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Resume

Randomiserede, dobbeltblindede undersggelser med knemometri
har vist, at risikoen for veeksthaemning hos bgrn, der behandles
med inhalerede glukokortikoider, afhaenger af dosis, administra-
tionsregimen, inhalationsform og det specifikke steroid. Tarpulver
beclometason dipropionat 300-400 pg og budesonid 400 pg dag-
lig nedszetter hgjdeveeksthastigheden med 20-25% i det forste
behandlingsar, mens lavere doser af budesonid og fluticason pro-
pionat ikke medfgrer veekstheemning. Data pa sluthgjde er vanske-
lige at tolke bl.a. pa grund lav komplians. Bgrn i behandling med
inhalerede steroider ber falges med hgjdemaling hver sjette ma-
ned. Ved pavirket vaekst eller ved tvivl om fortolkningen af veekst-
data bgr der henvises til en specialleege i paediatri.

Inhalerede steroider er forstevalgsbehandling til bern med
astma. Hvis disse praeparater gives i anbefalede doser, vil der
kun sjeldent vere betydende bivirkninger. Risikoen for
veekstheemning vakker imidlertid bekymring hos sivel
behandlere som forzldre til bern med astma. Formalet med
denne oversigtsartikel er at vurdere foreliggende data pa
vaekst hos bern, der har astma og er i inhalationssteroid-
behandling i lyset af den viden, vi i evrigt har om astmaberns
vaekst med henblik pa kliniske implikationer.

Litteratursggning

Folgende databaser er anvendt i litteratursegningen: PubMed
og The Cochrane Library. Felgende segeord er benyttet: 7-
haled glucocorticosteroids, inbaled steroids, inbaled corticoids, in-
haled glucocortoids, beclomethasone dipropionate, budesonide, fluti-
casone propionate, mometasone furoate, flunisolide, triamcinolone
acetonide, ciclesonide, systemic steroids, systemic glucocorticoste-
roids, systemic corticoids, systemic glucocorticoids, prednisone, pred-
nisolone, asthma, paediatric asthma, growth, height growth, adult
height, final height, lower leg growth, short term growth, intermedi-
ate term growth, long term growth og knemometry. Litteraturen er
derudover gennemgéet via manuel sogning i litteraturlister i
oversigtsartikler og metaanalyser. Selekterede referencer inde-
holder originale data eller er baseret pa sidanne (oversigts-
artikler, metaanalyser og Cochrane-publikationer).

Astmasvaerhedsgrad og veekst
Ilighed med andre kroniske sygdomme i barndommen kan
astma i sig selv veere ledsaget af vaeksthaemning. Man har

ment, at risikoen herfor er relateret til sveerhedsgraden af
astma [1]. Det er imidlertid vanskeligt i dag at finde kliniske
eksempler pa betydende vaekstretardering som folge af
underbehandlet astma. Formentligt kan vaekstretardering
forekomme som folge af langvarigt katabolsk stress og sevn-
forstyrrelser, der interfererer med sekretionen af anabole hor-
moner. I dag vil bern dog oftest vaere pabegyndt behandling
for astma, leenge for sddanne forstyrrelser bliver signifikante,
og det kan vere forklaringen p4, at man i nyere systematiske
studier ikke har kunnet pavise en sammenhzng mellem sver-
hedsgrad af astma og vaekstretardering [2-5].

Sent indseaettende pubertet og veekstspurt

Fysiologisk betinget relativ sen pubertet og deraf afledt nedsat
vaeksthastighed ses hyppigt hos bern med astma i alderen fra
8-10 &r og frem til puberteten [6]. Lignende observationer er
gjort hos bern med allergisk rinitis og atopisk dermatitis [7].
Fznomenet optreder oftere (med en pravalens pa over 30%)
hos drenge end hos piger. Denne vakstdeceleration, der
synes at hzenge sammen med atopikonstitutionen, skyldes
maske en insufficient produktion af androgener i binyrerne
[8]. Vaekstretarderingen er korreleret til en retarderet knogle-
alder, dvs. en sen biologisk modning. Det betyder, at de fleste
af disse born vil opnd en sluthejde, der ligger inden for deres
genetiske potentiale [9]. Sent indszttende pubertet og vaekst-
spurt er en vigtig differentialdiagnose til glukokortikoidindu-
ceret vekstheemning hos bern med astma.

