Ar behandling av astma skadligt?

Jaakko Herrala

Forskning har visat att sextio procent av astmatikerna har haft bi-
effekter av lakemedel mot sin sjukdom. Hos en tredjedel av vuxna
och en fjardedel av barn har biverkningarna varit sa svara att patien-
ten pa eget bevag utelamnat en del eller minskat sina doser. Lake-
medelsindustrin har darfér under de senaste aren satsat stort pa att
utveckla astmamediciner som skall tas med glesare intervaller, har
battre effekt och ger farre biverkningar. Vid varje patientbesok boér
lakaren hora sig for om patienten haft biverkningar av sin medicine-
ring eller om doseringen vallat bekymmer. Man kan oftast minimera
biverkningarna antingen genom att &ndra doseringen eller byta pre-
parat for uppratthalla patientens ordinationsféljsamhet.

Behandlingen av astma har undergatt en
enorm forandring de senaste 15 aren. Fran
symtomlindrande sympatomimetika har man
Overgatt till att behandla sjukdomens verk-
liga patofysiologi, dvs. antiinflammatoriska
lakemedel har intagit platsen som forsta-
handsmediciner vid astma. Aven 6vergangen
fran tabletter till inhalationspreparat har
forbéattrat astmapatienternas livskvalitet och
kontrollen av astma. Vid inhalationsbehand-
ling anvands sma lakemedelsdoser, vilket
kan formodas ge mindre eventuella biverk-
ningar. Men ar det sa? Det ar skal att stanna
upp och 6évervaga huruvida férdelarna med
behandlingen ar stérre &n lakemedlens even-
tuellt skadliga effekter.

Cirka tio procent av Finlands befolkning
lider av astma eller astmaliknande symtom.
Inemot 200 000 astmapatienter var beratti-
gade till specialersattningsgilla mediciner i
slutet av 1999. Flera astmamediciner an-
vands ocksa vid behandlingen av obstruktiv
lungsjukdom. Enligt olika uppskattningar
lider cirka 400 000 finlandare av obstruktiv
lungsjukdom. Astmamedicinerna utgér den
naststorsta kostnadsgruppen bland de speci-

alersattningsgilla medicinerna nast efter blod-
trycksmedicinerna. Anvandningen uppskat-
tas Oka kraftigt de kommande aren. Lake-
medelskategorin har de senaste aren utokats
med manga nya preparat. Man har inte namn-
vart uppmarksammat eventuellt skadliga ef-
fekter. Det ar mest oladgenheterna med korti-
kosteroider som har diskuterats, vilket aven
denna oversikt fokuseras pa. | dversikten be-
skrivs eventuella biverkningar av olika kate-
gorier av astmamediciner samt ges praktiska
anvisningar om hur de kan undvikas.

Sympatomimetika

B,-sympatomimetika indelas i kort- och lang-
verkande. Kortverkande ar fenoterol, salbu-
tamol och terbutalin. Langverkande &r for-
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Tabell 1. Eventuella biverkningar av
kortikosteroider

