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Bor barn behandles med efedrin mikstur?

Nedre luftveisinfeksjoner er vanlig hos smé barn og ofte forbundet med
luftveisobstruksjon og hoste. Symptomatisk behandling med efedrin
mikstur er utbredt i Norge. Det er rapportert til dels alvorlige bivirk-
ninger ved bruk av slike sympatikomimetika hos sma barn med luftveis-
infeksjoner. Samtidig er behandlingseffekten darlig dokumentert.

Ber barn da behandles med efedrin mikstur?
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Barn rammes hyppig av luftveisinfeksjoner.
De fleste infeksjonene skyldes virus, og ofte
er bade de ovre og de nedre luftveiene affi-
sert. Hos barn under to &r med akutte virale
luftveisinfeksjoner vil mucosagdemer, kon-
traksjon av glatt muskulatur og ekt slimsek-
resjon fore til forsnevring av allerede sma
luftveier. Dette er de viktigste arsakene til
obstruksjon. Det kliniske bildet domineres
gjerne av hvesende/pipende respirasjon,
takypné, subkostale inndragninger og hoste.
Plagene er ofte lite uttalt, og barnet trenger
vanligvis ikke sykehusinnleggelse. Mange
leger forskriver efedrin mikstur i slike situa-
sjoner, til tross for at dokumentasjonen for
denne behandlingen er beskjeden.
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Hensikten med denne artikkelen er & gjen-
nomga dokumentasjon av effekt og bivirk-
ninger ved bruk av efedrin mikstur. Vi har
fatt data fra reseptregisteret for & undersoke
i hvor stor utstrekning efedrin mikstur bru-
kes hos barn og unge.

Materiale og metode

Artikkelen bygger pa et ikke-systematisk
litteratursek 1 PubMed for perioden
1980-2009. Informasjon er ogsé hentet fra
nettsidene til amerikanske og britiske lege-
middelmyndigheter. Data om alle forskriv-
ninger av efedrin mikstur til barn og unge
under 18 ar utlevert fra apotek i perioden
2004—-09 samt totalt antall barn i Norge i ak-
tuelle aldersgrupper er hentet fra resept-
registeret ved Folkehelseinstituttet (1).

Bruk

Efedrin mikstur er reseptbelagt i Norge og
godkjent til bruk hos barn i alle aldre. Indika-
sjonene er angitt & vere luftstremsobstruk-
sjon hvor bronkialt slimhinnegdem antas a
vaere en medvirkende arsak (Felleskatalo-
gen), luftveisplager som hoste (Norsk lege-
middelhdndbok for helsepersonell) og fore-
byggende ved residiverende falsk krupp
(Norsk elektronisk legehidndbok). I Norsk
barnelegeforenings veileder i akutt pediatri
er efedrin mikstur ikke omtalt.

Pa det norske markedet finnes Efedrin
Nycomed mikstur med lakrissmak og Efedrin
NAF mikstur med solbarsmak. Den sam-
mensatte Efedrinsirup NAF mikstur innehol-
der efedrin kombinert med etylmorfin. Kun
seks barn under 12 ar fikk dette preparatet i
2009. Det omtales derfor ikke nermere.

Omfanget av bruken av efedrin mikstur
hos barn og unge i Norge fremgér av figur 1.
I 2009 ble midlet forskrevet og utlevert til
46 739 personer under 18 ar, hvorav barn i
alderen 0—2 ar utgjorde 55 %, 3—5-&ringer
29 % og 6—11-dringer 11 %. Av alle barn i
aldersgruppen 0-2 &r fikk 17 % utlevert efe-

drin mikstur minst én gang. For de fleste ble
det kun én utlevering. I alt fikk 87 % 1 mg/
ml-miksturen, 13 % fikk utlevert den ster-
keste pa 2 mg/ml.

Statens legemiddelverk gjennomforte i
2009 en kartlegging for a fa en oversikt over
bruken av efedrin mikstur i andre europeiske
land. Tilbakemeldingene fra samtlige lands
legemiddelmyndigheter, ogsa de skandina-
viske, var at efedrin som virkestoff alene i
miksturform ikke var registrert og derfor hel-
ler ikke ble brukt ved forkjelelse hos barn (2).

Effekt

Efedrin virker ved & frigjore endogent nor-
adrenalin fra nerveterminaler, noe som gir
en aktivering av adrenerge o- og B-resepto-
rer. Den noradrenerge effekten er langt kraf-
tigere pd o- og P-reseptorer enn pd B,-
reseptorer. I tillegg har efedrin en direkte
agonistisk virkning pa a- og P-reseptorer,
men ogsé her er den f3,-stimulerende effek-
ten relativt svak. Aktivering av ai-adrenerge
reseptorer i slimhinnene forer til lokal vaso-
konstriksjon og slimhinneavsvelling, mens
aktivering av [3,-adrenerge reseptorer i luft-
veiene bidrar til bronkodilatasjon. Den sym-
ptomlindrende effekten antas & skyldes en
kombinasjon av redusert sekretdanning og
reversering av luftveisobstruksjonen.