Systemiske glukokortikoider og vaekstheemning

Systemiske glukokortikoider er stort set forbeholdt kortvarig
behandling ved akut astma. Enkelte bern med sveer astma kan
dog i en periode have behov for vedligeholdelsesbehandling
med en lav daglig dosis eller en lidt hojere dosis hver anden
dag. Den vaksthzemmende effekt af systemiske glukokorti-
koider er veldokumenteret og ma forventes at vere til stede
under hele behandlingen selv ved ganske lave daglige doser
[10, 11]. Efter seponering kan indhentningsvaekst kompensere
for hele eller storsteparten af vaekstheemningen. Der er dog set
reduceret sluthojde efter flere rs behandling med en lav dag-
lig dosis prednisolon [12]. Risikoen for heemning af sluthejden
kan reduceres ved seponering af det systemiske glukokorti-
koid inden pubertetsvaekstspurten setter ind.

Inhalerede steroider og sluthgjde

Abne retrospektive eller semiretrospektive opfolgningsstudier
har vist, at sluthejden er inden for det forventede interval hos
bern, der har faet udskrevet beclomethason eller budesonid
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igennem mange ar [5, 13]. I et enkelt studie har man dog fun-
det en gennemsnitlig reduktion i sluthejde pa 1,2 cm [14].
Disse undersogelser er imidlertid vanskelige at fortolke, fordi
men ma tage en reekke metodologiske forbehold over for
dem. Studierne er ofte karakteriserede ved abne, ikkerando-
miserede, historiske undersogelsesdesign, mangel pa relevante
kontrol- eller ssmmenligningsgrupper og mangel pd mulighed
for at evaluere dosisafhzngig effekt og komplians med den
ordinerede medicin.

Inhalerede steroider og langtidsveekst

I de fleste af de studier, hvor man har undersogt hojdevakst-
hastigheden hos bern i behandling med inhalerede steroider
igennem fra seks maneder til flere ar, har man anvendt bne
design [1]. Kun i fi har man anvendt randomiserede, placebo-
kontrollerede design [15-17].

Ser man pa samtlige foreliggende data, kan det konstateres,
at man ikke i noget studie har fundet reduceret hojdevaekst-
hastighed efter budesonid- eller fluticasondoser pa under 400
Mg daglig [1, 15-18]. Beclometasondipropionatdoser pa 300-
400 pg daglig givet som aerosolspray er imidlertid fundet at
hamme vaksthastigheden [17], og i et Cochrane-review
konkluderede man pa baggrund af tre randomiserede studier
(n=273), at 7-12 méneders behandling med beclometason
dipropionat 400 g daglig fra en pulverinhalator reducerer
hejdevaksthastigheden med gennemsnitlig 1,54 cm over et
ar svarende til en reduktion i vaeksthastighed p& ca. 25% [19].
Meget parallelt til dette fund er budesonid 400 pg/dag fra en
pulverinhalator til bern fulgt i op til fire ar rapporteret at vaere
relateret til en nedsat veeksthastighed pa ca. 20% det forste ar
[15]. Frem mod to ars behandlingsvarighed blev vaksten
imidlertid normaliseret, og der blev ikke fundet effekt pa hej-
den efter fire drs behandling. Denne observation ferte til den
antagelse, at inhalationssteroiders vaeksthemmende effekt
kunne veere forbigdende og derfor ikke medferer pavirket
sluthejde, selv om der kan veere en heemning af vaeksthastig-
heden i nogle méneder til &r efter pAbegyndt behandling. Den
med tiden aftagende suppression af vaksten kunne vare ud-
tryk for kroppens tilpasning til det eksogene steroids syste-
miske effekt pA samme made som sensitiviteten for systemiske
steroiders osteoporoiske effekt ofte falder efter de forste seks

Risikoen for leengdeveekstheemning afhaenger af dosis, ad-
ministrationsregimen, inhalationsform og det specifikke
steroid.