Lokala biverkningar
Heshet
Jastsvampsinfektioner i mun och svalg
Hosta

Systemiska biverkningar

Effekter pa hypothalamus-hypofys-
binjurebarkssystemet

Gra starr, hogt 6gontryck

Hudatrofi, hematomtendens

Effekter pa kolhydrat- och fettmetabolismen

Effekter pd benmetabolismen samt osteoporos

Hormonella effekter

Retarderad tillvaxt hos barn

Psykiska effekter

moterol och salmeterol. Formoterol har &ven
kortverkande sympatomimetiska effekter.
Kortverkande sympatomimetika har ett
brett terapeutiskt spektrum, vilket gor det
mojligt att i akuta situationer anvéanda dem
i doser som ar mangdubbla jamfort med
den dagliga uppehéllsdos. Eftersom de tamli-
gen effektivt lindrar astmasymtomen, kan det
handa att patienten bara forlitar sig pa dem
och gléommer att ta antiinflammatoriska la-
kemedel. Om patienten behandlar sin astma
bara med stora doser sympatomimetika utan
tillracklig antiinflammatorisk medicinering,
kan inflammationen i bronkerna forvarras
och leda till ett kortikoidresistent tillstand,
som till och med kan bli livsfarligt. | situatio-
ner med Overdosering av sympatomimetika
skall specialsjukvarden alltid konsulteras. Det
har observerats att aven langverkande sym-
patomimetika ibland ordinerats utan antiin-
flammatoriska medel. Men &ven de borde
alltid kombineras med tillracklig och effektiv
antiinflammatorisk medicinering. Langver-
kande sympatomimetika har for ovrigt inte
observerats vara skadligt i langtidsbruk.
B,-sympatomimetika verkar genom [3,-re-
ceptorerna. Receptorer forekommer aven
pa andra hall an i luftréren, sdsom i ske-
lettmusklerna, hjartat och blodkéarlsvag-
garna. Till de biverkningar som kan fore-
komma hoér, darrning, palpitation och blod-
trycksfall. Biverkningarna hos inhalerade
B,-sympatomimetika tolereras i allmanhet
bra, men givna parenteralt och per os kan
B,-sympatomimetika ibland ge svéra bi-
verkningar. Ibland ger de upphov till hjart-
arytmier och ischemi eller bidrar till hjart-

infarkt. Stora doser [,-sympatomimetika
kan sénka blodets kaliumniva och férsamra
diabetikers sockerbalans.

Sympatomimetika associeras med be-
greppet tolerans. Det innebar att [3,-
sympatomimetikas effekt och verkningstid
blir kortare nar de upprepade ganger an-
vands i stora doser. Detta kan aven vara
till fordel eftersom darrningen oftast mins-
kar vid langvarigt bruk. Fenomenet har
ofta forknippats med 6kat antal doédsfall
i astma som observerats i anslutning till
bruket av B,-sympatomimetika. Samtidig
anvandning av inhalationskortikosteroid
minskar faran for tolerans.

Antikolinergika

Ipratropiumbromid och oxitropiumbromid
anvands i inhalationsform som astmamedi-
cin. De hadmmar parasympatisk bronkob-
struktion som férmedlas av acetylkolin.

Biverkningarna paminner om atropinets ef-
fekter. De mest typiska ar torr mun- och nass-
lemhinna, huvudvark och illaméende. Ta-
kykardi, ackommodationsrubbningar, funk-
tionsrubbningar i matsmaltningskanalen och
urinretention ar séllsynta, eftersom bara en
mycket liten méngd inhalerat lakemedel
upptas i blodet. Hos patienter med prosta-
tahyperplasi ar det skal att folja situationen.
Om det kommer lakemedel i 6gonen vid in-
halation kan 6gontrycket stiga.

Antikolinergika kan i enskilda fall orsaka
hosta efter inhalationen. Aven paradoxal
bronkokonstriktion har har patraffats i likhet
med ovriga luftrérsvidgande medel.

Om patienten ar kanslig for takykardi och
darrning av B,-sympatomimetika &ar det bra
att komma ihag antikolinergika som alterna-
tiv medicin.

Inhalationskortikosteroider

Kortikosteroider i inhalationsform &r astma-
behandlingens hornsten. Anvandningen av
dem har &ndrats sedan 1980-talet och fram
till vara dagar efter nya direktiv. Behand-
lingen borde inledas pa ett tidigt stadium och
med relativt stora doser, som sedan minskas
nar symtomen lattar. Doserna lamnas ofta
ojusterade, vilket okar risken for eventuella
biverkningar. | regel &r inhalationskortikoste-
roidernas biverkningar f& och hindrar sallan
regelbunden medicinering, i synnerhet nar
man anvander minsta mdjliga effektiva dos
[1]. Inhalationskortikosteroidernas biverk-
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ningar indelas i lokala och systemiska
(Tabell 1).

Fran patientens synpunkt &r lokala
biverkningar trakigast. | synnerhet di-
abetiker och patienter som far im-
munsuppressiv behandling eller stora
doser inhalationskortikosteroider far
latt jastsvampsinfektioner i munnen
och svalget. Omsorgsfull skéljning av
munnen och gurgling av svalget hjal-
per de flesta. Jastsvampsinfektioner
kan férebyggas genom att munnen
skoljs med vatten, nagon syrlig vatska
eller mineralvatten. Heshet orsakas
huvudsakligen av atrofi av stambands-
musklerna av kortikosteroider. Nar
medicinen utsatts aterstalls rosten i
allménhet inom en vecka i ursprungligt
skick. Biverkningar i mun och svalg
kan reduceras genom att patienten an-
vander volymutvidgning i anslutning
till inhalationsaerosoler. Man far ofta
prova sig fram innan varje patient far
ett lampligt preparat som har sa fa bi-
verkningar som mojligt.

