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Nagra viktiga frdgor om astmaepidemiologin géller trender i prevalens, incidens i olika aldrar, nya
fynd avseende riskfaktorer samt prévning av hypoteser for varfér astman Okar, eller rattare sagt
varfor prevalensen av astma 6kat sd patagligt under de senaste decennierna. Fér den som inte
specialstuderat astmaepidemiologi kan namnas att framfér allt tvd stora internationella studier
frambringat stora mangder data om prevalens av astma, symtom och med astmaassocierade
tillstdnd som typ-1-allergi och hyperreaktivitet, och ocksd belyst riskfaktorer. Det géller European
Community Respiratory Health Survey (ECRHS) (1,2), i Sverige benamnd "Europa-studien
luftvégar och halsa" och International study of asthma and allergies in childhood (ISAAC)(3). Tva
svenskar spelar framtréadande internationella roller i var sin av de bdda studierna, Bengt Bjorksten i
studien om barn och Christer Jansson i studien om vuxna, och bada ar férfattande till publikationer
som har sin utgangspunkt i de tvd studierna.

Denna genomgang fokuseras pa prevalens, incidens och remission av astma, framfor allt i Sverige.
Prevalens

Prevalensen astma i Sverige, men ocksa i andra lénder i norra Europa som Finland och Estland,
beskriver en hangmatteform (4-7). Fér Sverige kan foljande bild beskrivas: Prevalensen ar hogst
bland unga vuxna, omkring 10%, for att sedan minska ner till 6-7% i medeldldern for att darefter
dka igen. Om det verkligen sker en 6kning i hégre dldrar &r osakert, utan ékningen i
ldkardiagnostiserad astma kan férklaras av felklassificering av personer med KOL. Fran tonaren till
och med medeldldern synes astma vara ndgot mer prevalent bland kvinnor. Om man skall ange ett
genomsnittligt prevalenstal for Idkardiagnostiserad astma i Sverige kommer man nara 8%, vilket
ocksad ar prevalenstalet for Stockholm dér ocksd 8% anvénder astmamediciner (4). Resultaten &r
baserad pa de senaste storre studierna fran vilka publikationer féreligger, och som genomférdes i
Norrbotten, Stockholm och Orebro. Prevalensen i Stockholm och Orebro var lika, medan den var
ndgot hogre i Norrbotten.

Né&r det géller trender i prevalens, framgar tydligt att en allt stérre andel av personer med symtom
associerade med astma blir diagnostiserade med astma, medan symtomen i sig under 1990-talet
endast 6kat obetydligt, om ndgot alls, bland vuxna. Detta beror knappast pa att en allt 6kande
andel av befolkningen anvander astmamediciner, eftersom sa gott som alla bland
medicinanvandarna i epidemiologiska studier anger att de har symtom som &r vanligt
forekommande vid astma. N&r det galler svdrighetsgrad av astma synes grovt raknat halften av
dem med lakardiagnostiserad astma ha en sjukdom av sadan svarighetsgrad att de fyller
kriterierna for underhallsmedicinering, vilket ocksd motsvaras val av férskrivningen av
inhalationssteroider.

Incidens

Den epidemiologiska astmaforskningen under 1980- och 1990-talen var framfor allt inriktad pa
fr@gestallningar om prevalens och identifiering av riskfaktorer och samband som kunde erh3llas
genom tvarsnittsstudier. Sedan slutet av 1990-talet och idag ar den epidemiologiska forskningen
avseende astma alltmer inriktad pa incidens och riskfaktorer baserade pa incidenta fall. N&r man



mater incidens anvénds tva termer. Kumulativ incidens &r den proportion av en definierad del av
befolkningen som far ett tillstdnd eller en sjukdom under en definierad tidsperiod, till exempel
andelen av en befolkning som varit férkyld under en viss tidsperiod, till exempel under ett &r. Den
kumulativa incidensen kan aldrig anta ett storre varde an 1, eller 100%. Incidensen (incidence
rate) uttrycker antal fall, och i exemplet forkylningar kan det bli mycket hdgt, eftersom var och en
kan ha haft mdnga forkylningar under aret ifrdga. Nar man studerar sjukdomar med en 18g
incidens och en mycket I3g remission, dvs kroniska sjukdomar som astma, kan incidensen for
tidsperioden approximeras med den kumulativa incidensen. Incidensen astma anges vanligen som
antalet nya fall/per 1000 personer under risk/ar. Med personer under risk avses de som inte hade
astma vid observationsperiodens bérjan.

Studier som rapporterar incidens av astma &r fortfarande férsvinnande fa i jamforelse med studier
som rapporterar prevalens. Resultat fran studierna uppvisar en mycket stor variation, och
incidenstalen varierar fran 0,4 - 11/1000 personer under risk/ar, vilket indikerar att resultaten i
hdg grad ar beroende av vilka metoder som anvénts (8). Vissa studier har matt
lakardiagnostiserad astma, andra astma och "wheezing", och namnaren "befolkning under risk"
varierar dessutom betydligt i olika studier. I vissa studier har endast de kdnda astmatikerna
utldmnats frén befolkningen under risk, medan man till exempel i andra har exkluderat alla lung-
och luftvégssjuka samt symtomatiker. Om tonaringar inkluderas dkar variationen till 0,4-
14/1000/3r, eller 34 ganger, dar 14 kommer fran studier i Jdmtland for en tredrsperiod i bérjan av
1990-talet (9). Incidensen &r hogst i tidiga barnaar, dd den &r éver 1/100/3r. Bland 12-14 ar
gamla barn med astma hade 1/3 haft astmadebuten fére 1,5 ars alder och 50% fére tredrsaldern
(10). I Eva Rénmarks avhandling finns en summering av flertalet dittills (1999) publicerade
incidensstudier fran varlden (8), och hon finner sjélv en incidens bland 7-9 ars barn pa 1/100/ar.

Prospektiva longitudinella befolkningsstudier, fastan fortfarande ytterst fa, har rapporterat incidens
av astma fran i regel 2-5/1000/3r, och i enstaka fall &n hégre, beroende pa hur astma definierats
och vilka som exkluderats fran personer under risk (11-13). Andra studier har visat pa lagre
incidens pa omkring 1/1000/3r (14-16). I registerstudier och retrospektiva forsok till matning av
incidens finner man oftast lagre incidens &n i prospektiva studier (8). I en prospektiv studie fran
Finland var incidensen 1,5/1000/8r, medan den retrospektivt i kohorten méttes till hilften av den
prospektivt uppmatta (17). Incidensen astma och/eller wheeze uppmattes prospektivt i en stor
brittisk kohort fran fodelsen till 33 8rs 3lder till i genomsnitt 13/1000/8r, men ndr man vid
observationsperiodens slut efterfrdgade om astma och/eller wheeze, blev resultatet en incidens pa
9/1000/3r (18). En svensk retrospektiv studie om incidens fann en lagre incidens i avlagsen tid,
vilken béde kan avspegla en 6kning av incidens eller en effekt av glémska (19). Vuxna glémmer
ofta att de haft astma i sin barndom.

Incidensen astma bland medelalders och &ldre har studerats i longitudinella studier inom ramen fér
OLIN-studierna i Norrbotten for tidsperioderna 1986-1992 samt 1986-1996 (5,20,21), och kliniskt
validerade resultat féreligger for tidsperioden 1986-1996 (21). Incidenta fall validerides med
intervjuver och metacholintester. Efter exklusion av personer under risk av samtliga som vid
observationstidens bérjan hade bronkit eller symtom som ar vanliga vid astma, men som inte hade
astmadiagnos, méttes incidensen till 2,3/1000/ar (21). Riskfaktorer for incident astma var astma i
familjen, pdgdende och ex-rékning samt kvinnligt kén. Rékning var en signifikant riskfaktor till
skillnad fr@n tvarsnittstudieresultat fran samma kohort.

Remission

Remission av astma ar betydligt vanligare bland barn &n vuxna. Uppemot halften av barn med
astma har blivit kvitt sin astma da de uppnatt vuxen alder. Bland sju &r gamla barn med astma var
9% medicinfria och fria fran astma ett ar senare (22). Emellertid kommer astman inte i sa fa fall
tillbaka i efterhand (18). Nar det géller vuxna har endast tre publicerade studier fokuserats pa



remission av astma (23-25). Remission har definierats olika i studierna, och den noggrannaste ar
en studie fran Nederldnderna med en uppféljningstid pd 25 ar (24). OLIN-studiernas resultat, som i
stora drag 6verensstdmmer med de tva andra studiernas, ger en bild av att omkring eller knappt
1% av vuxna astmatiker blir kvitt sin astma varje ar (25).

Sammanfattning

Prevalensen astma i Sverige ar ungefar 8%. Incidensen bland vuxna korrigerad fér personer med
astmasymtom och bronkit, som borttagits bland personer under risk, &r ungefar 2/1000/ar enligt
OLIN-studierna och ndgot mindre enligt en retrospektiv studie i Vast-Sverige. Hypoteser till 6kning
diskuterats, framst den sk dirty hypothesis, som innebar att en tidig uppvaxttid mer eller mindre fri
fran infektioner skulle leda till att immunférsvaret inte far den tréning den behéver utan istéllet
skulle utvecklas till att angripa naturligt forekommande @mnen som upptrader som allergen.
Hypotesen ar den mest forfaktade, men den ar inte allmant accepterad i forskarvarlden. Man kan
ocksa ifrégasatta om det fortfarande, sérskilt bland vuxna, sker en ékning av astmaprevalensen i
Sverige.
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Bronkdilaterare
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Underhallsbehandling vid astma hos barn



Beta-agonister, antikolinergika och teofyllin

Eftersom bronkospasm &r en pataglig delkomponent i den kliniska astmabilden &r det naturligt att
beta-agonister haft en central roll vid behandling av astma i alla aldrar. I férsta hand har medlen
anvants vid akut astma men i lagre dos dven som underhdllsbehandling. Utvecklingen under 1900-
talet gick mot alltmer selektiva beta-2-agonister for att reducera biverkningar som takykardi och
motorisk oro. Under 1980-talet spreds insikten om att astma ar en inflammatorisk sjukdom och att
inflammationshammande medel, inte beta-2-agonister, skulle ha den centrala platsen i
astmabehandlingen. Grundtanken var till och med den att beta-2-agonister som
underhallsbehandling vid astma var oldmplig pa grund av att man med sadan antisymtomatisk
behandling kunde maskera symtom som egentligen skulle behandlas effektivare med
inflammationshammande medel. Denna grundtanke blev dock inte 1&nglivad. N&r de 1&ngverkande
beta-2-agonisterna blev tillgangliga kunde man snart visa gynnsamma tillaggseffekter av dessa
preparat till inflammationshammande kortikosteroider. Tillgdngen till Iangverkande beta-2-
agonister har dock medfért att kortverkande beta-2-agonister inte ldngre har ndgon plats i
underhdllsbehandling av astma. Tvartom anvands behovet av kortverkande beta-2-agonister som
tecken pa otillracklig behandling av den bakomliggande sjukdomen. Behévs tre eller fler doser per
vecka anses den basala inflammationshammande behandlingen vara otillrdacklig.

Eftersom den kliniska bilden vid astma skiljer sig for spad- och smabarn och aldre barn behandlas
dldersgruppen 0-3 ar separat.

0-3 ar

Astmabilden i denna dldersgrupp domineras av infektionsutlésta symtom. Flertalet barn med
astmasymtom enbart vid infektioner har dessa pa grund av en inflammatorisk reaktion i
luftvadgarna med dominans av neutrofila granulocyter . I kombination med gracila och mjuka luftrér
ger detta obstruktiva luftvdgssymtom som inte kan skiljas fran dkta astma. Prognosen fér denna
grupp ar god och flertalet barn med sadana besvéar vaxer ifran sin besvédrsbenagenhet till tidig
skoldlder sdvida de inte dessférinnan utvecklar luftvégsallergi mot perenna allergen. I s fall brukar
deras astmabenagenhet bli bestdende och kronisk . Varken kortverkande eller 1dngverkande beta-
2-agonister har nagon plats vid underhallsbehandling av barn i denna dldersgrupp. Att inte ens
I&ngverkande beta-2-agonister kan anvéndas till dessa barn beror pa att preparaten &nnu endast
finns tillgédngliga som pulver for inhalation och sddan behandling kan inte genomforas pd smabarn.
Antikolinergika och teofyllinpreparat har inte heller ndgon plats vid underhalisbehandling av astma
och astmaliknande symtom i denna aldersgrupp.

Barn over 3 ar

I denna 3ldersgrupp foreligger knappast ldngre astmaliknande besvér beroende pa ospecifika
faktorer som smala eller mjuka luftrér. Andelen barn med tydligt allergiinslag i sin astma 6kar
snabbt med aldern och i skoldldrarna har ungefir 80% ett sadant inslag. Hos manga utgér allergin
den viktigaste orsaken till astmabesvar. Det ar framfor allt de palsdjursallergiska barnen som
besvéras av den indirekta kontakten med pélsdjursallergen som de far via kladerna hos kamrater
som har djur hemma. Slemhinnebilden vid astma i denna &ldersgrupp skiljer sig inte fran den hos
aldre ungdomar och vuxna. Den karakteriseras av ett betydande inslag av eosinofil inflammation.
Behandlingen féljer darfér samma principer som fér vuxna. Inhalerad glukokortikoid utgér basen i
behandlingen. Lamplig startdos &r 400 m g per dygn. Fran 6 3rs alder kan i regel tillforsel ske via
pulverinhalator, till yngre barn via dosaerosol och spacer. Nar efterstravad behandlingseffekt
uppnatts bor dosen sankas till den lagsta som fortfarande ger tillracklig effekt. I lindrigare fall kan
uppehadll géras framfér allt p& sensommaren nér graspollensdsongen &r dver. Vid denna tidpunkt &r
risken for infektioner med luftvagsvirus liten och barnen vistas ej i férskolor och skolor, vilket
minskar risken for frekvent exponering for allergen och irriterande @mnen.



Om otillrécklig effekt erhalls med 400 m g inhalerad glukokortikoid per dygn bér man i férsta hand
kontrollera att barnet inhalerar medicinen pa ratt satt. Om sa ar fallet stdr valet mellan att hoja
steroiddosen eller komplettera med annan behandling. Dos-effektkurvan for inhalationssteroid ar
flack, vilket innebar att en férdubbling av dosen sallan racker for att astadkomma en forbattring.
En fyrdubbling av dosen ar mer rimlig. Denna dos ger dock viss steroidbiverkan vid langre tids
behandling. Rdknar man med ett 6kat behandlingsbehov under minst ett par veckor framéver bér
darfor hellre komplettering med annat Idkemedel ske. I detta lage finns fem alternativ,
l&ngverkande beta-2-agonist, antikolinergika, teofyllinpreparat, kromoglikat eller
leukotrienreceptorantagonist. Fér de tva sista preparaten hénvisas till andra kapitel.

Aven fér barn och ungdomar &r det precis som hos vuxna mer férdelaktigt att komplettera en
mattlig dos inhalationssteroid med ldngverkande beta-2-stimulerare &n att férdubbla dosen
inhalationssteroid . L&ngverkande teofyllinpreparat anvandes férr mycket som
underhallsbehandling vid astma. Jamfért med placebo har teofyllin kunnat visas ha en
symtomreducerande effekt hos barn men ndgon tilldggseffekt till en mattlig dos inhalationssteroid
har inte kunnat dokumenteras . Dessutom ger preparatet latt gastrointestinala och centralnervésa
biverkningar. Det utesluter naturligtvis inte att enstaka patienter kan svara gynnsamt pa
behandling med teofyllinpreparat.

N&gon dokumentation som stdder att antikolinergika skulle ha en gynnsam effekt
underhdllsbehandling vid astma hos barn finns ej.

Behandling med bronkdilaterare vid astma hos vuxna
Beta-2-stimulerare

Sedan senaste workshop 1997 har beta-2-stimulerare i astma behandlingen en vasentligen
oférandrad plats. Ett antal studier har publicerats, framférallt sddana som studerar I3ngverkande
beta-2-stimulerares plats i kombination med inhalationssteroider. Dessutom har antalet studier
med de lI&ngverkande beta-2-stimulerarna, formoterol och salmoterol 6kat, och nyligen har en
studie publicerats dar man visat att behandling med formoterol ocksd med férdel kan ges vid
behov.

Behandling av akuta exacerbationer av astma hos vuxna

Som framgar av SBU:s publikation om behandling av astma och KOL &r beta-2-stimulerare
sakerligen effektiva vid behandling av akut astma. Denna kunskap &r grundad pa en gedigen
klinisk erfarenhet under I&ng tid, men placebokontrollerade studier saknas. Emellertid har man i
flera studier funnit en signifikant 6kning av lungfunktion vid akut inhalation av kortverkande beta-
2-stimulerare salbutamol. Tva av dessa studier visar ocksd att inhalationsbehandling &r béttre &n,
eller minst lika bra som, intravends behandling (9,12).

Sammanfattningsvis vad galler akut behandling framkommer séledes att den vedertagna
behandlingen med inhalation av beta-2-stimulerare i akutsituationer ar val etablerad och har
underlag for fortsatt rekommendation. Detta har pa inget séatt &ndrats sedan foregdende
rekommendationer 1997.

Underhallsbehandling hos vuxna

De kortverkande beta-2-stimulerarna har ocksd en plats som vid behovsmedicinering till patienter
med annan regelbunden underh3lisbehandling fér astma. Aven denna behandling &r initialt grundad



pa en gedigen klinisk erfarenhet, och i ett flertal moderna studier har kortverkande beta-2-
stimulerare anvénts som vid behovsbehandling till olika underhdlisbehandlingsregimer.

Inom detta omrade har det nyligen publicerats en studie som jamfér vid behovsmedicinering med
formoterol med den kortverkande beta-2-stimuleraren terbutalin hos astmapatienter (medel3lder
47 38r) med inhalationssteroider som underhallsbehandling. Medeldosen hos patienterna var 870 ug
dagligen, och FEV1 var minst 50% av férvéantat vdrde. Patienter som tog tre till 3tta extra
inhalationer dagligen randomiserades till formoterol 4,5 ug eller terbutalin 0,5 mg vid behov.
Studien pagick i 12 veckor och var dubbelblind med paralleligruppsdesign.

Patienter som tog formoterol vid behov hade en langre tid till sin férsta allvarliga
astmaexacerbation, definierad som behov av oral steroidkur. De tog dessutom farre vid
behovsinhalationer och hade en stérre 6kning av FEV1, liksom hégre varden p& morgon och kvélls
PEF. Totalt studerades 362 patienter. Denna studie visar sdledes pd méjligheten att vid
regelbunden underhalisbehandling med inhalationssteroid i stillet fér en kortverkande beta-2-
stimulerare ge den l8ngverkande substansen formoterol. Liknande studier har ej gjorts med
salmeterol och experimentella studier visar ett ndgot I1dngsammare tillslagseffekt av salmeterol
jamfdért med formoterol .

Vad galler underhalisbehandling med olika beta-2-stimulerare som monoterapi saknas god
dokumentation. En tolvveckors studie jamfor salbutamol 180 pg x 4, salmeterol 42 ug x 2 och
placebo, och man iakttog mindre symtom i salmeterolgruppen medan ingen symtomskillnad
iakttogs mellan salbutamol och placebo . Sedan féregdende konsensuskonferens har dessutom en
stor studie publicerats dér kombinationen inhalationssteroid och Iangverkande beta-2-stimulerare
formoterol har jamforts med en fyra ganger hdgre dos inhalationssteroid samt med enbart en I13g
dos steroid. Aven den hégre dosen inhalationssteroid har i samma studie jamférts med
formoteroltillagg .

Primar effektvariabel i denna studie, FACET, var exacerbationer. Kombinationen mellan den hdgre
dosen inhalationssteroid och formoterol var mest effektiv med avseende pa exacerbationer och
andra sekundéra parametrar. P& mer allvarliga exacerbationer visade sig en fyrdubbel dos
inhalationssteroid vara mer effektiv &n 1&g dos inhalationssteroid med formoteroltillagg, men for
6vriga parametrar foreldg ingen skillnad mellan dessa bada behandlingsregimer. Den kliniska
sammanfattningen &r att man vid tita exacerbationer, om patienten star pd en 18g underhallsdos
med inhalationssteroid, i férsta hand bér héja denna. Om exacerbationsfrekvensen ddremot &r 13g
kan man i stillet med férdel kombinera en lagre dos inhalationssteroid med en Iangverkande beta-
2-stimulerare.