Behandling med terpulver beclometason dipropionat 300-
400 pg og budesonid 400 ug kan reducere veeksthastig-
heden med 20-25% i det ferste behandlingsar.

Ved pavirkede veekstkurver bgr der henvises til en special-
leege i peediatri.
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méaneders behandling [20]. En anden mulig forklaring kunne
imidlertid veere den, at komplians under langtidsbehandling
med inhalerede steroider falder med tiden. Kun i et fital af
de studier, hvori man har beskaftiget sig med inhalationsste-
roiders pavirkning af veksten over leengere tid, har inkluderet
parametre for komplians, og det forhold ber navnes som en
betydelig metodologisk indvending. I et studie, hvor der til
vurdering af komplians blev indbygget en elektronisk chip i
en pulverinhalator med budesonid, blev komplians hos bern
med astma bestemt til kun at veere 40-50% efter 6-12 maneders
behandling [21]. Det sandsynligger, at den observerede nor-
malisering af hojdevaksten efter behandling i et ar eller mere
ial fald i nogen grad kan relateres til nedsat komplians med
inhalationsbehandlingen (Figur 1) [22]. Ved fortolkning af
fremtidige studier af inhalationssteroiders pavirkning af lang-
tidsvaekst og sluthejde for den sags skyld, vil det derfor vaere
nedvendigt at skelne mellem langtidsordinering af og lang-
tidsbehandling med inhalationssteroider. Det ma vare et
uomgzengeligt krav til sidanne evalueringer, at de implemen-
terer mal for komplians.

Inhalerede steroider og korttidsvaekst

Knemometri

Anvendelse af knemometeret har i de senere ar bidraget til
veerdifuld viden om vaekstpdvirkning af inhalerede steroider
[23]. Knemometeret er et maleapparatur, en malestol, der an-
vendes til noninvasiv méling af underbenets lengde fra over-
fladen af det flekterede kne til undersiden af fodsélen pa det
siddende barn (Figur 2). Knemometri er en meget reprodu-
cerbar og precis milemetode med en méaleusikkerhed pa
0,09-0,13 mm. Den gennemsnitlige underbensveaksthastig-
hed hos normale bern over et ar er 0,4 mm/uge [24]. Knemo-
metri har vist sig at vaere verdifuld til afdeekning af en reekke
aspekter af inhalerede steroiders vaksthzemmende potentiale.
Metoden giver mulighed for at udfere vaekstevalueringer i
randomiserede, dobbeltblindede, overkrydsnings- og paral-
lelgruppedesign med behandlingsperioder pa fa uger. De
korte behandlingsperioder muligger samtidig kontrol af andre
vekstinfluerende faktorer hos bern med astma, sdsom varia-
tioner i sygdomsaktivitet, komplians, spontan vakstaktivitet
og pubertetsudvikling samt anvendelse af anden antiastma-
behandling. En betydelig del af den viden, vi i dag har om in-
halerede steroiders effekt pa korttidsvaekst, stammer saledes
fra studier med knemometeret. Disse studier har vist, at risi-
koen for veekstheemning ved inhalerede steroider athnger af
dosis, administrationsregimen, applikationsform og det speci-

fikke steroid.

