Astma, Inhalationssteroider
och tillvaxt hos barn

Langdpaverkan ovanlig men motiverar tillvaxtkontroll

Astma ar huvudsakligen en  tecken pa inflammation i luftvagsslemdill sin receptor [13]. Det kvantitativt

inflammatorisk sjukdom i luft- hinnan. Det innebar att manga skolbardominerande bindarproteinet for IGF-
vagarna, och det finns idag skal med astma Ioper stor risk att utveckld, IGF-bp3, har i ndgra studier visat sig
att anvanda regelbunden be- kronisk inflammation i luftvéagarna [5]. stiga [14], vilket medfor att den fria

handling med inhalationssteroi- Behandling me_d _inhaIation_sstgroidefraktionen av IGF-1 m_inska_r meq for-
der vid mattlig och svar astma i motverkar effektivt inflammation i luft- samrad tillvaxt som f6ljd. Olika malor-
la &ld Sedan be- vagarna vid allergisk astma [6]. Effek-gan kan sannolikt uppvisa varierande
alla aldersgrupper. sedan be- o s ar kontinuerligt ocksa vid lang-kanslighet for glukokortikoider. Aven
handling med inhalationssteroi- tjgshehandling under mer &n ett &rs ticom det inte finns bra studier som visat
der introducerades har det dock Minskande bronkiell hyperreaktivitetdetta &r det var uppfattning att vissa in-

funnits oro for biverkningar, sdgs exempelvis under tvd &rs behandivider kan f& en paverkan pd sin
framfor allt avseende langd- ling i en placebokontrollerad studietillvaxt utan att uppvisa andra tecken pa
tillvaxt hos barn. Det finns en [7]. Det har ocksa pa senare ar rappobiverkning av glukokortikoider sasom

individuell variation nar det gal- terats positiva effekter pa lungfunktiorviktuppgang, insulinresistens, hudpa-
ler steroidk&nslighet, och sanno- 0¢h prognos om behandlingen satts ierkan etc.
likt varierar darmed risken for ~ Pa ett tidigt stadium i sjukdomsforiop- . o
att systemeffekter medfor pa- pet [8]. Behandling med inhalationsste- Effekten svar att salferstalla
% 2 lanadtillvaxt roider har aven vid infektionsutlést ast- Sammantaget medfor detta att det
verkan pa langduiivaxten. ma hos sma barn gett god effekt, badgir utomordentligt svart att finna en en-
vid periodisk och langre tids daglig beskild markdr for att sakerstélla effekter
Under de senaste 20 aren har kumandling [9]. Det finns salunda idagpa tillvaxt av behandling med gluko-
skapen om mekanismerna vid astmskal att anvanda inhalationssteroider Kortikoider i laga doser. Minskad endo-
Okat kontinuerligt. Det ar nu pa mangalla aldersgrupper pé vida indikationegen kortisolproduktion liksom paver-
séatt klarlagt att astma ar en inflammatosid mattlig och svar astma och periokan pa osteokalcinnivaer kan vara indi-
risk sjukdom i luftvagarna [1]. Tva vik- diskt vid lindrig och/eller episodisk ast-cier pa systembiverkningar nér ett barn
tiga orsaker till inflammation ses hosna. Sa ser behandlingsstrategin ut esem star pa inhalationssteroider inte
barn och vuxna: virusinfektioner ochligt de senaste rekommendationerngixer. Samtidigt bér man dock halla i
allergi. Den allergiska inflammationenfran Lakemedelsverket och Barnlakarminnet att en pavisbar biokemisk effekt
Okar i betydelse fran smabarnsaren ugpreningens sektion fér barn- och unginte nodvandigtvis ar detsamma som en

i skolaldern allteftersom det allergiskadomsallergologi (Figur 1). biverkning. Exempelvis kan en sank-
inslaget i sjukdomsbilden blir mer do- ning av endogen kortisolproduktion
minerande. Idag har ca 8 procent av alla Glukokortikoider snarare betraktas som en adaptation nar
barn i Sverige astma [2]. Av skolbarnen paverkar tillvaxten exogen glukokortikoid tillférs. Balan-

