lgbende opfelgning og justering af
behandlingen efter patientens gnsker og behov, formidling af formalet med behandlingen og anskue-
ligggrelse af behovet for behandling og behandlingens faktiske effekt.

P& samme mdade pdpeges det i et australsk interviewstudie, at den made lzegen handler pd i madet
med en astmapatient kan vaere betydningsfuld for patientens adfzerd i relation til behandlingen. I den
pageeldende undersggelse tog man udgangspunkt i at kortlaegge astmapatienters antagelser om syg-
dom, behandling og adfaerd i relation hertil og inddelte patienterne i fire grupper: de anonyme, de
isolerede, de suboptimale og de optimale, afhaengig af forestillinger om medicinering og bestemte
typer af medicin, forestillinger om laegens rolle i behandlingen og forholdet til laegen (se Tabel
5.2)(49).

Tabel 5.2 Harris & Shearer’s inddeling af astmapatienter afhaengig af sygdomsforstaelse og behand-
lingsadfaerd (49)

De anonyme De isolerede
- Tvivler pd om symptomer skyldes astma - Regelmaessige symptomer
- Begraenset opmaerksomhed pd sygdom - Starre afhaengighed af B,-agonister
- Uregelmaessigt brug af B,-agonist - Har andret livsstil, har natlige symptomer
- Har uregelmaessige symptomer og anser ik- 0g gentagne anfald
ke sig selv for at vaere i risiko for astma - Ngdvendigt med kontakt til sundhedsvaesen
- Ingen egentlige anfald, men begraenset - Anfald anses for at vaere "en del af livet”, og
funktionsniveau ved visse aktiviteter sygdomsniveau som uforanderligt
- Begraenset behov for information og uddan- - Begraenset viden om astma
nelse i sygdommen - Passive i forhold til at opsgge information
- Opsgger kun sundhedsvaesen nér recepter - Ignorerer sygdom, fx ved at afvise medicin-
skal fornyes ske rdd, undlade forebyggende behandling
- Behandling foregér udenfor det organisere- og afvise tilbud om information
de sundhedssystem - Uregelmaessig kontakt til sundhedsvaesen,
og opfattelse af manglende interesse fra
sundhedsvaesen

- Manglende forstéelse af forskel mellem fo-
rebyggende og akut behandling

De suboptimale De optimale

- Opfattelse af at sygdom er under kontrol (til - Stor tillid til at sygdom kan kontrolleres
sammenligning med tidligere langt veerre si- - Oplever kun begraensninger ved hard fysisk
tuation) aktivitet

- @get sygdomskontrol tilskrives samarbejde - Kender til de faktorer, der kan fgre til for-
med ny lzege, der fik dem til at genoverveje veerring
deres sygdomsforstdelse - Ved hvordan man justerer behandling, s&

- Viden om astma og risici begraenset til egne symptomer undgas
erfaringer med sygdommen - Hgj compliance

- Compliance hgj, men bruger fortsat B,- - Teet samarbejde med laege
agonist mere end anbefalet - Har revideret deres sygdomsopfattelse i

- Jeevnlige kontroller hos laege kontakten med en ny laege

Overszettelse foretaget af forfatteren

De fire undergrupper repraesenterede altsa et saet af antagelser om sygdom og behandling, og under-
sggelsens hypotese var, at disse antagelser udgjorde baggrunden for den adfserd, som den enkelte
udgvede i relation til astma (49). Det er med denne inddeling vanskeligt at afggre, om det var syg-
dommens sveerhedsgrad eller sygdomsforstdelsen, der var afggrende for adfeerd, og det er nok ogsa
tvivisomt om alle astmapatienter kan placeres i en af de fire undergrupper. Det interessante ved den-
ne undersggelse er imidlertid, at patienter i gruppen af suboptimale og optimale pa et tidspunkt havde
foretaget et skift fra en af de gvrige undergrupper i forbindelse med et laegeskift, hvor patienternes
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ofte lave forventninger til sygdomskontrol blev udfordret, bl.a. ved at den pdgeeldende leege insistere-
de pd andring af behandlingsstrategier, som ikke virkede og gav patienten klare rdd og opgaver i
relation til behandlingen (49).

Denne MTV peger ogsd pa, at astmapatienters samspil med sundhedsvaesenets aktgrer sandsyn-
ligvis er vigtigt i relation til fastholdelse i behandlingen. Samtidig gives der et fingerpeg om nogle af
de elementer, som ud fra et patientperspektiv kvalificerer dette samspil, herunder:

¢ At patienten oplever at blive taget alvorligt af laegen, og at laegen reagerer pé patientens beskri-
velser af symptomer.

At lzegen er lydhgr overfor patientens gnsker i forhold til selve behandlingsstrategien.

At lzegen holder gje med behandlingen og Igbende tilpasser behandlingen til sygdommens variati-
oner over tid (i modsaetning til behandling, der opleves som "“standard-behandling”).

¢ At laegen fastholder, at symptomfrihed er muligt og finder behandlingsalternativer, hvis nuvaeren-
de behandling ikke virker.

¢ At patienten rustes til at varetage egen behandling, fx ved praktiske r&d om varetagelse af be-
handling i dagligdagen og/eller ved information om astma og behandlingens funktion.

¢ At lzegen anskueligger behovet for behandling og behandlingens effekt, fx ved peakflow malinger
og sammenligning med normalveerdier.