Antikolinergika
Behandling av akuta exacerbationer av astma hos vuxna

Antikolinergika som tilldgg till beta-2-stimulerare vid behandling av akut astma hos vuxna har
undersdkts i ett flertal studier. Genomgaende finner man att antikolinergika har en tillaggseffekt till
beta-2-agonist pa de flesta uppmatta parametrar. Dessa studier &r genomgaende utférda sa att
man jamfor en basbehandling med beta-2-agonist med ett tillagg av placebo eller
antikolinergikum. I tre studier med samma upplaggning samt bedéms lungfunktion och
oxygenmattnad, andnings- och hjartfrekvens och auxillidrandning. Med undantag for studien av
FitzGerald och medarbetare finner man genomgaende béttre effekt av kombinationen &n av beta-
2-agonist som en monoterapi. Vid en sammantagen bedémning av dessa tre studier fann man att
lungfunktion, behov av tillaggsmedicinering samt tid till ndsta exacerbation och hospitalisering var
signifikant battre i kombinationsgruppen an vid monoterapi med beta-2-agonist. En kritik som kan
riktas mot dessa studier &r att man genomgdende jamfér en dos salbutamol (beta-2-agonist) med



tilldgg av antikolinergika eller placebo i stéllet for att jamféra med en 6kad dos beta-2-agonist. Det
finns dock data som tyder p3 att kombinationen har béttre effekt &n tilligg av beta-2-agonist. I en
studie av Lin och medarbetare gavs salbutamol med 20 minuters intervall, dar den forsta dosen
kombinerades med placebo eller ipratropium. Man fann har att effekt pd lungfunktion var battre
och vardbehovet mindre hos de som fick beta-2-agonist plus antikolinergika som forsta dos . I en
maétanalys baserad pa 10 studier noteras béttre effekt pa lungfunktion och minskat behov av
sjukhusvard hos patienter som behandlas med kombinationen beta-2-agonist och
ipratropiumbromid jamfort med monoterapi av beta-2-stimulerare vid akut astma .

Underhallsbehandling hos vuxna

Antikolinergika har ingen plats vid underhallsbehandling av astma.
Teofyllin

Behandling av akuta exacerbationer av astma hos vuxna

Teofyllin, givet som rent teofyllin eller som teofyllamin, har i ett flertal studier jamforts med olika
beta-2-stimulerare. I en metaanalys inkluderande 13 studier och 468 astmapatienter fann man
ingen skillnad mellan teofyllamin och jamférd beta-2-stimulerare. Genomgaende finner man i dessa
studier att teofyllinpreparat ger mer biverkningar och det finns inget underlag att rekommendera
teofyllin framfér beta-2-stimulerare som férstahandsbehandling vid akut astma.

Teofyllin intravendst som tillagg till beta-2-agonist har vid akut astma en viss gynnsam effekt. I en
undersokning av 176 astmapatienter fann man att intravenést teofyllin gav en tillaggseffekt till
inhalerat och intravendst givet salbutamol vad galler lungfunktion . Det finns inget underlag for
beddmning huruvida tillagg av teofyllin ar gynnsamt vid en basbehandling av kombinationen beta-
2-agonist och antikolinergikum.

Underhallsbehandling hos vuxna

Vid tre manaders underhllsbehandling av astma hos vuxna gav teofyllin inte battre
symtomlindring an placebo och var underlagsen behandling fluticasone i detta avseende . I en
Cochraneanalys av fem studier fann man genomgaende att salmeterol var 6éverldgset teofyllin vad
galler, symtom, lungfunktion och biverkningar . Aven om klinisk erfarenhet starkt talar for att
teofyllin har en god effekt vid underhallsbehandling hos vissa patienter kan denna behandling inte
generellt rekommenderas. Behandlingen kan provas om annan terapi inte givit fullgott resultat.
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Natriumkromoglykat i behandling av astma
Kai-Hakon Carlsen

Inhalert natrium kromoglykat har blitt brukt i over 30 &r. Mange studier har dokumentert effekt og
lav forekomst av bivirkninger. Natrium kromoglykat ansees & veere et forebyggende og anti
inflammatorisk medikament. Betydningen av denne type medikamenter har blitt underbygget av
den gkende kunnskap om astma som en inflammatorisk tilstand. Natriumkromoglykat ble tidlig
ansett & ha en mastcelle stabiliserende effekt og hemme frisetting av mediator substanser. Det har
blitt vist at natriumkromoglykat har en effekt pa chlorid transporten over celle membranen og
hemmer chlorid influx i cellene. Dette kan forhindre mediatorfrisetting og saledes ha en anti
inflammatorisk effekt (1).

De fgrste resultater vedrgrende natrium kromoglykat i behandlingen av astma hos barn ble
rapportert allerede i 1968 (2). P& grunn av at astma har forskjellige 8rsaker og forskjellig klinisk
presentasjonsform i forskjellige aldre vil man gjennomg3 effekten av kromoglykat b&de hos
spedbarn og sméabarn (0-3 &r), hos barn 3-16 ar, hos voksne og dessuten ved anstrengelesesutlgst
astma, hvor natriumkromoglykat har blitt brukt p& en annen mate, nemlig som formedisinering for
fysisk aktivitet.

Barn 0O-3 ar

Astmaliknende symptomer er sveert vanlige i de fgrste levedr, oftest forarsaket av respiratoriske
virusinfeksjoner, i saer respiratorisk syncytialt virus. Mange av disse barn utvikler astma, mens
andre har forbigdende besvaer. Med var ndvaerende kunnskap kan vi ikke forutsi hvilke barn som
vil utvikle astma, slik at behandlingen som barna far m& gies pa grunn av graden og hyppigheten
av symptomer.

I de fgrste levedr kan inhalasjonsbehandling gies ved hjelp av forstgvning av medikamentene eller
ved & benytte doseaerosol og inhalasjonskammer. Det er vanskelig & vurdere hvor mye av
medikamentet som ndr lungene hos sma barn. Lungeabsorpsjonen av natriumkromoglykat gitt
gjennom ansiktsmaske ved hjelp av doseaerosol og inhalasjonskammer i sammenlikning med
Aircorn® forstgver ble vurdert av Salmon og medarbeidere. De beregnet at absorpsjonen av
kromoglykat fra lungene var lav, men signifikant hgyere ved forstgver (0,61% av nominell dose)
enn ved hjelp av doseaerosol og inhalasjonskammer (0,13% av nominell dose), representerende
henholdsvis lungedeponering pa 1,5% og 0,3% av nominell dose (3).

Effekten av forstgvet natriumkromoglykat ved tidlige astmaliknende symptomer (wheezing) hos
barn under to &rs alder har variert fra undersgkelse til undersgkelse. I en undersgkelse med
natriumkromoglykat 20 mg tre ganger daglig i tre maneder god virkning pé’l hoste, wheezeing,



symptom frie dager og ble foretrukket av foreldrene hosbarn mellom ett og tre &r, men hadde ikke
effekt hos barn under ett ar (4). Tilsvarende aldersavhenging effekt av forstgvet
natriumkromoglykat ble funnet av Gelller-Bernstein og medarbeidere (5), mens Bertelsen og
medarbeidere ikke fant noen effekt (6). Hos spedbarn (4-12 maneders alder) fant Furfaro og
medarbeidere ingen effekt i det hele tatt pa symptomskar og lungefunksjon (Vmax FRC) av forstgvet
kromoglykat 40 mg tre ganger daglig i en randomisert dobbelt blind kontrollert studie (7). Reijonen
0og medarbeidere ga i en klinisk kontrollert studie enten forstgvet natrium kromoglykat 20 mg 4
ganger daglig eller forstgvet budesonide i 8 uker og deretter lett redusert dose i ytterligere 8 uker
sammenliknet med en kontrollgruppe uten behandling. Begge behandlingsgruppene hadde faerre
episoder med legediagnostisert wheezing sammenliknet med kontrollgruppen i de siste 8 ukene.
Fzaerre sykehusinnleggelser med astmaliknende symptomer ble funnet i undergrupper med atopi i
begge behandlingsgruppene, mens antall dager uten symptomer ikke atskilte seg mellom de tre
gruppene (8).

Tasche og medarbeidere utfgrte en randomisert dobbelt blind placebo kontrollert studie over
natriumkromoglykat 10 mg tre ganger daglig gitt som doseaerosol ved hjelp av inhalasjonskammer
og ansiktsmaske for 5 maneder i ett til fire r gamle barn med astma. Ingen forskjell ble funnet i
forhold til placebo (9).

Barn 3 — 16 ar gamle
Farskolebarn

Opp gjennom fgrskolealder mestrer barna bedre og bedre inhalasjonsteknikker. I den laveste
aldersgruppen er forstgvning mye brukt. Newth og medarbeidere sammenlignet i en dobbel blind
kontrollert studie forstgvet natriumglykat og oral theofyllin samt kombinasjonen av disse pa
symptomkontroll hos 26 fgrskolebarn med kronisk astma, i alder 13 maneder til 5 8r (10). Bade
natriumkromoglykat alene og i kombinasjon med theofyllin hadde signifikant bedre effekt enn
theofyllin alene pa symptomfrie dager. Kombinasjonen natriumkromoglykat og teofyllin hadde
signifilkant lavere bruk av salbutamol som tilleggsmedisinering enn noen av medikamentene alene.
Tross dette konkluderte forfatterne at forverrelser med "wheezing" opptradte hyppig sel ved
kombinasjonen av medikamentene og at det var behov for tilleggsmedisinering med salbutamol
(10). I en 13 senters undersgkelse ble effekten av natriumkromoglykat undersgkt pd 53 barn med
en gjenomsnittsalder pa 4.8 ar. Det ble observert en signifikant forbedring pa daglig astma skar,
foreldrenes symptom vurdering og reduksjon i bruk av annen antiastmatisk medikasjon i Igpet av
en fem ukers behandlingsperiode (11).

Skolebarn

I denne alderen er det meget lettere & utfgre studier enn hos yngre barn. Samarbeidet er bedre
med medisinering, samt ved kontroll av lungefunksjon med forskjellige metoder. Berman og
medarbeidere utfgrte en dobbelt blind placebo kontrollert overkryssingsstudie med
natriumkromoglykat inhalasjonspulver 20 mg 4 ganger daglig i to perioder pa fire uker, kun atskilt
av en to ukers utvaskningsperiode, pd 276 barn med alvorlig heldrs astma mellom fem og 17 ars
alder (12). Barna hadde signifikant lavere symptomskar, bruken av bronkodilatatorer avtok under
bruk av natriumkromoglykat, og 80% av barna som fullfgrte undersgkelsen foredro
natriumkromoglykat mot 9% som foredro placebo. Det var lite bivirkninger, kun sar folelse i
brystet var anfgrt (12).

Dickson og Cole rapporterte i en dpen studie om langtidsprognosen hos 50 barn med alvorlig
astma, gjennomsnittsalder 8 V2 ar, og fulgt i ti ar med behandling med natrium kromoglykat (13).
De registrerte en reduksjon i antall anfall per ar, morgen obstruksjon, nattlige forstyrrelser,
sykehus innleggelser, lekeaktivitet og bruk av oral bronkodilatorer. Imidlertid etter ti &r brukte kun



14 av de femti barna fortsatt natrium kromoglykat. De hadde bedret resultat pa histamin
provokasjon, men ikke pa anstrengelses test. Disse resultatene ma tolkes med varsomhet pa grunn
av den spontane bedring som ofte sees i denne alderen (13). Senere utfgrte Furukawa og
medarbeidere en randomisert dobbelt blind kontrollert studie hvor de sammenliknet natrium
kromoglykat pulver, 20 mg fire ganger daglig med theofyllin (Theo-Dur) tabletter i dose med
serum niva regulert til 10+15 pg/ml (14). Studien inkluderte 46 barn mellom 5 og 15 ar og varte i
tre maneder. Begge behandlingsgrupper ble bedret for symptom skar, redusert bruk av beta-2-
agonister og lungefunksjon. Pasienter som ble behandlet med theofyllin hadde signifilkant flere
bivirkninger enn de som fikk natrium kromoglykat. Det var signifikant bedring i metakolinfglsomhet
etter tre maneder i gruppen som ble behandlet med natrium kromoglykat (p=0,04), men ikke i
teofyllin gruppen. Denne studien viser at natriumklomogykat som et forebyggende medikament,
kunne kontrollere astma minst like s& godt som det bronkodilaterende medikamentet teofyllin (14).

I en annen dobbelt blind placebo kontrollert studie studie over 32 barn, 8-20 ar gamle, ble natrium
kromoglykat gitt i lave doser, 2mg fire ganger daglig, i ti uker (15). Det var ingen forskjell mellom
de to gruppene i legens vurdering av astma alvorlighetsgrad, men symptomskar falt signifikant
mer i den aktive behandlingsgruppen, sammenliknet med placebo. Det var en marginal, men
signifikant reduksjon i bruk av beta-2-agonister i natrium kromoglykat gruppen, men ikke i placebo
gruppen. Bedring i baseline FEV; naermet seg signifikans i behandlingsgruppen etter 6 og ti uker,
men ikke i placebo gruppen. Ingen bivirkninger ble rapportert. Selv om den observerte bedring var
pd grensen av signifikans, og antallet forsgkspersoner i hver gruppe var f3, medfgarte likelvel denne
lave dose natrium kromoglykat bedret astma kontroll (15).

Shapiro og medarbeidere vurderte effekten av forstgvet natrium kromoglykat 20 mg tre ganger
daglig som eneste behandling, sammen med forstgvet terbutaline 0,1 mg/kg tre ganger daglig eller
av terbutaline alene hos 27 barn fra seks til 12 ars alder (16). Dette var en randomisert dobbelt
blind overkryssingsstudie med tre 8 ukers behandlingsperioder, men uten utvaskningsperioder i
mellom. Fglsomheten for metakoline was mindre etter natriumkromoglykat enten alene eller
sammen med terbutaline enn etter terbutaline alene. Maling av "peak ekspiratory flow" var
signifikant bedre etter kombinasjonen enn etter hevr av midlene alene. Hoste var signifikant bedret
etter natrium kromoglykat, mens de resterende symptomer ikke viste forskejll mellom
behandlingsperiodene. Forfatterne konkluderte med at natrium kromoglykat hadde bedre virkning
pa kontroll av astma enn terbutaline (16).

Tasche og medarbeidere utfgrte en systematisk oversikt over natrium kromoglykat som
vedlikeholdsbehandling for barn med astma (17). I alt 24 randomiserte placebo kontrollerte studier
som inkluderte over 1000 barn i aldre 10-18 ar. Behandlingseffekt pa hoste og wheeze ble vurdert.
Forfatterne konkluderte med positiv effekt av natriumkromoglykat i 16 av disse 24 studiene. I fem
studier avr det ikke forskjell. Ingen av studiene favoriserte placebo. Forfatterne av oversikten
mente at i flertallet studier var det alvorlige systenmatiske feil som kunne medfgre bias.
Svakhetene gjaldt compliance, seleksjon og inklusjon av pasienter. Etter statistisk behandling av
materialet, ble estimatet av forskjell mellom natrium kromoglykat og placebo en signifikant, men
beskjeden effekt i favgr av natrium kromoglykat. Forfatterne mente at dette ikke hadde klinisk
signfikans. Forfatterne viste at studier utfgrt i de senere 8r var mer negative enn tidligere studier.
Samtidig inkluderte de senere ars studier yngre barn. En klar svakhet i denne metaanalysen er at
den ikke skiller mellom spedbarn og skolebarn. Videre ble det utfgrt en toleranse analyse, og
toleranse fordelinegn innbefattet 0 i resultatet. Dette er tolket slik at fremtidige studier ikke vil vise
forskjell melom placebo og natrium kromoglykat (17).

Denne metaanalysen er meget sterkt kritisert i et leserinnlegg senere i Thorax , hvor det hevdes at
toleranseanalysen er misforstdtt og at flere studier ikke er inkludert, studier som ville styrke positiv
virkning av kromoglykat (18).



Flere tidligere oversikter har konkludert med klar effekt av kromoglykat over placebo. Disse
oversiktene har imidlertid ikke vaert systematiske, og metodene for inklusjon av studier har ikke
blitt redegjort for (19-22).

Voksne

Hos voksne ble ogsa effekten av natrium kromoglykat tidlig demonstrert. Allerede i 1971 publiserte
Chan-Yeung og medarbeidere en studie fra Canada over et dobbelt blind placebo kontrollert
parallell gruppe forsgk av natriun kromoglycat 20 mg 4 ganger daglig over 4 uker hvor 22 av 31
inkluderte voksne astmatikere fullfgrte (23). Natrium kromoglykat bedret dag og natt symptomer,
samt hoste.

En studie som inkluderte 103 pasienter over 15 &rs alder hvor det ble gitt enten natrium
kromoglykat alene, natrium kromoglykat med isoprenalin, eller placebo i 8 uker. Dosene ble forsgkt
redusert til minste niva for & oppretteholde sykdomskontroll. Allerede etter 4 uker var det
signifikant forskjell mellom natrium kromoglykat gruppene og placebo gruppen (24).

Bernstein og medarbeidere undersgkte 252 astmapasienter, 5 til 73 &r gamle i et randomisert
placebo kontrollert forsgk natrium kromoglycat 20 mg 4 ganger daglig i 8 uker. Natrium
kromoglycat var bedre ennn placebo i alle henseender (25).

Eigen og medarbeidere publiserte i 1987 en studie over 397 pasienter fra 5 til 63 ar over ett ar i en
multicenter, dobbelt blind placebo kontrollert studie (26). Etter & ha brukt enten inhalert B,-gonist
eller theofyllin i 2 maneder, fikk de enten natrium kromoglykat med dose aerosol eller kaplser
(pulver), sammenliknet med placebo. Natrium kromoglykat var signifikant bedre for placebo for
astma alvorlighets gard, morgen eller kvelds peak flow maling og dager uten forstyrrelser av
vanlige aktiviteter. Pasientene som fikk natrium kromoglykat hadde ogsa fzerre akutte forverrelser
(26).

Pettys og medarbeidere undersgkte 68 voksne pasienter (18-76 ars alder) med kronisk astma og
FEV1 mellom 33 Etter 4 uker run in fikk pasientene 3 maneders behandling med natrium
kromoglykat forstgverlgsning eller 20 mg pulver. I tillegg til symptomskar og lungefunksjon malte
man bronkial reaktivitet med metakolin fgr og etter behandlingsperioden. Gruppen med natrium
kromoglykat viste symptombedring bade dag og natt. Bruk av bronkodilatatorer ble signifikant
redusert i behandlingsgruppen. Ingen endring ble observert i i metakolin reaktivitet i noen av
gruppene (27).

Anstrngelsesutlgst astna og bronkial hyperreaktivitet

For @ mestre astma er det enighet at & mestre anstrengelsesutlgst astma er svaert viktig hos barn
og ungdom. Natrium kromogykat bedrer anstrengelsesutligst astma og reduserer fallet i
lungefunksjon med mer enn 50% i noen studier (28). Det er ogsa vist at natrium kromoglykat
redusere de ventilatoriske energi krav ved Igping hos barn. Bade maksimalt oxygen opptak
(VO,max) og anaerob terskel ble funnet 3 vaere lavere ndr barna inhalerte natrium kromoglykat
eller inhalerer en B,-agonist fgr Igping i sammenlikning med placebo (29). Dessuten er det funnet
at natrium kromoglykat reduserte i redusert ventilatorisk energiforbruk hos barn med moderat
anstrengelsesutlgst astma, men ikke hos friske barn (30).

Natrium kromoglykat beskytter mot anstrengelsesutligst astma i omtrent 2 timer etter inhalasjon.
Terbutaline i tillegg tlesutlgsngeil natriumkromoglykat forlenget beskyttelsen til 4 timer (31).



I en nylig publisert systematisk oversikt, har man sett pa effekten pa anstrengelsesutlgst astma av
natrium kromoglykat og nedokromile(32) . Det ble funnet at begge medikamenter beskytter, uten
signifikant forskjell.

Sammenlikning med inhalasjonssteroider

Forbausende fa studier har sammenliknet natrium kromoglykat og inhalasjonssteroider. De Baets
0og medarbeidere sammenliknet natriumkromoglykat10 mg 3 ganger daglig med becolmethasoen
dipropionate 100 ug tre ganger daglig i to maneder i en randomisert dobbelt blind
overkrysningsstudie hos 15 fgrskolebarn (43-66 maneder gamle, gjennomsnitt 56 maneder) med
residiverende wheeze (33). Behandlingsperiodene var to m&neder med utvaskningsperiode i
mellom. Bronkial reaktivitet ble malt med histamin inhalasjon og bestemmelse av spesifikk
luftvegsmotstand. Det ble ikke funnet noen signifikant reduksjon i bronkial reaktivitet. Morgen
peak expiratory flow var hgyere pg BDP enn p5 natrium kromoglykat, og det var signifikant faerre
episoder med wheeze undewr BDP behandling enn under natrium kromoglykat. Forfatterne
konkluderte at inhalert BDP hadde signifkant bedre effekt pa virus forarsaket wheeze hos
fgrskolebarn (33).

