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allergisk astma er en ny mulighed i astmabehandlingen, og
sandsynligvis vil yderligere lignende leegemidler komme pa
markedet i lobet af de kommende &r.
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Langtidsvirkende [3;- agonister
som tilleegsbehandling til inhalationssteroid
ved persisterende astma hos voksne

Gennemgang af to Cochrane-reviews

Overlaege Charlotte Suppli Ulrik

Hvidovre Hospital, Hjerte-lungemedicinsk Afdeling

Astma er karakteriseret ved luftvejsinflammation og variabel
luftvejsobstruktion, og disse patofysiologiske processer kan
effektivt behandles med inhalationssteroider (ICS) og sidst-
navnte desuden med langtidsvirkende [3,-agonister (LABA).

LABA anbefales i nationale og internationale kliniske ret-
ningslinjer som tillzeg til inhalationssteroid til vedligeholdel-
sesbehandling hos patienter med moderat til sveer persiste-
rende astma, sdfremt god astmakontrol ikke kan opnas ved
behandling med lav-middel dosis ICS alene [1, 2].

Formalet med denne artikel er en kort gennemgang af
to Cochrane-reviews, hvor der er set pa effekten af tilleg af
LABA il ICS pa hyppigheden af eksacerbationer, lungefunk-
tionsniveau, symptomer og steroidbehov hos voksne med
persisterende astma [3, 4].

Studierne i Cochrane-analyserne
I de to Cochrane-reviews indgik der hhv. 26 og ti studier,

hvori effekten af tilleeg af LABA til ICS pa astmakontrol og
steroidbehov var blevet undersogt [3, 4]. Alle inkluderede
studier var randomiserede, kontrollerede undersogelser, og
hovedparten af studierne var af hej kvalitet iht. Cochrane-
samarbejdets retningslinjer. Derudover blev hhv. 23 og 32 stu-
dier ekskluderet fra analyserne af primeert flg. arsager: ikke-
randomiseret studie, anden intervention end LABA, varighed
< 30 dage og inklusion af patienter, der ikke tidligere havde
veret i behandling med ICS.

Alle patienter i de inkluderede studier opfyldte kriterierne
for persisterende astma [2], og undersogelserne omfattede fol-
gende interventioner: 1) LABA og ICS vs. ICS, 2) reduceret
dosis ICS og LABA vs. moderat-hgj dosis ICS, 3) reduceret/
aftrappet dosis ICS og LABA vs. reduceret/aftrappet dosis ICS
iht. astmakontrol og 4) reduceret dosis ICS og LABA vs. redu-
ceret dosis ICS hos patienter med dokumenteret tab af astma-
kontrol, nar ICS-dosis blev reduceret. De primzre effektmal i
studierne var: 1) antallet af astmaeksacerbationer (behov for
systemisk kortikosteroid), 2) opniet endring i ICS-dosis,

3) relevante parametre for astmakontrol, inkl. symptomer,
lungefunktionsniveau, og forbrug af medicin efter behov samt
4) bivirkninger.
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Abstract

Long-acting beta,-agonists versus placebo
in addition to inhaled corticosteroids in children
and adults with chronic asthma

Chroinin MNI, Greenstone IR, Danish A, Magdolinos H,
Masse V, Zhang X, Ducharme FM

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 Issue 4.
Copyright © 2005 The Cochrane Collaboration. Published by
John Wiley & Sons, Ltd. DOI: 10.1002/14651858.
CD005535. This version first published online: 19 October
2005 in Issue 4, 2005. Date of Most Recent Substantive
Amendment: 24 June 2005.

This record should be cited as: Chroinin MNI, Greenstone IR,
Danish A, Magdolinos H, Masse V, Zhang X, Ducharme FM.
Long-acting beta2-agonists versus placebo in addition to
inhaled corticosteroids in children and adults with chronic
asthma. The Cochrane Database of Systematic Reviews
2005, Issue 4. Art. No.: CD005535.DOI: 10.1002/
14651858.CD005535.

Background

Long-acting inhaled 3,-adrenergic agonists are recommended

as “add-on”” medication to inhaled corticosteroids in the main-
tenance therapy of asthmatic adults and children aged two years
and above.

Objectives

To quantify in asthmatic patients the safety and efficacy of the
addition of long-acting B,-agonists to inhaled corticosteroids on
the incidence of asthma exacerbations, pulmonary function and
other measures of asthma control.

Search strategy

We identified randomised controlled trials (RCTs) through elec-
tronic database searches (the Cochrane Airways Group Special-
ised Register, MEDLINE, EMBASE and CINAHL), bibliographies
of RCTs and correspondence with manufacturers, until April
2004.

Selection criteria

RCTs were included that compared the addition of inhaled long-
acting B,-agonists to corticosteroids with inhaled corticosteroids
alone for asthma therapy in children aged two years and above
and in adults.

Data collection and analysis

Studies were assessed independently by two review authors for
methodological quality and data extraction. Confirmation was
obtained from the trialists when possible. The primary endpoint
was rate of asthma exacerbations requiring systemic corticoster-
oids. Secondary endpoints included pulmonary function tests
(PFTs), symptom scores, adverse events and withdrawal rates.