Dosis

Budesonid 200 pg, 400 pg og 800 g daglig som inhalations-
spray administreret via en spacer var korreleret med en dosis-
athzengig heemning af korttidsvaeksten hos 6-14-arige bern
med mild astma [25], siledes at 200-400 pg/dag ikke pavir-
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Figur 1. Forholdet mellem langtidsveeksthastighed og komplians hos bgrn, der
har astma og er i behandling med inhaleret terpulver budesonid 400 g daglig,
veekstrate: ___; komplians: - - - . Figuren er udarbejdet p& baggrund af data i
referencerne [15] og [21]. Farst trykt i [22]. Reproduceret med tilladelse fra
New England Journal of Medicine.

kede vaksthastigheden statistisk signifikant, mens 800 pg/dag
resulterede i ca. 50% reduktion af vaeksthastigheden igennem
henholdsvis to og otte ugers randomiserede, dobbeltblindede
overkrydsningsbehandlinger [25, 26]. Hos 12-16-arige unge i
puberteten blev der fundet samme hamning af vaeeksten over
fire uger under behandling med budesonid 800 pig daglig som
inhalationsspray administreret via en spacer i et randomiseret,
dobbeltblindet overkydsningsdesign [27]. Tilsvarende viste
en enkelt blindet undersogelse af 1-3-arige bern behandlet
med budesonid 200 pg og 800 pg daglig som inhalationsspray
administreret via en spacer-forsats med en ansigtsmaske sup-
pression af korttidsvaeksten pa den heje, men ikke pa den lave
dosis [28]. Derimod evaluerede man i et placebokontrolleret,
dobbeltblindet overkrydsningsstudie beclometason dipropio-
nat i doserne 400 Lig og 800 pg daglig som pulverinhalation og
fandt en nzsten identisk hzemning af underbenets vaekstha-
stighed gennem to ugers behandling [29]. Disse fund blev for-
tolket sidan, at beclomethasons maksimale heemmende effekt
pa korttidsvaeksten indsatter allerede ved 400 g. Endelig
fandt man i et placebokontrolleret, dobbeltblindet overkryds-
ningsstudie en korttidsvaekstheemning pa terpulver budeso-
nid 400 pg men ikke pa 200 pg, ligesom torpulver fluticason i
200 pg og 400 g doser var uden effekt [30].

Administrationsregimen

I en randomiseret, dobbeltblindet overkrydsningsunderso-
gelse viste det sig, at en dosering pa 800 g budesonid en gang
daglig om morgenen forbedrede den supprimerede fireugers-
vaekst under behandling med budesonid inhalationssspray
400 pg fra en spacer-forsats doseret to gange daglig til normalt
niveau [31].

Inhalationsform

Den systemiske tilgeengelighed af inhalationssteroider afthzen-
ger ikke blot af den givne dosis, men tillige af administrations-
formen. Alle inhalationformer deponerer en stor del - oftest
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storstedelen - af dosis i oropharynx. Budesonid og fluticason
har en meget hoj grad af forstepassagemetabolisme i leveren,
hvorfor den systemiske effekt er relateret til den del, der de-
poneres i lungerne og derfra absorberes til det systemiske
kredsleb. Med en pulverinhalator kan der deponeres omkring
dobbelt s stor en maengde inhalationssteroid i lungerne som
med en inhalationsspray givet via en spacer [32]. Analogt her-
med har man ikke i nogen knemometristudier kunnet pavise
statistisk signifikant korttidsvaekstpavirkning af budesonid
<800 pg/dag som inhalationsspray med en spacer-forsats,
mens der er i randomiserede, dobbeltblindede undersagelser
[30, 33, 34] observeret veeksthaemning ved behandling med
torpulver budesonid 400 pg daglig. Terpulver budesonid og
fluticason 200 pg daglig er derimod fundet ikke at pavirke
korttidsvaksten [29, 35].

