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Dos—effektkurva for inhalationssteroider
vid astma bor beaktas vid dosokning

Kommentar till en Cochrane-rapport

[[Inhalationssteroider ar i dag grundbulten i all behandling av
astma. Beklometasondipropionat (BDP) var den forsta korti-
kosteroid som blev tillgénglig for inhalation i borjan av 1970-
talet. Doser pa 50-100 Mg per dag anvindes da, i forsta hand
till patienter med svar astma. Med tiden fick man kunskap om
att dven vid lindrig astma foreligger en inflammatorisk reak-
tion i bronkialslemhinnan med i typiska fall en dominans av
eosinofila celler. Indikationen for inhalationssteroider 6kade
diarmed. Samtidigt har nyare inhalationssteroider blivit till-
géingliga, och hogre doser dn tidigare ges av bade BDP och de
nyare steroiderna. Eftersom det vid kronisk astma ror sig om
langtidsbehandling med inhalationssteroider maste siker-
hetsaspekterna noga beaktas. Vid dygnsdoser pa 1000 pg el-
ler mer ses en himning av binjure—hypofysaxeln, och marko-
rer for benomséttning borjar paverkas. For att orsaka kliniskt
betydelsefulla biverkningar krdvs vanligtvis betydligt hogre
dygnsdoser. Vilken hogsta dygnsdos som kan uppfattas vara
utan risk for biverkningar vid langtidsbehandling ar svart att
faststilla pd grund av biologisk variation, men allmént anses
200—400 Mg per dygn vara en rimligt sidker dos [1].

Vid férsamring maste effektivare medicinering ges. Man
har dé att vélja mellan att hoja dygnsdosen inhalationssteroid
eller 1agga till ett annat likemedel, t ex langverkande [32-ago-
nist eller leukotrienreceptorantagonist, alternativt en kombi-
nation av dessa bada atgérder. Ndgon bra och gemensam upp-
fattning om hur mycket dosen inhalationssteroid bor hojas for
att fa en snabb forbattring till stdnd finns inte. Att studera
dos—effektsamband vid behandling med inhalationssteroid ar
darfor av praktiskt intresse.

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

Kriterier for urval av studier

Urvalskriterier var studier p& barn dver 2 ar och vuxna med
astma. Om bade patienter med astma och kroniskt obstruktiv
luftvdgssjukdom (KOL) ingick i en studie inkluderades stu-
dien om data for astmapatienterna redovisades separat. Be-
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15 studier som belyser dos—effektforhallandet av be-
klometason (BDP) vid behandling av astma inkludera-
des av Cochrane-samarbetet i en metaanalys.

Studierna omfattade behandlingsdoser mellan 100
och 2000 pg per dygn, men fa studier belyste extrem-
doserna.

Tvafaldig dosskillnad gav i nio studier endast undan-
tagsvis signifikanta forbattringar och endast i enstaka
matvariabler, t ex FEV,, morgon-PEF, symtom.

Fyr-femfaldig dosskillnad i tva studier gav i endast en
av dem en forbattring av FEV, med 16 procent mot 7
procent med den lagre dosen.

Endast tva studier omfattade barn. | dessa studerades
tvafaldig dosskillnad. Endast i den ena kunde en liten
forbattring i PEF-varden noteras med den hogre dosen.

Dos-effektkurvan ar mycket flack, och fyrfaldig sna-
rare an som hittills dubblering av dosen kravs vid
otillracklig effekt. Hoga doser under langre tid bor
dock undvikas pa grund av biverkningsrisk, och andra
behandlingsalternativ bor 6vervagas i dessa situa-
tioner.

I Evidensbaserad medicin

handlingsperioderna maste vara minst en vecka langa, och det
spelade ingen roll om inhalationssteroiden togs som direkt-
verkande spray, spray via andningsbehallare eller som pulver.
Som utfallsvariabler anvindes

— matt pa luftvigskaliber (forcerad expiratorisk volym pa 1
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Inhalationssteroider ar idag grunden i all behandling av astma.

sekund (FEV1), luftflédesvarden (PEF) morgon och kvill,
dygnsvariation av PEF enligt dagbok samt PEF-virde vid
lakarbesok),

— symtompoding,

— behov av akut [32-agonist,

— bronkiell hyperreaktivitet métt med metakolin eller hista-
min,

— hadlsotillstand/livskvalitetsformular,

— astmafOrsamring: inldggning pa sjukhus, hemma fran ar-
bete eller skola, akuta ldkarbesok,

— sikerhetsvariabler: serumkortisol, urinkortisol,

— biverkningar i orofarynx: heshet, torrhet, halsont, candi-
davixt.