Ovenstdende punkter repraesenterer mulige @nsker til behandlingsforlgbet set fra patienternes syns-
punkt. Disse gnsker adskiller sig ikke vaesentligt fra de anbefalinger for behandling af astma som
fremgar af GINA retningslinierne. Her indgdr seks hovedpunkter som bdde relaterer sig til laegens og
patientens adfzerd i relation til sygdommen (5):

¢ Udvikling af et partnerskab mellem sundhedspersonale, patient og pargrende ved at uddanne
patienter og pargrende i varetagelse af astmabehandling.

¢ Vurdering og monitorering sygdommens sveerhedsgrad ved méling af symptomer og af lungefunk-
tion.

Undgéelse af eksponering for risikofaktorer.

Etablering af individuelle langsigtede behandlingsplaner for bgrn og voksne.
Etablering af individuelle planer for varetagelse af astmaanfald.

Tilbud om regelmaessig opfglgning.

* & o o

I forhold til undervisning af patienter anbefales det desuden, at lzegen ggr brug af en lang raekke af
paedagogiske veerktgijer, skriftligt materiale sdvel som demonstrationer, og afszetter tid til lgbende
uddannelse af patienten i varetagelse af astma. Samtidig fremhaeves det, at mulighed for at patienten
kan give udtryk for bekymringer og/eller forventninger til behandlingen, er medvirkende til forbedret
compliance (5). De behov, som patienterne i denne undersggelse giver udtryk for i relation til samspil-
let mellem lzege og patient i astmabehandlingen, synes séledes ikke specifikt relateret til SMART-
princippet, og det understreger, at tilbuddet til patienter om at benytte SMART ikke kan std alene.
Denne undersggelse peger altsd pd, at en potentielt lettere hdndterbar strategi ogsa skal felges op af
tiltag svarende til GINA-retningslinierne.

Bade danske og internationale studier peger pd, at astmapatienters kontakt til sundhedsvaesenet ofte
er mangelfuld, og at mange patienter enten ikke er klar over, at de har astma eller ikke benytter
sundhedsvaesenet i relation til at diskutere og justere deres behandling i forbindelse med forveerring
af symptomer (43; 48). Et dansk studie peger desuden p3, at der er stor forskel i den behandling,
som astmapatienter tilbydes p& henholdsvis specialambulatorier og hos praktiserende laeger (47). Af
en reviewartikel om 3drsager til underbehandlet astma fremgar det, at leeger, der undervurder patien-
ternes sygdom, undlader at gennemfgre regelmaessige kontroller eller undlader at udarbejde individu-
elle handleplaner, som foresldet i GINA-retningslinierne, er et stort problem i behandlingen af astma
(45). I denne undersggelse gav de interviewede astmapatienter udtryk for en mistillid til praktiserende
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laeger i forhold til astmabehandling. Darlige oplevelser med praktiserende leeger i tidligere behand-
lingsforlgb havde givet patienterne et indtryk af inkompetence blandt denne gruppe af lseger.

Det er uden for dette studies rammer at kunne vurdere, hvor astmabehandling bedst varetages,
men undersggelsen peger pd og understgtter andre studiers fund af, at laegen har en stor og vigtig
rolle at spille, og at denne rolle tilsyneladende ikke altid udfyldes tilfredsstillende svarende til GINA-
retningslinierne eller til patienternes forventninger. P& baggrund af denne patientundersggelse er det
derfor vurderingen, at laegens adfeerd har vaeret af mindst lige s& stor betydning for patienternes til-
fredshed med SMART-princippet, som selve princippet. Derfor kan det veere relevant at overveje,
hvordan man kan sikre nogle rammer som understgtter en indsats svarende til GINA-retningslinierne.

P& diabetesomradet arbejder man fx med indfgrelse af en aftale om en forlgbsydelse, hvor der
ydes et drshonorar til praktiserende laeger, som skal daekke en reekke delelementer i diabetesbehand-
ling tilpasset den enkelte patient. Tanken er, at forlgbsydelsen skal sikre en mere opsggende rolle for
den praktiserende laege, og sikre kvalitet i behandlingen svarende til geeldende retningslinier p& diabe-
tesomrddet. Det er desuden tanken, at ordningen med forlgbsydelser pa diabetesomrédet skal fungere
som forsggsprojekt for udviklingen af kvaliteten i behandlingen af andre typer af kronisk syge i almen
praksis (58). Sammen med grundige retningslinier for behandling af astma, uddannelse og opdatering
af laegernes viden om astmabehandling kan et lignende tiltag p& astmaomradet anses for at veere en
mulighed for at skabe rammer og muligheder for en bred og multifacetteret indsats, som sigter mod
at tilbyde astmapatienter behandling af hgj kvalitet, og mod at fastholde dem i behandling.

5.6.4 SMART — er det et princip, der passer til alle patienter?

Udover betydningen af et godt samspil mellem laege og patient peger denne undersggelse af patien-
ternes perspektiv pd SMART-princippet p3, at patienternes vurdering af behandlingsprincippet er for-
met af forudgdende praeferencer i forhold til behandlingen. Disse praeferencer relaterer sig fx til ni-
veauet for symptomfrihed, hvor meget behandlingen bgr fylde i hverdagen og til medicinens pris. Fx
accepterede nogle patienter behandlingsprincippets indflydelse pd hverdagen, fordi de veegtede symp-
tomfrihed hgjere, hvor andre accepterede behandlingsprincippets kompleksitet, fordi det gav dem
mulighed for at styre og ikke mindst minimere indtaget af medicin.