Hiller sammenliknet i en randomisert placebo kontrollert overkryssningsstudie pa til sammen 4
maneder 11 barn med alvorlig heldrs astma i en maneds behandling med bethamethasone 17
valeriat med natrium cromoglykat og placebo. Bethametasone 17 valeriat var overlegen begge de
andre medikamentene for peak flow malinger og symptomer, og natrium kromoglykat var
overlegen placebo Natrium kromoglykat ga ikke tilleggseffekt til betamethasone 17 valeriat (34).

Koénig og Shaffer utfgrte en apen ukontrollert studie hvor 216 barn med astma ble fulgt 1-2 ar uten
inhalasjonssteroider, deretter 3-6 ar med inhalert budesoide. Denne gruppen ble sammenliknet
med en gruppe pa 62 barn i samme alder som ble fulgt i 3-7 &r uten inhalasjonssteroider, men
med bruk av B2-agonister (42%), theofyllin (64%) og natrium kromoglykat (58%) (35). I denne
apne ukontrollerte studien hadde b&de inhalasjonssteroider og natrium kromoglykat en
beskyttende effekt pa redusert tilvekst i lungefunksjon hos barn med astma (35).

Shapiro og medarbeidere sammenliknet ogsa effekten av natrikum kromoglykat med et
inhalasjonssteroid hos 31 barn, 8 - 18 8r gamle med moderat astma. De benyttet Natrium
kromoglykat forstgvervaeske 20 mg 3 ganger daglig med triamcinolon acetat doseaerosol 2
inhalasjoner tre ganger daglig i en kontrollert randomisert 12 uker lang stiduie med aktivt
medikament etter 2 ukers run in (36). Lungefunksjon ble malt etter 1, 4, 8 og 12 uker. Metakoline
bronkial rekativitet samt cortisol response pa cosyntropin injeksjon ble malt fgr og etter studien.
Begge behandlingsmetoder ga sammenliknbar, adekvat astmakontroll med reduksjon i symptomer
(hoste, wheezing og tetthet i brystet) og gkning i peak ekspiratory flow,. Det ble ikke funnet noen
signfikant forandring i metakolin bronkial rekativitet eller i hormonal rekasjon pa cosymtropin (36).

Faurschou og medarbeidere utfgrte en dobbelt blind kontrollert randomisert parallellgruppe
undersgkelse over effekt av kromoglykat 10 mg 4 ganger daglig sammenliknet med
beclomethasone dipropionate (BDP)100 ug 4 ganger daglig, begge medikamenter som
inhalasjonsaerosol, hos voksne astmapasienter med mild til moderat astma,ikke fullt kontrollert
med bronkodilatorer alene. Etter 2 ukers run in, ble 19 pasienter behandlet med kromoglykat, 18
med BDP i 8 uker. Klinisk og signifikant statistisk bedring ble funnet i begge grupper med hensyn
til FEVy, symptom skar, anfallsmedisin og global vurdering av behandlingseffekt. Peak ekspiratorisk
flow bedret seg ogsa bade for morgen og kveldsverdier, men signifikant kun for BDP (37).

Svendsen og medarbeidere undersgkte natriumkromoglycat og BDP i en 8 ukers behandling,
deretter overkryssning til det andre medikament i 8 uker hos 38 pasienter med atopisk astma i en
randomisert dobblet blind studie(38). Lungefunksjon og PC 20 for histamin ble observert. BDP



bedret raskt lungefunksjon, og ogsa bronkial reaktivitet. Natrium kromoglycat hadde effekt pa
lungefunskjon, best i 1. behandlingsperiode, men hadde ikke effekt pa bronkial reaktivitet. Natrium
kromoglycat gitt i andre behandlingsperiode klarte ikke & oppretteholde den bedring i
lungefunksjon som BDP hadde fremkalt (38).

Konklusjon

Hos barn under ett ar er det ikke pavist noen effekt av natriumkromoglykat i randomiserte dobbelt
blind placebo kontrollerte studier. Det har tidligere blitt bemerket at inhalert dose av natrium
kromoglykat kan bli for liten, seerlig hos de minste barna (39). Ut fra de refererte studier, synes
det klart at det ikke er dokumentert effekt av natrium kromoglykat hos barn under ett ar og til dels
hos farskolebarn. Hos eldre barn og voksne synes natrium kromoglykat & ha bedre effekt enn
placebo, men i sammenlikningen med inhalasjonssteroider er effekt klart mindre og uten at det er
noen tilleggseffekt ved 3 gi natrium kromoglykat i tillegg til inhalasjonssteroider. Natrium
kromoglykat har ikke sikker effekt pa bronkial reaktivitet.

Natriumkromoglykat har klar effekt ved anstrengelsesutlgst astma, men i praksis blir ofte inhalerte
B,-2-agonister foretrukket.

Natrium kromoglykat krever regelmessig medisinering og forholdsvis store doser. Dette
vanskeliggjer compliance hos pasienter og pargrende.

Tabell 1. Evidens niva og randomiserte kliniske studier for inhalert kromoglykat

Vedlikeholds Vedlikeholds Vedlikeholds Anstrengelses
behandling, 0-3 ar behandling, 3-16 ar behandling, utlgst astma
voksne
Evidens Ia DB-PC Ia DB-PC Ib DB-C Ia DB-PC
niva
Studier (17) (17) (23;24;26;27;37,;38) (28;29;46-48)

(49) (50;51)
(4;6-9) (33) (12;14;16;33-36;40-
43) (10;44;45)

Niva Type dokumentasjon:
Ia: Metaanalyser av randomiserte kliniske forsgk
Ib Minst ett randomisert kontrollert forsgk

ITa Dokumentasjon fra minst ett kontrollert forsgk med god metodisk
kvalitet uten randomisering.

ITb Dokumentasjon fra minst ett ikke-kontrollert eksperimentelt forsgk med god metodisk kvalitet

III Dokumentasjon fra ikke-eksperimentell deskriptive studier, som
komparative studier, korrelasjonsstudier og case-controlstudier



IV Dokumentasjon fra ekspertgrupper eller meninger og/eller
erfaring fra respekterte autoriteter
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Underhallsbehandling vid astma
Kortikosteroider, barn
Gunilla Hedlin och Géran Wennergren

Redan pa 50-talet upptécktes den goda effekten av glukokortikosteroider vid astma nar perorala
och parenterala steroider introducerades. De svara biverkningarna med kortvuxenhet, cushingoida
symtom och osteoporos sags ocksd men accepterades eftersom alternativa behandlingar inte
fanns. I bérjan av 70-talet kom de lokala steroiderna fér inhalation. De har revolutionerat
behandlingen av astma. Kunskap om att inflammation utgor en viktig del i patogenesen till astma
har 6kat motivationen for anti-inflammatorisk behandling. I SBU:s kunskapssammanstéallning om
behandling av astma framhalls att i dagens konsensusrekommendationer intar inhalerade steroider
en forstarangsplats vid underhallsbehandling av astma bade hos barn och vuxna (1).

Foér barn éver smabarnsaldern visar flera studier stark korrelation mellan 6kad anvandning av
inhalationssteroider och kraftig nedgdng i antalet varddagar fér astma (2-3). Den viktigaste
orsaken till den minskning av varddagar p& grund av astma som vi har sett under den senaste 15-
drsperioden &r sannolikt underhalisbehandling med inhalationssteroider. Skandinaviska studier
tyder dessutom pa att tidigt insatt behandling med inhalationssteroider férbattrar forutsattningarna
for normal lungfunktionsutveckling hos barn med astma (4-5). I den stora amerikanska s k CAMP-
studien fick man visserligen mindre Iuftrérsreaktivitet och battre astmakontroll hos barn som
behandlades med inhalationssteroid men inte battre utveckling av lungfunktionen jamfért med de
barn som fick nedocromil eller placebo (6).

Mekanismer
Glukokortikosteroiderna paverkar Th2-cellernas cytokinproduktion sa att IL-4 och IL-5- syntesen

minskar och darmed infiltrationen med eosinofila granulocyter. Sekundart till detta minskar
frisattningen av toxiska granulaeproteiner. Steroiderna paverkar ocksd adhesionsproteinerna och



minskar ocksa dédrigenom cellinfiltrationen. Steroideffekterna &r markbara efter en till flera timmar.
Den bronkiella hyperreaktiviteten avtar successivt under lang tids behandling och l&dgger sig oftast
pa en stabil niva efter sex manader till ett &rs behandling. Efter en tids behandling minskar ocksa
de lokala steroiderna antalet mastceller i epitelet. Ddrmed blir ocksd den snabb-allergiska
reaktionen svagare efter en tids behandling med inhalationssteroider. Glukokortikosteroidernas
effekt pd inflammatoriska celler sammanfattas i Tabell I.

Tabell 1. Glukokortikosteroidernas effekt pa inflammatoriska celler (fran 7).

Celltyp Effekter av glukokortikoider

Makrofag Markant hamning av bildningen av inflammatoriska
mediatorer och cytokiner

T-cell Markant hamning av proliferation och cytokinbildning (IL-4,
IL-5)
Mastcell Ingen effekt pa IgE-medierad degranulering. Lokal

behandling minskar antalet epiteliala mastceller

Eosinofil granulocyt Mycket liten effekt pd degranulering och sekretion. Himning
av cytokineffekter pd eosinofila granulocyter. Minskad
utmognad i benmargen och forkortad dverlevnadstid.
Markant minskat antal i luftvagar och blod

Neutrofil granulocyt Generellt sett mycket sma effekter. Behandling med perorala
steroider leder till lindrig neutrofili

Endotelcell Minskat mikrovaskulart lackage.

Inhalationssteroider

Behandling med inhalationssteroider &r motiverad nar barnet har symtom mer &n tvad ganger per
vecka och behdver beta-2-agonist fér symtomlindring lika ofta eller oftare. Sarskilt viktig ar
behandling med inhalationssteroider hos barn med astma och palsdjurs- eller kvalsterallergi. Hos
dessa barn stimuleras den allergiska inflammationen av daglig I8g- hégdosexponering av allergen i
bdde daghems- och skolmiljé (8). Tre olika inhalationssteroider finns att tillgd pd de svenska och
norska marknaderna (beklometason, budesonid och flutikason) och en till & pa vag (mometason).
Flutikason och budesonid synes ha mindre systemeffekt an beklometason. Studier talar for att
flutikason per pg har 50-100% stérre effekt @n motsvarande mdangd budesonid. Dosjamférande
studier ar dock svara att bedéma. Det tycks dven finnas individuella skillnader nér det géller vilken
steroid ett barn svarar bast pa.

I SBU:s kunskapssammanstéllning papekas att det har varit svart att pavisa ett dos-
effektforhallande for inhalationssteroider (1). I en dversiktsartikel blev slutsatsen att det i regel
kravs en fyrdubbling av dosen for att kunna pavisa en signifikant effektskillnad (9). Den flacka dos-
effektkurvan, tillsammans med den risk som finns for biverkningar vid héga doser av
inhalationssteroider, talar starkt for att begrénsa anvéndningen av héga doser i Idngvarig
underhallsbehandling.

Kontroll av astmasymtom och exacerbationer



SBU-sammanstallningen redovisar fér barn tre placebokontrollerade studier av inhalationssteroider
vid behandling av astma med studietid pa ett ar eller mer (10-12). Den hollédndska 22-
méanadersstudien visade att budesonid 600 pg/dag hade béttre effekt pa symtom och
exacerbationer &n placebo (10). Den maximala effekten pa symtom och lungfunktion uppnaddes
inom tvd manader medan den bronkiella hyperreaktiviteten minskade under hela studietiden. En
andra studie visade att beklometason i dosen 400 pg/dag till barn med stabil astma gav battre
effekt pa symtom och bronkiell hyperreaktivitet 4n bade salmeterol och placebo (11). I en tredje
studie varderades symtom och livskvalitet (12). Inhalationssteroider gav signifikant battre effekt
&n placebobehandling bade avseende barnets symtom och foraldrarnas upplevelse av sitt sjuka
barns paverkan pd deras livskvalitet. SBU redovisar ocksad sju studier av barn med medelsvar
astma med 12 veckors behandlingstid och mer an 25 barn per behandlingsgrupp, tre studier med
budesonid (13-15) och fyra med flutikason (16-19). Effekt var markbar efter tva veckors
behandling fér alla doser av budesonid eller flutikason. Det var sma skillnader mellan olika
dygnsdoser vilket bekréftar att det &ven hos barn &r svart att pavisa dosrelaterad effekt vid
behandling med inhalationssteroider.

Inhalationssteroider skyddar dven mot anstrangningsutlést astma testad med arbetsprov utférda
utan skydd av beta-2-stimulerare (20-22).

Beredningsformer

Budesonid finns bade som dosaerosol, inhalationsvétska och pulver fér inhalation. Sprayen ges via
metallspacer, vilket tar bort problemet med elektrostatisk laddning och forlust av lakemedel i
inhalationskammaren, vilket ar fallet vid anvandning av plastspacer. Flutikason finns i pulverform
med tre dosstyrkor, 50, 100 och 250 pg. Budesonid finns ocksa i tre styrkor fér pulverinhalation:
100, 200 och 400 pg och 50, 100 och 200 pg i inhalationsaerosol.

Inhalationsaerosol och nebuliseringslésning anvdnds mest till smabarn for periodisk eller
regelbunden behandling. Vid periodisk behandling bér startdosen ges fyra ganger per dygn de
forsta tva-tre dygnen, medan underhdllsbehandling kan startas med tva-dosering och eventuellt
. o . o . . . . . . . . . o .
6verga till engangsdosering nar barnet ar symtomfritt. For inhalationslésningen maste trycket vid
nebuliseringen vara tillrackligt hogt for att partikelstorleken i suspensionen ska ge respirabla
partiklar (se avsnittet om inhalationshjalpmedel).

Biverkningar

Biverkningar ses mycket séllan vid underhdllsbehandling med doser > 400 pg/dygn budesonid eller
flutikason och bestdr av heshet, véxt av candida i mun och svalg och i enstaka fall av paverkan pa
langdtillvaxten. Vid behov av doser >500 pg/dygn &kar risken ndgot for tillvéxtpaverkan, det foérblir
dock ovanligt upp till doser som 6verstiger 800 ug/dygn. Alla barn som behdver
inhalationssteroider dagligen mer &n tre manader per ar skall féljas avseende tillvéxt minst tva
ganger per ar. Dosen skall dock alltid titreras ner till Iagsta dos som ger symtomfrihet. Vid
misstanke paverkan pa langdtillvaxten ska dosen om méjligt sénkas for att se om dterhdmtning
fas, vilket &r den sakraste indikationen pa att det rért sig om en steroideffekt. Hos enstaka barn &r
astmasjukdomen s3 svar att en dossénkning inte kan goras. En endokrinologisk utredning for
kortvuxenhet gérs da liksom om en dossénkning inte ger ndgon dterhamtning i tillvaxt.

Systemeffekt av inhalationssteroider gar att mata med kansliga metoder s& som dygnskurva med
kortisol i serum, aven vid doser omkring 400 ug/dygn. Detta ar dock inte en biverkan utan en
anpassning av kroppen till utifrdn tillfért kortison. Det innebér inte nedsatt tolerans mot stress och
dosdkning behéver darfor inte géras pd grund av feber eller ndgon annan form av fysisk stress.
Med knemometri (méatning av underbenets léngd) kan systemeffekt ocksa registreras.



Langdtillvaxt. I SBU:sammanstéllningen finns redovisat studier dér inhalationssteroiders effekt pad
langdtillvéxt rapporterats. Vid studier av eventuella effekter pa ldngdtillvéxt &r det avgérande
effektmattet slutlig kroppslangd efter pubertet. I praktiken &r sddana studier svara att genomféra.
Darfér har man i regel fatt néja sig med att félja langdtillvéaxten under ndgot eller nagra ar.
Daremot saknar korttidsstudier med sa kallad knemometri klinisk relevans fér bedémning av effekt
pa langdtillvaxt.

Astma kan i sig ge en hamning av langdtillvéxten som tycks vara relaterad till astmans
svarighetsgrad. Dessa barn, i synnerhet pojkar, far dven en férsenad pubertet vilket ger en ldngre
tillvaxtperiod som kompenserar for den tillfalliga tillvaxtretardationen (23). Den slutliga
kroppslangden blir ddrmed normal (24). Peroral I&ngtidsbehandling gav ddremot en
tillvéxthdmning som kunde bli bestdende. Bedémningen av studier p& inhalationssteroiders
inverkan pd langdtillvaxten forsvaras darfér bdde av sjukdomens inverkan och av tidigare peroral
steroidbehandling.

Inhalationssteroiders inverkan pa l&dngdtillvaxt under ndgot eller ndgra ar finns numera beskrivet i
relativt manga studier (6,25-28), se ocksa referenser i dversiktsartiklar av Efthimiou and Barnes
(29) och Lipworth (30). Det finns dock endast fa kontrollerade studier av effekt pd langdtillvaxt
under mer &n ett 8r. Sma effekter pd langdtillvaxten finns visade fér beklometason i doser >
400ug. Majoriteten av studier p& budesonid visar ingen effekt pd langdtillvaxt i doser <400 pg/dag.
Flutikason 200 ug/dag har inte visat ndgon paverkan men effekt pd langdtillvéxt finns inte studerat
for hogre doser.

Effekten av inhalationssteroider pa langdtillvéxten &r sannolikt 6vergdende och ses framférallt vid
behandlingsstarten. I CAMP-studien som féljde barn med lindrig till mattlig astma fann man i den
grupp som behandlades med inhalationssteroid (budesonid 400 pg/dag) en liten, men évergdende,
minskning av tillvaxthastigheten (6). Barnen var mellan fem och 12 &r nér de gick in i studien och
de foljdes i fyra till sex ar. Slutlig kroppslangd har analyserats i tva okontrollerade studier (24,31).
I b&da fann man att den slutliga kroppsldngden inte avvek fran det normala. Nyligen rapporterade
Agertoft och Pedersen normal vuxenlangd for 142 budesonidbehandlade patienter (32). Patienterna
jamférdes med 18 patienter med astma som inte behandlats med inhalationssteroider och 51 friska
syskon.

Mindre uppmadrksammade ar de enstaka fall med psykiska biverkningar i form av framfor allt
aggressivitet och irritabilitet, men ocksd angest, nedstamdhet och tvangsférestillningar, som har
observerats vid anvandning av inhalerade kortikosteroider (33).

Perorala steroider

Vid akuta astmabesvar som fordrar besék pa akutmottagning rekommenderas tillskott med
perorala steroider for att fa snabbare forbattring, framfor allt till dem som redan star pd
regelbunden behandling med inhalationssteroider. Behandlingen behdver oftast endast ges som en
engdngsdos med exempelvis 4 mg betametason eller prednisolon 1-2 mg/kg. Har de akuta
besvaren pagatt mer an ett dygn skall peroralt kortison ges. Vid mer 1dngdragna besvér ges en
kortisonkur med exempelvis betametason i exempelvis tre dagar. Fér barn som har tatt
dterkommande férsamringar &r det viktigt att vaga behovet av upprepade kortkurer med perorala
kortikosteroider mot méjligheten till underhallsbehandling med inhalationssteroider i hégre doser
exempelvis 250-500 ug x 2 via nebuliseringsapparat, eftersom sddan behandling ger betydligt
mindre risk for biverkningar &n dterkommande flerdagarskurer med perorala steroider. Vid
behandling med perorala steroider mer &n tva veckor bér man forsoka 6verga till
varannandagsdosering. Extra kortison behver da ges vid stressituationer sdsom vid operation.

Underhallsbehandling



Barn 0-2 ar

Barn under tva till tre 8rs 3lder intar en sarstélining bade av undersdkningstekniska skal och pd
grund av problem med differentialdiagnostik mellan astma och dvergaende virusutldsta
astmabesvar (obstruktiv bronkit) respektive bronkiolit. Barn med enbart infektionsutldst astma har
som regel periodiska besvir. Effekten av behandling med inhalationssteroider blir dérfér svarare
att vardera @n hos aldre barn.

