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❙ ❙ Inhalationssteroider är i dag grundbulten i all behandling av
astma. Beklometasondipropionat (BDP) var den första korti-
kosteroid som blev tillgänglig för inhalation i början av 1970-
talet. Doser på 50–100 µg per dag användes då, i första hand
till patienter med svår astma. Med tiden fick man kunskap om
att även vid lindrig astma föreligger en inflammatorisk reak-
tion i bronkialslemhinnan med i typiska fall en dominans av
eosinofila celler. Indikationen för inhalationssteroider ökade
därmed. Samtidigt har nyare inhalationssteroider blivit till-
gängliga, och högre doser än tidigare ges av både BDP och de
nyare steroiderna. Eftersom det vid kronisk astma rör sig om
långtidsbehandling med inhalationssteroider måste säker-
hetsaspekterna noga beaktas. Vid dygnsdoser på 1000 µg el-
ler mer ses en hämning av binjure–hypofysaxeln, och markö-
rer för benomsättning börjar påverkas. För att orsaka kliniskt
betydelsefulla biverkningar  krävs vanligtvis betydligt högre
dygnsdoser. Vilken högsta dygnsdos som kan uppfattas vara
utan risk för biverkningar vid långtidsbehandling är svårt att
fastställa på grund av biologisk variation, men allmänt anses
200–400 µg per dygn vara en rimligt säker dos [1].

Vid försämring måste effektivare medicinering ges. Man
har då att välja mellan att höja dygnsdosen inhalationssteroid
eller lägga till ett annat läkemedel, t ex långverkande β2-ago-
nist eller leukotrienreceptorantagonist, alternativt en kombi-
nation av dessa båda åtgärder. Någon bra och gemensam upp-
fattning om hur mycket dosen inhalationssteroid bör höjas för
att få en snabb förbättring till stånd finns inte. Att studera
dos–effektsamband vid behandling med inhalationssteroid är
därför av praktiskt intresse.

Cochrane-samarbetet har nyligen publicerat en översikt av
olika doser BDP vid underhållsbehandling vid astma [2]. Syf-
tet var tvåfaldigt. Dels ville man studera effekt och säkerhet
vid behandling med olika doser av BDP, dels se om det fanns
ett tydligt samband mellan dos och effekt. 

Kriterier för urval av studier
Urvalskriterier var studier på barn över 2 år och vuxna med
astma. Om både patienter med astma och kroniskt obstruktiv
luftvägssjukdom (KOL) ingick i en studie inkluderades stu-
dien om data för astmapatienterna redovisades separat. Be-

handlingsperioderna måste vara minst en vecka långa, och det
spelade ingen roll om inhalationssteroiden togs som direkt-
verkande spray, spray via andningsbehållare eller som pulver.
Som utfallsvariabler användes 
– mått på luftvägskaliber (forcerad expiratorisk volym på 1
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sekund (FEV1), luftflödesvärden (PEF) morgon och kväll,
dygnsvariation av PEF enligt dagbok samt PEF-värde vid
läkarbesök),

– symtompoäng,
– behov av akut β2-agonist,
– bronkiell hyperreaktivitet mätt med metakolin eller hista-

min,
– hälsotillstånd/livskvalitetsformulär,
– astmaförsämring: inläggning på sjukhus, hemma från ar-

bete eller skola, akuta läkarbesök,
– säkerhetsvariabler: serumkortisol, urinkortisol,
– biverkningar i orofarynx: heshet, torrhet, halsont, candi-

daväxt.

De sökord som användes var glukokortikoid, kortikosteroid,
beklometason, budesonid, flutikason, triamcinolon, flunisoli-
de, Becotide, Beclofort, Pulmicort, Flixotide. Alla rapporter
som innehöll dessa sökord (N=6 494) fördes till ett särskilt
register för inhalationssteroider, ett register som manuellt
granskades av två personer för att utesluta dubbelpublice-
ringar. 

