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Antiinflammatorisk behandling med korti-
son som inhalation har forekommit sedan
forsta hilften av 1970-talet. Beklometason-
propionat blev d tillgénglig som dosaerosol
och kom till en bérjan att anvéindas pé de
svarast sjuka astmapatienterna i doser upp
till 200 ug per dygn. Med tiden har den in-
flammationshdmmande behandlingen visats
vara mycket betydelsefull vid alla svarig-
hetsgrader av astma, sdledes dven vid lindrig
sddan, savida besviren inte bara ar tillfzlliga
och sporadiska. Bruket av inhalationskorti-
son har dérfor okat liksom given dygnsdos,
vilket 6kar biverkningsrisken. Flera nya pre-
parat har blivit tillgédngliga. Budesonid har
funnits 1 ett par decennier medan flutikason
ar yngre. Dessa tva preparat dominerar at-
minstone den europeiska marknaden dven
om beklometason fortfarande anvénds. Des-
sa tre preparat har stora likheter men skiljer
sig at nagot ndr det géller farmakodynamis-
ka egenskaper som fettloslighet, halverings-
tid, systemisk tillgdnglighet. Det betyder att
viss skillnad mellan preparaten kan fore-
komma i dos/effektkurva liksom i dos/bi-
verkningsrisk.

I standardtester av kortisoneffekter med
t.ex. hudblekningstest och himning av baso-
fil histaminfrisdttning har flutikason visat
sig vara ungefar dubbelt sa potent som be-
klometason och 25 % mer potent dn bude-
sonid i en och samma pg-dos (1, 2). Om des-
sa skillnader &r kliniskt relevanta ar ej till
fullo klarlagt.

Hur skedde urvalet av studier?

I en Cochrane-rapport (ramme 1) har man
granskat litteraturen i syfte att jamfora de tre
mest anvénda kortisonpreparaten for inhala-
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tionsbehandling vid astma (3). Bara pro-
spektiva, randomiserade och kontrollerade
studier pa barn fran och med tva ars alder
och pa vuxna med kronisk astma har inklu-
derats. Sokning har skett via databaser men
dven via tillverkarna av preparaten, for-
fattarna till funna studier, tidskrifter som ej
inkluderats i databaserna samt sammanfatt-
ningar fran de senaste drens méten inom de
storsta foreningarna inom dmnesomradet.

57 publikationer omfattande 42 studier
med mer &dn 10 000 patienter anségs uppfylla
kriterierna for att inga i jimforelsen. Av des-
sa innefattade 31 studier parallella grupper
och 11 var dverkorsningsstudier men endast
fyra av de senare hade en steroidfri washout-
period mellan behandlingsperioderna. En
tredjedel av studierna var gjorda pa barn,
och fyra av 42 studier innefattade endast
primédrvardspatienter. Metodkvaliteten vari-
erade i studierna. Endast tre studier fick 5
podng enligt Jadad (hog kvalitet), 11 fick 4
podng (god kvalitet), 12 fick 3 poédng (accep-
tabel kvalitet) och 16 studier fick 1 eller 2
poédng (bristfillig kvalitet). Av dessa var
dock 14 endast publicerade som samman-
fattning fran mate, vilket medforde att till-
géngliga detaljer var fa. Eftersom studierna
var upplagda pa olika sétt, anvdnda doser va-
rierade, liksom anvénda effektvariabler, gick
det endast undantagsvis att sl& samman flera
olika studiers resultat for att 6ka analysstyr-
kan av eventuella skillnader.

Resultat

I'majoriteten av alla studier gavs flutikason 1
hélften sa stor dos som beklometason och
budesonid. I dessa studier fann man att fluti-
kason gav en signifikant storre forbattring av
lungfunktionen matt som FEV,, medan inga
signifikanta skillnader sdgs for andra ut-
fallsvariabler sasom symtom, vid behovs
medicinering eller studieavbrott pa grund av
exacerbation.