Periodisk behandling. Till barn med dterkommande infektionsutlést astma kan periodisk behandling
med inhalationssteroider i anslutning till luftvagsinfektionerna ge lindring av observerade symtom
(34-35). Behandlingen startas vid férkylningssymtom och ges lampligen i dosen 200 pg x 4 via
inhalationskammaren i tva till tre dygn. Behandlingen bér sedan fortsétta i minskad dos om 200 ug
x 2 tills barnet blir besvarsfritt. Om barnet fortfarande ar obstruktivt efter sju till tio dagars
behandling bér barnldkare konsulteras.

Underhallsbehandling ar aktuell fér barn som inte &r besvarsfria mellan de infektionsutlésta
episoderna och fér dem som har infektionsutlésta besvar oftare &n en gang per manad under flera
manader eller som har mycket svdra astmaanfall. Indikationen for daglig behandling 6kar om
barnet visar tecken p& atopi. I denna aldersgrupp ror det sig oftast om atopiskt eksem (36).
Barnen med atopi har sarskilt stor risk att utveckla kronisk astma (37). Vid behov av
|&ngtidsbehandling med inhalationssteroid (>1-2 man) bér barnet skétas av barnldkare. En 1amplig
startdos av inhalationssteroider &r 100-200 pg tvd ganger dagligen. Den dosen bér behallas minst
en manad sedan symtomfrihet har uppnatts. Darefter kan dosen successivt reduceras till minsta
effektiva dos. Nar behandling via inhalationskammare inte ger férvantad effekt eller nar den inte
anvands pa adekvat satt kan behandling via nebuliseringsapparat provas. Lamplig startdos &r 0,25-
0,5 mg x 2 av budesonid inhalationsvatska. Vid astmasymtom bér behandlingen med
inhalationssteroid kompletteras med beta-2-agonist i inhalation.

Barn over 2 ar

Barn med behov av beta-2-agonist minst tre ganger per vecka eller med dterkommande besvér av
anstrangningsutlost astma bor ges anti-inflammatorisk underhéalisbehandling. Behandlingsstrategin
ar likartad hos barn dver tva till tre &rs dlder och vuxna. Lamplig startdos av inhalationssteroid &r
100-200 pg x 2 via pulverinhalator eller spacer med spray. Barn i aldersgruppen tre till fem ar
skiljer sig fran &ldre barn genom att de som regel inte klarar att anvénda pulverinhalatorer. Barnen
brukar inte klara att anvdnda pulverinhalator fére fem till sex ars 3lder, utan behdver spray med
spacer. I aldern tre till fem &8r &r virusutlést "smabarnsastma" utan atopisk komponent fortfarande
vanlig. Man bér stréva efter att halla doserna av inhalationssteroid lagre hos smabarn jamfért med
de aldre barnen.

Aven om de vanligaste direkt utldsande orsakerna till astmabesvar &r anstrangning respektive
luftvagsinfektioner av virustyp dominerar atopisk astma kraftigt i barn- och ungdomsaren. En
allergologisk basutredning bér darfér géras for att klarlagga om allergisk sensibilisering foéreligger,
och i sa fall mot vilket eller vilka allergen. Vad géller lungfysiologiska undersdkningar kan
bestdmning av fléde-volymkurvans utseende ge vardefull tilldaggsinformation till PEF och FEV;. I de
dldrar man inte kan anvénda pulverinhalatorer &r det ocksa svart att genomféra lungfysiologiska
undersokningar. I speciallaboratorium kan undersdkning av fléde-volymkurvor utféras dven hos
barn som &ar for sma for att klara att bldsa PEF. Vid uppnadd forbattring titreras ldgsta nddvandiga
steroiddos ut.

Alla barn som har underhallsbehandling med inhalationssteroid mer &n tre manader per ar bér
ldngdmatas och vagas tva ganger per ar. Inhalationssteroider paverkar séllan tillvéaxten, men
avplanad tillvaxtkurva boér foranleda konsultation av barnlakare.



En del barn blir inte symtomfria p8 de steroiddoser som anges ovan. I férsta hand provas da tillagg
av langverkande beta-2-agonist eller leukotrienantagonist. I andra hand kombineras |&ngverkande
beta-2-agonist, leukotrienantagonist och inhalationssteroid, och dosen inhalationssteroid dkas till
600-800 pg. Kombinationspreparat kan med férdel anvéndas nédr underhdllsbehandling ges med
inhalationssteroid tillsammans med l8ngverkande beta-2-agonist.
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Inhalationssteroider till vuxna
Ellinor Adelroth och Bengt-Eric Skoogh

Det &r numera otvetydigt visat att astma ar en sjukdom med kronisk inflammation i luftvédgarna (1-
6) aven vid lindriga och sporadiska symtom (6). Antiinflammatorisk behandling med steroider
dampar den inflammatoriska bilden och dess patofysiologiska konsekvenser (7-15). Nar
inhalationssteroider med selektiv effekt pa luftvdgarna blev tillgédngliga fick dessa darfor relativt
snart en forstarangsplats i nationella och internationella konsensusrekommendationer om tidigt
anvandande av inhalationssteroider i underhallsbehandling av astma (16-18).

Pavisade behandlingseffekter av inhalationssteroider



N&r inhalationssteroider introducerades p& 1970-talet jamférdes de i férsta hand med orala
steroider. Man fann da att dosen av orala steroider kunde reduceras avsevért eller helt elimineras
(19-20), ndgot som bekréftats &ven i modernare studier (21-24, 31). Dosen av oral steroid
(prednisolon) kunde reduceras 70-90 procent i grupper med inhalationssteroider jamfort 20-40
procent i placebogrupperna. Samtidigt visade grupperna som behandlades med inhalationssteroider
farre exacerbationer av astma, farre symtom och hogre livskvalitet (22-24).

Inhalationssteroiderna ger en minskning eller eliminering av astmasymtomen (25-36). Parallellt
med forbattringen av symtomen minskar behovet av bronkdilaterande medicinering (25-27).
Inhalationssteroiderna pé’]verkar lungfunktionen med férbattrad FEV;/PEF liksom mindre
dygnsvariabilitet (27). Inhalationssteroider minskar aven antalet astmaexacerbationer
(27,29,30,31,35,), liksom behovet av sjukhusinlaggning orsakad av astmaférsamring (37).
Dessutom forbattrar inhalationssteroiderna livskvaliteten for astmatiker, bdde avseende
sjukdomsspecifika och generella livskvalitetsmatt. De mest gynnsamma effekterna har noterats for
de fysiska aspekterna av livskvaliteten (38-40). Behandling med inhalationssteroider minskar
sannolikt aven risken for déd i astma (41,42)

Malsattning med astmabehandling

= Enligt bade nationella och internationella behandlingsrekommendationer och anvisningar &ar
malsattningen med astmabehandlingen att uppna full kontroll éver sjukdomen (16-18).
Detta innebar:

= 3 symtom, sd sallan som méjligt, helst fullstdndig symtomfrihet

= endast enstaka forsamringsepisoder
= minimalt behov av att anvdénda kortverkande beta-2-agonister

= ingen begransning av det dagliga livet inklusive anstrangande aktiviteter
= npormal lungfunktion med minimal variation 6ver dygnet

» f3 eller helst inga biverkningar av medicinerna

= npormal livskvalitet

Nar skall inhalationssteroidbehandling paborjas?

Nyttan av tidigt insattande av inhalationssteroider har visats i flera studier under senare ar
(27,43). Studien av Haahtela visar att tidigt insattande av inhalationssteroider redan efter att
diagnosen &r satt, ger en bibehallen och fullstdndigt normal lungfunktion jamfért med senare
introduktion (27). Dessa resultat har varit grundldaggande fér de gallande rekommendationerna om
tidigt insattande av inhalationssteroider. En annan studie har visat att en liten dos
inhalationssteroider ger battre astmakontroll och dessutom ar ekonomiskt fordelaktigt jamfort med
enbart bronkdilaterare till astmatiker dar behandlande ldkare hade bedémt astman vara sa lindrig
att inhalationssteroider inte var indicerade (43)

Regelbunden medicinering med inhalationssteroider ar indicerad vid astmasymtom med behov av
bronkdilaterande behandling mer &n enstaka gang per vecka och/eller om lungfunktionen &r
paverkad eller suboptimal. Detsamma géller for en individ med anstrangningsutldsta besvar och
som motionerar dagligen och behéver bronkdilaterande behandling profylaktiskt. Dosen ar
beroende av graden och omfattningen av symtom och/eller lungfunktionspdverkan, men vanligen
ar en medelhdg dos (se tabell) tillracklig for symtomkontroll liksom férbattring och stabilisering av
lungfunktionen (29,30,33,34,43).



Tidsforloppet for behandlingseffekten &r olika for olika sjukdomsmanifestationer. Effekten pd
symtom och behov av kortverkande bronkdilaterare brukar intrédda inom en veckas behandling,
medan lungfunktionsférbattringen och dygnvariabilitetsminskningen kan ta flera veckor (44,45).
Effekten av inhalationssteroidbehandlingen pa graden av bronkiell hyperreaktivitet tar betydligt
langre tid, manader till &r (25,27,45).

Nér fullstdndig eller sa bra kontroll som méjligt har uppnatts och bibehallits en tid, bér dosen
I&ngsamt reduceras till den lagsta mojliga med bibehllen kontroll (46-48). Detta skall givetvis ske
under fortlépande uppféljning och monitorering av sjukdomstillstandet.

Det finns inga beldgg for att inhalationssteroidbehandling kan avslutas med bibehallen
astmakontroll ens efter 1&ng tids behandling. Tvartom visar nagra studier att astman aterkommer
dven om aterinsjuknandet sker Iangsamt (46,47).

I vissa fall kan en hdg initial dos (se tabell) vara indicerad. Praxis hittills har varit att instruera
patienten att hdja underhallsmedicineringen vid 6kande symtom, med férhoppning om att slippa
tillagg av oral cortison kur, for att igen hitta optimal nivd nar laget &r stabilt och kontrollerat.
Underlaget fér dessa rad ar begrénsat och véasentligen empiriskt.

Tabell: Dosnivaer hos de vanligaste inhalationssteroiderna och inhalationssystemen.

Lag dos Medelh6g dos Hog dos
Budesonid
(Turbuhaler®) <400 ug 400-800 pg >800 ug
Fluticason propionat
(Diskhaler®, Diskus®) <250ug 250-500pg >500ug
Beclometason dipropionat
(Diskhaler®, Diskus®) <400ug 400-1000ug >1000 pg

Indelningen i Ifig, medelhég och hdg dos i tabellen har gjorts ur pragmatisk synvinkel med hansyn
tagen till sdval astmaeffekter som systemeffekter. Avseende inhalationssteroider i sprayform ar
situationen &n mer svarvarderad eftersom da &ven da dven hdnsyn maste tas till ev.
spaceranvandning liksom typ av spacer osv.

Dos-effektforhallanden

Det har varit synnerligen svart att pavisa ett dos-effektférhallande fér inhalationssteroider. Férst
under de allra senaste dren har studier visat att det finns dos-effektférhallanden for
inhalationssteroider avseende bade lungfunktion och symtom hos individer som tidigare inte
behandlats med inhalationssteroider liksom hos astmatiker som tidigare behandlats med orala
steroider. Aven i studier med stora patientmaterial tycks det krdvas en fyrdubbling av dosen fér att
kunna pavisa en signifikant effektskillnad (49). Tillsammans med den risk som &nda finns for
biverkningar (se nedan), talar det flacka dos-effektforhallandet starkt for att det finns goda skal att
vid I&ngvarig underhdllsbehandling av astma med inhalationssteroider begréansa anviandningen av
hoga doser.

Doseringsintervall

Inhalationssteroiderna har oftast doserats tva ganger per dygn av praktiska skél for att 6ka
compliance. Studier pd astmatiker med lindrig astma visar dock att dosering en géng per dag &r



lika effektivt som samma dos givet tvd ganger per dag (50-53). Daremot har studier vid svarare
astma visat, att en uppdelning av dygnsdosen pa fyra doseringstillfallen ger battre symtomkontroll
&n tva gdnger dagligen vid forsdmringsperioder och detta utan att den totala underhdllsdosen
behdver 6kas (54,55).

Kombinationsmedicinering med inhalationssteroider och langverkande beta-2-agonist

Ett flertal studier har utvarderat effekten av behandling med en I8ngverkande beta-2-agonist
(salmeterol) som tillagg till behandling med en inhalationssteroid (flutikason eller beklometason)
genom att jamfora tilldgget av Idngverkande beta,-agonist med en dubblering av
inhalationssteroiddosen (56-62). I de flesta studierna dar salmeterol lagts till inhalationssteroiden
gav detta battre symtomkontroll och battre lungfunktion an dubblering av steroiddosen (56-60,62).
Dessa studiers design medgav dock inte separat vardering av respektive tillaggsatgéard mot
placebo. I en annan studie dér tillagg av formoterol till budesonid i 18g dos jamférdes med
fyrdubbling av budesoniddosen (63) hade man daremot placebokontroll fér respektive
tillaggsatgard, vilket medgav att effekten av respektive atgard kunde berdknas och jamfoéras. Bade
fyrdubbling av steroiddosen och tilldgg av formoterol gav battre symtomkontroll och farre
exacerbationer. Tilldgg av formoterol gav den effektivaste symtomlindringen medan fyrdubbling av
steroiddosen var effektivast i att minska exacerbationerna.

Det finns numera inhalationsberedningar med fasta kombinationer av flutikason/salmeterol
respektive budesonid/formoterol. Dessa fasta kombinationer forenklar behandlingen och 6kar
sannolikt behandlingscompliance. Eventuella tdnkbara nackdelar, t ex risk for éverdosering av
inhalationssteroider, @r annu ej utredda.

Lokala biverkningar

Lokala bieffekter som heshet, dysfoni och orofaryngeal candidiasis ar valkanda och huvudsakligen
relaterade till den totala dygnsdosen samt till antalet doseringstillféllen och till typ av
inhalationsdevice (64). I Sverige administreras inhalationssteroider till stérsta delen som pulver
(<90%), vilket inte tycks ha medfort en hogre frekvens av lokala biverkningar. Pulverinhalatorerna
har miljémadssiga fordelar och farre handhavandefel jamfért med freondrivna inhalatorer.

Systemiska biverkningar

Risken for systemiska effekter av inhalationssteroider varierar med inhalationssteroidens potens,
biotillgdnglighet, absorption fradn tarmen, halveringstiden av den absorberade fraktionen frén
tarmen, férsta passagemetabolismen i levern och fettldslighet (65). Relationen mellan dnskvarda
effekter och bieffekter kan darfér vara olika mellan de olika inhalationssteroiderna. Aven det
inhalatorsystem som anvands for respektive substans paverkar denna relation genom olika andel
deposition i munhala och svalg respektive nedre luftvagar (65).

Hoga doser inhalationssteroider kan ge en hamning av binjurebarksfunktionen med sankning av
plasmakortisolnivaerna. Det finns emellertid inga beldgg for att inhalationssteroider i
rekommenderade doser kan leda till binjurebarkssvikt (65).

Potentiella effekter p& benomsattning, bentéthet och frakturfrekvens av inhalationssteroider har
diskuterats. Det avgérande kliniska mattet avseende skelettbiverkan &r frakturfrekvens. Det finns
inga kontrollerade Iangtidsstudier avseende frakturfrekvens vid enbart
inhalationssteroidbehandling. De studier som finns ar retrospektiva/tvarsnittstudier och tolkningen
av dessa synnerligen svara, d& inverkan av tidigare oral steroidbehandling finns med som variabel
(66). Daremot finns kontrollerade 1angtidsstudier dar man anvant bentithet som surrogatvariabel



for frakturfrekvens. I dessa har man inte funnit ndgon negativ inverkan pa bentatheten av
inhalationssteroider (67-69).

Férekomst av tunn, skér hud med hudblédningar utgér tecken pa systembiverkan av steroider och
har &ven pavisats med inhalationssteroider (70-72). Observans avseende detta &r viktig.

Ogonbiverkning i form av 6kad risk for gra starr &r beskriven under behandling med
inhalationssteroider (73-74). Aven har observans viktig.

I en nyligen publicerad 6versiktsartikel och metaanalys gérs en noggrann genomgang av de
systemiska effekterna av de tillgangliga inhalationssteroiderna och jamforelse mellan dessa (75).

Sammanfattning

I den nyligen publicerade SBU rapporten om behandling av astma och KOL med dess systematiska
kunskapssammanstallning (70) kan utforlig information aterfinnas om inhalationssteroidernas
effekter och bieffekter. Férfattarna har bl a sammanfattat sin redovisning i féljande punkter for
vuxna med astma:

= Inhalationssteroider har en gynnsam effekt p& symtom och exacerbationer.
= Inhalationssteroider forbattrar halsorelaterad livskvalitet.

= Inhalationssteroider minskar behovet av perorala steroider samtidigt som astmakontrollen
forbattras.

= Tillagg av I&ngverkande bronkdilaterare ger en béttre astmakontroll.
= Dos-effekt relationen ar svag for inhalationssteroider.

= Det finns inga belagg for att behandling med rekommenderade doser av
inhalationssteroider leder till binjurebarkssvikt, eller minskad bentathet. Dokumentation
saknas avseende frakturfrekvens

» Inhalationssteroider under 18ng tid kan ge 6kad risk fér tunn och skér hud med
hudblédningar.

* inhalationssteroider under 18ng tid kan ge ékad risk fér grd starr.
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Akuta exacerbationer vid astma
Behandling av barn
Goran Wennergren, Jan Svedmyr och Gunilla Hedlin

Under den senaste tiodrsperioden har akuta svara astmaanfall blivit ovanligare bland de &ldre
barnen. Detta har inneburit att behovet av sjukhusvard fér akut astma har minskat kraftigt.
Daremot ar akuta astmabesvar fortfarande vanliga hos spadbarn och smabarn. Héar har inte ndgon
signifikant minskning av antalet vardtillfillen och vdrddagar intréffat vare sig i Sverige eller Norge
(1-2). Detta torde bero pa att astmabesvar i den dldersgruppen delvis har en annan patogenes.
Akut astma hos spadbarn och smébarn ar mer episodisk till sin karaktdr och nara knuten till
luftvégsviroser. Aven hos dldre barn med astma &r virusférkylningar den vanligaste utlésande
orsaken till behandlingskravande exacerbationer av astmasjukdomen.

Patofysiologi

Vid det akuta astmaanfallet minskar luftrérslumen sdvél perifert som centralt pd grund av spasm i
bronkmuskulaturen, inflammatoriskt 6dem i bronkvaggens slemhinna och segt sekret i
bronklumen. Hos de sma barnen tycks det faktum att luftréren &r gracila och mjuka bidra till att
barnen har s& stor bendgenhet att fa besvér av astmatyp i samband med luftvagsinfektioner. Den
fortrangning av luftvdgarna som uppstar vid astma medfér att luftvdgsmotstandet 6kar. Darigenom
minskar den ventilatoriska kapaciteten. Vissa lungavsnitt blir samre eller inte alls ventilerade,
medan andra omraden kan vara béattre ventilerade.

Férhallandet mellan ventilation och perfusion rubbas och blodet shuntas férbi de daligt ventilerade
lungavsnitten utan att bli tillrackligt oxygenerat. Detta kan inte kompenseras trots hyperventilation
av andra lungavsnitt utan leder till en lagre syrgastension. Koldioxidtensionen minskar vid



hyperventilation, vilket a@r vanligt i bérjan av ett anfall, for att darefter stiga. Férhojt pCO, ar ett
varningstecken. Barnet kan vara uttréttat och pa vég in i begynnande respirationsinsufficiens med
koldioxidretention, ytterligare minskning av syrgastensionen och respiratorisk acidos.

Anamnes
De viktigaste uppgifterna i anamnesen aterfinns i tabell I:

Tabell I. Anamnestiska uppgifter.

= Utlésande faktorer

= Duration av det aktuella tillstandet

= Medicinering (regelbunden, akut, slarv)

= Vatskeintag

» Svarighetsgrad och frekvens av tidigare attacker

Besvar som 6kat successivt under timmar eller dagar, till exempel i samband med en
luftvégsinfektion, stiller andra krav pa behandlingen &n besvér som utlésts av en tillfallig
allergenkontakt. Ju langre besvaren varat, desto samre ar effekten av bronkvidgande medel. Viktig
information ar tidigare medicinering, sasom eventuell frekvent dosering och 6veranvandning av
bronkdilaterande farmaka i inhalation, inadekvat underhdlisbehandling eller plétsliga avbrott i
medicineringen med till exempel inhalerade kortikosteroider. Barnets vatskeintag och
vétskeférluster under det senaste dygnet maste uppskattas. Riskpatienter &r framst barn med
frekventa, svara tidigare attacker eller nyligen intraffade attacker som kravt sjukhusvard.

