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Cochrane-rapport jamfor steroidinhalationspreparat vid astma

Ingen storre terapiskillnad
mellan de vanligaste medlen

Il Antiinflammatorisk behandling med kortison som inhala-
tion har forekommit sedan forsta hilften av 1970-talet. Be-
klometasonpropionat blev da tillginglig som dosaerosol och
kom till en bdrjan att anvéndas bland de svarast sjuka astma-
patienterna i doser upp till 200 g per dygn. Med tiden har den
inflammationshdmmande behandlingen visats vara mycket
betydelsefull vid alla svarighetsgrader av astma, saledes dven
vid lindrig sadan, sdvida besviren inte bara ér tillfélliga och
sporadiska. Bruket av inhalationskortison har darfor okat lik-
som given dygnsdos, vilket kar biverkningsrisken.

Flera nya preparat har blivit tillgédngliga. Budesonid har
funnits i ett par decennier, medan flutikason ar yngre. Dessa
tva preparat dominerar dtminstone den europeiska markna-
den dven om beklometason fortfarande anvinds. Dessa tre
preparat har stora likheter men skiljer sig 4t nagot nér det gél-
ler farmakodynamiska egenskaper som fettloslighet, halve-
ringstid, systemisk tillgdnglighet. Det betyder att viss skillnad
mellan preparaten kan férekomma i dos/effektkurva liksom i
dos/biverkningsrisk.

I standardtest av kortisoneffekter med t ex hudbleknings-
test och hdmning av basofil histaminfrisittning har flutikason
varit ungefar dubbelt s& potent som beklometason och 25 pro-
cent mer potent 4n budesonid i samma pg-dos[1, 2]. Om des-
sa skillnader &r kliniskt relevanta ar inte helt klarlagt.

Mer @n 10 000 patienter
I en Cochrane-rapport [3] har litteraturen granskats i syfte att
jamfora de tre mest anvdnda kortisonpreparaten for inhala-
tionsbehandling vid astma. Bara prospektiva, randomiserade
och kontrollerade studier pa barn fran och med tva ars alder
och pa vuxna med kronisk astma har inkluderats. S6kning har
skett via databaser men &ven via tillverkarna av preparaten,
forfattarna till funna studier, tidskrifter som ej inkluderats i
databaserna samt sammanfattningar fran de senaste arens mo-
ten inom de storsta foreningarna inom d&mnesomradet.
Sammanlagt 57 publikationer omfattande 42 studier med
mer dn 10 000 patienter ansags uppfylla kriterierna for att
ingd i jamforelsen. Av dessa innefattade 31 studier parallella
grupper och elva var 6verkorsningsstudier, men endast fyra
av de senare studierna hade en steroidfri »wash-out«-period
mellan behandlingsperioderna.
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Inflammationshammande behandling med kortison
som inhalation ar betydelsefull vid astma. Under se-
nare ar har bruket av inhalationskortison 6kat liksom
dygnsdos, vilket 6kar biverkningsrisken.

I en Cochrane-rapport har litteraturen granskats for att
jamfora de tre mest anvanda kortisonpreparaten for
inhalationsbehandling vid astma — beklometason, bu-
desonid och flutikason.

Resultaten talar for att samtliga tre preparat ar verk-
samma vid astma; terapieffekterna ar ungefar jamfor-
bara (om flutikason ges i cirka halv dos jamfort med
beklometason och budesonid), &ven om statistiskt sig-
nifikanta skillnader pa gruppniva noterats i nagra fall.

Entredjedel av studierna var gjorda pa barn, och fyra av 42
studier innefattade endast primérvardspatienter.

Metodkvaliteten varierade i studierna. Endast tre studier
fick fem podng enligt Jadad (hog kvalitet), elva studier fick
fyra poéng (god kvalitet), tolv fick tre poéng (acceptabel kva-
litet) och 16 studier fick ett eller tva podng (bristfallig kvali-
tet). Av dessa var dock 14 endast publicerade som samman-
fattning fran méte, vilket medforde att tillgédngliga detaljer
var fa.

Eftersom studierna var upplagda pa olika sitt, anvinda do-
ser liksom anvénda effektvariabler varierade gick det endast
undantagsvis att s1d samman flera olika studiers resultat for att
Oka analysstyrkan av eventuella skillnader.

Ungefar lika goda resultat

I majoriteten av alla studier gavs flutikason i hilften s stor
dos som beklometason och budesonid. I dessa studier fann
man att flutikason gav en signifikant storre forbattring av
lungfunktionen métt som FEV, (ensekundsvérdet vid spiro-
metri), medan inga signifikanta skillnader sags for andra ut-
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Vems é&r bést? Terapieffekterna visar sig vara ungefar jamférba-
ra mellan de tre mest anvénda kortisonpreparaten fér inhala-
tionsbehandling vid astma (beklometason, budesonid och fluti-
kason), enligt en Cochrane-rapport.

fallsvariabler sdsom symtom, vid behovs-medicinering eller
studieavbrott pa grund av exacerbation.