I sju studier ddr man anvdnde samma
dygnsdos av preparaten fann man i endast en
studie signifikant battre FEV, vid behand-
ling med flutikason 4n med beklometason
(medelskillnad 0,151). T tva studier med
kompletta data fann man ingen skillnad i
morgon- eller kvills-PEF enligt dagbok
mellan flutikason och beklometason/bude-
nosid, men i en tredje studie med inkom-
pletta data ségs signifikant skillnad mellan
flutikason och beklometason efter 12 vec-
kors behandling (medelskillnad 15 respek-
tive 10 I/min). Symtomfrekvens, behov av
extramedicin (rescue) eller studieavbrott pa

Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

grund av astmaexacerbation skilde sig inte at
mellan flutikason och beklometason/bude-
sonid. I en barnstudie sdgs ingen skillnad i
missade skoldagar mellan barn behandlade
med flutikason och beklometason i dygns-
dosen 400 pg.

I skenet av de f4 och smé skillnader man
erholl i grupper som behandlades med sam-
ma dos av preparaten (se ovan) borde skill-
naderna bli 4n mindre nér flutikason gavs i
lagre dos. Sa var dock inte alltid fallet. I tre
studier med parallella grupper dér resultaten
kunde slas samman erholls signifikant béttre
FEV, (mv 0,11 1) och storre forbattring frén
basalvéirdet av FEV, (mv 0,14 1). I tvd &ver-
korsningsstudier erholls dock inga signifi-
kanta skillnader. For dagboks-PEF erhélls
signifikant béttre morgon- och kvéllsvirde
for flutikason &n for beklometason/buteso-
nid (skillnad 13 respektive 11 I/min) i sju
studier med parallella grupper pd drygt
2 000 patienter. I fyra dverkorsningsstudier
kunde dock inte nagra sikra skillnader ses.
For rapporterade symtom dag och natt, be-
hov av extramedicin (rescue) eller astma-
exacerbationer sdgs inga signifikanta skill-
nader mellan grupperna vare sig i studier
med parallella grupper eller med &verkors-
ning.

Betriffande biverkningar gav flutikason
signifikant mer halsirritation nir flutikason
gavs 1 halva dosen av beklometason/budeso-
nid, men paradoxalt nog sags ingen skillnad
ndr preparaten gavs i samma dos. Nagon
skillnad i forekomst av Candidainfektion
sags ej, ddremot gav flutikason i samma dos
som beklometason/budesonid signifikant
mer besvér av heshet. Denna skillnad ségs ej
nér dosforhéllandet var 1: 2.

Jamforelser av paverkan pd HPA-axeln
forsvarades av metodologiska brister inklu-
sive rapportering av insamlade data. Man
ansag att det dnnu inte finns underlag for att
gora en korrekt jimforelse av effekt/bi-
effektkvoten och darmed inte heller forutsatt-
ningar for att rekommendera det ena eller
andra preparatet pa den grunden.

Kommentarer

Bestamningen av kliniskt ekvipotenta doser
av olika inhalerade kortisonpreparat &r svar.
Preparaten ér inte bara olika. Beddmningen
forsvéras av att lakemedlen ges med hjélp av
olika inhalatorer. Det innebér att partikel-
storlek och floden och ddrmed dven depone-
ring av ldkemedlet i den nedre luftvigen kan
variera mellan olika preparat dven om den
mingd som kommer ur apparaten dr den-
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Ramme 1

Background. Beclomethasone dipropionate (BDP) and budesonide (BUD) are commonly
prescribed inhaled corticosteroids for the treatment of asthma, fluticasone propionate (FP)
is newer agent with greater potency in in-vitro assays.

Objectives. To compare the efficacy and safety of fluticasone to beclomethasone or bude-
sonide in the treatment of chronic asthma.

Search strategy. We searched the Cochrane Airways Group Trial Register (1999) and refer-
ence lists of articles. We contacted trialists and pharmaceutical companies for additional
studies and searched abstracts of major respiratory society meetings (1997-1999).