Klinisk undersokning
Barnet ska undersdkas med bar éverkropp. Allméntillstdnd och andningsfrekvens bedéms.
Barn O—2 ar

Lindriga till mattliga besvar: Barnet orkar rora sig/leka, andningsfrekvens 30-50/min, latta
indragningar, vasande utandning med eller utan ronki.

Mattliga till svara besvar: Barnet &r pdverkat i vila med andningsfrekvens éver 50/min, kraftiga
indragningar och pressad utandning. Férsvagat andningsljud ar ett allvarligt tecken. For detaljer i
bedémningen av akut astma hos barn under tre ars alder se tabell II:

Tabell I1. Stadieindelning vid beddmning av astma/obstruktiv bronkit hos barn under tre
ars alder (Barnallergologsektionens PM nr 12, finns pa barnallergologsektionens
hemsida www.svis.se/sektioner/blf/).

Stadium Aktivitet,AT Andn Indragning* Blekhet/ Pip-/ Andningstyp/
frekv cyanos vasljud atgard mm
per
minut

0 normalt 20-30 O 0 0 normalt

1 normalt vid 25-30 O 0 (+)** forlangd utandning



anstrangning
2 gor vilopauser 30-40 + 0 (+)**  férlangd utandning

3 opaverkad, i vila, 40-50  +(+) 0 ++ pressar, latt uppblast
orkar leka lite

4 paverkad i vila > 50 ++ 0 +4++ pressar!, uppblast,
indragningar aven
interkostalt. ev.
blodgasanalys!

5 paverkad! orolig, > 50 +++ + +++ kraftigt anstréangd,
trott, orkar bara andning, vaxlande,
andas andningsljud,

blodgasanalys

6 starkt paverkad, varierar ++ svagt andningsljud,
kallsvettig, kraftigt uppbl3st,
orolig/somnolens, respiratorberedskap!

orkar knappast
andas

* Halsgropen, subkostalt, interkostalt.

** T vila horbart endast med stetoskop och kompression av thorax, vid forcerad andning efter
aktivitet hérbart dven pd avstand.

Barn over 2 ar

Lindriga till mattliga besvar: Opaverkat tal, latta indragningar, vasande férlangsammad utandning
och oftast ronki.

Mattliga till svara besvar: Vilodyspné, paverkat tal, kraftiga indragningar och rikligt med ronki.
For detaljer i beddmningen av akut astma hos barn éver 3 ars alder, se tabell III:
Tabell 111. Stadieindelning vid bedomning av akut astma hos barn over tre ars alder

(Barnallergologsektionens PM nr 13, finns pa barnallergologsektionens hemsida
www.svis.se/sektioner/blf/allergol).

Stadium  Aktivitet Position Andningsbesvar Ronki OBS!
1 normal, tal u a kan ligga (+)-+ (+)** PEF
2 ndgot nedsatt, tal vill sitta ++ ++ (dven PEF
uva pa
avstand)
3 orkar réra sig sitter +++ +++ PEF/ eventuellt

(adven



talet paverkat pd avstand)  blodgasanalys

4 orkar bara andas, sitter +++ +++ blodgasanalys!
talar enstaka ord framatlutad (aven pd

avstand)

5 angestfylld, snabb, ytlig andning + respirator-
svarkontaktad, beredskap!
medvetandet
sankt

* Dyspné, takypné, indragning och anvandande av auxiliar andning.

* * T vila hérbart endast med stetoskop, vid forcerad andning efter aktivitet hérbart dven pa
avstand.

Ronki kan ofta auskulteras och &ven horas pa avstdnd men &r inte ett tillforlitligt tecken pa graden
av obstruktion. Vid svar astma kan andningen vara s3 ytlig att bade ronki och andningsljud
forsvagas. Efter behandling hors sedan ofta rikligt med ronki. Forlangt exspirium och ronki som
inte hors vid spontanandning kan framtrada vid forcerad ventilation eller kompression av thorax.
Hos manga speciellt sm& barn med obstruktiva luftrérsbesvar dominerar dock krepitationer och
orent andningsljud vid auskultationen, vilket kan leda till diagnosen pneumoni och féranleda
onddiga antibiotikakurer och otillracklig astmaterapi.

Fysiologiska matmetoder

Syrgasmattnaden S,0, mats enkelt och tillférlitligt med en pulsoximeter. Med Peak expiratory flow,
PEF, kan man enkelt mata graden av luftvagsobstruktion pa barn frén fyra till sex ars alder. PEF &r
framfor allt av varde for att bedéma effekten av bronkvidgande behandling. Blodgasanalys kan
utféras kapillart, transkutant eller arteriellt. S&dan undersdkning &r indicerad vid terapisvikt och
svara tillstand, framst for att folja koldioxidtensionen, eftersom forandringar i denna kan ha
avgorande betydelse for behandlingsintensiteten (3).

Behandling

Behandlingsrekommendationerna nedan féljer de principer som sammanfattas i
Barnallergologsektionens "Behandling av akut astmaanfall" (finns i PM nr 14 pa
barnallergologsektionens hemsida www.svls.se/sektioner/blf/allergol) och i kapitlet om astma i
"Allergi och astma hos barn" (4). Samma behandlingsprinciper kan anvandas till alla barn och
ungdomar.

Ett barn med akut astma behéver lugn och ro och far aldrig Idmnas ensamt. Behandling maste ske
snabbt och effektivt och i férsta hand inriktas pd att lindra hypoxemin och héva
bronkobstruktionen. PEF mats hos barn som klarar detta.

Syrgas: Var frikostig med att ge syrgas till alla som &r paverkade. Hypoxemi medfér oro, &ngslan
och @ngest. Mat S,0, om méjligt. Vid S,0, under 91% ges fuktad syrgas pa mask (5 L/min) eller
ndsgrimma (2 L/min). Manga barn accepterar inte detta men kan da fa O, via tratt (10 L/min).
Risken for koldioxidretention kan man bortse ifr&n om barnet inte har ndgon annan kronisk
lungsjukdom, till exempel uttalad BPD.

Bronkvidgande terapi:



Beta-2-agonister via inhalation

Inhalation av beta-2-agonister, helst med syrgasdriven effektiv nebulisator, ar som regel en
effektiv och mycket séker behandling, som kan ges d&ven om barnet har fatt upprepade inhalationer
hemma. Aven sma barn svarar ofta pd beta-2-agonister, varfér sddan behandling bér vara det
forsta man provar till alla obstruktiva barn.

SBU:s kunskapssammanstélining om behandling vid astma fann férvénande fa studier som belyser
effekten av beta-2-stimulerare till barn med akut astma (5). Méjligen beror detta pa att preparaten
blev tillgangliga vid en tidpunkt nar kraven pa dokumentation av effekten pa barn inte var sa stor.
God effekt hade visats pa vuxna och preparaten var endast en vidareutveckling av adrenalin som
historiskt hade erként god effekt. De studier som hittades omfattade ganska fa patienter. Tre
studier fyllde SBU:s inklusionskriterier, en pa &ldre barn (6) och tva pa barn under tva ar (7-8).
Studien pa dldre barn visade att terbutalin som inhalation trots liten dos hade lika god effekt som
adrenalin givet subkutant.

Indikationen fér behandling med beta-2-agonister vid bronkiolit har ifrdgasatts genom studier som
inte visat effekt (9). En meta-analys av atta randomiserade placebokontrollerade studier med totalt
324 barn under ett ars alder visade dock en mattlig, kortvarig forbattring i symtom-score och S,0,
av inhalerat salbutamol (0,1-0,15 mg/kg kroppsvikt) (10). En del studier tyder pa att effekten av
inhalerat adrenalin eller racemiskt adrenalin skulle vara battre an den av selektiva beta-2-
agonister, mojligen genom alfa-receptoraktivering. I en dubbel-blind RCT-studie fann Kristjansson
och medarbetare en liten men signifikant forbattring av syresattning och symtom-score med
inhalerat racemiskt adrenalin (8). Fyra dubbel-blinda randomiserade kontrollerade studier har
rapporterat battre effekt av inhalerat adrenalin eller racemiskt adrenalin @n av salbutamol vid
behandling av akut bronkiolit hos spadbarn (11-14).

Det har framh3llits att det &r svart att ange ekvipotenta doser av adrenalin, racemiskt adrenalin
och salbutamol (5). Den nagot gynnsammare effekten av adrenalin (12,14) och racemiskt
adrenalin (11,13) skulle kunna avspegla bristande ekvipotens mellan doserna adrenalin/racemiskt
adrenalin och salbutamol.

Salbutamol inhalationslésning (0,15 mg/kg upp till maximalt 5 mg). Spades med fysiologisk
koksaltlésning till minst 2 ml. Terbutalin (2,5 mg for barn <20 kg och 5 mg >20 kg) kan inhaleras
som alternativ men ger enligt klinisk erfarenhet ndgot mer biverkningar vid samma
behandlingseffekt. Dosering av salbutamol ar den rekommenderade enligt tillverkarna.
Dosrekommendationen fér terbutalin baseras pa att flodet ifrdn de flesta nebulisatorerna éverstiger
barnets egen andningsvolym. Barnets lungstorlek kommer da att reglera hur mycket av nebulisatet
det far i sig. Man kan rakna ut att denna sjalvreglering av inandad dos stdmmer relativt val med
barnets storlek (15). Detta innebér att ett barn som vager 5 kg inandas ungefar halften s3 mycket
aktiv medicin som det som vdger 10 kg trots att samma mangd lakemedel lagts i nebulisatorn. Den
rekommenderade doseringen ger d& allt mindre mangd medicin per kg till barnet ju mindre det &r.
Det kan vara en av orsakerna att man ofta inte har sett effekt av beta-2-agonister givna till de
minsta barnen. Dessutom spelar sannolikt bronkkonstriktion en mindre framtradande roll vid
obstruktivitet hos denna aldersgrupp. Samma dosprincip fér salbutamol som for terbutalin med en
brytpunkt runt 16-20 kg, innebar salbutamol 2,5 mg till barn <20 kg och 5 mg till de barn som
vager mer.

Fér att behandlingen skall vara effektiv skall munstycke eller tatt atsittande mask anvéndas, och
inhalationen ges garna fraktionerad med ndgra minuters intervall. D& manga barn inte accepterar
masken, halls den ofta en bit fran ansiktet eller s& "flédas" nebulisatet via en slang néra nésa och
mun. Férlusten av medicin blir d& avsevard och medicinméngden boér 6kas. Empiriskt har
dubblering av medicindosen visat sig fungera utan tecken pa mer biverkningar. Nebulisatorn bér



drivas med syrgas da inhalationen kan ge en paradoxal kortvarig sénkning av syrgastensionen (16)
och att barnet ocksd ofta &r hypoxiskt av sitt anfall. Efter 15-30 minuter kan inhalationen
upprepas. Effekten bér om maojligt utvarderas med till exempel férbattring av S,0, eller PEF efter
15-30 min. Som alternativ till akutbehandling med beta-2-inhalation via nebuliseringsapparat har
goda resultat redovisats av Mandelberg och medarbetare som anvant hégdosinhalation av beta.-2-
agonist via inhalationskammare (metallspacer) till en oselekterad smabarnsgrupp (10-48
manader) med obstruktivitet (17). I studien gavs fyra puffar a 0,1 mg av salbutamol tre ganger
med 20 minuters mellanrum vilket jamférdes med 2,5 mg x 3 salbutamol givet via
nebuliseringsapparat dubbel-blint. Behandlingsresultaten i de tvd grupperna var desamma bade i
forbattring av symtomscore och minskning av andningsfrekvens (17). Ocksd hjartfrekvens och
syrgasmattnad var densamma i de tva behandlingsgrupperna. Detta stéds ocksa av en nyligen
publicerad Cochranerapport baserad pa 16 studier dér spray med spacer anges vara minst lika bra
vid akut astmabehandling som nebulisering (18).

En jamférande studie av nebulisatorerna Maxin och Aiolos fér inhalation av salbutamol och
adrenalin visade nyligen likvardig klinisk effekt mellan inhalationer givna med de tva
nebulisatorerna (19). Inhalation via Maxin tog nagot kortare tid (19).

Vid behandling i hemmet kan snabbverkande beta-2-agonist ges via inhalationskammare
(salbutamol 4 puffar a 0,1 mg eller terbutalin 2-4 puffar a 0,25 mg). Dosen kan upprepas efter en
halvtimme. Om barnet inte blir battre eller om férbattringen bara blir kortvarig bor man uppsotka
sjukvardsinrattning.

Vid otillracklig effekt prova
Adrenalin inj. vatska 1 mg/ml. Inhalation eller injektion.

Inhalation 0,25-0,5-1,0 mg spatt med fys NaCl till 2 ml alternativt racemiskt adrenalin 0,4
mg/kg. Kan provas till alla dldrar, men har oftast bast tilldggseffekt till smabarnen (8,11,14) dar
slemhinneddem kan vara av stdrre betydelse éan bronkkonstriktionen. Kan vid behov upprepas efter
30-60 minuter. Kan i enstaka fall ge uttalad blekhet. Barn som blir mycket upprérda vid
inhalationsforsok, eller &r svart pdverkade, kan ha béttre nytta av:

Subkutan injektion Adrenalin <1 ar 0,2 mg, 1-3 ar 0,2-0,3 mg, > 4 ar 0,3-0,5 mg.

Ipratropiumbromid 0,25 mg/ml 1 ml hégst var sjatte timme, kan provas som tillagg till
salbutamol. Det har ocks& en bronkvidgande effekt pa reflexniva (20). Det &r tveksamt om det ger
nagon ytterligare effekt &n hégdos beta-2-agonist, men kan vara ett bra tillskott vid besvarande
biverkningar av salbutamol. I SBU:s sammanstallning fann man tva meta-analyser som endast
visade marginellt gynnsammare effekt &n enbart beta-2-stimulerare (21-22). Tva senare studier
har dock visat klart battre effekt an enbart salbutamol (23-24).

Teofyllin

Teofyllins anvandning vid akut astma har minskat. I SBU:s kunskapssammanstallning konstateras
att det inte finns underlag for att teofyllin intravenést skulle ha ndgon plats som
forstahandspreparat vid akut astmabehandling. Daremot konstaterar man att teofyllin som
andrahandspreparat kan ge signifikant och betydelsefull tilldggseffekt vad galler bronkdilatation nar
det ges efter behandling med nebuliserad beta-2-agonist. Detta stéds av en studie pa 163 barn
med akut astma som inte svarat tillfredstéllande p& inhalation av nebuliserat salbutamol dar tilldgg
av teofyllin forbattrade syrgasmattnad, spirometri samt minskade sjukhusinldggning (25). Likasa
kan rektalt teofyllin vara ett bra tilldgg i hemmet till barn med férsamringar vid férkylning.



Klysma: 6 mg/kg, barn <1 &r 3 mg/kg.

(Halva dosen om teofyllinpreparat givits de senaste fyra timmarna och inget om det givits inom tva
timmar). Kan upprepas var attonde timme. Del av klysmat kan sugas ut i férvag for att fa en mer
exakt dosering.

Injektion intravendst: som alternativ om venvag etablerats. Samma dos och intervall som ovan.
Ges l&ngsamt i.v.

Inflammationsdampande

De flesta barn med astmaanfall behéver steroider (26). En Cochranerapport baserad pa tolv
placebokontrollerade studier, varav fem pa barn, har fokuserat pa tidigt (inom en timme) insatta
steroider vid behandling av akut svar astma pa akutmottagningar (27). Steroidbehandling gav
signifikant reduktion av inlaggningsfrekvensen. Reduktionen var mest uttalad vid svar astma. Hos
barn var peroral behandling snarast effektivare an parenteral.

Barn som behandlas med inhalationssteroider som underhalisterapi ska vid akut férsamring alltid
ha behandling med perorala kortikosteroider.

Daremot ar det tveksamt om steroider har effekt hos barn med forstagdngsobstruktivitet pa grund
av virusinfektion, framfor allt RS-virus-bronkiolit (28). I ett flertal placebo-kontrollerade studier har
steroider inte givit foérbattring av det kliniska forloppet vid akut bronkiolit, vare sig de givits
systemiskt eller via inhalation (29-33). I en studie av van Woensel et al. rapporterades dock att
peroralt prednisolon gav ndgot snabbare klinisk férbattring hos barn som sjukhusvardades fér RS-
virus-bronkiolit (34). En meta-analys av Garrison och medarbetare (35) som bland annat
innefattade studierna av Roosevelt et al. (29), de Boeck et al. (30) och van Woensel et al. (34)
kom fram till att systemiska steroider givet akut vid bronkiolit hade en liten men statistisk
signifikant, gynnsam effekt pa det kliniska férloppet vid bronkiolit ("bronchiolitis"). Studierna i
Garrisons meta-analys inkluderade emellertid barn upp till 24 manaders 3lder och ocksd
bronkioliter utlésta av andra agens @an RS-virus. Barn med tidig astma och vad vi med svenskt
sprakbruk skulle kalla obstruktiv bronkit kan darfor vara inkluderade. De nyligen publicerade
negativa studierna av Richter and Seddon (31), Bilow et al. (32) och Cade et al. (33) fanns inte
med i meta-analysen. Sammantaget torde darfor Garrisons meta-analys inte dndra slutsatsen att
det &r tveksamt om kortikosteroider har signifikant klinisk signifikant effekt p& det akuta forloppet
vid RS-virus-bronkiolit.

Betametason tabl 0,5 mg, 3-4 mg uppldsta i lite vatten ges lampligen som engangsdos. Den
kliniska effekten &r inte markbar forran efter tva till fyra timmar. I besvérliga fall kan ytterligare
tva till fyra dagars behandling vara av varde med till exempel 2 mg per dag. Risk for
systemeffekter med upprepade kortkurer av orala steroider maste beaktas. Ett alternativ till
perorala eller intravendést tillforda glukokortikoider ar inhalation av nebuliserad inhalationssteroid i
hégdos (36-37). Detta alternativ torde ge lagre systemeffekter an orala steroider. Enligt en nyligen
publicerad Cochranegenomgang &r det dock fortfarande oklart vilken plats denna behandlingsform
har i terapiarsenalen, och om den ar att féredra framfor perorala steroider (38-39).

Vatska

Astmaanfall leder ofta till dehydrering hos barn. Vatska férloras genom forcerad andning och
otillrackligt vatskeintag per os. Vid mattliga astmabesvér ges rikligt med vétska per os
(vatskelista). Vid svara astmabesvar ges vétska intravendst, gdrna med initial rehydrering. Riklig
vatsketillférsel bidrar till att sdnka viskositeten hos det sega slem som bildas vid astmaanfallet.



Antibiotika

Eftersom néstan alla infektionsutlésta astmaattacker hos spad- och smabarn orsakas av
luftvégsvirus ar det sallan indicerat att ge antibiotika. Vid tecken pa bakteriell palagring finns oftast
en klar stegring av CRP och barnet brukar vara mer allmanpaverkat.

Lungrontgen

Behdver som regel endast utforas hos obstruktiva barn om det finns misstanke om ndgon
komplikation, exempelvis pneumothorax, stor atelektas eller onormalt férlopp. Manga obstruktiva
barn har smarre lungférandringar som perihilar strakighet eller glesa infiltrat. Dessa kan fora till
onddig antibiotikabehandling trots att andra tecken pa bakteriell infektion saknas, till exempel i
form av CRP-stegring.

Inlaggning

Om patienten inte forbattras avsevért av given behandling eller om besvéaren aterkommer inom tva
till tre timmar bor patienten Idggas in for upprepad behandling enligt ovan. Inhalation av beta-2-
agonister och adrenalin kan upprepas upp till varje timme om barnet svarar pa terapin och inte far
uttalade biverkningar. Ipratropiumbromid kan ges upp till fyra gdnger dagligen.

Blodgaser

Blodgaser bér foljas vid svarare anfall. I initialskedet av ett akut astmaanfall &r pCO, oftast ndgot
sankt pa grund av hyperventilation. N&r barnet ar paverkat i vila och bérjar bli trétt bérjar pCO,
stiga (3). Blodgasanalys ar darfér motiverad i detta och senare stadier. Ett forhéjt pCO, kan tyda
pa att barnet bérjar bli utmattat och snabb férsamring kan ske.

Buffring

Om pH &r lagre an cirka 7,20 ar de sympatikomimetiska drogerna verkningslésa. Kontrollera darfor
syrabasstatus vid otillfredsstéllande effekt av given terapi. Ge tribonat (0,5M) enligt formeln mmol
buffert = BE x kroppsvikt i kilo x 0,15. Ges langsamt intravendst och kan upprepas efter en
halvtimme.