De sokord som anvéndes var glukokortikoid, kortikosteroid,
beklometason, budesonid, flutikason, triamcinolon, flunisoli-
de, Becotide, Beclofort, Pulmicort, Flixotide. Alla rapporter
som inneholl dessa sokord (N=6 494) fordes till ett sarskilt
register for inhalationssteroider, ett register som manuellt
granskades av tva personer for att utesluta dubbelpublice-
ringar.

I detta register identifierades 1 149 bidrag som f6ll ut pa
sokorden beklometason, Becotide, Becloforte. Alla rapporter
som inte rorde behandling av kronisk astma hos méinniska,
inte var randomiserade kontrollstudier och inte innehdll en
behandlingsarm med inhalationskortison uteslots. For att inte
missa nagra studier kontaktades tillverkaren av Becotide,
GlaxoSmithKline, for att erhélla detaljer om sponsrade studi-
er, och publicerade sammanfattningar fran storre kongresser
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de senaste aren granskades for att fanga upp studier som dnnu
inte hunnit publiceras.

Bedomningsforfarande

Tva personer bedomde var och en samtliga utvalda arbeten

utan att kdnna till forfattarnas namn, institution eller vilka

som sponsrat arbetet. Varje arbete podngsattes pa en skala

0-5 enligt Jadad 1996 [3]. Denna skala innehaller f6ljande

frégor:

— Var studien beskriven som randomiserad? (ja=1, nej=0).

— Var studien beskriven som dubbelblind? (ja=1, nej=0).

— Fanns beskrivning av dem som avbroét eller utesldts ur stu-
dien? (ja=1, nej=0).

— Varmetoden for randomisering vélbeskriven och lamplig?
(ja=1, nej=0).

— Var metoden for dubbelblindning vélbeskriven och lamp-
lig? (ja=1, nej=0).

— Minska med ett podng om nagon av metoderna for rando-
misering eller dubbelblindning inte var lamplig.

Forfattarna tillskrevs atminstone tva ganger om nagot var
oklart med randomisering eller utfallsvariabler. Vid behov
kontaktades dven tillverkaren for komplettering av data.

Resultat
Femton studier uppfyllde inklusionskriterierna, tva studier pa
barn och 13 pa vuxna. Fjorton av studierna fangades upp den
normala sokvigen och endast en studie vid granskning av
sammanfattning fran ett mote. Endast en av studierna gjordes
i priméarvard, ovriga pa sjukhus. Sex studier gjordes med pa-
rallella grupper, 6vriga nio var overkorsningsstudier. Resul-
tat fran studier med parallella grupper och i O6verkors-
ningsstudier har inte slagits samman i redovisningen. Studie-
langden var en till fyra veckor i nio studier, en till sex ména-
der i tre och mellan sex och tolv manader i tva studier.
Studiernas kvalitet varierade. Endast en studie erhéll §
podng pa Jadad-skalan, tio arbeten erhdll 3—4 poidng medan
fyra studier fick 2 eller farre poang.

Mindre an tvafaldig skillnad i BDP-dos (400 vs 500 ug/dag). I tva
overkorsningsstudier (Jadad-poéng 4 respektive 2) i fyra
veckor men utan »wash out«-period mellan aktiv behandling
och placebo erholls ingen skillnad i utfallsvariablerna, som
var FEV1, forcerad ventilatorisk kapacitet (FVC), PEF mor-
gon och kvill och i en av studierna dessutom symtomdagbok

[4, 5]

Tvafaldig skillnad i BDP-dos. I en sexveckorsstudie med paral-
lella grupper av patienter som inte fatt inhalationskortison ti-
digare jamfordes doserna 100 och 200 pg/dag med morgon-
PEF som utfallsvariabel. Ingen signifikant skillnad erhélls
mellan grupperna [6].