Selection criteria. Randomised trials in children and adults comparing fluticasone to either
beclomethasone or budesonide in the treatment of chronic asthma. Two reviewers
independently assessed articles for inclusion and methodological quality.

Data collection and analysis. One reviewer extracted data. Quantitative analyses where
undertaken using Review Manager 4.0.3 with Metaview 3.1.

Main results. 42 studies (> 10,000 patients) met the inclusion criteria. Methodological
quality was variable. When compared at a FP: BUD/BDP dose ratio of 1:2, fluticasone
produced a significantly greater FEV1 (Weighted Mean Difference (WMD) 0.11 litres,

95 % Confidence Interval (Cl) 0.01, 0.20 litres), morning PEF (WMD 13 L/min, 95 %CI 5,
22 L/min) and evening PEF (WMD 11 L/min, 95 %ClI 1, 20 L/min). This applied to all drug
doses, age groups, and delivery devices, although subgroup analyses suggested that the
relative benefit of FP may be greater in more severe patients treated with higher doses of
inhaled corticosteroid. No difference between fluticasone and beclomethasone or bude-
sonide were seen for trial withdrawals (Peto OR 0.77, 95 %Cl 0.54, 1.10). Symptoms and
rescue medication use were widely reported but few trials provided sufficient data for
analysis. A higher likelihood of pharyngitis (Peto Odds Ratio 2.16; 95 % Cl 1.42, 3.28) was
apparent when patients were treated with fluticasone at twice the dose of BDP/BUD,
although was unexplained heterogeneity in this effect between trials. There was no
difference in the likelihood of oral Candidiasis. Plasma cortisol and 24 hour urinary cortisol
were measured frequently but data presentation was limited.

Reviewers’ conclusions. Fluticasone given at half the daily dose of beclomethasone or
budesonide leads to small improvements in measures of airway calibre, but it appears to
have a higher risk of causing side-effects when given at the same daily dose.

samma. Sammanstéllning av manga kliniska
studier dr dérfor ett bra sitt att belysa ekvi-
potens. Men dven en sddan sammanstillning
ar forenad med problem. Denna rapport vi-
sar de svarigheter som man vanligtvis moter
nér olika studier ska bedomas gemensamt.
Urvalet av patienter, varierande studiedesign
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rorande t.ex. definitioner, dygnsdoser, be-
handlingslédngd, effektvariabler samt ofull-
stindig datarapportering skapar svarigheter
att jimfora resultaten i poolad form. Man far
darfor ofta noja 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 upplaggning.
Den noggranna litteratursokningen gor det
mindre sannolikt att ndgon viktig studie
missats. Grupperingen av studierna efter
deras uppldggning och beddmning av de en-
skilda studiernas kvalitet gor det ldttare att
beddma vilka skillnader som é&r relevanta.

Resultaten av den genomforda analysen
talar for att samtliga beddmda preparat, flu-
tikason, beklometason och budesonid, &r
verksamma vid astma och att terapieffekter-
na, om flutikason ges i ca halv dos jamfort
med beklometason och budesonid, dr unge-
far jimforbara dven om statistiskt signifi-
kanta skillnader pa gruppniva noterats i na-
gra fall. De behover inte vara fornimbara pa
individniva. Dos/effektkurvan for inhala-
tionssteroider dr ganska flack (4). Det kan
tillsammans med variationer i studiedesign
och materialstorlek forklara varfor vél sa
tydliga skillnader mellan preparaten till flu-
tikasons fordel sdgs i enstaka effektvariabler
nér flutikason i forhallande till beklometa-
son och budesonid gavs i dosforhéllandet
1:28n1:1.

Addendum

Manuskriptet til denne artikkelen har veert
forelagt Tidsskriftets faglige medarbeider
innen lungemedisin, som deler synspunk-
tene til Foucard & Skoogh.
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