Sammenligning af inhalerede steroider

Eftersom effektstudier havde vist 2kvipotens af fluticason og
beclometason dipropionat terpulver blev de sammenlignet i
doserne 200 Ug og 400 pg daglig i et randomiseret, dobbelt-
blindet studie, hvis resultater viste, at alene beclometason var
relateret til reduceret korttidsvaekst [29]. I et andet tilsvarende
studie, hvori man sammenlignede torpulver fluticason og bu-
desonid 400 pg daglig, fandt man kun vaekstheemning under
behandling med budesonid, i evrigt overensstemmende med
resultaterne af andre studier [30, 33]. Sammenholder man re-
sultaterne i disse overkrydsningsundersogelser, ses det, at der
kan vere forskelle i det vaeksthzemmende potentiale mellem
de forskellige inhalerede glukokortikoider [23].

Knemometri og langtidsveekst

I en population af normale bern blev der fundet en relativ
svag om end statistisk signifikant korrelation mellem under-
benets korttidsvaekst og hejdevaksten over et ar [24]. Det har
sammen med fundet af den med tiden aftagende pavirkning
af hojdevaksten hos born i behandling med inhalerede stero-

Figur 2. Knemometer.
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ider vaeret arsag til, at man tidligere i nogen grad har ment, at
en svaghed ved knemometri kunne vzere vanskeligheden ved
at fortolke supprimerede korttidsvaekstdata i relation til risi-
koen for langtidsvaeksthzmning [19]. Med andre ord kunne
det vaere vanskeligt at fortolke den kliniske relevans af hem-
met korttidsvaekst. Nyere studier har da ogsa pavist en vand-
depleterende effekt af oralt prednisolon 5 mg daglig, siledes
at underhuden skrumper med op mod 35% [10]. Denne eftekt
forklarer en del af den stort set totale vaekststandsning, vi har
fundet hos prednisolonbehandlede bern, og som ikke genfin-
des under langtidsbehandling [12, 33]. P4 grund af den udtyn-
dende effekt pad underhuden ma man forvente, at reduktionen
i korttidsveeksten hos prednisolonbehandlede bern overesti-
merer langtidsvaeksthzemningen. Muligvis, vi ved det ikke,
spiller en vanddepleterende effekt ogsd ind som baggrund for
den meget markant reducerede vakstrate, vi har fundet hos
bern i behandling med inhaleret terpulver beclometason di-
propionat 400 pg og 800 pg [29]. Imidlertid har vi ikke kunnet
finde effekt af den korttidsvaeksthzemmende dosering af tor-
pulver budesonid 400 pg daglig pa underhudens vandindhold
[33]. Desuden har et nylig publiceret studie af terpulver-bude-
sonid 400 g daglig vist, at den supprimerede underbens-
vaksthastighed, der er fundet igennem de forste 2-8 ugers
behandling, ikke 2ndrede sig under 12 maneders behandling,
samt at effekten pd hejdevaksten igennem 12 méneder var
sammenlignelig med effekten pa underbenet [36]. Disse fund
viser, at der ved korttidsundersegelser med et knemometer
kan samles viden om inhalerede steroiders vaeksthemmende
virkning, en viden, der er gyldig ogsa for langtidsbehandling.
Det betyder dog ikke, at man ved korttidsknemometri hos det
enkelte barn er i stand til at forudsige langtidsvaeksteffekt af
en behandling med et inhaleret steroid. En afklaring af dette
sporgsmal afventes stadig.

Implikationer

Underbehandlet astma er en sjelden arsag til vaeksthaemning.
En spontan deceleration i vaekst ses derimod hyppigt hos pree-
pubertetsborn med astma og skyldes en fysiologisk forsinkelse
af pubertet og vaekst. Behandling med systemiske steroider i
kortere eller lzengere perioder medferer vaekstheemning, og
de har ingen plads i behandlingen af astma hos bern ud over
under svere, akutte anfald.

Data pa sluthejde hos voksne, der igennem barnealder
og pubertet har veret i behandling med inhalerede steroider
igennem mange 4r, er vanskelige at tolke pa grund af meto-
dologiske problemer, herunder en lav komplians. De forelig-
gende data kunne give grund til bekymring hos de forvente-
ligt fa born, der igennem en arrzekke har en kontinuerlig hoj
komplians, men vi savner valide studier heraf.