Erfaringer med forskellige strategier — medicinske som ikke-medicinske — i forsgget pa at leve med
astma havde ligeledes indflydelse pd, hvordan patienterne i denne undersggelse havde modtaget
SMART-princippet, og deres intentioner om fortsat behandling efter dette princip. Darlige erfaringer
med tidligere typer af forebyggende behandling eller gode erfaringer med anfaldsmedicinens indfly-
delse pd hverdagsaktiviteter havde for nogle interviewpersoner udgjort en barriere i forhold til at ac-
ceptere SMART. For en anden patient overskyggede gode erfaringer med alternative behandlingsfor-
mer SMART-princippet, hvilket praegede hendes @nsker til fremtidigt brug af medicinsk behandling.

Derudover gav astmapatienterne i denne undersggelse udtryk for, hvordan sygdomsforstdelsen
havde vaeret afggrende for, hvordan de modtog SMART. Et af problemerne i relation til astmabehand-
ling er, ndr patienter holder op med at tage deres forebyggende medicin i perioder, hvor de har det
godt, bl.a. pd grund af manglende erkendelse af, at astma er en kronisk sygdom (41; 59). I denne
undersggelse beskrev interviewpersonerne, hvordan denne erkendelse havde veeret medvirkende til,
at deres praeferencer i forhold til behandling havde aendret sig fra gnsket om akut lindring til mere
varig forbedring af deres lungefunktion.

Dertil kommer det forhold, at SMART-princippet i denne patientundersggelse beskrives som et prin-
cip, der stiller krav til patienter om opmaerksomhed p& sygdommens sma forandringer og i hgj grad
om selv at vaere medvirkende til at tilpasse behandlingen. SMART-princippet indebzerer en fast daglig
dosering og derudover dosering efter behov, men hvad afggr om der behov og kraever det szerlige
kompetencer hos patienten, at kunne foretage denne vurdering? I denne undersggelse var alle de
interviewede astmapatienter i behandling efter SMART-princippet tilsyneladende i stand til at tage
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h&nd om behandlingen svarende til princippet, men det er ikke muligt p& denne baggrund at konklu-
dere, om dette vil vaere geeldende for alle astmapatienter, eller hvilke specifikke kompetencer, der er
behov for.

Den tidligere omtalte australske undersggelse peger p3, at forskellige sygdoms- og risikoopfattelser
er i spil blandt astmapatienter og kan medvirke til en bestemt behandlingsadfzerd (49). Derfor er det
ikke ligegyldigt for denne analyses resultater, at de interviewede astmapatienter minder mest om pati-
enter i de grupper som benaevnes suboptimale og optimale. Interviewpersonernes overvejende meget
positive vurdering af SMART-princippet er sandsynligvis pdvirket af disse specielle patientkarakteristi-
ka, og det er ikke muligt at sige noget om tilfredsheden med SMART-behandling blandt andre alders-
grupper, blandt patienter som ikke har samme sygdomsforstdelse, samme hgje mal for sygdomskon-
trol eller ikke har overskuddet eller kompetencerne til at forfaglge dem. Omvendt peger denne under-
sggelse pd, at helt specifikke praeferencer, nemlig @nsket om at forholde sig sa lidt som muligt til syg-
dommen, sandsynligvis ikke er kompatible med SMART-princippet, hvorfor andre behandlingsstrategier
bgr overvejes.

Sammenfattende peger denne undersggelse altsd pd, at astmapatienter gr ind til et nyt behand-
lingsprincip med en bred vifte af forudgdende praeferencer, erfaringer og kompetencer, som kan pavir-
ke vurderingen af behandlingsstrategien og i sidste ende compliance i bade positiv og negativ retning.
Blandt de interviewede astmapatienter var der tilsyneladende fundet et match mellem behandlings-
strategien og ovenstdende forhold. Nogle af disse var relativt grundlaeggende og uforanderlige, hvor
andre blev modificeret undervejs, efterhdnden som patienterne blev mere vidende om deres sygdom
eller opndede gode erfaringer med behandlingen undervejs i forlgbet. Dette peger pd, at det for lze-
gen og patienten ma betragtes som en proces at finde en behandlingsstrategi, der modsvarer patien-
tens sygdomsniveau, og som tager hensyn til patientens egne praeferencer, erfaringer og kompetencer
og udviklingen heri over tid.
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6. Sammenfatning af de tre delanalyser

I det fglgende s@ges konklusioner fra de tre delanalyser ssmmenfattet og diskuteret. Kapitlet indledes
med en diskussion af de tre analysers resultater, hvorefter undersggelsens samlede begraensninger
diskuteres med henblik pd at udpege omrader, hvor yderligere udredning er relevant.

6.1 Kombinationsbehandling — et godt og effektivt behandlingsalternativ

Gennemgangen af de kliniske studier af SMART og GOAL tyder pd, at principperne sandsynligvis kan
bedre astmakontrollen hos patienter, der ikke kan opna tilfredsstillende astmakontrol alene med be-
handling af inhalationssteroid. I alle studierne af SMART-princippet pavirkes symptomniveauet, antallet
af kontakter til sundhedsveesenet og behovet for inhalationssteroid sdvel som anfaldsmedicin sam-
menlignet med konventionel behandling i positiv retning. GOAL-studiet paviser, at god astmakontrol
svarende til internationale retningslinier for forebyggelse og behandling af astma kan opnds hos en
relativt stor andel patienter. Dermed peger studierne p3, at de to behandlingsprincipper med stor
sandsynlighed kan indgd som et ud af flere terapeutiske valg ved tilpasning af behandlingen til den
enkelte astmapatient.