I detta register identifierades 1 149 bidrag som föll ut på
sökorden beklometason, Becotide, Becloforte. Alla rapporter
som inte rörde behandling av kronisk astma hos människa,
inte var randomiserade kontrollstudier och inte innehöll en
behandlingsarm med inhalationskortison uteslöts. För att inte
missa några studier kontaktades tillverkaren av Becotide,
GlaxoSmithKline, för att erhålla detaljer om sponsrade studi-
er, och publicerade sammanfattningar från större kongresser

de senaste åren granskades för att fånga upp studier som ännu
inte hunnit publiceras.

Bedömningsförfarande
Två personer bedömde var och en samtliga utvalda arbeten
utan att känna till författarnas namn, institution eller vilka
som sponsrat arbetet. Varje arbete poängsattes på en skala
0–5 enligt Jadad 1996 [3]. Denna skala innehåller följande
frågor: 
– Var studien beskriven som randomiserad? (ja=1, nej=0).
– Var studien beskriven som dubbelblind? (ja=1, nej=0).
– Fanns beskrivning av dem som avbröt eller uteslöts ur stu-

dien? (ja=1, nej=0).
– Var metoden för randomisering välbeskriven och lämplig?

(ja=1, nej=0).
– Var metoden för dubbelblindning välbeskriven och lämp-

lig? (ja=1, nej=0).
– Minska med ett poäng om någon av metoderna för rando-

misering eller dubbelblindning inte var lämplig.

Författarna tillskrevs åtminstone två gånger om något var
oklart med randomisering eller utfallsvariabler. Vid behov
kontaktades även tillverkaren för komplettering av data.

Resultat
Femton studier uppfyllde inklusionskriterierna, två studier på
barn och 13 på vuxna. Fjorton av studierna fångades upp den
normala sökvägen och endast en studie vid granskning av
sammanfattning från ett möte. Endast en av studierna gjordes
i primärvård, övriga på sjukhus. Sex studier gjordes med pa-
rallella grupper, övriga nio var överkorsningsstudier. Resul-
tat från studier med parallella grupper och i överkors-
ningsstudier har inte slagits samman i redovisningen. Studie-
längden var en till fyra veckor i nio studier, en till sex måna-
der i tre och mellan sex och tolv månader i två studier.

Studiernas kvalitet varierade. Endast en studie erhöll 5
poäng på Jadad-skalan, tio arbeten erhöll 3–4 poäng medan
fyra studier fick 2 eller färre poäng.

Mindre än tvåfaldig skillnad i BDP-dos (400 vs 500 µµg/dag). I två
överkorsningsstudier (Jadad-poäng 4 respektive 2) i fyra
veckor men utan »wash out«-period mellan aktiv behandling
och placebo erhölls ingen skillnad i utfallsvariablerna, som
var FEV1, forcerad ventilatorisk kapacitet (FVC), PEF mor-
gon och kväll och i en av studierna dessutom symtomdagbok
[4, 5].

Tvåfaldig skillnad i BDP-dos. I en sexveckorsstudie med paral-
lella grupper av patienter som inte fått inhalationskortison ti-
digare jämfördes doserna 100 och 200 µg/dag med morgon-
PEF som utfallsvariabel. Ingen signifikant skillnad erhölls
mellan grupperna [6].

I en fyraveckors överkorsningsstudie utan »wash out«-pe-
riod mellan behandlingsperioderna jämfördes doserna 300
och 600 µg/dygn [7]. Ingen skillnad erhölls mellan grupper-
na för FEV1, FVC, PEF morgon och kväll, behov av akut β2-
agonist eller plasmakortisolkoncentration på morgonen.

Doserna 400 och 800 µg/dygn jämfördes i fem studier. I
två studier med parallella grupper, den ena på 177 barn i tolv
månader [8] och den andra på 365 vuxna i sex veckor [9] (Ja-
dad-poäng 3–4) erhölls en liten men signifikant bättre effekt
med den högre dosen BDP i morgon-PEF och en liknande ten-
dens för kvälls-PEF när resultaten slogs samman. Ingen skill-
nad sågs mellan grupperna i barnstudien för FEV1, metako-
linreaktivitet eller antal som fick avbryta på grund av försäm-
ring. I vuxenstudien sågs en liten behandlingsvinst med den
större dosen vid jämförelsen i FEV1, minskning av poäng för
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nattliga symtom och minskning av akut behov av β2-agonist
dagtid.