Respiratorvard

Om barnet visar kliniska tecken pa begynnande respirationsinsufficiens, det vill sdga &r uttrottat
och PCO, okar, kontaktas jourhavande narkoslakare och intensivvdrdsavdelning for
respiratorberedskap och eventuell respiratorvard. Snabb férsamring kan ske.

Uppfoljning

Ett barn med akuta astma/obstruktiva besvér &r inte fardigbehandlat pd akutmottagningen eller
avdelningen férran man bestamt hur och nar uppféljning ska ske.
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Behandling av akuta exacerbationer av astma hos vuxna
Thomas Sandstrém och Gunnar Boman

Det akuta astmaanfallet kan sagas vara ett misslyckande. Det ar ett uttryck fér att den astmatiske
patienten haft en otillracklig grundmedicinering eller otillrdacklig utbildning att kunna justera
medicineringen och pd sa satt férhindra att en begynnande férsamring leder till ett astmaanfall.
Detta stammer till viss del men, i vissa fall kan luftvégsinfektioner vara sa irriterande for
luftvdgarna att underhdllsbehandlingen inte formar bringa en astmaférsdmring under kontroll och
ett astmaanfall utléses. Vidare kan astmatiker ibland provoceras av allergen och luftvagsirritanter i
sadan grad att det leder till en grav bronkkonstriktion.

Tack vare battre astmalakemedel och battre kunskaper hos ldkare och patienter har antalet
sjukhusinldggningar pa grund av akut astma minskat avsevart under de tva sista decennierna.
Trots detta &r akut astma en vanlig orsak till akutbesék pd vardcentraler och akutmottagningar.
Behandling av akut astma &r en viktig del i alla behandlingsrekommendationer men trots detta ar
handlaggningen i klinisk praxis ofta bristfallig.

Under utarbetandet av SBU-rapporten Behandling av astma och KOL (1) fann vi, nagot till var
forvaning, att det finns fa véalgjorda, randomiserade och kontrollerade studier av behandling vid
akut astma. En férklaring &r svarigheten att anvanda placebokontroll vid akut svdr astma, en
annan att manga av dagens standardpreparat registrerades vid en tidpunkt nar kraven pa
dokumentation var lagre &n idag. M8nga studier har huvudsakligen lungfysiologiska effektmatt och
uppfoljningstiden &r i de flesta studier kort. Framfor allt har latta till mattliga astmaanfall studerats.



Ett fatal studier redovisar fall av livshotande astma som lett till intubation eller
ventilatorbehandling.

Beta-2-stimulerare

Den kliniska erfarenheten talar starkt for att beta-2-stimulerare har en gynnsam effekt vid akut
astma hos vuxna men placebokontrollerade studier saknas (Grad 4). I SBU-rapporten kunde sex
studier utvarderas vad galler effekten av beta-2-stimulerare vid akut astma. I givha doser har
inhalation av salbutamol béttre effekt pa lungfunktionen &n intravends tillférsel (Grad 1) .
Inhalationer av salbutamol har béttre eller lika bra effekt som intravends injektion pa
hjartfrekvens, andningsfrekvens, blodgaser, serumkalium och biverkningar (Grad 1) Ingen skillnad
observerades mellan inhalation av 0,36 mg salbutamol fran MDI och 2,5 mg salbutamol i
nebuliserad 16sning. Adrenalin har inga fordelar framfor selektiva beta-2-stimulerare (Grad 2).

Beta-2-stimulerare ar effektiva vid behandling av akut astma hos vuxna. Behandlingen ska i férsta
hand ges i inhalationsform och kan med férdel ges som dosaerosol.

Beta-2-stimulerare och antikolinergika

Direkta jamforelser mellan beta-2-stimulerare och andra preparat vid akut astma ar ovanliga.
Endast ett fatal studier vanligen med relativt fa individer har jamfért antikolinergika med beta-2-
stimulerare. Studierna &r otillridckliga fér ndgon saker slutsats (Grad 4). Ett intryck &r dock att
beta-2-stimulerare ar mer potenta bronkdilaterare an antikolinergika.

Bilden ar betydligt mer klar betraffande tillaggseffekter av antikolinergika till beta-2-stimulerare vid
behandling av akut astma. I flera studier har effekten av en beta-2-stimulerare (salbutamol) +
placebo jamférts med samma dos salbutamol i kombination med antikolinergika. Tilldgg av
inhalerat antikolinergikum till beta-2-stimulerare ger viss gynnsam effekt pa lungfunktionen vid
behandling av akut astma och minskar behovet av inldggning pa sjukhus (Grad 1).

Det kan konkluderas att ipratropium har en dokumenterad additiv effekt till salbutamol vid akut
astma. Den bronkdilaterande effekten av ipratropium ar témligen liten men signifikant och
indikationen for kombinationsterapi 6kar med 6kande svarighetsgrad av den akuta
astmaexacerbationen.

Behandling med teofyllin vid akut astma

For akut astmabehandling har olika teofyllinderivat, till exempel aminofyllin (teofyllamin) anvants

i.v. eller rektalt i m@nga ar. Placebokontrollerade studier saknas men den kliniska erfarenheten

talar for teofyllin intravendést har god bronkdilaterande effekt men till priset av valkanda,

dosberoende biverkningar (Grad 4). Det inte finns ndgot underlag fér att aminofyllin i.v. skulle ha
o o . . .

nagon plats sasom férstahandspreparat fér akut astmabehandling hos vuxna.

Mer kontroversiellt ér eventuella tillaggseffekter av teofyllin i.v. till patienter som forst behandlats
med inhalation av beta-2-stimulerare. I SBU-rapporten drog vi slutsatsen att teofyllin i v har effekt
vid akut astma nar det ges som tilldggsterapi vid otillracklig effekt av inhalerad beta-2-agonist
(Grad 2). Denna slutsats har métt kritik och efter att ha tagit del av en nyreviderad rapport fran
Cochranesamarbetet (2) ar vi nu beredda att revidera denna slutsats. Cochranesamarbetets
systematiska 6versikt &r baserad pa 15 randomiserade studier och 739 vuxna patienter och drar
man slutsatsen att tillagg av teofyllin till behandling med beta-stimulerare inte paverkar behovet av
sjukhusinldggningar men papekar att inga data har publicerats avseende behov av intensivvard
eller ventilatorstdd. Surrogatmatten PEF och FEV; var inte battre med teofyllin &n med placebo,



varken efter 1, 12 eller 24 timmar. Daremot uppvisade teofyllinbehandlade patienter signifikant
oftare palpitationer/arytmier och kradkningar. Nagon nytta av teofyllinbehandling pavisades inte
heller i subgrupper karakteriserade av latt kontra svar astmaattack eller om steroider givits eller ej.

Vi har alltsd reviderat SBU-rapportens slutsatser betraffande teofyllins effekter vid akut astma hos
vuxna enligt féljande:

= Teofyllin intravendst har ingen effekt vid akut astma hos vuxna nar det ges som
tilldggsterapi vid otillracklig effekt av primarbehandling med inhalation av beta-2-
stimulerare. Daremot ger teofyllin betydande biverkningar (Grad 2)

* Underlaget &r bristfalligt for vardering av teofyllins effekt vid svar, livshotande astma (Grad
4).

= Placebokontrollerade studier saknas men den kliniska erfarenheten talar fér att monoterapi
med teofyllin i v har en gynnsam effekt vid akut astma men ocksa dosberoende
biverkningar (Grad 4).

Behandling med kortikosteroider

Tre Cochranerapporter tar upp olika aspekter pa behandling av akut astma med steroider. P&
basen av dessa konkluderar SBU-rapporten att perorala korttidskurer med steroider i samband
med behandling av akut astma minskar antalet behandlingskravande recidiv och antalet
inlaggningar pd sjukhus (Grad 1). Det finns ingen férdel med doser éver motsvarande 60-80 mg
prednisolon per dag (Grad 2) eller med parenteral tillférsel (Grad 3). Underlaget ar bristfalligt for
att bedoma effekten av inhalationssteroider vid akut astma hos vuxna (Grad 4).
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Specifik immunterapi med allergenextrakt
Gunilla Hedlin
Bakgrund

I slutet av 70-talet bérjade extrakt med ként (=standardiserat) innehdll av allergent protein att
anvandas och successivt kom studier av behandlingen med standardiserade extrakt att publiceras.

I de flesta studier med standardiserade allergen har man kunnat visa effekt av behandlingen pa
allergenkénslighet sarskilt vid pollenallergi men ocksa vid aret runt allergi sdsom mot palsdijur,
sarskilt katt, kvalster och méglet Cladosporium. Den kliniska effekten vid pollenallergi ar val
dokumenterad vid rinokonjunktivit (hésnuva) orsakad av bjork- och graspollen allergi (1-2).
Effekten har i en jamférande studie varit lika fér barn och vuxna (3).



Verkningsmekanismerna ar idag delvis kanda. Genom tillférseln av allergent protein i stigande
méangd paverkas immunsystemet s3 att den allergiska reaktionen mildras successivt. Det sker
bland annat darfor att T-cellernas produktion av cytokiner paverkas sd att mast-cellerna blir farre
liksom eosinofila leukocyter som ocksd paverkas i sin funktion.(4).

En fraga som aterkommit har gallt om behandlingen ger ndgot som inte kan uppnas med
farmakoterapi och om effekten kan uppnas utan risk och &r bestdende.

Immunterapi med flera extrakt

Tva kontrollerade studier har inkluderat behandling med mer &n ett allergenextrakt (5-6). I bada
studierna inkluderades endast barn med valkontrollerad astma och optimal farmakoterapi vid
studiestart. I en amerikansk studie gavs tv3 till sex olika extrakt i blandning inkluderande pollen,
kvalster och mégel. Efter tva ars behandling fanns inga tecken pa tilliggseffekt av behandlingen
matt med symtomregistrering, medicinbehov eller grad av bronkiell hyperreaktivitet (5). I en
svensk studie fick barnen ett pollenextrakt dppet och kattextrakt eller placebo i tre &r. De
kattextraktbehandlade barnen rapporterade lite eller inga symtom vid kattexponering. En
forbattring i histamin- och allergenkansligheten matt med bronkialprovokation sdgs i bada
grupperna och den var signifikant storre i kattgruppen. Ingen skillnad mellan grupperna s%gs i
behov av budesonid for symtomkontroll eller i besvar av anstrangningsastma och liknande symtom
pa hyperreaktiva luftror (6).

Immunterapi med pollenextrakt

Studier med ragweed (maldrtsambrosia) (7) och med grasextrakt (8) hos vuxna med astma visade
signifikant effekt p& symtom och medicinering. Grasstudien inkluderade patienter med
rinokonjunktivit varav halften hade astma. M3nga fler studier av immunterapi fér graspollenallergi
finns men inkluderar huvudsakligen patienter med rinokonjunktivit och/eller jamfor olika
grasextrakt.

Immunterapi med kvalsterextrakt

De flesta studier av immunterapi mot kvalsterallergi &r inte placebokontrollerade och/eller &r fran
tiden innan de standardiserade extrakten bérjade testas. Den férsta kontrollerade studien
omfattade 18 veckors behandling av barn (9). Trots den korta behandlingstiden visade studien
effekt pa medicinbehov och astmasvarighetsgrad. I en dansk tvaarsstudie ingick tre grupper varav
en randomiserad men 6ppen kontrollgrupp (10). Vid avslutning av studien fanns stor spridning i
behandlingseffekt i alla tre grupperna och nagon signifikant skillnad mellan immunterapi grupperna
och kontrollgruppen avseende klinisk effekt kunde ej pavisas. En mer évertygande effekt har
senare setts i en annan dansk kvalsterstudie, placebokontrollerad férsta aret, darefter 6ppen i
ytterligare tva ar (11).

Immunterapi med cladosporiumextrakt

Tva studier med mogelextrakt finns publicerade. I barnstudien (12) sdgs inte nagon klinisk effekt
pd symtom och medicinbehov. Resultatet var likartat i en dansk vuxenstudie (13). I bada studierna
forekom biverkningar av injektionerna ofta i form av allergiska symtom sdsom astma, urticaria

eller liknande. Det finns idag ingen indikation for SIT med mdgel extrakt i Sverige

Immunterapi med hund- och kattextrakt



Den tidigare namnda studien med kattimmunterapi kombinerad med pollenimmunterapi visade god
effekt mot kattallergi (9). Ytterligare studier av barn med kattallergi (14) respektive vuxna med
kattallergi (15) har visat effekt av immunterapi, i den senare anvandes symtom vid kattexponering
som effektmatt. En svensk studie av bade barn och vuxna med katt eller hundallergi publicerades
1986 (16). Efter ett ar rapporterade 14/23 patienter i immunterapigruppen férbattring av
astmasvarighetsgrad medan ingen patient i placebogruppen uppvisade effekt. Effekten redovisades
for ovrigt som resultat av provokationer, hudtest och in vitro tester. Studien har foljts av
ytterligare tva ars 6ppen behandling. Efter tre drs behandling sags effekt pa bronkiell
histaminkéanslighet i kattgruppen men inte i hundgruppen och pa katt- respektive hundallergen
kanslighet i badda grupperna (17). En finsk studie av hundimmunterapi till barn med i de flesta fall
kombinerad astma och rinokonjunktivit visade effekt pa nds och 6gonsymtom men ingen lindring
av astmasymtom och ingen effekt pa allergen kénslighet i bronkerna (18). Salunda &r effekten av
immunterapi mot katt valdokumenterad medan effekten av immunterapi mot hund &r liten eller
tveksam.

Immunterapi som prevention

I den s.k. PAT studien (Preventive Allergy Treatment) har pollen IT givits till barn med
rinokonjunktivit utan etablerad astma. Minskad risk fér astma rapporterades i IT gruppen. Aven pa
bronkiell hyperreaktivitet matt med metakolintest visades positiv effekt av pollen immunterapi
(19).

Uppféljningsstudier

Det finns nagra uppféljningsstudier av hur ldnge effekten kvarstar efter att injektionsbehandlingen
avslutats. Endast en av studierna ar dock prospektiv och randomiserad varfor betydelsen av andra
faktorer an den avslutade immunterapibehandlingen inte kan varderas. I den randomiserade
grasimmunterapi studien kvarstod behandlingseffekt p& symtom och senreaktion i huden efter
intrakutan test tre ar efter avslutad tredrig behandling (20).

Risk for biverkningar och sadkerhetsatgarder

I samband med injektionerna kan en allergisk reaktion framkallas. Risken fér sddan ékar om
patienten har utsatts for en stérre mangd allergen pa annat sitt samma dag, om en infektion
pdgar eller &r under uppsegling och framfér allt om symtom redan pdgar. Kontrollen av
behandlingsdos maste vara rigords, da fel dos kan vara livsfarlig. Det &r darfér nddvéandigt att
omge behandlingen med sédkerhetsatgérder sdsom standardiserade procedurer, observationstid
efter injektion och beredskap att snabbt behandla en eventuellt uppseglande reaktion. Om
sakerhetsatgérder vidtas och kunskap om behandlingen finns blir risken fér biverkningar liten.

Slutsatser
Immunterapi har gynnsam effekt vid allergiutlésta astmasymtom.

Effekten ar bast vid sasongsallergi mot pollen, vid allergi mot katt och vid singel allergi mot
kvalster.

Behandling med flera extrakt vid multipel perenn allergi ger ingen saker effekt.

Indikationer finns att specifik immunterapi mot pollenallergi kan férebygga astmautveckling hos
barn med pollenallergisk rinokonjunktivit.



Effekten kan kvarsta flera ar efter avslutad behandling.

Referenser

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Rak S, Lowhagen O, Venge P. The effect on immunotherapy on bronchial
hyperresponsiveness and eosinophil cationic protein in pollen allergic patients. J Allergy Clin
Immunol 1988;82:470-80.

Varney VA et al. Usefulness of immunotherapy in patients with severe summer hay fever
uncontrolled by antiallergic drugs. BMJ 1991;302:265-9.

Hedlin G, Silber G, Naclerio R, Proud D, Lamas A et al. Comparison of the in-vivo and in-
vitro response to ragweed immunotherapy in children and adults with ragweed- induced
rhinitis. Clin Exp Allergy 1990;20:491-500.

Durham S, Till SI. Immunologic changes associated with allergen immunotherapy J Allergy
Clin Immunol 1998;102:157-64.

Adkinson NF, Eggleston PA, Eney D et al. A controlled trial of immunotherapy for asthma in
allergic children. New Engl J Med 1997; 336:324-31.

Hedlin G, Wille S, Browaldh L et al. Immunotherapy in children with allergic asthma -
effects on bronchial hyperreactivity and pharmacotherapy. J Allergy Clin Immunol
1999;104:609-12.

Creticos PS, Reed CS, Norman PS et al. Ragweed immunotherapy in adult asthma. New
Engl J Med 1996;334:501-6.

Bousquet J, Hejjaoui A, Soussana M, Michel F-B. Double-blind, placebo-controlled
immunotherapy with mixed grass-pollen allergoids.IV Comparison of the safety and efficacy
of two dosages of a high-molecular-weight allergoid. J Allergy Clin Immunol 1990;85:490-
7.

Bousquet J, Cavayrac P, Guerin B et al. Immunotherapy with a standardised
Dermatophagoides pteronyssinus extract. I. In vivo and in vitro parameters after a short
course of treatment. J Allergy Clin Immunol 1985;76:734-44.

MosbechH, Dreborg S, Frolund L et al. Hyposensitisation in asthmatics with mPEG-modified
and unmodified house dust mite extract. Allergy 1989;44:487-98 and 499-5009.

Pichler CE, Helbling A, Pichler W]. Three years of specific immunotherapy with house-dust
mite extracts in patients with rhinitis and asthma. Allergy 2001;56:301-6.

Dreborg S, Agrell B, Foucard T et al. A double-blind multicentre immunotherapy trial in
children using a purified and standardised Cladosporium herbarum preparation. Allergy
1986;41:131-40.

Malling HJ], Dreborg S, Weeke B. Diagnosis and immunotherapy of mould allergy. V.Clinical
Efficacy and Side Effects of Immunotherapy with Cladosporium herbarum. Allergy
1986;41:507-19.

Alvarez-Cuesta E, Cuesta -Herrantz J, Puyana- Ruiz J et al. Monoclonal antibody-
standardized cat extract immunotherapy: Risk-benefit effects from a double-blind placebo
study. J Allergy Clin Immunol 1994;93:556-66.

Varney VA, Edwards J, Tabbah H et al. Clinical efficacy of specific immunotherapy to cat
dander: a double-blind placebo-controlled trial. Clin Exp Allergy 1997;27:860-7.

Sundin B, Lilja G, Graff-Lonnevig V et al. Immunotherapy with partially purified and
standardized animal dander extracts. I Clinical results from a double-blind study on
patients with animal dander asthma. J Allergy Clin Immunol 1986;77:478-87.



17. Hedlin et al. Immunotherapy with cat and dog dander extracts. V. Effects of 3 years of
treatment. J Allergy Clin Immunol 1991;87:955-64.

18. Valovirta E, Koivikko A, Vanto T et al. Immunotherapy in allergy to dog double-blind clinical
study. Annals Allergy 1984;53:85-7.

19. Jacobsen L,Dreborg S, Ferduosi HA, Méller C et al. The preventive effect of specific allergy
vaccination in children. Allergy 1999; suppl 54;vol 54:9.

20. Durham SR, Walker MS, Varga E-M, Jacobson MR, O'Brien F et al. Long-term clinical
efficacy of grass-pollen immunotherapy. New Engl J Med 1999;341:468-75.

Livskvalitetsbeddomningar
Alf Tunsater och Marianne Sullivan

Lungfunktionsmatningar har Iange varit det vanligaste sattet att utvardera effekten av
astmaldkemedel. Genom att visa ldkemedlets effekt pa FEV; och PEF har man utgatt fran att
eventuella forbattringar i dessa matt ocksa varit bra for patienten. I sjélva verket visar de fa
studier som jamfort lungfunktion och livskvalitet hos personer med astma inga eller Idga samband.
Enkla symtomfrégor har visat sig ha ett betydligt starkare samband med ett astmaspecifikt
frAgeformulér &n med FEV, (1). Harigenom kan man dra slutsatsen att lungfunktionen i sig har ett
litet inflytande p& sjukdomsupplevelsen hos astmapatienten (1-2).