Selv om efedrin mikstur har vaert pa mar-
kedet i over 50 ér, er effekten hos mindre
barn utilstrekkelig dokumentert i kliniske
studier. Medikamentet ble tidligere brukt i
behandling av asthma bronchiale hos barn og
er en effektiv bronkodilator hos barn i alde-
ren 7—13 ér (3). Selektive B,-agonister til
inhalasjon har gjort medikamentet overfle-
dig ved astma. Ved ukomplisert forkjolelse
og hoste viser flere systematiske gjennom-
ganger at det ikke finnes gode nok studier

Hovedbudskap

m Efedrin har ikke dokumentert klinisk
effekt ved luftveisobstruksjon eller
hoste hos fgrskolebarn

m Efedrin mikstur kan ha alvorlige bivirk-
ninger og ber ikke gis til sma barn

m Ved infeksjonsutlgst luftveisobstruk-
sjon hos barn over to &r bgr man
i stedet for efedrin gi en korttidsvir-
kende, selektiv B,-agonist til inhalasjon

m Hos barn under to ar er ikke-medika-
mentelle tiltak viktigst
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med barn til & si noe om en eventuell effekt
av efedrin, verken efedrin alene eller efedrin
i kombinasjon med andre virkestoffer (4).
Det er gjort fi farmakokinetiske studier
pa efedrin mikstur hos barn, og ingen ved
bruk hos barn under seks ar er publisert (5).
Dagens doseringsanbefalinger til smé barn
er saledes ikke begrunnet ut fra kliniske
data, men er fremkommet ved ekstrapole-
ring av data fra sterre barn og fra voksne.

Bivirkninger

Bivirkningene ved bruk av efedrin skyldes i
hovedsak midlets innvirkning pé sirkulasjon
og sentralnervesystem. Systemisk pavirk-
ning kan fere til stimulering eller hemming
av sentralnervese funksjoner, alt avhengig
av om det er pavirkningen pé perifere eller
sentrale o,-adrenerge reseptorer som domi-
nerer. De vanligste bivirkningene er taky-
kardi, tremor, uro og sevnlgshet, men alvor-
ligere bivirkninger som hallusinasjoner,
kramper, psykoser og arytmier foreckommer
(6). Symptomene debuterer i lopet av minut-
ter til fa timer etter inntak.

I litteraturen er toksisitet og livstruende el-
ler letale bivirkninger av efedrin oftest knyt-
tet til feilbruk, overdosering eller kombina-
sjonsbruk med andre sympatikomimetika
(7). Det er ikke mulig & vurdere om rappor-
terte letale bivirkninger ogsa kan forekomme
ved bruk av anbefalte doser, da postmortale
terapeutiske/toksiske data mangler (8). Det
kan synes som det szrlig er barn under to &r
som blir rammet av de alvorligste bivirknin-
gene (9, 10).

Etter 4 ha fétt en rekke rapporter om al-
vorlige bivirkninger hos barn advarer na
amerikanske legemiddelmyndigheter mot a
gi lokaltvirkende og systemiske sympatiko-
mimetika til barn under to ar (11). Det sam-
me gjor britiske legemiddelmyndigheter
(12). Disse advarslene omfatter ogsa en rek-
ke midler som ikke er tilgjengelige i Norge.

Sammenfattende vurdering

Hos barn over sju ar med astma har efedrin
mikstur vist seg & ha positiv effekt pa luft-
veismotstanden. Data vedrerende klinisk ef-
fekt hos mindre barn mangler. Manglende
data om klinisk relevant effekt hos de minste
barna trenger ikke bety at midlet ikke har
symptomlindrende effekt, det kan ogsé bety
at studiene ikke er designet pé en tilstrekke-
lig god maéte til at man kan oppdage even-
tuelle gunstige effekter. Det er metodologis-
ke utfordringer ved effektevaluering i denne
aldersgruppen, spesielt gjelder det lunge-
funksjonsundersekelser.

Efedrin er assosiert med mange bivirknin-
ger hos barn, og til dels alvorlige toksiske ef-
fekter er rapportert. Siden det ikke er gjen-
nomfort farmakokinetiske studier med sma
barn, vil man matte basere doseringen pa
ekstrapolering av data fra eldre barn og voks-
ne. Dette i seg selv innebzrer en potensiell
risiko, da smé barn ikke helt sjelden har en
uforutsigbar klinisk respons pa legemidler.
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Figur 1 Antall barn og unge som fikk utlevert efedrin mikstur minst en gang i aret i perioden

Nar en behandling for en ufarlig tilstand ikke
er dokumentert effektiv, vil selv en liten risi-
ko ved bruk overskygge nytten. Denne risi-
koen ser seerlig ut til & veere til stede hos barn
under to &r. Vi anser derfor at efedrin mikstur
ikke ber gis til barn i denne aldersgruppen.

Ved behandlingskrevende luftveisob-
struksjon ved luftveisinfeksjoner hos barn
over to ar ber korttidsvirkende, selektive f3,-
agonister gitt som inhalasjonsaerosol i inha-
lasjonskammer foretrekkes fremfor syste-
misk behandling med efedrin. Behandling
med selektive P,-agonister er godt doku-
mentert i denne aldersgruppen. For & unnga
systemiske bivirkninger er det viktig at de
anbefalte dosene ikke overskrides. Ved ob-
struksjon hos barn under to ar er selektive
[,-agonister til inhalasjon ikke vist & ha
noen effekt (13). Det kan skyldes manglende
utvikling av f3,-reseptorer i bronkialmusku-
laturen. Dermed vil ikke-medikamentelle
tiltak, som det a ta barnet opp og senke tem-
peraturen i rommet, vaere best nér det gjelder
denne aldersgruppen.
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