Man har ikke i noget studie fundet reduceret hojdevaekst-
hastighed hos bern, der har astma og bliver behandlet med
budesonid eller fluticason under 400 pg daglig uanset inhala-
tionsform. Der ma tages forbehold for lave doser af beclo-
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metason dipropionat, fordi der ikke foreligger undersegelser
heraf. Endvidere kan man ikke udelukke, at enkelte born kan
vere specielt sensitive for pavirkning af vaeksten.

Risikoen for vaekstheemning atheenger af dosis, administra-
tionsregimen og inhalationsform samt af det specifikke gluko-
kortikoid. Signifikant risiko kan forventes ved kontinuerlig
behandling med 800 pg budesonid daglig som inhalations-
spray via spacer eller 400 pig budesonid eller beclometason
dipropionat daglig som inhalationspulver.

Med knemometri har vi fiet en metode, hvormed man
kan evaluerie inhalerede steroiders veekstheemmende poten-
tiale i lobet af ganske fa uger. Hemmet underbensvaekst-
hastighed har vist sig at veere en indikator for risikoen for
langtidshejdevaekstpavirkning. Det er derfor uetisk at intro-
ducere nye inhalerede steroider, uden at deres potentiale for
veekstheemning er undersogt med korttidsknemometri.

Inhalerede steroider er fortsat en veerdifuld og uundverlig
del af basisbehandlingen af bern med astma, og frygt for
vaeksthemning ber ikke aftholde fra behandling med disse
stoffer. Behandlingen vil i vid udstrekning kunne gennem-
fores, sa langt de fleste born med astma ikke vil 4 klinisk bety-
dende pavirkning af deres vaekst igennem barnealderen. Dosis
ber neje titreres til lungefunktion og symptomer, om end det
er uvist, om en hyppig op- eller nedtitrering af dosis eller en
mere konstant dosering er mest gunstig i forhold til reduktion
af risikoen for vaekstpavirkning. Frem for at reducere den dag-
lige dosis af et inhalationssteroid hos et barn med vakstheem-
ning med risiko for opblussen af astmasymptomerne til folge,
kan man med fordel dosere hele dogndosis om morgenen.
Det vil hos mange bern normalisere vaeksthastigheden og
samtidig sikre uzendret behandlingseffeke [37]. Alternativt kan
dosis af inhalationssteroider reduceres og kombineres med
andre typer astmamedicin [9]. Man ber folge bernenes vakst
med hejdemaling hver sjette méined, og de indhentede data
ber indferes i vaekstdiagrammer, sdledes at afvigelser hurtigt
detekteres. Er der pavirket vaekst eller usikkerhed om fortolk-
ning af vaekstdata, ber barnet henvises til vurdering hos en
speciallaege i paediatri. En eventuel indikation for endokrino-
logisk udredning af astmabern med vaekstproblemer ber folge
de geengse rekommandationer for vaekstheemmede bern.

Korrespondance: Ole D. Wolthers, BgrneklinikkenRanders, Dytmaersken 9,
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Vaksthormonbehandling af korte bern
fodt small for gestational age
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Resume
Korte bern fgdt small for gestational age (SGA) kan defineres som
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bern med fadselsvaegt og/eller fadselsleengde <-2 standarddevia-
tioner (SD) i forhold til gestationsalder og en hgjde i firearsalderen
p& mindre end —2,5 SD. Det er nu sikkert pévist, at hgjden gges
signifikant (gennemsnitligt 12 cm) ved veeksthormonbehandling
af sddanne SGA-bgrn. Vaeksthormonbehandling har derfor siden
2003 veeret en godkendt indikation for SGA-bgrn som fortsat er
sma i firedrsalderen. | denne oversigtsartikel beskrives faelles dan-
ske retningslinjer for diagnostik, behandling og kontrol af disse
barn.