Att gora livskvalitetsbedomningar vid utvardering av behandlingseffekter betyder att man ser en
eventuell effekt ur patientens perspektiv. Termen livskvalitet blir i detta sammanhang for
mangtydig - i det foljande stdr darfor livskvalitet for "halsorelaterad livskvalitet". Under de sista
artiondena har méatinstrument med hég kvalitet utvecklats for att méata livskvalitet. De uppfyller
héga krav pa saval validitet som reliabilitet och har ocksa visat sig vara kénsliga nér det galler att
maéta forandringar. Instrumenten &r standardiserade frageformuldr och méater olika domaner sdsom
symtomboérda, funktionsinskrankningar och valbefinnande, fysiskt, psykiskt och socialt. Formularen
finns oftast i savél intervjuform som sjélvadministrerande version. De &r dversatta till manga olika
sprak och har genomgatt anpassning till olika kulturer. Genom att procedurerna for att konstruera
och utveckla livskvalitetsformuldr numera féljer internationellt accepterade riktlinjer kan man ocksa
goéra internationella jamforelser av resultat (3-4).

Generiska frageformular

Generiska frageformular &r generella vilket gér det méjligt att anvanda dem vid olika sjukdomar
och ocksd gora jamforelser mellan olika patientgrupper. Det mest anvénda av dem &r SF-36
Halsoenkéat (Short Form, 36 frdgor) konstruerat av John Ware (5-7). Detta instrument mater atta
olika domaner:

Begréansningar i fysisk aktivitet p& grund av halsoproblem.

Begransningar i individens vanliga rollaktiviteter pa grund av fysiska halsoproblem.
Kroppslig smarta.

Generell halsouppfattning.

Vitalitet.

Begransningar i sociala aktiviteter pa grund av fysiska eller kdnslomassiga problem.
Begransningar i individens vanliga rollaktiviteter pa grund av kansloméssiga problem.

® N OOk W

Psykiskt valbefinnande.



SF-36 kan anvéndas fran 14 ars 3lder.
Sjukdomsspecifika frageformular

Sjukdomsspecifika formuldr kan bara anvandas vid den sjukdom som de ar konstruerade for. Vid
astma ar det framst tva specifika instrument som anvénts - Asthma Quality of Life Questionnaire
(AQLQ) konstruerat av Elisabeth Juniper (8-9) samt Living With Asthma Questionnaire (LWAQ) av
Michael Hyland (10). Det férstnamnda (AQLQ) , som &ven finns i barnversion (11), har 32 frdgor
och mater domanerna:

Aktivitetsbegransningar.
Symtom.
Emotionell funktion.

> Wwnh=

Utsatthet for omgivande stimuli.

LWAQ har 68 frdgor och mater doménerna:

Socialt liv/fritid.

Sport.

Sémn.

Arbete och andra aktiviteter.
Férkylningar.

Rorlighet.

Effekt pa8 andra.

Bruk av lakemedel.

o NOU AWM

. Sexualitet.
10. Nedstdmdhet.
11. Attityder.

Instrumentet &r avsett for vuxna fran 17 ar.

Mdtningarna utférs fére och efter den farmakologiska behandlingen. Ibland gérs flera matningar
under behandlingens gang for att félja en eventuell utveckling.

Vad har livskvalitetsmatningar vid astmaldakemedelstudier visat?

SBU presenterade sin rapport om behandling av astma och KOL hésten &r 2000 (12).

Halsorelaterad livskvalitet var en av de fyra effektmatt som I8g till grund for urval av studier och

slutsatser av behandling. De studier som refereras till i det féljande finns granskade i rapporten. De

ar randomiserade kontrollerade studier eller kliniska kontrollerade studier, och uppfyller héga krav
o .

pa evidens.

Kortverkande beta-2-stimulerare och antikolinergika

Effekt pa livskvalitet &r inte studerat. En anledning kan vara att dessa preparat har varit vél
etablerade 18ngt innan livskvalitetsstudier blev aktuella.

Inhalationssteroider



Flera studier visar att inhalationssteroider 6kar livskvaliteten. S3vél generella som specifika
frAgeformulér har anvénts.

Patienter med svar, oral steroidberoende astma som behandlas med inhalationssteroider
(Flutikason) foérbattras i livskvaliteten matt med SF-36 (13). Det ar i forsta hand de fysiska
aspekterna sdsom "fysisk funktion", och "fysisk rollfunktion" som férbattras, men ocksa "allman
halsa" och "psykiskt valbefinnande".

Vid jamforelse av effekterna av budesonid i dosen 200 ug respektive 400 ug en géng per dag,
forbattras livskvaliteten matt med AQLQ i bdda budesonidgrupperna jamfért med placebo (14).
Foérfattarna redovisade dock ej vilken eller vilka doméaner som forbattrades mest.

I en studie pd patienter med medelsvar astma dar man jamférde 100, 200 och 500 pg FP DPI mot
placebo, anvéandes SF-36 (15). I alla grupperna férbattrades SF-36 variablerna "fysisk funktion"
och "fysisk rollfunktion". Vid de tva hogsta doserna forbattrades "psykiskt valbefinnande",
"vitalitet" och "psykiskt valbefinnande".

Kombinationspreparat med inhalationssteroid och langverkande beta-2-stimulererare

Endast tva studier &r publicerade dar man jamfor effekten pd livskvaliteten av beklometason och
salmeterol med budesonid enbart respektive mot placebo (16-17). LWAQ anvandes. Man fann
ingen skillnad mellan grupperna.

Teofyllin

Endast en studie pa livskvalitet och teofyllinbehandling &r publicerad (18). Den avsag att jamfora
effekten av salmeterol med oralt teofyllin. Man fann att b&da behandlingarna forbattrade
livskvaliteten. Det féreldg daremot ej nagon skillnad mellan grupperna. En italiensk version av
LWAQ anvéandes.

Antileukotriener

Samtliga fyra doméaner i AQLQ férbattrades nar patienterna i en multicenterstudie pa stabil astma
behandlades med montelukast (19). AQLQ har ocksd anvénts i en jamférande studie mellan
montelukast, budesonid och placebo (20). Alla fyra doménerna forbattrades fér bada
behandlingarna jamfort med placebo.

Hyposensibilisering
Férandringar i livskvalitet vid hyposensibilisering pa indikationen astma &r inte studerat.
Sammanfattning

Att utvardera effekten av astmabehandling pa individens livskvalitet, det vill sdga ur patientens
synvinkel, ar vasentligt. Det finns i dag matinstrument tillgangliga som uppfyller héga
vetenskapliga krav. Dessa instrument har utvecklats de senaste artiondena. Darfér &r det forst de
senaste aren som livskvalitetsméatningar vid farmakologiska studier har blivit vanliga. Franvaron av
bevis for att ett visst astmaldkemedel paverkar livskvaliteten behover sdledes inte betyda att effekt
saknas - det kan helt enkelt vara s att det inte &r studerat. Detta géller exempelvis etablerade
lskemedel ssom beta-2-stimulerare och antikolonergika.
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Inhalationsutrustningar vid astmabehandling
Vad skall man valja?

Jan Svedmyr

Astmaldkemedel ges med fordel via inhalation, d& effekten blir béttre och biverkningarna markant
mindre j@mfort med peroral, rektal eller i.v. tillférsel. Det ar dock vasentligt att
ldkemedelssubstansen ndr de nedre luftvdgarna. Lungvolymen hos en vuxen &r ungefar sju liter,
varav luftréren bara har en volym pa cirka 150 ml och de allra finaste bronkioli efter 16-23 delning
upptar halva den volymen. Resten av lungan bestdr av en mycket stor méngd alveolarbldsor, vilka
var och en har en volym pa omkring %2 ml och en véggtjocklek pa ner till 0,5 m m. Detta betyder
att lufthastigheten i de grova luftréren kan vara upp till 1 000 ganger hégre &n i de finaste.

Andningsvéagarna skyddar sig val mot partiklar som inandas. Mun- och néshala fungerar som ett
effektivt forsta filter och luftréren som ett andra. Den mucocilidra systemet eliminerar de
partiklarna som fastnar i luftréren. Partiklars storlek, tyngd och hastighet avgér var de fastnar i
luftvdgarna. Impaktion i de grévre luftréren, som beror pa att troghetskrafterna gér att partikeln
dker rakt fram vid t ex en bronkdelning, och sedimentation i de fina luftréren &r de tva viktigaste
fenomenen som gér att partiklarna inte nar dnda ut i alveolerna. Grovt kan man rakna med att
partiklar storre an cirka 6-7 um i diameter oftast fastnar i ndsan och munnen eller i de grévsta
luftvdgarna. En partikelstorlek p& omkring 3 pm anses som optimal for att fastna i de finare
luftvagarna. De riktigt sma partiklarna <1 pm kan passera dnda ut i alveolerna och dér absorberas
snabbt i cirkulationen utan att ge en lokal effekt. De allra minsta partiklarna kan aven andas ut till
viss del. Partiklar som ar <5 um brukar kallas respirabla och benams respirabel fraktion, dvs den
del av den avgivna dosen som ar <5 um, eller fine partical dose i absolutvarde. Det &r viktigt att
mata partikelmangden i massa och inte antal partiklar. Vid snabba Iuftfléden skapas luftvirviar
(turbulens). Dessa virvlar gor att partiklar landar tidigare och hégre upp i luftréren an vid ett
I&ngsamt Iuftfldde utan turbulens (laminart). Ju smalare luftréren ar desto lattare uppstar
turbulens, och partiklar fastnar hégre upp i lufttradet. Detta spelar roll vid kronisk astma, akuta
astmaanfall och hos barn vilka har smalare luftror.

Kunskaperna om aerosolterapi har 6kat markant det senaste artiondet. Nya inhalationssystem
kommer standigt, och lanseringen sker ofta med olika depositionsstudier som &r svarbedémda for
oinsatta. I manga fall &r de gjorda med in vitro-modeller som kan skilja sig starkt fran klinisk
vardag. Nominell dos @r den dos som utrustningen packats med. Avgiven dos ar den som lamnar
utrustningen och kan t ex matas pa ett filter. Lungdepositionen kan matas med radioaktivt méarkta
substanser eller med upptaget i blodet. Nar man maéter blodkoncentrationen maste hansyn tas till
om substansen ocksa tas upp via magtarmkanalen (GI). Likasa i hur hég grad den bryts ner i
levern vid forsta passagen. Som exempel sd tas beklometason upp vél ifrdn GI och bryts bara ner
delvis vid forsta leverpassagen. Blodkoncentrationen speglar d& bade upptaget via lungorna och
fran GI. Flutikason ddremot tas inte alls upp ifran GI, varfér blodkoncentrationen bara kommer
ifrén lungupptaget.

Terapeutiskt ratio: Terapeutisk ratio ar ett anvandbart index fér att beddma sdkerheten fér olika
ldkemedel, speciellt steroider, och inhalationsapparater. Indexet fas fram genom att méta den
kliniska effekten och dela den med den systemiska (bi) effekten. Beklometason och budesonid tas



bada upp frén GI. varfér hég mun och svalgdeposition bér undvikas. Spray (pMDI - pressurized
Metered Dose Inhaler) ger en hég mundeposition och darmed en lagre terapeutisk ratio an om man
ger dessa substanser via pMDI + andningsbehdllare (spacer). Mundepositionen minskar kraftigt da
de partiklar som fastnade i munhadlan med enbart pMDI i stéllet fastnar i spacern. Flutikason
daremot har ett hégt terapeutiskt ratio oavsett tillférseln pa grund av att substansen inte tas upp i
GI (18).

Nedan beskriver jag kortfattat och forenklat olika inhalationssystem med dess for och nackdelar.
Pulverinhalatorer (DP1 = Dry Powder Inhaler)

Pulverinhalatorer har funnits Idnge med Lomudal Spinhaler som den tidigaste. En snabb utveckling
har skett med allt mer férfinade pulverinhalatorer. I Sverige har de till stor del tagit éver
marknaden fran sprayerna sen freonférbudet inférdes.

Lakemedelspulver med respirabla partikelstorlekar kan inte hanteras praktiskt utan maste packas
ihop i storre hanterbara "bollar" eller blandas med ndgon bararsubstans t ex laktos. Dessa maste
sen i sin tur sl8s sénder vid inhalationstillfallet for att partiklarna ater skall bli respirabla. Detta
uppnas med inandningskraften och olika hjadlpmedel i inhalatorn t ex propeller (spinhaler),
spiralkanaler (turbuhaler) eller med en liten metallkula (eclipse). Detta ar orsaken till att man
maste inandas snabbt och kraftfullt med alla pulverinhalatorer trots att det orsakar mer turbulent
fléde och déarmed tidigare deposition i luftréren.

Olika DPI har patagligt skilda karaktéristiska. Vissa har I&gt inandningsmotstand t ex. Diskhaler och
Diskus medan Turbuhaler har ett mattligt motstand och Easyhaler ndgot hégre medan andra har
vasentligt hégre t ex Inhalator Ingelheim. Detta gor att man inte kan jamfora inspiratoriska floden
utan mer den inspiratoriska kraften. Flédena vid mattligt stark inspiration var i en studie for
Diskhaler 92, Turbuhaler 52 och Easyhaler 41 L/min (1).

Utbytet av lakemedel och andelen respirabla partiklar ar mer flédeskanligt for Turbuhaler an for
Diskus och Easyhaler (2-5). Easyhalern har den mista dosvariationen bade vad galler olika floden
och upprepade doser (1).

Bararsubstans i form av laktos i olika mangder finns i alla pulverberedningar forutom i Pulmicort,
Bricanyl och Lomudal.

Diskus (GlaxoSmithKline)

Multidosinhalator 60 doser for salbutamol, salmeterol, beklometason, flutikason och kombination
salmeterol/flutikason.

Varje dos packad separat. Laktos 12,5 mg. Lagt inhalationsmotstdnd. Fléden frdn 30-90 L/min
paverkar utbytet av respirabla partiklar i endast liten grad. Lagre output &n Turbuhaler (6).



Rékneverk som raknar varje dos. Kort munstycke som inte gor det naturligt att satta det mellan
tanderna.

Easyhaler (Orion)

™1

‘gura 1: the Easynalar muliidose powder inalar.

Multidosinhalator 200 doser i en reservoar fér salbutamol och beklometason. Laktos 8-10 mg.
Medelhégt flédesmotstand men hégre &n hos turbuhaler. Bra dosnoggrannhet och output (1). Lagt
flodesberoende mellan 28-60 L/min (7-8). Rdakneverk som raknar var tionde dos. Bra munstycke
som gar in i munnen. Lattanvand och populdrast vid flera jamférande studier mot Turbuhaler och
Diskhaler (9-10). Skyddet till munstycket tappas latt. Pulvret rinner ut om munstycket vands nedat
efter laddning. Fukttestad i 30 grader C och 70% relativ fuktighet under sex manader utan
forsamrade prestanda (11). Inte testad med tuffare fuktbelastning. I fuktiga miljéer, t ex
sportvaska, rekommenderas det fuktskyddande fodralet.

Turbuhaler (Astra Zeneca)

Multidosinhalator for 60-200 doser i en reservoar for terbutalin, fomoterol, budesonid och
kombination fomoterol/budesonid. Laktos 0-1 mg. Medelhdgt flédesmotstand. Flddesberoende
output mellan 30-60 L/min bade vad galler total mangd och dels respirabla partiklar (12). Stérre
dosvariation i output &n de ovanstdende (1). Bra fuktskydd. R&kneverk saknas, dock varning nar
pulvret borjar ta slut. Den senaste modellen till budesonid/fomoterol har dock ett rékneverk vars
skala visar var tionde dos. Ger |18g eller ingen dos om den lutas fér mycket vid laddning. Munstycke
som inte uppmuntrar att det satts in mellan tdnderna, dock forbattring pd senaste modellen.
Mycket liten pulvermangd per dos vilket ger obetydlig lokalirritation — dammkansla. Dock innebéar
det att patienten ibland inte marker nar medicinen ar slut.

Eclipse (Aventis Pharma)




Inhalator for fyra kapslar med kromoglikat. Ger vasentligt 6kad mangd respirabla partiklar jamfort
med spinhalern. Bra munstycke. Stor pulvermangd som kan ge lokalirritation. Pulvret rinner ut om
den vands upp och ner efter laddning. Stdlkula som |ater vid inhalation.

Inhalator Ingelheim fér en kapsel och Inhalator M fér sex kapslar (Boehringer Ingelheim)

Inhalator for iprapropiumbromid med en eller sex kapslar. Hogt andningsmotstand, vilket gor att
kraftig inandningskraft kravs.

Arolizer (Novartis)
Inhalator fér en kapsel fomoterol. Flédesberoende output av respirabla partiklar. (13)
Inhalationsspray, (pMDI = pressurised metered dose inhaler)

Astma "spray", som har funnits sedan 1956, innehaller lakemedel i en suspension med en inert
drivgas (freon) och smdrjmedel. Den ar billig och ger ratt hanterad en tillrackligt god
dosnoggrannhet. Spraymolnet kommer ut med en hég hastighet och drivgasdropparna maste
avdunsta innan lakemedlet uppnar sina forpreparerade partikelstorlekar. D& lakemedlet inte &r
I6sligt i drivgasen skiktar sig suspensionen snabbt varfér omskakning av sprayen innan avfyrning
&r mycket viktig for att fa ratt dos. Konstruktionen har varit i stort oférandrad sen starten fram tills
kravet pa freonfrihet kom.

De nya freonfria sprayerna med HFA (Hydro Fluoro Alkan) drivgas har delvis kommit ut pa
marknaden efter mangarigt utvecklingsarbete. Man har haft stora problem med
lakemedelsstabiliteten och ventilerna. I Sverige finns idag bara salbutamol registrerat i tva
beredningar. GlaxoSmithKline har haft som malsattning att géra sina nya HFA pMDI s3 lika och
ekvipotenta som deras tidigare med freongas. Ventoline evohaler har darfor i stort samma
egenskaper som Ventoline med freongas.

Hos 3M har man i stallet forsdkt att forbattra egenskaperna. Man har lyckats minska spraymolnets
storlek och sanka hastigheten pa "puffen" (14-15). HFA gasen dunstar ocksa snabbare &n
freongasen.

Med Airomir Autohaler, som utldses av inandning vid ett relativt 18gt flode, har man ocksa
kommit ifrdn det stora synkroniseringsproblemet.

Flutikason och beklometason har ocksa tagits fram med HFA drivgas. 3Ms beklometason
beredning ar en 16sning och har en vasenligt mindre partikelstorlek an tidigare beredningar. Halva
dosen har visat sig vara ekvipotent mot tidigare beredningar (16). Dessa HFA beredningar ar
godkénda i flera lander men inte i Sverige. Detta pd grund av att man inte &r verens om hur de
framtagna sakerhetsdata om HFA drivgasen ska tolkas (17). Fran Lakemedelsverket hdvdar man
att studierna talar for att HFA-gasen leder till en 6kad bronkreaktivitet vid kroniskt bruk, vilket
ldkemedelsindustrin fornekar. Darfor har |ldkemedelsverket bara godkant salbutamol-beredningarna



for tillfalligt bruk till vuxna och barn utan ldersgrans fér Airomir och fran 12-3rs alder for
Ventoline Evohaler.

pMDI med Andningsbehallare (spacer)

Ett stort antal andningsbehallare (spacers) som sétts mellan sprayen och munnen har utvecklats,
for att aerosolmolnet skall f& stanna upp och drivgasen dunsta bort innan ldkemedlet ndr munnen
och luftvégarna. Vissa har férsetts med ventilsystem for att helt komma ifrén
koordinationsproblem. Ansiktsmask har adderats for att de dven skall kunna fungera till sma barn.
Med dessa tillbehér har mundepositionen kraftigt kunnat minskas, och for vissa har aven en ékad
lungdeposition kunnat visas. Viktiga egenskaper som paverkar utbytet &r:

= Tillverkningsmaterial. Plast far alltid en elektrostatisk laddning och attraherar
ldkemedelspartiklarna och minskar halveringstiden av ldakemedlet. En ny eller nydiskad
plastspacer "suger" 3t sig lakemedelspartiklarna mycket snabbare &n en gammal och
odiskad. "Priming" med 10-20 puffar av lakemedlet, eller diskning med vanligt diskmedel
utan att skolja efterdt, minskar men eliminerar ej helt detta problem Icke elektrostatiskt
material, t ex metall eller antistatbehandlad plast i behallaren, eliminerar problemet (18).

=  Spacerns volym. Spacrar anpassade till barn med volym mellan 145-350 ml dominerar
numera marknaden. De tidigare spacrarna med en volym runt 750 ml bér egentligen bara
anvandas till kromogikat pMDI (Lomudal) d& dess spraymoln &r s stort och inte far plats i
de sma behallarna (19).

=  Ventilsystem: Ventiler och détt utrymme i ventilsystemen skiljer sig mycket bland
spacrarna. In- och utandningsventil med litet dott utrymme i systemet bor anvandas
speciellt till de sm& barnen.