med astma har 60 procent palsdjursal- Sedan behandling med inhalationssen mellan terapeutisk effekt och bi-
lergi [3]. Alla barn med palsdjursallergisteroider introducerades har det funnitgerkning av inhalationssteroider paver-
exponeras for palsdjursallergen dagliero for systemeffekter och biverkningkas naturligtvis ocksa av steroidens bi-
gen pa daghem, i skolan och hos konar, framfor allt tillvaxtretardation, efter- otillganglighet, av inhalationsteknik
pisar &ven om hemmen &r palsdjursfrisom det sedan lange varit kant att gliech av individuella variationer i upptag
[4]. | provokationsstudier har aven lagkokortikoider i hoga doser paverkafran lungorna.
dosexponering foér allergen medfortillvaxten. Mekanismerna &r dock fort-
okad bronkiell hyperreaktivitet som ettfarande delvis oklara. Astmasjukdomen i sig
Det ar klarlagt att glukokortikoider  forsenar puberteten
har en mangd direkta effekter paftillvaxt- Den stora komplexiteten i reglering
brosket. Lokal syntes av IGF-1 hamav tillvéxt, kroppssammansattning och
Firfattare mas liksom nydifferentiering av osteotillvaxthormonfrisattning gor det ocksa
blaster [10]. Det ar dock sannolikt atsvart att bevisa negativa effekter av in-
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Stockholm. mon genom att minska dess bindningnen i sig resulterar dessutom ofta i en

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 96 « NR 28-29 + 1999 3241



Barn 0-2 ar

Besvar enbart vid
luftvagsinfektioner

Aterkommande

infektionsutlost astma

Besvar mellan de infektionsutldsta episoderna,
infektionsutlosta besvar >1 gang/ménad

B,-agonist Periodisk behandling
iinhalation | g g

vid behov

med inhalationssteroider
vid luftvagsinfektioner
200 pg x 4-2 i max 10 dagar

Kontinuerlig behandling
med inhalationssteroider
200 pg x 2 -«—>»100 ug x 1

-

Individuell
behandling
vid svérare
astma

Barn 6ver 2 &r

Enbart sporadiska,
lindriga besvér

Aterkommande anstrangningsutlést
astma, behov av 32-agonist =3 ggr/vecka

Symtom trots inhalationssteroiddos 200 pg x 2

B.-agonist

thalatlonsstermder 200 pg x 2 -«—>»100 pg x 2

i inhalation
.

vid behov

prad

@atriumkromoglikat >

200 pg x 2

Tillagg av langverkande
inhalerad B,-agonist
till inhalationssteroider

Inhalationssteroiddos
600-800 pg/dag

Figur 1. Underhallsbehandling av barn
med astma.

der [18]. En annan eak kan ara dt det
geneellt forefaller &t vara en stor indi

finns pulticerade ar knppast designa
de at identifiera séddana skillnader loc

forsenad pubéet med minskad tillvax viduell vaiiation i behavet as och kéns  skulle saledes inte kunna g\ar pa om
ttakt som foljd Har man saledes en 13dighet for cikulerande glukkortikoi-

arig obes, astmasjuk pajlsom behand
las med inhal@onssteoider oh som
utvedlar tillvaxtretadation &r osalen

till hans poblem hat nar omojlig &

fastsla utan nag dygns fsta (villet

Okar tillvaxthomoninsdndingen om
det inte foeligger en endgen »akta»
tillvaxthormonbist) odh/eller utséttan
de & inhalaionssteoidema, vilket kan
hota 4t allvadigt paverka halsan.

Motséagelsefulla rapporter

Det har pubcerats fallbeskivningar
med tillvaxtetadaion under behand
ling med beklometason elleatdesonid

Kg [9]) och &wen med lutikason i hoge

der Skillnadena i S-lortisolnivaer hos
friska ban varierar patgligt. Trots det

finns do& inget samband mellan BMI,
pubetetsstadium, kon eller langd toc

kortisolniva [19]. Detta talar fortadet
foreligger mycket stom skillnader mel
lan olika indviders kanslighet for ghu
kokortikoideffekter

Tidigare rappotter om langtids-

ovanstadendeypotes wre korrekt eller
ej.

Saker dos kan inte fststallas

Man har tidigre forsokt dela upp ef
fektena ar glukokortikoider i livsuppe
hallande fysiolgiska ot i farmalolo-
giska efekter som erhalls fét nar hog
doser tillfois, dvs dt ett troslelvade
maste uppnas innan eamrhakologisk

tillvéxt och/eller slutlangd har inte visa effekt kan noteas. Mydet talar dok

signifikanta skillnader mellan bamed
flerdig behandling med inhaians-
steoider ot referensd#a for friska
bam [8]. En ryligen pullicerad studie

for att det i stallet &r ettdntinuum dar
effektena p& ba benomsattningglu-
koshomeostas oc inflammaoriskt
svar kan pavisas inom den fysigleka

dar dver 3000 ban med astma foljdes dygns\ariationen [21-23]. Det lir sale
ocksa i mattlig dygnsdoser (400—-800 under fym ar visade ddcatt &ven om de des — ur teatisk sywinkel — inte lor-

flesta banen med astma véxte moalt

rekt gt tala om en fran tillvaxtsynpunkt

doser [15]. W sankning @ dosen eller s&\ar banen som behandlades meed inséler inhaldionssteoiddos.