Systemiskt verkande steroidtabletters
effekt i behandlingen av astma har varit
kand i decennier. Aven deras syste-
miska biverkningarna har varit allmant
bekanta: osteoporos, aseptisk bennek-
ros, hogt blodtryck, évervikt, funktions-
rubbningar i binjurebarken, diabetes,
rubbningar i fettdmnesomsattningen,
sar i 6vre delen av gastrointestinalka-
nalen, gron och gra starr samt psy-
kiska stdrningar. Man har tankt sig att
inhalationskortikoidsteroider ger mot-
svarande biverkningar. Lakemedelsdo-
serna som ges i inhalationsform ar dock
tiotals gdnger mindre och verkar hu-
vudsakligen i bronkerna. Darfor blir de
vantade biverkningarna synnerligen fa.
Manga undersékningar om eventuella
biverkningar har dock utforts i synner-
het p& 1990-talet.

Risken for benskoérhet har varit den
mest fruktade biverkningen. | Tabell 2
presenteras de mest betydande publi-
cerade undersdkningarna om inhala-
tionssteroidernas effekter pa skelettet
bade hos barn och vuxna. Storsta delen
av undersdkningarna ar transversella
undersokningar. Enligt dem har ten-
densen till skdrhet 6kat om budenosid
eller beklometason anvants i storre
doser 4n 1,5 mg och flutikason mer
an 0,75 mg om dygnet i langa tider.

Huvudsakligt resultat

Beh.tid,
sokning  medeltal

Under-

Medel-  Inhalerat medel och
medeldos

alder

Patienter
(M/K)

Tabell 2. Effekter av inhalationssteroider pa benskorhet

Referens

Minskad bentathet i lumbalregionen i jamforelse med kontrollgrupp

Ingen verkan

Ingen verkan
Hos kvinnor var en minskning av bentatheten i larbenshalsen

och lumbalregionen positivt korrelerad med steroiddosen

Minskad bentathet i lumbalregionen och underarmen
Ingen verkan
Ingen verkan
Ingen verkan
Ingen verkan
Ingen verkan
Ingen verkan

55 ar
2,18r
4.2 ar
2 ar

4 &r

2,9 ar
2,1 ar
3,34r

P
P
p
S
p
p
P
P

mg

BDP eller BUD 1,1 mg
BDP eller BUD 1,1 mg

BDP eller BUD 1 mg
BDP 0,63 mg

BDP 0,63 mg

BDP eller BUD 0,33
BDP 0,63 mg

BDP 1,5 mg

54
10
44
59
38
Vuxna
10
33

11
12

5 (2/3)

21 (7/14)
20 (11/9)
37

18

30 (12/18)

Luengo et al. 1991 [5]
Packe et al. 1992 [6]
Boulet et al. 1993 [7]
Konig et al. 1993 [8]
Ip et al. 1994 [9]

Stead et al. 1990 [2]
Konig et al. 1991 [3]

Wolf et al. 1991 [4]
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Hos kvinnor var en minskning av bentétheten i lumbalregionen

positivt korrelerad med den kumulativa steroiddosen

En sankt bentathet i larbenshalsen var positivt korrelerad med
Ingen verkan

steroiddosen och behandlingstidens langd

Ingen verkan
Ingen verkan

En minskning av bentatheten i lumbalregionen var positivt
Ingen verkan

korrelerad med steroiddosen

6m
3,8 ar
1ar
10,1 &r
2,54ar
8m
6,/ m
2 ar
78 &r
45 ar

S
P
S
P
P
p

BDP eller BUD 0,66 mg S
tvarsnittsstudie, S = uppfdljningsstudie

budesonid, P

BDP eller BUD 0,62 mg P

BDP 0,35 mg

BDP eller BUD

BDP 1,0 mg

BDP eller BUD 1,3 mg
BDPellerBUD 1,32 mg P
BDP 0,37 mg

BDP 0,32 mg

BUD 0,5 mg

9,1
11
53
60
37
10
7
56
32
3-6

14 (11/3)
30 (20/10)
19 (0/19)
69 (26/43)
15 (11/4)
44 (31/13)
48 (15/33)
47 (19/28)