Vid jamférande filterstudier bade in vitro med andningssimulator och in vivo pa barn i olika aldrar
har metallspacern Nebunette givit klart battre utbyte av budesonid &n de 6évriga spacrarna
(Aerochamber, Babyhaler, Volumatic) (20-22). Den minsta spacern (Aerochamber) gav mindre an
halften av lakemedlet i utbyte (21). Salbutamol-beredningen Airomir har visat béattre utbyte fran
den lilla Aerochambern (23), vilket kan bero pa den Iangsammare och mindre spraypuffen.
Nebunette har visat sig leverera ndstan lika mycket medicin vid god inhalationsteknik oavsett
alder, till skillnad fran de 6vriga spacrar. Detta pa grund av relativt 1&ng halveringstid i behallaren
och litet deadspace i ventilerna. (24) Ovriga spacrar levererar allt mindre méngd lakemedel ju
lagre tidalvolymen ar (21).

Varje astmaspray med spacer bor betraktas som en enhet. Lakemedelsfabrikanterna borde
redovisa hur mycket ldkemedel som kommer ur systemet (25). Andra spacrar som inte ar
preparatbundna bér ocksd provas.

Nebulisatorer

Det finns ett stort antal olika nebulisatorer p& marknaden, vilket gér den svaréverskadlig.
Jetnebulisatorer som arbetar med komprimerad luft/syrgas dominerar den svenska marknaden.
Ultraljudsapparaterna har fungerat samre pa grund av for stor partikelstorlek, men nya modeller
fungerar battre. De har inte heller fungerat nar det galler suspensionsldsningar, t ex budesonid.

Olika nebulisatorer skiljer sig patagligt vad avser levererad partikelstorlek,
ldkemedelskoncentration, déda utrymmen, ljudnivd mm. En jamfdérelse dem emellan blir darfér



svar och effektstudier behdvs fér att fa fram ekvipotenta doser. Problemet ékar nér det galler sma
barn med 18ga andningsvolymer som understiger nebulisatorns flode.

Nebulisatorer anvands i hdg utstrackning for akutbruk pa vardcentraler och sjukhus. Daremot har
anvandningen i hemmet minskat, atminstone inom barnsjukvarden, de senaste aren d& spray med
spacer fungerar som ett enklare, billigare och valfungerande alternativ.

Hur ser verkligheten ut

Manga studier har visat att det &r stora svarigheter att fa patienter att ta vanliga pMDIs (sprayer)
pa ett adekvat satt. Nya studier visar tyvarr ocksa att det ar stora problem med att fa vara
patienter att ta speciellt pulverinhalatorerna DPI ratt trots att de ar andningsaktiverade. I en
holldndsk studie (26) kontrollerades 66 barn (1-14 ar) som fatt DPI eller pMDI med spacer
utskrivet av sin huslékare. Sextio hade fatt information om inhalationstekniken antingen av
doktorn eller p& apoteket. Doktorn ldmnade en muntlig information pa ungefar fem minuter,
medan man pa apoteket oftast lat barnet tréna tekniken, vilket kunde ta upp till 30 min. Av alla var
det bara 58% som gjorde alla viktiga detaljer ratt, trots att 97% trodde att de gjorde ratt! Samst
var barnen med pulverinhalatorer. 71% gjorde minst ett allvarligt fel! 29% gjorde tva eller fler fel.
De med pMDI och spacer klarade sig battre men hela 33% gjorde minst ett fel. De som bara fatt
muntlig information av doktorn hade absolut samst resultat.

Vilka fel gjorde man da?
DPI:

1. Laddade inte turbuhalern eller diskhalern 24%.

2. Satte inte munstycket forbi tandraden, vilket innebar att mycket pulver fastnar pa ténderna
47%.

3. Inandades inte kraftigt och djupt 24%.

pMDI/spacer:

1. Skakade inte sprayen innan puff 29%.
2. Placerade inte munstycket férbi tandraden 8%.
3. Ventilerna rdérde sig inte 8%.

I en annan studie kunde man visa att de flesta fyra till femaringar kunde lara sig att anvanda en
Turbuhaler, men férst efter noggrann individuell tréning (27). Muntlig genomgang kombinerat med
visning av instruktionsvideo fungerade inte. Fortsatt trdning i hemmet férbattrade férmagan till
adekvat inspiratoriskt flode. "Turbuhaler skall bara skrivas ut till férskolebarn efter noggrann
traning och objektiv kontroll med PIF matare (Peak Inspiratoro Flow) eller Turbuhalervissla" (som
bérjar Iata vid ett sug pa cirka 40 L/min). N&r barnet val har "hittat" visslingen, ar det l4tt att fa
det att vissla hdrdare och léngre. Detta torde gélla for alla DPI &ven om flodet inte &r lika
avgorande med Diskus eller Easyhaler.

Praktiska Rad

DPI Pulverinhalatorer



= Snabb kraftig och djup inandning, efter en normal utandning, for att degranulera pulvret till
respirabla partiklar. Hall andan i fem till tio sekunder (dock inte bevisat vérde vid DPI).
Maximal utandning innan behdvs inte (18).

= Bor inte ges till sm& barn yngre an fem till sex ar. Noggrann instruktion och évning tills de
klarar tekniken. Turbuhaler inandningsvissla ar ett mycket effektivt hjalpmedel och bér
lamnas med hem for fortsatta hemévningar. PIF méatare ar ett alternativ. Behall spray och
spacer for eventuellt akutbehov.

»  Kontroll vid varje dterbesok. Garna "blint" i samband med spirometri.

pMDI: Anvand i forsta hand Freonfri spray dar detta alternativ finns.

= Omskakning av sprayen

= Langsam djup inandning, samtidigt med avfyrning, efter en normal utandning. Detta ger
mindre turbulens och béttre effekt &n vid hastig inandning. Hall andan i fem till tio
sekunder. Maximal utandning innan behévs inte (18).

= Noggrann patientundervisning och kontroll av teknik vid varje aterbesok

Autohaler bér anvandas for att minimera de stora synkroniseringsproblemen.
pMDI med spacer

= Till alla barn med astma yngre &n fem till sex ar och till 6vriga med svag
inandningsférmaga eller lokala biverkningar i munh&lan av medicinen.

= Nebunette spacer har i ett flertal studier visat det basta |lakemedelsutbytet (20-22).
Dokumenterad god avgiven dos aven for Airomir och Ventoline Evohaler (28).

»  Aerochamber bér undvikas da den bara har acceptabel output fér Airomir (19-21,28).

= Masken maste sluta tatt mot ansiktet. Utan mask skall munstycket passera tandraden
och lapparna sluta tatt.

= P3bérja inandningen direkt efter en puff.

* Normal Idngsam tidal-andning efterstravas. Samre lungdeposition vid skrik.

*  F&r att tdmma en barnspacer behdvs cirka tio andetag for barn under tva ar och fem
andetag for aldre.

* Spraya bara i en puff 8t gdngen i spacern. Tva eller fler puffar i spacern ger klart sdmre
utbyte (29)

= H3ll spacern som en nappflaska till de minsta barnen, s& témmer sig behallaren bast.

Ingen av dagens inhalatorer klarar alla dessa krav men narmast kommer fér spray 3Ms Autohaler
och foér pulverinhalatorer Orions Easyhaler.
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Vardnivaer och omhandertagande i primarvarden
Bjorn Stallberg och Per-Olof Ehrs
Vardnivaer - vuxna

Astma utgdr idag en av vara stora folksjukdomar. De flesta patienterna med astma har en lindrig
till medelsvar sjukdom. Det ar darfér naturligt att det stora flertalet av vuxna med astma kommer
att utredas, behandlas och fdljas upp i primarvarden. De fall dér diagnosen &r oklar, patienten
svarar daligt pd insatt behandling eller har upprepade exacerbationer &r exempel p3 tillfdllen dar
remiss till specialmottagning ar aktuell. Remiss till specialmottagning ar dven aktuell om specifik
immunterapi (SIT) 6vervags.

Vardnivaer - barn och tonaringar

Hos barn, dar prevalensen av astma i skoldldern &r upp till 8-10%, maste ansvaret fér varden av
skolbarn delas av allmanlakare och barnldkare/barnallergolog. I 8ldersgruppen 7-12 8r kommer
kunskap, intresse, erfarenhet och resurser samt lokala férutsattningar och vardprogram att avgéra
var patienten utreds, behandlas och kontrolleras. I denna aldersgrupp kommer barnlékare i de
flesta fall att ha huvudansvaret for utredning och behandling.

Fér de mindre barnen upp till skoldldern kommer ansvaret avseende utredning, behandling och
uppféljning, sdvida inte besvéren ar lindriga, att helt vara hos barnlakare/barnallergolog.
Akutbehandling till barn med obstruktiva symtom och astma bér, forutsatt att kompetens och
utrustning finns, kunna ges i priméarvarden oberoende av barnets 3lder.

Manga tonaringar, framfor allt de med lindrig och medelsvar astma, kommer att utredas,
behandlas och kontrolleras i primérvarden. I denna patientgrupp kommer svarighetsgrad,
symtomfrekvens och eventuell férekomst av andra allergiska sjukdomar att avgdra lamplig
utrednings- och behandlingsniva. Nar tondringar som skoéts av barnlakare skall éverforas fran
barnmottagning till vuxenvarden sker detta i férsta hand till primérvdrden och endast undantagsvis
till lungklinik/allergimottagning. Undantagen utgdrs till exempel av de med bred, uttalad atopi, de
med svarinstilld astma eller de med pagdende behandling med specifik immunterapi (SIT).



Sammanfattningsvis ar delat ansvar, dar barn och ungdomar skoéts av barnldkare och allmanldkare
i ndra samarbete, en sjalvklar och nédvandig del i den kliniska vardagen. Barn och ungdomar,
sarskilt de med mer omfattande behandling, bér ndgon gdng bedémas av astmakunnig lékare for
att se om behandlingen kan optimeras. Ju dldre patienten blir desto stérre ansvar fér utredning,
behandling och kontroll kan sedan tas i primérvarden.

Fortbildning - en ndédvandighet

Patientgruppen med astma ar stor och kostnadskravande. Allt fler kommer att skotas av
allmanlakare i primédrvdrden. Detta innebér att patientunderlaget &r tillrackligt stort for varje
enskild ldkare att incitamentet bor finnas for fortbildning for att bibehdlla och 6ka kompetensen
inom detta omrade.

Utredning i primarvarden

Vid misstanke om astma ar en sakerstalld diagnos en férutsattning for en korrekt och
kostnadseffektiv behandling. En utférlig anamnes ar basen i all astmautredning. Férutom PEF-
maétning med reversibilitetstest och PEF-kurvor bér &ven spirometri med reversibilitetstest ingd i
utredningen. Allt fler vardcentraler har under de senaste dren fatt tillgang till spirometer vilket
underlattar méjligheterna till korrekt diagnos. Fér detta krévs ocksa utbildad personal som kan
utféra undersékningen. Spirometri ger aven mdéjlighet att bedéma eventuell
lungfunktionsnedsattning och fdlja lungfunktionen vid uppfdljning av behandling. Spirometri aér
ocksa en férutsattning vid differentialdiagnostik gentemot KOL. Dessutom har undersdkningen ett,
ofta underskattat, pedagogiskt varde for att motivera patienten till att félja ordinerad behandling.
Att identifiera allergen som patienten bér undvika ar ocksd en viktig del i utredningen. M3nga
patienter, och da framfér allt barn och yngre vuxna, behéver darfér allergiutredas med test dar
erfarenhet och lokala forutsattningar avgoér val av metod, antingen pricktest eller blodprov.

Astmabehandling i primarvarden

All astmabehandling maste individualiseras beroende pa sjukdomens svarighetsgrad,
bakomliggande orsaker och patientens 3lder. Detta, liksom tillgéng till allt fler olika lakemedel vid
astmabehandling, staller ocksd dkade krav pa kunskap hos behandlande ldkare.

Férutom tidig upptdckt, ar identifiering av eventuella utlésande allergen och optimal farmakologisk
behandling nédvandiga delar om irreversibla skador i nedre luftvdagarna skall férhindras.
Férebyggande 3tgérder och allergisanering vid kanda allergiframkallande faktorer &r viktigt, men
svart. Finns en astmamottagning med en vélutbildad sjukskéterska pa vardcentralen, eller om
ldkaren sjalv har tillrdckligt med tid, 6kar méjligheten for att patienten skall kunna forsta
betydelsen av dessa dtgérder och ddrmed ocksd kunna genomféra dessa. Patientens omgivning
behéver ocksd i manga fall utbildas.

Den farmakologiska behandlingen av astma innebar hos saval vuxna som barn, enligt nuvarande
rekommendationer, tidig insattning av antiinflammatorisk behandling fér att uppna optimal
astmakontroll (1) De behandlingsmal som bér uppnas vid optimal astmakontroll &r (2):

=  Symtomfrihet

= Inga akutbesdk

= Normal lungfunktion

= Minimalt behov av snabbverkande beta-2-stimulerare
= Fullgod livskvalitet

= Inga allvarliga medicinbiverkningar



Orsaker till daligt reglerad astma

Om man inte uppnar fullgod astmakontroll kan orsaken, férutom otillracklig farmakologisk
behandling, vara bristande compliance eller att nédvéndiga saneringsatgérder inte genomférts. Vid
akuta exacerbationer kan orsaken ocksa vara otillrécklig information om hur medicineringen skall
andras vid en forsamring av sjukdomen, avsaknad av en skriftlig behandlingsplan och ibland
felaktig inhalationsteknik.

Behandlingsplan

Ett av malen vid astmabehandling &r att ge patienten tillracklig kunskap fér att kunna &ndra sin
medicinering vid 6kning av symtom eller sjunkande PEF-varden. Syftet med en behandlingsplan,
det vill sdga en skriftlig behandlingsanvisning, ar att ge patienten optimala férutsattningar for egen
kontroll av sin sjukdom, méjligheter till egen styrning av behandling samt rad om nér
sjukvardskontakt bor tas. Behandlingsplanen skall ses som hjélp for den enskilde patienten att
optimera sin medicinering efter svangningar i astmans svarighetsgrad. Behandlingsplanen bér
baseras pa antingen patientens upplevda symtom eller uppmatta PEF-varden (3). Vanligtvis
anvands en kombination av dessa. Patienter som bor ha en skriftlig behandlingsplan ar, forutom de
som har svara eller dterkommande exacerbationer, dven de med svar astma med nattliga besvar
och de med svar atopi. Fér andra patienter med mer lindrig sjukdom kan det vara tillrackligt att
patienten har kunskap om hur medicineringen skall andras vid infektioner, fére anstrangning och
vid 6kad allergenférekomst.

Uppfo6ljning och utvardering av behandling

Erfarenhetsmaéssigt vet alla som utreder och behandlar patienter med astma att manga
undervarderar sina symtom, inte foljer medicinordinationen och ibland bara slutar att ta sina
mediciner. Detta innebér att risken fér undermedicinering och ddrmed dalig astmakontroll p& grund
av dalig féljsamhet &r stor. Patientutbildning &r darfér en viktig och ndédvandig del i
omhandertagandet av denna patientgrupp. Uppféljning och monitorering med regelbundna
aterbesok, dar bland annat insatt behandling utvarderas, optimeras och ibland d&ven omprévas, ar
viktiga delar i omhandertagandet. Med vilket intervall dessa dterbesdk skall ske maste av
nodvandighet individualiseras dels utifran patientens alder, behov och énskemal och dels utifrdn de
mojligheter och de resurser som finns inom varden.

Astmamottagning - en mojlighet till battre omhandertagande

Trots att det idag finns effektiva och sakra astmalakemedel, bra behandlingsrekommendationer och
vardprogram sd upplever manga astmapatienter symtom och férsamrad livskvalitet. Manga
behdver dessutom sdka akut, har anstrdngningsutlésta besvir och nattliga astmabesvar. Aven oro
for sjukdomen och isolering pa grund av astma &r vanligt (4). Utifran detta finns det ett behov av
forbattrat patientomhandertagande. Astmamottagningar i primarvarden, ledda av en séarskilt
utbildad sjukskoterska, ar en mojlighet att férbattra omhandertagandet.

Tillgdngen till astmamottagningar i primarvarden varierar stort. Aven den tid som astmaskoéterskan
har till sitt forfogande ar olika. Detta har givetvis stor betydelse for det omhandertagande som kan
erbjudas patienterna och resultatet av detta.

Utvarderingar av astmamottagningar

Manga &r idag helt dvertygade om vérdet och nyttan av astmamottagningar i priméarvarden. Tyvarr
ar studier av vardens organisation svara att genomféra och tolka. I den nyligen publicerade SBU-



rapporten &r slutsatsen att astmamottagningar kan ha en gynnsam effekt p& symtom, akutbesok
och sjukskrivningar men att det vetenskapliga underlaget ar bristfalligt. En slutsats i SBU-
rapporten ar att behovet av utvarderingar av astmamottagningar stort (5). Framtida utvarderingar
av astmamottagningar behéver belysa bade patientnyttan i form av battre livskvalitet, mindre
symtom, farre akuta exacerbationer och kostnadseffektiviteten.

De enskilda utvarderingar som hittills gjorts har visat att ett battre omhandertagande av denna
patientgrupp leder till farre sjukdomssymtom och ekonomiska vinster for samhallet. Férbattringar
som redovisats ar bland annat ett ékat valbefinnande, minskat antal akutbesék pa grund av astma
och en battre kunskap hos patienterna om sin sjukdom(6-8).

Samverkan - teamarbete

Astmasjukskodterskans mottagning ar ett komplement och inte en ersattning fér allmanlakarens
mottagning av denna patientkategori. Givetvis har varje ldkare det medicinska ansvaret for sina
patienter, vilket bland annat innefattar faststallande av diagnos, tolka undersékningsresultat,
ordinera Iamplig behandling och ansvara for fortsatta Idkarkontakter. Patientens lakare har
sjalvfallet dven ansvaret for akuta bedémningar och stallningstagande till remittering av patienter
med astma eller allergi till specialmottagningar pa sjukhus eller motsvarande.

En av grundstenarna for astmasjukskdterskans arbete ar teamarbetet med samtliga lakare pa
mottagningen. Hur denna teamsamverkan mellan astmasjukskéterska och allmanlakarna pa en
vardcentral gar till avgdrs av lokala férutsattningar sdsom dimensionen pa astmasjukskéterskans
mottagningstid samt kunskap, erfarenhet och intresse hos skoterskor respektive ldkare.

Astmamottagningens arbetssatt

For att kunna erbjuda en god astmavard bér man kunna bedriva strukturerade utredningar och ge
patientundervisning (9). Patienterna boér kallas fér regelbundna kontroller eller sjélva kunna
bestélla tid till astmamottagningen.

I astmasjukskdterskans arbetsuppgifter ingar patientundervisning dér patientens medverkan och
delaktighet utgér grunden. Malsattningen &r att ge 6kad kunskap om astmasjukdomen, effekten av
astmaldkemedel, allergisanering och vad som utléser symtom och astmaanfall. Undervisningen boér
vara individuellt anpassad och dven innefatta inhalationsteknik och monitorering av
astmasjukdomen med PEF-matningar. Astmaskéterskans kunskap, erfarenhet och den tid som
finns avsatt fér astmamottagningsarbete har avgérande betydelse fér hur omfattande
patientomhdndertagandet kan bli.

Kriterier for en fullvardig astmamottagning

SFAM “s natverk fér astma- och allergiintresserade allmanlékare har forslagit foljande kriterier for
en fullvardig astmamottagning i priméarvarden (10).

Den bor:

= Ledas av en specialutbildad sjukskoéterska.
= Ha en verksamhetsansvarig lakare.

= Vara utrustad med spirometer.

=  Genomféra strukturerade utredningar.

= Ge patientundervisning.



= Ha en tidsbestalld mottagning.

Dessutom bor sjukskoterskan ha tillrackligt med tid. SFAM “s natverk har foreslagit 0,5
skotersketimmar per 1 000 invanare och vecka som ett minimum fér att astmamottagningen skall
anses som fullvardig.

Patienten i centrum

For att patienter med astma skall fa basta mojliga omhandertagande kravs inte bara lakemedel
utan dven ett optimalt omhandertagande dér patienten satts i centrum. Aven om manga patienter
har en allt 6kande kunskap ar patientutbildning en viktig, men ibland forbisedd, del av
patientomhdndertagandet. En fungerande astmamottagning anpassad till patientens behov kan,
enligt mangas erfarenhet, underlatta detta. Forst nér patienten fatt god kunskap om sin sjukdom,
dess orsaker och behandling fas en ékad férstaelse for sjukdomen. Dérefter kan patienten kanna
delaktighet och ta eget ansvar for sin behandling.
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