I två överkorsningsstudier slogs resultaten samman, men
inga skillnader mellan doserna kunde ses i utfallsvariablerna
FEV1, FVC, morgon- och kvälls-PEF, behov av akut β2-ago-
nist, symtompoäng dag och natt eller procent symtomfria da-
gar och nätter [10, 11]. I den ena studien undersöktes kon-
centrationen plasmakortisol före och efter ACTH utan att
några skillnader kunde ses mellan grupperna. I en tredje över-
korsningsstudie jämfördes under åtta veckor 400 och 800 µg
BDP/dygn. Några hade också en liten daglig dos oralt pred-
nisolon, men denna dos hölls oförändrad under studien. Ing-
en signifikant skillnad sågs mellan de båda grupperna avse-
ende morgon- eller kvälls-PEF, FEV1 eller FVC.

I två små överkorsningsstudier med låg kvalitet (2 Jadad-
poäng) jämfördes doserna 500 och 1 000 µg/dag [12, 13]. I
den ena ingick tio patienter som tidigare inte fått inhalations-
kortison. Efter tre veckors behandling uppvisade de en signi-
fikant förbättring av histaminreaktiviteten med den högre do-
sen, men inga skillnader sågs för FEV1, symtompoäng eller
behov av akut β2-agonist. I den andra studien (N=16) fanns
även en behandlingsarm med dygnsdosen 2 000 µg. Inga sig-
nifikanta skillnader erhölls mellan behandlingsgrupperna av-
seende FEV1, morgon- och kvälls-PEF, dyspnépoäng eller
behov av akut β2-agonist. Inte heller sågs någon skillnad i
morgonvärdet av plasmakortisol.

Fyrfaldig skillnad i BDP-dos (400 vs 1600 µg/dag). I en enda stu-
die med parallella grupper (N=423) som behandlades under
fyra veckor, studerades denna dosskillnad på patienter som en
tid erhållit regelbunden behandling med inhalationssteroid
[14]. Studien hade hygglig kvalitet (3 Jadad-poäng). FEV1
förbättrades med 16 procent mot 7 procent med den lägre do-
sen (P<0,03). Inga signifikanta skillnader sågs däremot för
FEF25–75, FVC, morgon- och kvälls-PEF, symtompoäng,
behov av akut β2-agonist eller antal som fick avbryta på
grund av försämring.

Femfaldig skillnad i BDP-dos (400 vs 2000 µµg/dag). I en högkva-
litativ överkorsningsstudie (4 Jadad-poäng) på nio vuxna med
isocyanatastma med två enveckors behandlingsperioder sågs
ingen skillnad mellan grupperna i FEV1, metakolinreaktivi-
tet eller morgonvärde plasmakortisol [15].

Oral kortisonbehandling. I två studier med hygglig kvalitet
(3–4 Jadad-poäng) av parallella grupper under sex månader
studerades möjligheten att minska dosen oralt kortison vid
behandling med olika doser inhalerad BDP. I en studie ran-
domiserades 148 patienter till 300 eller 1 500 µg BDP/dag
[16]. I inledningsfasen av studien hade prednisolondosen an-
passats till optimal astmakontroll. Under BDP-behandling
sänktes sedan prednisolondosen så mycket som möjligt med
i möjligaste utsträckning oförändrade symtompoäng, behov
av akut β2-agonist och PEF-värden. Ingen skillnad sågs mel-
lan grupperna i dossänkning räknat som mg/dag eller antal pa-
tienter som kunde reducera prednisolondosen.

I den andra studien randomiserades 40 patienter till 800 el-
ler 2 000 µg BDP/dag [17]. Även i denna studie sänktes den
orala prednisolondosen så mycket som möjligt före randomi-
seringen till BDP-behandling. Inte heller i denna studie blev det
någon skillnad i ytterligare reduktion av prednisolondosen mel-
lan grupperna med medelhög respektive hög dos BDP.