18 (6/12)
beklometasonidipropionat, BUD

kvinnor, BDP

man, K

Agertoft och Pedersen 1998 [19] 57

Baraldi et al. 1994 [10]

Kinberg et al. 1994 [11]
Herrala et al. 1994 [12]
Toogood et al. 1995 [13]
Hanania et al. 1995 [14]
Hopp et al. 1995 [15]
Martinati et al. 1996 [16]
Luengo et al. 1997 [17]
Wisniewski et al 1997 [18]
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Motsvarande granser galler aven for funk-
tionsrubbning i hypotalamus-hypofys-binju-
resystemet. Aven med lagre doser an de
namnda har nedsatta morgon- och dygnskor-
tisolnivaer uppmatts [20]. Om patienten
rakar i en stresssituation, t.ex. operation eller
olycka, kan symtom pa glukokortikoidsvikt
upptrada.

Det har visats att langdtillvaxten hos barn
hadmmas med doser som motsvarar mer an
0,4 mg beklometason om dygnet. Men det
har anda inte pavisats att lakemedlen skulle
ha nagon effekt pa den slutgiltiga langdprog-
nosen i vuxen alder. Astma som kronisk
sjukdom kan i och for sig hAmma langdtill-
vaxten. FDA (Food and Drug Administra-
tion 1998) i USA har kravt att alla nés- och
inhalationssteroider skall férses med en an-
teckning om att de kan orsaka rubbningar i
langdtillvaxten. Enligt understkningarna to-
lererar barn inhalationssteroider battre an
vuxna i forhallande till vikt och langd. Den
6kade anvandningen av dem har avgjort for-
battrat behandlingsbalansen vid astma hos
barn. Inhalationssteroider bor inte undvikas
hos barn eftersom de reducerar de kroniska
forandringarna i bronkerna.

Subkapsular grastarr av inhalationssteroi-
der ha beskrivits hos i genomsnitt 9 procent
av patienterna [21]. Etnisk bakgrund, alder
och den kumulativa méngden steroid inver-
kar pd dess uppkomst. Daremot har man
fatt kontroversiella resultat av effekterna
pa forhojt dgontryck och vidvinkelglaukom
[22]. Inhalationssteroider i stora doser Gver
tre manader orsakade riskforhallandet 1,44
(95 % konfidensintervall 1,01-2,06). Enligt
ovanstaende rekommenderas att patienter
som anvander mer dn 1,5 mg beklometason
eller budenosid om dygnet (flutikason 0,75
mg) skall undergd 6gonundersokning med
tva ars intervaller.

Hudatrofi patraffas hos 15-19 procent av pa-
tienterna. Tendens till hudhematom ar allméan-
nast hos aldre kvinnliga patienter. Med beklo-
metasondoser over 1,0 mg férekommer hud-
hematomtendens hos halften av patienterna.

Kaliumnivan i serum kan sjunka i synner-
het med tablettkortison men &ven i liten ut-
strackning med inhalationssteroider. Vid be-
handling av astma med steroider i det akuta
stadiet skall kaliumnivan foljas.

Skillnaderna i biverkningarna ar sma mellan
de olika inhalationssteroiderna. Skoljning av
munnen, inhalationssatt, metaboliseringsvag,
vilken andel av lakemedlet som gatt i lung-
orna och tarmen samt preparatform inverkar

Tabell 3. Eventuella biverkningar av teofyllin

Magbesvar Prostatabesvéar
Huvudvark Darrning
Trotthet Svettning
Nervositet Hjartklappning
Depression

pa mangden systemiska biverkningar. Aven
de individuella skillnaderna &r stora nar det
galler biverkningar. Enligt undersékningarna
finns det evidens for att flutikason har nagot
farre biverkningar an beklometason och bu-
denosid med doser som 6verstiger 0,8 mg om
dygnet.

Teofyllin

Anvandningen av teofyllin som astmamedi-
cin har minskat under 1990-talet. Bruket har
minskat i synnerhet pa grund av 6kad anvand-
ning av inhalationskortikosteroider och lang-
verkande sympatomimetika. Anvandningen
av teofyllin har begrénsats framfor allt av dess
manga problem; rikligt med biverkningar, in-
teraktioner med andra mediciner och smal
terapeutisk bredd.

