Behandling av falsk krupp
med racemisk adrenalin

Racemisk adrenalin, som inneholder
like deler D- og L-adrenalin, har de sis-
te 25—-30 arene inngatt i behandlingen
av moderate og alvorlige tilfeller av
falsk krupp. Vanlig adrenalin 1 mg/ml
til injeksjon er rent L-adrenalin, som
er den naturlig forekommende formen.
L-adrenalin er 30 ganger s aktivt som
D-adrenalin. I randomiserte studier
har racemisk adrenalin verken bedre
effekt eller mindre bivirkninger enn L-
adrenalin. Det er derfor ingen grunn til
4 bruke et uregistrert preparat som ra-
cemisk adrenalin til behandling av
falsk krupp.

Falsk krupp (pseudokrupp) er et samlebe-
grep for flere sykdommer som er karakteri-
sert av heshet, gjoende hoste og inspiratorisk
stridor. Symptomene er forarsaket av edem i
larynx og trachea, som regel utlest av en vi-
rusinfeksjon. Barn i alderen 2—6 &r er oftest
affisert. Sykdommen er som regel selvbe-
grensende og godartet, men det kan veare
nedvendig med medikamentell behandling.
Sykehusinnleggelse kan vaere nedvendig, og
i sveert alvorlige tilfeller er oksygentilfersel,
intubasjon og respiratorbehandling pakrevd.

Behandlingen av falsk krupp gér forst og
fremst ut pa a redusere luftveisobstruksjo-
nen og respirasjonsproblemene som folge av
inflammasjon og edem. I de fleste tilfeller
kan behandlingen forega i hjemmet. I lette
tilfeller er det ofte tilstrekkelig a ta barnet
opp av sengen for & redusere det hydrostatis-
ke trykket i slimhinnen. Man har tidligere
ogsa trodd at fukting og avkjeling av inspi-
rasjonsluften har en gunstig virkning, men
det ikke har veert mulig & bekrefte det i ran-
domiserte studier (1). Neste trinn er farma-
kologisk behandling med sympatikomimeti-
ka og eventuelt glukokortikoider (2). De
siste 25—30 ar har behandlingen med sym-
patikomimetika vaert ensbetydende med
inhalasjon av racemisk adrenalin (2). Effek-
ten av denne behandlingen fremfor behand-
ling med andre sympatikomimetika er imid-
lertid darlig dokumentert.

Adrenalin finnes i to isomere former: L-
adrenalin og D-adrenalin (fig 1). L-adrenalin
er det naturlig forekommende, og det er 30
ganger sa aktivt som D-adrenalin. En race-
misk blanding inneholder like deler D- og
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L-adrenalin, mens vanlig adrenalin til injek-
sjon er rent L-adrenalin, vanligvis i konsen-
trasjon 1 mg/ml. Racemisk adrenalin til in-
halasjon fas vanligvis i konsentrasjon 22,5
mg/ml, noe som er ekvivalent med rent L-
adrenalin i en konsentrasjon pa 11,3 mg/ml.
Medikamentet absorberes raskt fra luftveie-
ne ved inhalasjonsbehandling.

Adrenalin har noe sterre affinitet til ad-
renerge betareseptorer enn alfareseptorer.
Den slimhinneavsvellende effekten er sann-
synligvis den viktigste komponenten og me-
dieres via alfareseptorer. I kliniske og eks-
perimentelle undersekelser har man hatt god
klinisk effekt av rene alfareseptoragonister
(3). Oxymetazolin er en ren alfaagonist med
virkningstid pd 6—12 timer (muligens mer)
som finnes i vanlige nesedraper (Iliadin og
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e Adrenalin finnes i to isomere former:
L-adrenalin og D-adrenalin. L-adrena-
lin er 30 ganger sa aktivt som D-adre-
nalin

* Ved behandling av falsk krupp gir ra-
cemisk adrenalin (en blanding med like
mengder L- og D-adrenalin) verken
bedre effekt eller mindre bivirkninger
enn rent L-adrenalin

* Forsteverbehandling med adrenalin
1 mg/ml kan erstatte racemisk adrena-
lin ved behandling av falsk krupp
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Rhinox). Det er uklart om rene alfareseptor-
agonister har like god effekt som L-adrena-
lin, noe man forst vil kunne avgjere gjennom
randomiserte studier.

[3,-reseptorstimulering vil gi bronkiedila-
tasjon. Man far imidlertid ogsa stimulering
av [3;-reseptorer, noe som kan gi betydelige
kardiovaskulaere bivirkninger (takykardi,
hoyt blodtrykk). Det teoretiske grunnlaget
for & bruke racemisk adrenalin istedenfor
vanlig L-adrenalin er at en del av hjertets
[3;-reseptorer vil bindes av det mindre poten-
te D-adrenalin. Dermed vil feerre ,-resepto-
rer vere tilgjengelige for L-adrenalin og
derfor gi ferre kardiovaskulere bivirknin-
ger. Man far en delvis betablokade (4). Pro-
duktbeskrivelsen av Vaponefrin inhala-
sjonsvaeske angir at virkestoffet racemisk
adrenalin har alfa- og [,-stimulerende ef-
fekt, mens [3;-stimuleringen er mindre uttalt
(5). Det har aldri vert vist at dette virkelig er
tilfellet. Da forstoverbehandling med race-
misk adrenalin ved falsk krupp ble introdu-
sert, registrerte man god effekt sammenlik-
net med placebo (6). Sammenlikning med
rent L-adrenalin ble imidlertid ikke gjort for
senere.