I en fyraveckors dverkorsningsstudie utan »wash out«-pe-
riod mellan behandlingsperioderna jamférdes doserna 300
och 600 pg/dygn [7]. Ingen skillnad erh6lls mellan grupper-
na for FEV1, FVC, PEF morgon och kvill, behov av akut 32-
agonist eller plasmakortisolkoncentration pa morgonen.

Doserna 400 och 800 pg/dygn jadmfordes i fem studier. 1
tva studier med parallella grupper, den ena pa 177 barn i tolv
manader [8] och den andra pd 365 vuxna i sex veckor [9] (Ja-
dad-podng 3—4) erhdlls en liten men signifikant béttre effekt
med den hdgre dosen BDP i morgon-PEF och en liknande ten-
dens for kvills-PEF nir resultaten slogs samman. Ingen skill-
nad sdgs mellan grupperna i barnstudien fér FEV1, metako-
linreaktivitet eller antal som fick avbryta pa grund av forsam-
ring. I vuxenstudien sags en liten behandlingsvinst med den
storre dosen vid jamforelsen i FEV1, minskning av poéng for
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nattliga symtom och minskning av akut behov av [32-agonist
dagtid.

I tva 6verkorsningsstudier slogs resultaten samman, men
inga skillnader mellan doserna kunde ses i utfallsvariablerna
FEV1, FVC, morgon- och kvills-PEF, behov av akut 32-ago-
nist, symtompoéng dag och natt eller procent symtomftria da-
gar och nétter [10, 11]. I den ena studien undersdktes kon-
centrationen plasmakortisol fore och efter ACTH utan att
nagra skillnader kunde ses mellan grupperna. I en tredje 6ver-
korsningsstudie jamfordes under atta veckor 400 och 800 pg
BDP/dygn. Néagra hade ocksa en liten daglig dos oralt pred-
nisolon, men denna dos holls oférdndrad under studien. Ing-
en signifikant skillnad sags mellan de bada grupperna avse-
ende morgon- eller kvills-PEF, FEV1 eller FVC.

I tva sma dverkorsningsstudier med lag kvalitet (2 Jadad-
poéng) jamfordes doserna 500 och 1 000 pg/dag [12, 13]. 1
den ena ingick tio patienter som tidigare inte fatt inhalations-
kortison. Efter tre veckors behandling uppvisade de en signi-
fikant forbittring av histaminreaktiviteten med den hogre do-
sen, men inga skillnader sags for FEV1, symtompodng eller
behov av akut $2-agonist. I den andra studien (N=16) fanns
dven en behandlingsarm med dygnsdosen 2 000 pg. Inga sig-
nifikanta skillnader erh6lls mellan behandlingsgrupperna av-
seende FEV1, morgon- och kvélls-PEF, dyspnépoéng eller
behov av akut B2-agonist. Inte heller sags nagon skillnad i
morgonvirdet av plasmakortisol.

Fyrfaldig skillnad i BDP-dos (400 vs 1600 g/dag). I en enda stu-
die med parallella grupper (N=423) som behandlades under
fyra veckor, studerades denna dosskillnad pa patienter som en
tid erhéllit regelbunden behandling med inhalationssteroid
[14]. Studien hade hygglig kvalitet (3 Jadad-podng). FEV1
forbattrades med 16 procent mot 7 procent med den lagre do-
sen (P<0,03). Inga signifikanta skillnader sdgs ddaremot for
FEF25—75, FVC, morgon- och kvills-PEF, symtompoéng,
behov av akut [32-agonist eller antal som fick avbryta pa
grund av forsamring.

Femfaldig skillnad i BDP-dos (400 vs 2000 j.g/dag). I en hogkva-
litativ 6verkorsningsstudie (4 Jadad-poéng) pa nio vuxna med
isocyanatastma med tva enveckors behandlingsperioder sdgs
ingen skillnad mellan grupperna i FEV1, metakolinreaktivi-
tet eller morgonvarde plasmakortisol [15].