Sammenfaldende med det billede, der tegner sig i de kliniske studier af de to behandlingsprincip-
pers effekt, blev der i interviewene med de fem astmapatienter behandlet efter SMART-princippet
givet udtryk for stor tilfredshed, bl.a. pa grund af oplevelsen af forbedret sygdomskontrol. Ingen af de
patienter, som blev interviewet til patientanalysen, var i behandling efter GOAL-princippet, og konklu-
sioner om patienters tilfredshed med dette princip kan derfor ikke drages.

Patientanalysen peger imidlertid ogsa p3, at tilfredsheden med SMART-princippet ikke alene hand-
ler om, at det er et let handterbart og effektivt produkt, men ogsa om laegens adfzerd (fx i forhold til
at praesentere produktet og folge op p& behandlingen) og om patientens praeferencer i forhold til be-
handlingsmal, pris, bivirkninger og behandlingsprincippernes karakteristika. Der er med andre ord et
potentiale i ikke bare at tilbyde den rette og mest effektive medicin, men ogsa i at motivere patienten
og pavirke patientens praeferencer, hvis behandlingsprincippet rent faktisk skal efterleves af patienten.
At patienten rent praktisk ogsa er i stand til at gennemfgre behandlingen, er naturligvis ogsa vaesent-
ligt, og her spiller laegen en stor rolle som formidler af viden og vejleder i behandlingsprocessen. Me-
dicinsk behandling er naturligvis ikke effektiv, hvis den ikke tages eller tages forkert, og derfor kan et
medicinsk produkt ikke betragtes adskilt fra alle de gvrige faktorer, som er medvirkende til at betinge
patienters tilfredshed med behandling.

De patienter, som medvirkede i analysen af patientperspektivet, udggr en relativt selekteret gruppe
af astmapatienter. Den tilfredshed med SMART-princippet, som disse patienter gav udtryk for, er der-
med ikke givet blandt alle astmapatienter, og der skal sandsynligvis et stgrre arbejde til fra laegens
side, fgr mindre motiverede og engagerede patienter oplever samme tilfredshed som patienterne i
denne undersggelse. Der er med andre ord behov for nogle rammer, der kan understgtte iszer den
forebyggende del af behandlingen. Det er tidligere beskrevet, hvordan internationale retningslinier
ikke bare for astmabehandling, men ogsa for andre kroniske sygdomme s&som diabetes, anbefaler
Izbende opfglgning, individuelt tilpassede undervisningsplaner og behandlingsmal for behandling ud-
over en bestemt farmakologisk behandling. Dette studie bekraefter vigtigheden heraf, uanset om be-
handlingsprincipperne simplificeres og bliver mere effektive.
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6.2 Stgrre omkostninger til medicin, men fortsat uklarhed om
omkostningseffektiviteten

Den gkonomiske beregning af medicinomkostninger viser, at behandling efter SMART-princippet er et
vaesentligt dyrere alternativ end medicinsk behandling efter konventionelle behandlingsprincipper (be-
stdende af behandling, hvor forebyggende medicin og anfaldsmedicin doseres separat). Der kan for-
ventes meromkostninger i medicinomkostningerne, nar patienter behandles efter SMART-princippet
sammenlignet med konventionel behandling. Nar astmapatienter i 12-80-ars alderen behandles efter
SMART-princippet kan der sdledes forventes drlige meromkostninger pr. person i starrelsesordenen
1.200 - 2.900 kr. sammenlignet med de gennemsnitlige arlige omkostninger for patienter som behand-
les svarende til kontrolgrupperne i tre af de klinisk kontrollerede og randomiserede studier. De gen-
nemsnitlige drlige omkostninger belgber sig til ca. 4.800 - 5.300 kr. ved astmamedicin taget efter
SMART-princippet, mens de gennemsnitlige drlige omkostninger i kontrolgrupperne belgber sig til
1.800 - 3.700 kr.

Savel de samlede gennemsnitlige &rlige astmamedicinomkostninger pr. person som differensom-
kostningerne er fglsomme over for sendringer i enhedspriserne. Isaer har det betydning, hvilket pro-
dukt der anvendes af budesonid/formoterol 160/4,5 pg, idet der kan vaere en faktor 2,0 i forskel pa
prisen pr. enhed mellem det dyreste og det billigste laagemiddelprodukt. Neerveerende beregninger af
medicinomkostningerne er et udtryk for det gennemsnitlige arlige omkostningsniveau for behandling
af astmapatienter i fire randomiserede studier, mens det er usikkert hvorledes omkostningerne vil
veere ved en eventuel generel implementering af SMART-princippet i Danmark, da det gennemsnitlige
medicinforbrug er baseret pd multinationale studier. Det er ligeledes usikkert, om de beregnede om-
kostningsforskelle vil kunne forventes genfundet ved behandling af astmapatienter i almen praksis i
Danmark.