Racemisk adrenalin har ikke veert like til-
gjengelig som rent L-adrenalin (7). Det har
vert forsekt vanlig L-adrenalin i behandlin-
gen av falsk krupp, med god klinisk effekt i
kasuistiske rapporter (8). Som ved bruk av
racemisk adrenalin er effekten kortvarig,
med maksimal effekt etter 30 minutter og
med en varighet pd omtrent to timer. Rando-
miserte studier der man har sammenliknet
forsteverbehandling med L-adrenalin og ra-
cemisk adrenalin har ikke kunnet vise noen
forskjell i effekt pa luftveissymptomer og
kardiovaskulaere bivirkninger (7, 9). Pa
grunn av praktiske forhold ved utblandingen
har dosen av L-adrenalin vert 12 % heyere
ved bruk av racemisk adrenalin i de rando-
miserte studiene. Disse undersgkelsene har
vist at racemisk adrenalin ikke er bedre enn
rent L-adrenalin i behandlingen av falsk
krupp, og at tilstedeverelsen av D-adrenalin
ikke har klinisk effekt av betydning. Race-
misk adrenalin gir verken bedre effekt eller
mindre bivirkninger (7, 9).

Dosering

I Norge ble racemisk adrenalin (Vaponefrin)
avregistrert i 1997, men det brukes fortsatt
hyppig (10). Man kan f& preparatet pa regi-
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Figur 1 a) Strukturformlene til L- (til venstre) og R-adrenalin. b) Den tredimensjo-
nale kjemiske overflate til L-adrenalin (til venstre) og R-adrenalin. Radt symboliserer

streringsfritak eller laget pa apotek. Pa regi-
streringsfritak far man Micronefrin (Bird
Corporation, California, USA) 22,5 mg/ml.
Ulleval sykehusapotek lager racemisk adre-
nalin 20 mg/ml. Flere sykehus i Norge har
begge preparater. I langt de fleste tilfeller
doseres medikamentet i volum (ml) og ikke i
vekt (mg). Det er uheldig at man har to pre-
parater med ulik konsentrasjon, noe som kan
gi ulik dose avhengig av hvilket preparat
man bruker. Samtidig er det uheldig & bruke
et medikament tatt inn pa registreringsfritak
nér det ikke har noen dokumentert effekt ut-
over det et registrert preparat har. Problemet
kan unngds ved & bruke adrenalin 1 mg/ml,
som har samme effekt- og bivirkningsprofil.
Vanlig dosering av racemisk adrenalin 22,5
mg/ml er ca. 0,1-0,2 ml per 10 kg i 2 ml
9 mg/ml NaCl, dvs 2,2-4,5 mg/kg eller
1,1-2,1 mg/kg av L-adrenalin. Tilsvarende
dose adrenalin 1 mg/ml blir dermed 1-2 mg
(= 1-2 ml)/10 kg.

Det er rapportert flere tilfeller av feilad-
ministrering av racemisk adrenalin, der pre-
paratet er blitt gitt intravengst (11). Man vil
ikke eliminere slik feilbruk ved & ta i bruk
vanlig L-adrenalin til injeksjon, men dosen
vil bli mye mindre pga. den store forskjellen
i konsentrasjon. Man ma likevel presisere
viktigheten av ngyaktig merking av sproyter
og tilfredsstillende medikamentrutiner, spe-
sielt 1 akuttsituasjoner.

Spalten er redigert av Olav Spigset i sam-
arbeid med Avdeling for legemidler ved
Regionsykehuset i Trondheim og de ovrige
klinisk farmakologiske miljoene i Norge
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Evidence based medicine, eller kunnskaps-
basert medisin som er det norske begrepet,
defineres her slik: «The integration of clini-
cal information obtained from a patient with
the best evidence available from clinical re-
searh and experience, and the application of
this knowledge in that child.»

Formélet med boken er & beskrive prin-
sippene for kunnskapsbasert medisin og illu-
strere anvendelse av disse prinsippene pa
pediatriske pasienter.

Malgruppen er hovedsakelig leger som
arbeider med klinisk pediatri, men andre
grupper kan ogsa ha nytte av boken. Den gir
kunnskap om evaluering av vitenskap som
burde veere obligatorisk for enhver som dri-
ver forskning og for alle som benytter seg av
medisinsk litteratur. I boken beskrives en
mal & tenke etter nar man star overfor en me-
disinsk oppgave. Den kan gi studenter en
god start.

Etter et omfattende forord felger et godt
minileksikon for viktige ord og uttrykk og
en svert lang liste med forkortelser. Resten
av boken er delt i tre. Forste del gir leseren
bakgrunn og ferdigheter som er nedvendig
for & praktisere kunnskapsbasert lering, som
a stille de riktige spersmélene, finne littera-
tur, beregne prevalens og prognose, vurdere
diagnostiske tester og behandling, evaluere
oversiktsartikler og kliniske veiledere, be-
stemme kliniske mal, bedemme livskvalitet
og omsette kunnskap i praksis. Annen og
tredje del omhandler tiltak overfor friske
barn (undersegkelse, forebyggende arbeid)
samt noen vanlige og noen alvorlige syk-
dommer. Hvordan klinikere anvender kunn-
skapsbasert medisin pa pasienter, er med.
Prosessen beskrives fra forming av spersmal
til anvendelse av integrert viten.

Boken er meget pedagogisk og lettlest.
Alle spesielle ord og uttrykk defineres. Det
forutsettes ikke kunnskap innen statistikk
eller epidemiologi (ei heller mye pediatri).
Selv om det er mange forfattere har den et
helhetlig preg. Hvert kapittel er godt definert
og de viktigste budskapene er uthevet. Lay-
outen er litt kjedelig, men sveaert funksjonell.

Med denne boken kan man lare & bruke
verktoyet kunnskapsbasert medisin.

Kirsti Haaland

Barnesenteret
Ulleval sykehus
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