I sju studier dar man anvidnde samma dygnsdos av prepa-
raten fann man i endast en studie signifikant battre FEV, vid
behandling med flutikason dn med beklometason (medel-
skillnad 0,15 1). I tva studier med kompletta data fann man
ingen skillnad i morgon- eller kvélls-PEF (»peak expiratory
flow«) enligt dagbok mellan flutikason och beklometa-
son/budesonid. I en tredje studie med inkompletta data sags
dock signifikant skillnad mellan flutikason och beklometason
efter 12 veckors behandling (medelskillnad 15 respektive 10
I/min). Symtomfrekvens, behov av extramedicin (»rescue«)
eller studieavbrott p4 grund av astmaexacerbation skilde sig
inte &t mellan flutikason och beklometason/budesonid. I en
barnstudie sags ingen skillnad i missade skoldagar mellan
barn behandlade med flutikason och beklometason i dygns-
dosen 400 ug.

I skenet av de f& och sma skillnader man erho6ll i grupper
som behandlades med samma dos av preparaten (se ovan)
borde skillnaderna bli &n mindre nér flutikason gavs i lidgre
dos. Sa var dock inte alltid fallet. I tre studier med parallella
grupper dar resultaten kunde slds samman erholls signifikant
bittre FEV -virde (medelvirde 0,11 1) och storre forbattring
frén basalvirdet av FEV, (medelvérde 0,14 1). I tva 6verkors-
ningsstudier erholls dock inga signifikanta skillnader. For
dagboks-PEF erholls signifikant battre morgon- och kvélls-
vérde for flutikason dn for beklometason/budesonid (skillnad
13 respektive 11 1/min) i sju studier med parallella grupper pa
drygt 2 000 patienter. I fyra 6verkorsningsstudier kunde dock
inte ndgra sékra skillnader ses. For rapporterade symtom dag
och natt, behov av extramedicin (»rescue«) eller astmaex-
acerbationer sigs inga signifikanta skillnader mellan grup-
perna vare sig i studier med parallella grupper eller med dver-
korsning.

Betriffande biverkningar gav flutikason signifikant mer
halsirritation nir det gavs i halva dosen av beklometason/bu-
desonid. Paradoxalt nog sigs ingen skillnad nir preparaten
gavs i samma dos. Nagon skillnad i forekomst av kandidain-
fektion sags ej, ddremot gav flutikason givet i samma dos som
beklometason/budesonid signifikant mer besvar av heshet.
Denna skillnad ségs ej nir dosforhallandet var 1:2.

Jamforelser av paverkan pd HPA (hypothalamic-pituitary-
adrenal)-axeln forsvarades av metodologiska brister inklusi-
ve rapportering av insamlade data. Man ansdg att det 4nnu inte
finns underlag for att gora en korrekt jamforelse av effekt/bi-
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effekt-kvoten och ddrmed inte heller forutsattningar for att re-
kommendera det ena eller andra preparatet pa den grunden.

Svart att jamfora preparaten

Bestdmningen av kliniskt ekvipotenta doser av olika inhala-
tionskortisonpreparat dr svar. Preparaten &r inte bara olika,
beddmningen forsvéras dessutom av att ldkemedlen ges med
hjélp av olika inhalatorer. Det innebér att partikelstorlek och
-fléden och ddrmed dven deponering av likemedlet i den
nedre luftvigen kan variera mellan olika preparat, &ven om
den mingd som kommer ur apparaten dr densamma. Sam-
manstéllning av méanga kliniska studier ar darfor ett bra sétt
att belysa ekvipotens. Men dven en sddan sammanstéllning dr
forenad med problem.

Den hir refererade Cochrane-rapporten visar de svarighe-
ter som man vanligtvis moéter nér olika studier ska bedomas
gemensamt. Urvalet av patienter, varierande studiedesign vad
géller tex definitioner, dygnsdoser, behandlingslingd,
effektvariabler samt ofullstindig datarapportering skapar
svarigheter att jimfora resultaten i ssmmanvagd form. Man
far dérfor ofta ndja sig med att se om resultaten av enskilda
studier pekar i samma riktning.

Styrkan i en Cochrane-rapport av detta slag ligger i dess
systematiska uppldggning. Den noggranna litteraturs6kning-
en gor det mindre sannolikt att nagon viktig studie missats.
Grupperingen av studierna efter deras uppldggning och be-
domning av de enskilda studiernas kvalitet gor det léttare att
bedoma vilka skillnader som é&r relevanta.

Resultaten av den genomforda analysen talar for att samt-
liga bedomda preparat — flutikason, budesonid och beklome-
tason — dr verksamma vid astma och att terapieffekterna, om
flutikason ges i cirka halv dos jamfort med beklometason och
budesonid, dr ungefir jamforbara dven om statistiskt signifi-
kanta skillnader pa gruppnivé noterats i nigra fall. De beho-
ver inte vara fornimbara pa individniva. Dos-/effektkurvan
for inhalationssteroider dr ganska flack [4]. Det kan tillsam-
mans med variationer i studiedesign och materialstorlek for-
klara varfor vil sa tydliga skillnader mellan preparaten till flu-
tikasons fordel sags i enstaka effektvariabler nér flutikason i
forhallande till beklometason/budesonid gavs i dosforhéllan-
det1:24n1:1.
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