Eftersom det ikke har veeret muligt at foretage gkonomiske beregninger udover medicinomkostnin-
ger, er det ikke muligt at afgare, om der samfundsgkonomisk kan veere fordele forbundet med SMART-
princippet under danske forhold. Af gkonomiske beregninger foretaget pa baggrund af GOAL-studiet
fremgdr det, at opndelse af totalkontrol med kombinationsbehandling er dyrere end behandling med
inhalationssteroid alene. Forfatterne af studiet fremhaever, at omkostningseffektratioerne er acceptable
i forhold til andre godkendte interventioner i det engelske sundhedsvaesen. Hertil skal bemaerkes, at
det ikke fremgdr, hvorledes de kvalitetsjusterede vundne levedr er beregnet. I et andet cost-
effectiveness studie sandsynligggres det, at behandling med SMART er mere omkostningseffektivt end
behandling med salmeterol/fluticason givet efter vanlige kliniske retningslinier, dog med det forbehold,
at der ikke kan pavises signifikante forskelle for alle inkluderede lande, og at studiedesignet kan have
medfart et stgrre antal henvendelser til sundhedsvaesenet i salmeterol/fluticason gruppen.

6.3 Undersggelsens begraensninger og behovet for yderligere udredning

Denne MTV bestdr af tre dele, hver med sit formdl. Rapportens fagrste del, som gennemgar den klini-
ske evidens for behandlingseffekten ved SMART, GOAL og konventionel behandling, tager udgangs-
punkt i klinisk kontrollerede studier af hhv. SMART og GOAL sammenlignet med forskellige andre typer
af behandling. I disse studier indgar ikke bare forskellige patientgrupper, men ogsé forskellige behand-
lingsarme og effektmal, hvilket vanskeligger en sammenligning af studierne indbyrdes og dermed ogsa
sammenligningen af SMART og GOAL.

Kun et studie behandler GOAL-princippet med det formal at undersgge, om sygdomskontrol sva-
rende til GINA-retningslinierne kan opnds. Her doseres kombinationsbehandlingen op til sygdomskon-
trol er opndet, og der nedtrappes ikke som det ellers er anbefalet i de gaeldende retningslinier. Det
kan derfor diskuteres, om selve princippet anvendt i dette studie overhovedet bgr anvendes som be-
handlingsprincip i daglig klinisk praksis, om end kombinationsbehandlingen viste overbevisende effekt
sammenlignet med behandling med inhalationssteroid alene.
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Gennemgangen af SMART-studierne rejste spgrgsmal om, hvorvidt den bedre effekt observeret i alle
studier af SMART sammenlignet med forskellige sammenligningsgrupper kunne tilskrives inhalations-
steroid eller LABA-komponenten i p.n. medicinen, og hvorvidt fx en forgget dosis inhalationssteroid
som forebyggende medicin ville have haft samme effekt. Kun i et studie ses en bedre effekt af kombi-
nationspraeperatet som p.n. medicin sammenlignet med LABA som p.n. medicin.

Rapportens gkonomiske analyse bygger pd samme studier som ovenfor. Blandt andet pd grund af
aggregerede data for hospitalsindlaeggelser og ambulante behandlinger og manglende signifikansana-
lyser har det ikke veeret muligt at foretage en egentlig sundhedsgkonomisk analyse, hvor der indgér
sdvel direkte omkostninger som produktionstab og uhdndgribelige omkostninger. Det har udelukkende
vaeret muligt at beregne medicinomkostninger, og p& den baggrund fremstdr behandling med kombi-
nationsmedicin som en noget dyrere behandlingsform sammenlignet med studiernes gvrige behand-
lingsarme. Dette kan imidlertid ikke bruges som baggrund for at foretage prioriteringer imellem for-
skellige behandlingsalternativer, da fx besparelser pd sundhedsvaesenets ydelser eller gevinster i form
af feerre sygedage eventuelt kan opveje den ekstra udgift til medicin.

Der er kun foretaget cost-effectiveness analyser p& baggrund af GOAL-studiet og et studie, hvor
SMART-princippet sammenlignes med behandling med kombinationsbehandlingen salmeterol/-
fluticason doseret efter geeldende retningslinier. Her kan beregninger foretaget med udgangspunkt i
andre lande og i det sidstnaevnte studie ogsa et studiedesign, der sandsynligvis medfarte feerre ikke-
planlagte henvendelser i SMART-gruppen have haft betydning for studiernes resultater. Samfundsgko-
nomiske beregninger p& baggrund af sammenligninger af SMART-princippet og mere konventionelle
behandlingsprincipper er ikke blevet identificeret, og data fra de gvrige studier har ikke muliggjort
sddanne beregninger. Konklusioner om eventuelle samfundsgkonomiske omkostninger eller eventuelle
besparelser ved SMART kan derfor ikke drages.

Rapportens analyse af patientperspektivet er baseret pd litteratur om compliance og astmabehand-
ling generelt, og pa fem interview med astmapatienter i behandling efter SMART-princippet og et in-
terview med en patient behandlet efter samme malsaetning som i GOAL-studiet, men med en anden
type medicin. Dette er for det fgrste et meget sparsomt grundlag at foretage vurderinger p3, idet de
interviewede astmapatienter er en selekteret gruppe, og det er tvivisomt om denne delundersggelses
fund kan overfgres til andre patienter. Endelig kan der ikke foretages konklusioner om forskelle mellem
SMART- og GOAL-princippet, men udelukkende om forskellene mellem patienternes nuvaerende og
tidligere behandlinger.