I en tredje studie av överkorsningstyp under åtta veckor
jämfördes BDP 400 µg/dag via spray med BDP 800 µg/dag
som pulver via Rotahaler [18]. En del av patienterna använde
dessutom oralt prednisolon, men dosen hölls konstant under
hela studien. Ingen signifikant skillnad sågs mellan behand-

lingsgrupperna för någon av utfallsvariablerna morgon- och
kvälls-PEF, FEV1 och FVC.

Författarnas synpunkter
En tidigare systematisk sammanställning har visat att BDP
har en signifikant bättre effekt än placebo vid behandling av
astma mätt som förbättring i FEV1, PEF, symtompoäng och
behov av akut β2-agonist [19]. Däremot kunde inte någon yt-
terligare effekt av dygnsdoser över 400 µg ses i den samman-
ställningen. Dessutom finns flera studier som visar att med
hjälp av inhalationssteroider kan man reducera dosen oralt
prednisolon och i vissa fall övergå till enbart inhalationsbe-
handling [1]. I den aktuella genomgången har flertalet studi-
er varit överkorsningsstudier med ganska få patienter. För de
flesta mätvariablerna har studierna inte uppvisat några signi-
fikanta skillnader. Eftersom använda doser har varierat har re-
sultaten inte kunnat slås samman, vilket gjort det svårt att dra
några slutsatser angående eventuellt dos–effektsamband.
Däremot har enligt författarna ett visst stöd för en svag dos-
effekt kunnat utläsas i studierna med parallella grupper. I jäm-
förelsen mellan 400 och 800 µg BDP/dag kunde man vid
sammanslagning av en barn- och en vuxenstudie finna en nå-
got bättre effekt med den högre dosen för morgon- och kvälls-
PEF [8, 9]. I vuxenstudien gav dessutom den högre dosen nå-
got bättre FEV1, minskade nattsymtom och minskat behov av
akut β2-agonist [9]. Än större skillnader i FEV1 sågs i studi-
en som jämförde 400 och 1 600 µg/dag, men inga signifikan-
ta skillnader sågs för övriga mätvariabler [14]. Om dessa täm-
ligen blygsamma skillnader i lungfunktion är kliniskt bety-
delsefulla är nog tvivelaktigt. Några hållpunkter som talar för
att dosen oralt prednisolon kan minskas mer med hjälp av hög
än av måttlig dos BDP framkom inte. Författarna avslutar
med att påtala behovet av större och bättre studier för att be-
lysa dos–effektsamband vid behandling med BDP och andra
inhalationssteroider. I dessa studier bör även utfallsvariabler-
na innefatta livskvalitet, frånvaro från arbete respektive sko-
la, läkarbesök och sjukhusvård. För att dessa mätvariabler ska
bli meningsfulla krävs att studierna är minst sex månader
långa och innefattar ett stort antal patienter.

Egna slutsatser
Denna och andra Cochrane-rapporter visar hur svårt det är att
göra bra läkemedelsstudier. Ofta slutar rapporterna med att
underlaget är kvalitativt och kvantitativt för bristfälligt för att
säkra slutsatser ska kunna dras. Dessa rapporter är ändå vik-
tiga, och de kommer sannolikt att leda till att kvaliteten hos
läkemedelsstudier successivt förbättras.