utsattande \a kortikosteoidbehand
lingen har en accelation av tillvaxten
som delvis kmpensear den tidigre
sankta tillvaxthastighetenkscach up-
tillvaxt, setts. | en pladmkontrollerad
studie har en tillvaxtpdrkan visds un

halaionssteoider signitkant kortare
[20].

Variabiliteten i den nanala tillvax
ten i kombindaion med en &rerande
kanslighet for glukkortikoider inom
nomalpopuldionen gor & det kravs

der den initiala behandlingstiden utasynneligen ométtande studier forta

att foljas av nagon cdch up-tillvaxt [16],
och i en etrospektv undesdkning ne

terades # en minskad tillvaxttakt fa&r

ldg under det f@ata behandlingsét
med inhaltionssteoider jamfot med
friska lontrollbam [17]. | anda studier
har do& inte na@n tillvaxthamning pa
visds [18].

Ett problem som bidar till de motsa
gelsefulla eppotema ar som &an
namnts, # cirka halften & pojkar med
astma har sen putet, vilket kan €&l-
tolkas som tillvaxtetadation sekundér
till behandling med inhateonssteoi-

3242

salerstalla d@ inhalaionssteoider en
dast har majinella efekter pa tillvax
ten. Om vi, som ett rakneempel, har
hypotesen & 10 piocent & ban med
astma som behandlas med inkialzs-
stepider i dosen 80Qug/dygn tegppar
tva centimeter per ar s@mgdet en pa
taglig slutlangdsfdust for en ike ovd
sentlig del & de pdienter som behand
las med inhal@onssteoider Detta
motswarar dok en genomsnittlig lang

Ur ett praktiskt pespektiy kan dok
sags dt det inte inns naga rappotter
dar man pavidalalig langdtillvaxt som
biverkning & inhaldionssteoider nar
doser king 200ug av exempelvis lo-
desonid eller beklometason har-an
vants, ob detta stimmer &n val med
var egen erfirenhet. Detta galler har-
ligtvis endast under fatséattning # in-
halaionssteoider har amints ensamt
och inte i kombindion med &empelvis
nasala steider, som foefaller kunna
ge patgliga systemiska &kter [24].

Vikt- och langdkontroller

anpassas efter behandlingn

Behandlingn bor optimeas till
lagsta dos som ey symtomkntroll.

dforlust for astmham som behandlas Detta géller narligtvis inte minst vid

med denna dosranhalaionssteoid pa

behandlingsstar Vid behw av daglig

endast 2 mm per dDe studier som behandling under mer aetmanader ar
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| de fall dar en tillvaxth&mning miss

Tillvaxtk ontroller av barn
med inhalationssteroider

Vid behandlingsstart:

Vid intermittent behandling:
<400ug budesonid/

flutikason per dag:

400-600ug budesonid/
flutikason per dag:

400-600ug budesonid/flutikason
per dag i kombination med annan
glukokortikoidbehandling (&x
nasala steroider):

800pug budesonid/

flutikason per dag

eller mer:

Langd- och viktmatning var tredje manad un
der forsta behandlingsaret.

Langd- och viktméatning en gang per ar.
Langd- och viktmatning en gang per ar.

Langd- och viktmatning tva ganger per ar.

Langd- och viktmétning var tredje manad.

Langd- och viktmétning var tredje manad.

tanks beo pa inhaldionssteoider skalll
i forsta hand steiddosen minimeas
under nggrann klinisk lontroll. Det
kraver betydligt tatee lakarbesok for
uppfdljning &n vid optimeng as dosen,
da isken Okar for smpgande fosam
ring. Initialt bor inte stesidema tas bar
helt. Den allegiska astman ar en mang
arig sjukdom, ob forsok dt satta ut ste
roidbehandlingn esultear i dkande
bronkiell hypereaktivitet hos mang
[26]. Manga ban med astma kan inte
kontrollera sjukdomen utan inhala
tionssteoider ot har i paktiken inget
val utan # riskera liv och halsa pa
grund & underbehandling

| sista hand karnventuellt en bmbi

det imligt att under det fésta behand
lingsaet kontrollera paienten \ar tred-
je manad foreentuell dosjusténg och
da aen gom omsogsfulla langd- ok
viktkontroller. (Faktauta)