Denne MTV gér under betegnelsen “en hurtig MTV”, hvilket bdde refererer til projektets fokusom-
rdde og varighed. MTV'er af denne type kan bruges som en indledende undersggelse, der kan anven-
des med henblik pd at bringe overblik over, hvor der er behov for udvidede undersggelser. Materialet
til denne undersggelse fremstar spinkelt, og det ma konkluderes, at der endnu er mange aspekter ved
behandling efter SMART- og GOAL-principperne sammenlignet med gvrige tilgange til astmabehand-
ling, som ikke er belyst: Fx princippernes anvendelse blandt en bredere vifte af patienter end det er
tilfeldet i denne undersggelse, princippernes anvendelse i fx almen praksis og egentlige analyser af
omkostningseffekt, hvor principperne sammenlignes med andre behandlingsformer. Dette bgr belyses
som et led i implementeringen af de to behandlingsprincipper.
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Bilagstabel 1 SMART-studier

Studiepopulation Studiedesign  Sammenligningsgrupper Effektmal Resultater
SMART Kontrol
Rabe et al Antal: 697 RCT Bud/form 80ug/4,5ug (2 /dag) + Bud 160ug (2 /dag) PEF Signifikant stgrre
2006 (10) 12-80 &r Dobbelt bud/form p.n. + terbutalin p.n. (morgen og aften) forbedringer i PEF
Mild - moderat persiste- blindet FEV1 (morgen og aften) og
Studie udar- rende astma Studieforlgb: Symptomer FEV,
bejdet med 6 mdr. (nat og dag) Risiko for sveere eksa-
stgtte fra Inklusionskriterier: Dage uden behov for p.n. medicin cerbationer halveret
AstraZeneca Betydende B2- Dage med astmakontrol (dage uden  (p<0,001)
A/S reversibilitet og/eller symptomer (nat og dag) og uden Risiko for behand-
dggnvariation i peakflow behov for p.n. medicin) lingskraevende (behov
Brug af = 7 doser p.n. Sveere eksacerbationer (behov for for indlaeggelse, ska-
medicin inden for de indleeggelse eller skadestuebehand-  destue eller oral stero-
sidste 10 dage af indkg- ling pga. astma, behov for oral id) eksacerbationer
ringsperioden steroid pga. af astma eller > 30 % reduceret med 70 %
reduktion i morgen PEF i to efterfol-  (p<0,001)
gende dage) Lavere dagligt indtag
af ICS
Mindre behov for p.n.
medicin (p<0,001)
Lavere symptomscore
(p<0,001) og flere
symptomfrie dage
(p<0,01)
Scicchitano et Antal: 1.890 RCT Bud/form 160ug/4,5ug (2/dag) Bud 160pg (2*2/dag) Tid til fgrste alvorlige eksacerbation  Tid til farste alvorlige
al 12-80 &r Dobbelt + bud/form p.n. + 0,4 mg terbutalin p.n. (behov for indleeggelse, skadestue- eksacerbation forlaen-
2004 (7) Moderat-sveer persiste- blindet behandling og/eller systemisk oral get (p<0,001)
rende astma Studieforlgb: steroidbehandling, fald i PEF til < 70 39 % reduceret risiko
Studie udar- 12 mdr. % af udgangsvaerdien i to efterfol- for svaer behandlings-
bejdet med Inklusionskriterier: gende dage) kreevende eksacerba-
stgtte fra Klinisk signifikant rever- Milde eksacerbation (natlige opvég-  tioner (p<0,001)
AstraZeneca sibilitet ninger, 220 % forvaerring / PEF eller  Tid til fgrste milde
A/S FEV, 50-90 % af forven- to eller flere inhalationer p.n. medi-  eksacerbation forlaen-

tet

Mindst en betydende
astma eksacerbation
inden for det sidste ar
forud for indgang i
studiet

Betydende symptomer i
indkgringsperioden

cin over en 24 timers periode )

PEF

Symptomer (dag og nat)

Antal doser af forebyggende og p.n.
medicin

Symptomfri dage

Dage uden brug af p.n. medicin
Bivirkninger

get (p<0,001)

Faerre symptomer (nat
og dag) (p<0,001) og
flere symptomfrie
dage (p<0,001)
Faerre natlige opvag-
ninger (p<0,001)
Mindre brug af p.n.
medicin (p<0,001)
Lavere daglig dosis
ICS
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Studiepopulation Studiedesign ~ Sammenligningsgrupper Effektmal Resultater
SMART Kontrol

O'Byrne et al Antal: 2.760 RCT Bud/form 80ug/4,5ug (2 /dag) + Bud/form Bud 320ug Tid til fgrste sveere eksacerbation (7  Tid til fgrste alvorlige
2004 (8) 4-80 &r Dobbelt 80ng/4,5ug bud/form p.n. 80ug/4,5ug (2/dag) + 0,4 behov for indleeggelse eller skade- eksacerbation forlaen-

Moderat — sveer persi- blindet (2/dag) + 0,4 mg terbutalin stuebehandling, behandling med get (p<0,001)
Studie udar- sterende astma Studieforlgb: mg terbutalin p.n. oral steroid (eller ogning i ICS via Mindre brug af p.n.
bejdet med 12 mdr. p.n. separat inhalator), PEF<70 % af medicin (p<0,001)
stgtte fra Inklusionskriterier: udgangsveaerdien i to efterfolgende Signifikante forbedrin-
AstraZeneca Uzendret ICS dosis dage) ger i PEF og FEV;
A/S gennem tre maneder, PEF og FEV1 (p<0,001)

min 400ug/dag for Symptomer Forbedringer i symp-

voksne og 200ng/dag Natlige opvagninger tomniveauet

for bgrn Brug af p.n. medicin

FEV, 60-100 % af for- Bivirkninger

ventet veerdi

Behov for > 12 (=8 for

bgrn) doser p.n. medicin

inden for de sidste 10

dage af indkgringsperio-

den
Lundborg et al  Antal: 465 RCT Bud/form Bud/form Bud/form 160ug/4,5ug (2/dag) +  Symptomer/astmakontrol (ACQ) ACQ ingen forskel
2006 >63r Rbent studie  160pg/4,5ug 160u9/4,519 formoterol 4,5ug p.n. PEF morgen PEF signifikant hgjere i