Inte oväntat finns det ett dos–effektförhållande även för in-
halationssteroider, men relationen är flack och har inte kun-
nat visas för alla effektvariabler. Den flacka dos–effektkur-
van är inte unik för BDP. Samma förhållande tycks gälla även
för andra inhalationssteroider som budesonid och flutikason
[20-23]. I regel krävs en fyrdubbling av dosen för att i även
relativt stora kontrollerade studier kunna påvisa en signifi-
kant effektskillnad [24]. Dessutom tycks dos–biverk-
ningskurvan vara brantare än dos–effektkurvan när väl trös-
keldosen för biverkningar nåtts [24, 25]. Det finns därför
goda skäl att vid långvarig underhållsbehandling av astma
med inhalationssteroider begränsa användningen av höga do-
ser, vilket även betonas i SBU-rapporten [1]. En lämplig
målsättning är att hålla underhållsdosen under 400–800
µg/dag för BDP och budesonid och under 250–500 µg/dag
för flutikason, där den lägre siffran gäller för barn. Man hål-
ler sig då under tröskeldosen för kliniskt märkbara systemef-
fekter. Den flacka dos–effektkurvan talar dessutom för att
man vid otillräcklig effekt av lågdos inhalationssteroid snara-
re bör överväga komplettering med långverkande β2-agonist
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och/eller leukotrienreceptorhämmare än att höja dosen inha-
lationssteroid.

Den genomförda metaanalysen bör tolkas med viss försik-
tighet. Den flacka dos–effektkurvan är t ex endast visad på
populationsbasis. Den behöver inte nödvändigtvis gälla för
enskilda astmasjuka. Populationens flacka dos–effektkurva
kan betingas av att tröskeldosen för de ingående individerna
varierar inom vida gränser. Då blir genomsnittskurvan flack
även om individernas dos–effektkurva är brantare. Informa-
tion saknas på denna punkt.

En annan svaghet är att de flesta studierna hade korta be-
handlingsperioder. Endast 3/15 studier hade behandlingspe-
rioder på ≥ 3 månader vilket är den tidsgräns som man i SBU-
rapporten [1] använt för utvärdering av underhållsbehandling
vid astma. Korta behandlingsperioder minskar möjligheten
att upptäcka behandlingseffekt på t ex  astma-exacerbationer
eller bronkiell hyperreaktivitet. I en välgjord ettårig studie av
behandling med budesonid visades att en fyrdubbling av
dagsdosen från 200 till 800 µg gav signifikant färre astmaex-
acerbationer [23]. Det är också känt att det tar lång tid att upp-
nå gynnsam effekt på bronkiell hyperaktivitet [26].

Det finns också anledning att påminna om att alla studier
av dos–effektsambandet för inhalationssteroider gjorts på ast-
mapatienter i stabilt skede. Resultaten kan därför inte utan vi-
dare appliceras på behandling av akut astmaförsämring. Det
är inte säkert att dos–effektsambandet är detsamma vid akut
astmaförsämring. I avvaktan på att vi får sådan information
känns det rimligt att vid astmaförsämring föreslå en fyrdubb-
ling av inhalationssteroiddosen tills normalisering skett eller
högst någon vecka. En sådan strategi stöds av några studier
som visat att höga doser inhalationssteroider kan vara lika ef-
fektiva som perorala steroider (för referenser se [1]) vid be-
handling av akut astmaförsämring, även om bedömningsun-
derlaget ännu är otillräckligt [27]. Kostnadsaspekter kan tala
för att även i fortsättningen ge en kort kur med orala steroider.
Vi behöver dock fler jämförande studier även på denna punkt.
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SUMMARY

Dose–effect relation with inhaled steroids 
in asthma should be paid attention to when the
dose is increased. Comment on a Cochrane-review

Tony Foucard, Bengt-Eric Skoogh
Läkartidningen 2002; 99:264-7

The Cochrane collaboration has performed a meta-
analysis of all studies found on the dose-effect rela-
tion with beclomethason dipropionate (BDP) in the
treatment of asthma. Fifteen studies were found and
included, of which only two comprised children.
Daily doses of 100 to 2000 µg were used. A two-fold
increased dose was used in 9 studies but only few
significant improvements were seen with the higher
dose. A four-to fivefold increased dose gave signifi-
cant improvement in one of two studies with an im-
provement of FEV1 of 16% versus 7% with the lower
dose. The dose-effect of BDP seems to be very flat
and a four-fold increase of the dose seems more rea-
sonable than the two-fold commonly used today,
when improved effect is desired. This increases the
risk of side effects, and for long-term therapy other al-
ternatives should be considered.
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