Teofyllin stimulerar det centrala nervsys-
temet, hjartat, skelettmusklerna och re-
laxerar glattmuskulaturen. Biverkningarna
koncentreras ofta till dessa organ (Tabell
3). Mest klagar patienterna pa magbesvar
som beror pad 6kad utsondring av magsyra
samt gastroesofagial reflux. Detta kan vara
forknippat med illaméende och krékningar.
Besvar fran centrala nervsystemet, huvud-
vark, trotthet, nervositet, depression och
somnldshet orsakas av adenosinantagonism.
Hos en del patienter férekommer darrning,
svettning och hjartklappning i bérjan av be-
handlingen, men detta kan forsvinna i fort-
sattningen. Om rytmrubbningarna fortgar
skall man 6vervéaga att satta ut lakemedlet.
Teofyllin ar aven ett karlutvidgande medel
som Okar den perifera cirkulationen (”blood
steal”), men hjarnans cirkulation kan forsva-
gas. Okad risk for konvulsioner foreligger
vid acidos, hyperkarbi, samt hypoalbumi-
nemi av leversjukdomar. Sallsynta biverk-
ningar av teofyllin ar depression, desori-
entering, psykos, overkanslighetsreaktioner
och muskelkramper. Med lakemedlet har
aven beskrivits tva fall av hepatit och fall av
Stevens—Johnsons syndrom.
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Trots alla problem har lakemedlet fort-
farande sin stallning i astmabehandlingen.
Det lampar sig t.ex. for behandling av nattlig
astma, samt som kompletterande medicin
vid medelsvar astma. Det finns ocksa belégg
for att teofyllin i laga doser potentierar in-
halationssteroiders effekt, varvid steroiddo-
sen kan sénkas och eventuella biverkningar
begransas.

Leukotrienantagonister

Leukotrienantagonisterna ar den nyaste la-
kemedelskategorin. Till gruppen hor zafirlu-
kast och montelukast. De &r mediciner som
doseras enbart i tablettform. Deras stéllning
vid behandlingen av astma &ar &nnu inte eta-
blerad. De kan anvandas bl.a. som komplet-
terande lakemedel nar inhalationskortikoste-
roidernas doser blir hoga.

Preparaten i gruppen tolereras i allménhet
val och ar forenade med mycket fa biverk-
ningar. Vanligast ar huvudvark och gastroin-
testinala symtom. Som séllsynta biverkningar
har rapporterats olika utslag, svullnader i
benen, hematomtendens och agranulocytos.
Enstaka hepatitfall har rapporterats men sym-
tomen har gatt over nar behandlingen avbru-
tits. 1 nagra fall har ett lakemedel kombine-
rats med Churg—Strauss syndrom, men bel&g-
gen ar an sa lange bristfalliga och syndromet
kan ha varit associerat med sjalva astman.

Kromoner

Till kromonerna réaknas dinatriumkromglikat
och nedokromil. Deras biverkningar har an-
setts sa lindriga att bl.a. dinatriumkromglikat
forr rekommenderades som forstahandslake-
medel hos barn foér lindring av astma. Pa
grund av stor partikelstorlek ger de hosta och
halsirritation i synnerhet efter inhalering. Pa-
radoxalt kan de orsaka bronkospasm. De bor
atminstone inte anvandas vid akuta astmaan-
fall. Biverkningar av nedokromil ar huvud-
vark, dalig smak i munnen, illaméende, krak-
ningar, gastrointestinala besvar och magsma-
rtor. Huvudvarken kan forsvinna redan efter
en vecka.

Sammandrag

En patients astma kan vara olika svar under
olika ar, vilket kan leda till att 6kad medici-
nering som kravts under svarare tider ofta i
onddan pagar i manga ar. Genom att trappa
ner en onddigt stor medicinering minskar

man eventuella biverkningar av astmamedici-
ner. Om doseringen av ndgon enstaka astma-
medicin maste Okas till den 6vre gransen for
det terapeutiska omradet, ar det ofta fordel-
aktigare fran biverkningssynpunkt att kom-
binera tva eller flera astmamediciner och
darmed minska biverkningarna av en en-
skild medicin. Med tanke pa patientens lang-
tidsprognos ar fordelarna med astmamedici-
ner i regel stérre &n deras marginella biverk-
ningar.

MD Jaakko Herrala

TAYS, keuhkosairauksien klinikka
36280 Pikonlinna

E-post: jaakko.herrala@tays.fi
eller: jherrala@sci.fi
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