Sveerhedsgrad? Studieforlgb:  (1/dag) + (2/dag) + SMART gruppen
Studie udar- 6 mdr. bud/form p.n. bud/form p.n.
bejdet med
stgtte fra
AstraZeneca
A/S
Rabe et al Antal: 3.394 RCT Bud/form 160ug/4,5ug (2/dag) Bud/form Bud/form Tid til fgrste sveere eksacerbation Tid til fgrste alvorlige
2006 (11) >123r Dobbelt + bud/form p.n. 160u9/4,519 160p9/4,519 (behov for indlaeggelse, skadestue-  eksacerbation forleen-

Moderat — sveer persi- blindet (2/dag) + (2/dag). + behandling og/eller oral steroidbe- get (p<0,001)
Studie udar- sterende astma Studieforlgb: formoterol terbutalin 0,4 handling) Reduktion i antal
bejdet med 12 mdr. 4,5ug p.n. mg p.n. Milde eksacerbationer (indenfor 24 alvorlige eksacerbatio-
stgtte fra Inklusionskriterier: timer: natlige opvégninger, PEF < ner (p<0,001)
AstraZeneca Symptomatiske (behov 20 % af udgangsveerdien, behov for  Reduktion i behov for
A/S for p.n. medicin mindst to eller flere doser p.n. medicin end  indlaeggelse eller

5 af de sidste 7 dage i
Iindkaringsperioden,
trods behandling med
bud/form)

Signifikant reversibilitet
Mere end én svaer eksa-
cerbation inden for de
sidste 12 mdr. forud for
indgang i studiet

ved indgang i studiet)

Symptomer

FEV,

PEF

Natlige opv&gninger

Brug p.n. medicin

Dage med astmakontrol (en nat og
en dag uden symptomer, uden brug
ar p.n. medicin og uden natlige
opvégninger)

skadestuebehandling
(p=0,001 hhv.
p=0,0046).
Signifikant reduktion i
milde eksacerbationer.
Signifikant feerre
symptomer og natlige
opvagninger
Signifikante forbedrin-
ger i FEV; og PEF
Signifikant mindre
behov for p.n. med.
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Bilagstabel 2 GOAL-studiet

Studiepopulation Studiedesign Sammenligningsgrupper Effektmal Resultater

Stratum I-II Stratum III

Bateman et al Antal: 3.421 Randomisering Fase I Fase I Fase I Fase I Total kontrol /  Gradvis stigning i andel
2004 12-80 &r Dobbelt blindet Tre behandlingstrin: Tre behandlings-  To behand- To be- velkontrolleret  patienter der opndede

Alle sveerhedsgrader Studieforlgb: 12 mdr. Salm/flut 50/100, trin: Flut 100, lingstrin: handlings- astma (i hen- god og total kontrol i
Studie udarbej- af astma Salm/flut50/100, 50/250, 250, 500ug Salm/flut trin: Flut hold til GINA) undersggelsesperioden
det med stgtte Fase I: Justering af 50/500ug (2/dag) (2/dag) 50/100, 250, Livskvalitet Guidelinedefinerede mal
fra GlaxoSmith- Inklusionskriterier: dosis til opndelse af Salm/flut 500ug Steroiddosis blev opnéet for ca. 75
Kline R&D Limi- Behov for mere end total kontrol eller til 50/250, (2/dag) FEV, % af patienterne
ted 500ug ICS/dag maksimum dosis. 50/500ug Livskvalitet

FEV; 40-90 % af Fase II: Ved opnéelse (2/dag) (AQLQ)

forventet af total kontrol eller

Mindst en svaer eksa-  efter 12 uger pd mak-

cerbation indenfor 12 simum dosis. Patienter

mdr. fgr indgang i forblev pa den dosis de

studie indgik i fase II med

Behov for p.n. medi- indtil studiets slutning.

cin mere end fire af

de sidste syv dage

inden studie
Bilagstabel 3 Sammenligning af behandlingseffekt ved behandling med SMART vs. salmeterol/fluticason givet efter vanlige kliniske retningslinier

Studiepopulation Studiedesign Sammenligningsgrupper Effektmal Resultater
Vogelmeier et al  Antal 2.135 Randomisering Bud/form Salm/flut Tid til farste alvorlige eksacerbation (forvaer- Tid til fgrste alvorlige eksacer-
2005 >12 &r Abent studie 160u9/4,519 50pg/250ug ring af astma farende til indleeggel- bation signifikant forlaenget v.