For pdienter som star pa intaittent
behandling eller pa doser <400/day
av budesonid eller beklometason kéc

nation as behandling med inhadianss
teroider ot GH-behandling lbaktuell
for att minska iskema for akut oh kro-
nisk férsaming pa gund a undeme
dicineling. Denna typ @ behandling &r
dodk inte \etenskaligt prévad och
tillvaxthamning vid glulkkortikoidbe
handling utgor for namrande inte na
gon indikdion for tillvaxthomonbe

handling Referenser
1.Djukanovic R, Roche WR, Wilson JW,
Beasley CR, Twentyman OP, Howarth RH

och

naurligtvis &ven lontrollera dt pdien
ten eller dennes vdnadsheare inte
Overdosear.

En faktor d@t uppméksamma ar th
inte sallan lakar vid olika kliniker ski-
ver utinhaléionssteoider, nasala ster
ider respekive omala steoider (vid akut

det sannolikt — fran tillvaxtsynpunkt —besdk) till en ob samma piéent, vilket
att kontrollera pdienten en gang per arkan esultea i &t det totala xogena
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JMATS GUSTAVSSON

land inte utvecklats s& som man antog i
borjan, da man foérutspadde att epide-
min skulle anta stora proportioner och
att alla samhallsgrupper l6pte samma
risk att smittas. Hittills har i Sverige ca
4 000 HIV-smittade personer rapporte-
rats till Smittskyddsinstitutet, varav
omkring 3 000 i Stockholms lan.

Liksom i manga andra delar av varl-
den ror det sig inte omnepidemi utan
om flera skilda epidemier som utveck-
lats oberoende av varandra. | Sverige
har vi tre epidemier som berdr olika po-
pulationer med skilda smittvagar och
virusstammar.

De tre grupperna ar: 1) man som har
sex med man; 2) injicerande narkotika-
missbrukare (iv-missbrukare) och deras
sexualpartner 3) personer fran s k ho-
gendemiska omraden, for Sveriges del
huvudsakligen fran lander i Afrika so-
der om Sahara [2].

| Stockholms |&n har under de senas-
te &ren antalet nyanmalda HIV-fall varit
tamligen konstant, ungefar 160 per ar,
lika fordelade mellan homosexuella
man och heterosexuellt smittade immi-
granter som befunnits HIV-positiva vid
testning i Sverige. Bland missbrukarna
har smittspridningen varit 1ag, och efter
1990 har endast omkring 15-20 fall ar-
ligen diagnostiserats.

Berakningar fran epidemiologiska
Det har nu gatt 16 ar sedan det forsenheten, Smittskyddsinstitutet, talar for

1997 44 HIV-infekterade perso-

ner i Stockholms lan isolerats
Besluten har av vissa kritise-

underlag. En utvardering har

hur isoleringsomhandertagan-
det paverkat det smittsamma

Det visar sig att &ven om fri-

lost hos ett fatal individer kan

maélsattning under tvangsisoler-
g vara framgangsrik.

d%liniska fallet av HIV diagnostiseradesatt smittspridningen bland missbrukare

e

é Sverige [1]. HIV-epidemin har i vart och homosexuella man orsakas av sma

karngrupper med uttalat riskbeetende
[3].
Den svenska lagstiftningen — Smitt-
. skyddslagen — forlitar sig i stor ut-
Forfattare strackning pa att den enskilde medbor-
STAFFAN SYLVAN garen tar sitt solidariska ansvar for att
© Gverlakare, bitradande smittskyddsbegransa spridningen av smittsamma
lakare sjukdomar i samhallet. Denna tilltro
bygger mycket p& provtagning och pa
tron att vetskapen om att vara smittad

26.Waalkens HJ, van Essen-Zandviiet gE, JUTISt forandrar beteendet.
Eggrgset'\"a'?v coersen Ig%"fe”r“n?rt‘re'%i:BRlTH CHRISTENSON Om sé inte sker och om en person
ment with inhaled corticosteroids in child. ~ docent, — Overlékare,  bitrddandeupptrader smittfarligt staller samhallet

ren with asthma results in deterioration. A
J Respir Crit Care Med 1993; 148: 125
7.
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m Smittskyddslékare; samtliga

vid stora resurser till férfogande for att en
Karolinskaforandring skall astadkommas pa frivil-
lig vag. Som en sista utvag for att for-

smittskyddsenheten,
sjukhuset, Stockholm.
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