Oral kortisonbehandling. I tva studier med hygglig kvalitet
(3—4 Jadad-poidng) av parallella grupper under sex manader
studerades mojligheten att minska dosen oralt kortison vid
behandling med olika doser inhalerad BDP. I en studie ran-
domiserades 148 patienter till 300 eller 1 500 ug BDP/dag
[16]. I inledningsfasen av studien hade prednisolondosen an-
passats till optimal astmakontroll. Under BDP-behandling
sdnktes sedan prednisolondosen sd mycket som mojligt med
i mojligaste utstrickning oférindrade symtompoéng, behov
av akut 2-agonist och PEF-vidrden. Ingen skillnad sags mel-
lan grupperna i dossankning rdknat som mg/dag eller antal pa-
tienter som kunde reducera prednisolondosen.

I den andra studien randomiserades 40 patienter till 800 el-
ler 2 000 g BDP/dag [17]. Aven i denna studie sdnktes den
orala prednisolondosen s& mycket som mgjligt fore randomi-
seringen till BDP-behandling. Inte heller i denna studie blev det
négon skillnad i ytterligare reduktion av prednisolondosen mel-
lan grupperna med medelhog respektive hog dos BDP.

I en tredje studie av dverkorsningstyp under atta veckor
jamfordes BDP 400 pg/dag via spray med BDP 800 pg/dag
som pulver via Rotahaler [18]. En del av patienterna anvéinde
dessutom oralt prednisolon, men dosen hoélls konstant under
hela studien. Ingen signifikant skillnad sdgs mellan behand-
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lingsgrupperna for ndgon av utfallsvariablerna morgon- och
kvills-PEF, FEV1 och FVC.

Forfattarnas synpunkter

En tidigare systematisk sammanstillning har visat att BDP
har en signifikant béttre effekt dn placebo vid behandling av
astma matt som forbéttring i FEV1, PEF, symtompodng och
behov av akut 32-agonist [19]. Daremot kunde inte nagon yt-
terligare effekt av dygnsdoser 6ver 400 [ig ses i den samman-
stillningen. Dessutom finns flera studier som visar att med
hjilp av inhalationssteroider kan man reducera dosen oralt
prednisolon och i vissa fall 6verga till enbart inhalationsbe-
handling [1]. I den aktuella genomgéngen har flertalet studi-
er varit 6verkorsningsstudier med ganska fa patienter. For de
flesta mitvariablerna har studierna inte uppvisat nagra signi-
fikanta skillnader. Eftersom anvénda doser har varierat har re-
sultaten inte kunnat slds samman, vilket gjort det svart att dra
nagra slutsatser angdaende eventuellt dos—effektsamband.
Daremot har enligt forfattarna ett visst stod for en svag dos-
effekt kunnat utldsas i studierna med parallella grupper. I jam-
forelsen mellan 400 och 800 pg BDP/dag kunde man vid
sammanslagning av en barn- och en vuxenstudie finna en né-
got béttre effekt med den hogre dosen for morgon- och kvélls-
PEF [8, 9]. I vuxenstudien gav dessutom den hogre dosen na-
got bittre FEV1, minskade nattsymtom och minskat behov av
akut B2-agonist [9]. An stérre skillnader i FEV1 sgs i studi-
en som jamforde 400 och 1 600 pg/dag, men inga signifikan-
ta skillnader sags for 6vriga métvariabler [14]. Om dessa tdm-
ligen blygsamma skillnader i lungfunktion &r kliniskt bety-
delsefulla dr nog tvivelaktigt. Nagra hallpunkter som talar for
att dosen oralt prednisolon kan minskas mer med hjilp av hog
dn av mattlig dos BDP framkom inte. Forfattarna avslutar
med att patala behovet av storre och béttre studier for att be-
lysa dos—effektsamband vid behandling med BDP och andra
inhalationssteroider. I dessa studier bor dven utfallsvariabler-
na innefatta livskvalitet, franvaro fran arbete respektive sko-
la, ldkarbesdk och sjukhusvard. For att dessa méatvariabler ska
bli meningsfulla krdvs att studierna dr minst sex manader
langa och innefattar ett stort antal patienter.