Moderat-sveer persiste- Studieforlgb: 12 mdr. (2/dag) + + salbutamol  se/skadestuebehandling, et ikke-planiagt besog SMART (p=0,003)
Studie udarbej- rende astma bud/form p.n. p.n. farende til eendring i behandling eller oral Ingen forskel mht. eksacerba-

det med stgtte
fra AstraZeneca
A/S

Outpatients — hospital or
primary care

Inklusionskriterier:
Behov for mere end
500ug ICS/dag

FEV; 40-90 % af forven-
tet

Mindst en sveer eksacer-
bation indenfor 12 mdr.
far indgang i studie
Behov for p.n. medicin

Justering af dosis efter 1

maned og frem mhp.

opndelse symptomkontrol

ved lavest mulige dosis

mere end fire af de sidste

syv dage inden studie

steroidbehandling > 3 dage)

Forbrug af forebyggende og p.n. medicin de

sidste to uger

PEF og FEV,
Symptomer
Symptomfri dage
Livskvalitet AQLQ (S)
Bivirkninger

tioner der medfgrte indleeggel-
se/skadestuebehandling
SMART: feerre doser p.n.
medicin (p<0,001)

Ingen forskel i ICS daglig
Ingen forskel i symptomscore
og livskvalitetsscore
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Praesentation af interviewer

Formadlet med interview:

At fa beskrevet patienters oplevelse af behandling med de to strategier/praeparater. Hvordan de hénd-
terer behandlingen i dagligdagen, og vurderer denne behandling.

Optagelse pd bénd, anonymitet og godkendelse!

Navn og alder

1.

Bilag 2

Sygdoms- og behandlingshistorie
Hvorndr fandt du ud af, at du havde astma og hvordan?
Hvilken medicinsk behandling fik du, da du fik konstateret astma?
Beskriv, hvordan sygdom og behandling har aendret sig siden.
o Hvordan og hvorfor?

. Sygdommen

Hvordan maerker du astmaen i din dagligdag?
o Pavirker det din hverdag?
o Haemmer det dig i forhold til ting du gerne vil?
o Beskriv en situation, hvor du fgler dig helt rask. Hvordan adskiller det sig fra
darlige perioder? Hvad kan du? Har du symptomer? Hvilke?
Hvad pévirker din astma?
o I hvilke situationer forveerres din astma?
o I hvilke situationer har du sjeeldent eller aldrig symptomer?
o Hvad kan mildne dine symptomer? Hvordan holder du den under kontrol? Nu
og fgr?

Nuveerende behandling
Hvilken medicinsk behandling far du nu? Beskriv hvordan du ggr pé en helt almindelig
dag, fx i gar?
o Hvor mange gange om dagen tager du medicin?
o I forbindelse med szerlige aktiviteter?
Ved du, hvordan medicinen virker?
Modtager du nok information fra din lsege?
Hvordan oplever du den nuvaerende medicinske behandling?
o Hvordan synes du behandlingen pavirker dig?
o Maerker du nogen effekt?
o Bivirkninger?
o Er det anderledes end anden behandling du har prgvet? Hvordan — fx effekt,
hdndtering af medicin?
o Hvilke fordele/ulemper oplever du ved den nuvaerende behandling? Er det
nemmere/sveerere at handtere? Hvad ggr det nemmere/sveerere?
Hvordan tilpasses medicin til den aktuelle situation
o I hvilke situationer? Hvorfor?
o Dig selv eller lzegen?
o /ndrer du nogen gang selv pd behandlingen uden at konsultere din laege? (fx
lader veere med at tage medicin? Eller tager mere end aftalt?)
o Er du blevet instrueret i situationer, hvor det er "tilladt”? (fx ud fra en behand-
lingsplan)
o Nu og fgr i tiden — er der forskel?
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Beskriv en situation, hvor astmaen forvaerres — hvad ggr du for at fa den under kon-
trol igen?
o Er der nogen strategier, der virker bedre end andre?
o [Itilfelde af usikkerhed eller at strategien ikke virker, hvad ggr du s&? (fx kon-
takt til laege? Lever med symptomer?) Fgr og nu?
o Hvilke symptomer reagerer du pa/forsgger du at lindre? Hvorfor?
o Hvilke symptomer ggr du ikke noget ved? Hvorfor?
Hvem har mest indblik i og fgling med din sygdom og behandling?
o Dig selv? Din lzege? Andre?
o Har du nok viden til selv at kontrollere sygdom?
o Huvilken rolle spiller forskellige andre personer i behandlingen? Og udfylder de
deres funktion?
o Hvordan pévirker det din behandling/sygdomskontrol?
o Nu og fgr?

Compliance
Taenk pad en periode, hvor du har taget din medicin som foreskrevet og en periode,
hvor du ikke har? (Fx far og nu)

o Hvad har veeret afggrende for hhv. den ene og anden situation?

. Andre strategier — valget af strategi

Udover den medicinske behandling benytter du sd andre metoder til kontrol og syg-
dom
o Huvilke?
o Hvordan prioriterer du mellem dem?
Betyder bivirkninger og pris noget for om du tager din medicin?
o Hvordan afvejes betydningen af symptomfrihed og bivirkninger?
o Hvordan afvejes symptomfrihed og pris?
Betyder selve behandlingsstrategien noget for om du tager din medicin?
o Er der nogen strategier, som har vaeret nemme/svaere at fglge? Hvordan?
o Lettere eller sveere at inkorporere i dagligdagen

Idealet
Idealet for sygdomskontrol?
o Symptomfrihed? Hvordan du har det?
o Funktionsniveauet? Hvad skulle du kunne?
Idealet for behandlingsstrategien?
o Den bedste doseringsstrategi? (fx fa eller mange typer medicin, total kontrol
eller variabel dosering?)
o Laegekontakt? (stor eller lille egenkontrol — hvordan skulle det foregd?)

Afslutning
Er der noget vi ikke er kommet ind p3, men som du synes er vigtigt at naevne i for-
bindelse med din sygdom eller behandling?

Tak for din tid!
@nsker du interviewudskrift til gennemlaesning og kommentar? (husk adresse!)
@nsker du et eksemplar af den endelige rapport (efterdr 2006)

Bilag 2
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