Egna slutsatser

Denna och andra Cochrane-rapporter visar hur svart det &r att
gora bra likemedelsstudier. Ofta slutar rapporterna med att
underlaget r kvalitativt och kvantitativt for bristfalligt for att
sdkra slutsatser ska kunna dras. Dessa rapporter ar dnda vik-
tiga, och de kommer sannolikt att leda till att kvaliteten hos
lakemedelsstudier successivt forbéttras.

Inte ovéntat finns det ett dos—effektforhallande dven for in-
halationssteroider, men relationen ér flack och har inte kun-
nat visas for alla effektvariabler. Den flacka dos—effektkur-
van dr inte unik for BDP. Samma forhallande tycks gélla dven
for andra inhalationssteroider som budesonid och flutikason
[20-23]. I regel krédvs en fyrdubbling av dosen for att i &ven
relativt stora kontrollerade studier kunna pavisa en signifi-
kant effektskillnad [24]. Dessutom tycks dos—biverk-
ningskurvan vara brantare dn dos—effektkurvan nér val tros-
keldosen for biverkningar natts [24, 25]. Det finns darfor
goda skil att vid ldngvarig underhdllsbehandling av astma
med inhalationssteroider begriansa anvindningen av hoga do-
ser, vilket dven betonas i SBU-rapporten [1]. En ldmplig
maélséttning dr att halla underhallsdosen under 400-800
Ug/dag for BDP och budesonid och under 250-500 pg/dag
for flutikason, dér den ldgre siffran giller f6r barn. Man hal-
ler sig d& under troskeldosen for kliniskt méarkbara systemef-
fekter. Den flacka dos—effektkurvan talar dessutom for att
man vid otillrdcklig effekt av 1dgdos inhalationssteroid snara-
re bor dverviga komplettering med langverkande [32-agonist
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och/eller leukotrienreceptorhdmmare &n att hoja dosen inha-
lationssteroid.

Den genomforda metaanalysen bor tolkas med viss forsik-
tighet. Den flacka dos—effektkurvan &r t ex endast visad pa
populationsbasis. Den behdver inte nodvéndigtvis gélla for
enskilda astmasjuka. Populationens flacka dos—effektkurva
kan betingas av att troskeldosen for de ingaende individerna
varierar inom vida grianser. Da blir genomsnittskurvan flack
dven om individernas dos—effektkurva &r brantare. Informa-
tion saknas p& denna punkt.

En annan svaghet r att de flesta studierna hade korta be-
handlingsperioder. Endast 3/15 studier hade behandlingspe-
rioder pa = 3 manader vilket &r den tidsgrdns som man i SBU-
rapporten [1] anvént for utvardering av underhallsbehandling
vid astma. Korta behandlingsperioder minskar méjligheten
att uppticka behandlingseffekt pa t ex astma-exacerbationer
eller bronkiell hyperreaktivitet. [ en vélgjord ettarig studie av
behandling med budesonid visades att en fyrdubbling av
dagsdosen fran 200 till 800 g gav signifikant farre astmaex-
acerbationer [23]. Det dr ocksa ként att det tar lang tid att upp-
na gynnsam effekt pa bronkiell hyperaktivitet [26].

Det finns ocksé anledning att pAminna om att alla studier
av dos—effektsambandet for inhalationssteroider gjorts pa ast-
mapatienter i stabilt skede. Resultaten kan darfor inte utan vi-
dare appliceras pa behandling av akut astmaforsamring. Det
dr inte sdkert att dos—effektsambandet ar detsamma vid akut
astmaforsdmring. I avvaktan pa att vi far sadan information
kinns det rimligt att vid astmaforsamring foresla en fyrdubb-
ling av inhalationssteroiddosen tills normalisering skett eller
hogst ndgon vecka. En sadan strategi stods av nagra studier
som visat att hoga doser inhalationssteroider kan vara lika ef-
fektiva som perorala steroider (for referenser se [1]) vid be-
handling av akut astmaforsdmring, 4ven om bedémningsun-
derlaget dnnu &r otillrackligt [27]. Kostnadsaspekter kan tala
for att dven i fortsittningen ge en kort kur med orala steroider.
Vibehover dock fler jimforande studier &ven pa 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
Lakartidningen 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 pg 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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