Main results

Of 594 identified citations, 49 trials met the inclusion criteria:
27 full-text publications, one unpublished full-text report and
21 abstracts. Twenty-three citations (21 abstracts and two full-
text publications) provided data in insufficient detail, 26 trials
contributed to this systematic review. All but three trials were of
high methodological quality. Most interventions (N = 26) were of
four-month duration or less. Eight trials focused on children and
18 on adults, with participants generally symptomatic with mod-
erate airway obstruction despite their current inhaled steroid re-
gimen. If a trial had more than one intervention or control group,
additional control to intervention comparisons were considered
separately. Formoterol (N = 17) or salmeterol (N = 14) were
most frequently added to low-dose inhaled corticosteroids (200
to 400 pg/day of beclomethasone (BDP) or equivalent). The
addition of a daily long-acting Ry-agonist (LABA) reduced

the risk of exacerbations requiring systemic steroids by 19%
(relative risk (RR) 0.81, 95% CI 0.73 to 0.90). The number
needed to treat for one extra patient to be free from exacer-
bation for one year was 18 (95% CI 13 to 33). The addition
of LABA significantly improved FEV; (weighted mean differ-
ence (WMD) 170 mL, 95% CI 110 to 240) using a random -
effects model, increased the proportion of symptom-free days
(WMD 17%, 95% CI 12 to 22, N = 6 trials) and rescue-free
days (WMD 19%, 95% CI 12 to 26, N = 2 trials). The group
treated with LABA plus inhaled corticosteroid showed a re-
duction in the use of rescue short-acting B,-agonists (WMD —
0.7 puffs/day, 95% CI —1.2 to —0.2), experienced less with-
drawals due to poor asthma control (RR 0.5, 95% CI 0.4 to
0.7) and less withdrawals due to any reason (RR 0.9, 95%
Cl 0.8 to 0.98), using a random-effects model. There was no
group difference in risk of overall adverse effects (RR 0.98,
95% CI 0.92 to 1.05), withdrawals due to adverse health
events (RR 1.29, 95% CI 0.96 to 1.75) or specific adverse
health events.

Authors' conclusions

In patients who are symptomatic on low to high doses of inhaled
corticosteroids, the addition of a long-acting 3,-agonist reduces
the rate of exacerbations requiring systemic steroids, improves
lung function, symptoms and use of rescue short-acting R>-ag-
onists. The similar number of serious adverse events and with-
drawal rates in both groups provides some indirect evidence of
the safety of long-acting 3,-agonists as add-on therapy to in-
haled corticosteroids.
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Abstract

Long-acting beta,-agonists as an inhaled
corticosteroid-sparing agent for chronic asthma
in adults and children

Gibson PG, Powell H, Ducharme F

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 Issue 4.
Copyright © 2005 The Cochrane Collaboration. Published by
John Wiley & Sons, Ltd. DOI: 10.1002/14651858.
CD005076.pub2. This version first published online: 19 Oc-
tober 2005 in Issue 4, 2005. Date of Most Recent Substan-
tive Amendment: 26 July 2005.

This record should be cited as: Gibson PG, Powell H,
Ducharme F. Long-acting beta2-agonists as an inhaled cortico-
steroid-sparing agent for chronic asthma in adults and chil-
dren. The Cochrane Database of Systematic Reviews 2005,
Issue 4. Art. No.: CD005076. DOI: 10.1002/14651858.
CD005076.pub2.

Background

The addition of a long acting betay-agonist (LABA) to inhaled
corticosteroid (ICS) therapy can improve asthma symptoms and
reduce exacerbations. The addition of LABA may also have an
ICS-sparing effect and permit a reduction in ICS maintenance
dose.

Objectives

To determine the efficacy of adding LABA to maintenance ICS
therapy in reducing the requirement for ICS while maintaining
control of chronic asthma.

Search strategy
We searched the Cochrane Airways Group trials register and re-
ference lists of articles. Date of last search: November 2004.

Selection criteria

Parallel randomised control trials that compared reduced dose
ICS in combination with LABA vs ICS alone in asthmatics re-
quiring daily ICS.

Data collection and analysis

Trial quality was assessed and data were extracted indepen-
dently by two reviewers. Study authors were contacted for confir-
mation. Trials were analysed according to the following ICS dose
comparisons: a fixed moderate/high dose or a reduced/tapering
dose of the same ICS.

Main results

Nineteen publications describing 10 trials of adults were in-
cluded in the review. Studies that compared reduced dose
(mean 60% reduction) ICS/LABA combination to a fixed mode-
rate/high dose ICS found no significant difference in severe exa-
cerbations requiring oral corticosteroids (RR 1.0, 95% Cl 0.76
to 1.32), withdrawal due to worsening asthma (RR 0.82, 95%
ClI 0.5 to 1.35) or airway inflammation. There were also signifi-
cant improvements in FEV; (change from baseline WMD 0.10,
95% CI 0.07 to 0.12), morning & evening PEF and percent res-
cue free days with LABA. Two studies provided outcomes for a
reduced/tapering ICS dose comparison. More participants re-
ceiving the LABA/reduced ICS combination achieved a reduc-
tion in ICS dose reaching significance in one study. A significant
reduction of 253 mcg BDP was achieved in one study.

Authors' conclusions

In adults with asthma, using moderate to high maintenance do-
ses of ICS, the addition of LABA has an ICS-sparing effect. The
addition of LABA permits more participants on minimum main-
tenance ICS to reduce ICS. The precise magnitude of the ICS
dose reduction requires further study.

Langtidsvirkende Bz-agonist vs. placebo som tilleeg

til inhalationssteroid

Metaanalysen omfattede 31 kontrol- vs. interventionssam-
menligninger fra 26 studier, hvor der i alt var inkluderet 8.147
astmapatienter.

Ved sammenligningerne péviste man en 19% relativ reduk-
tion i risikoen for, at patienterne oplevede en eksacerbation,
der métte behandles med systemisk kortikosteroid (relativ
risiko (RR) 0,81, 95% konfidensinterval (95% KI): 0,73-0,90).
Andelen af patienter med eksacerbation faldt fra 27% til 22%
med tilleeg af LABA, hvilket svarer til en absolut risikoreduk-
tion pa 5% (95% KI: 3-8%). Number needed to treat (NNT) med
tilleg af LABA i et r for at undga en eksacerbation var 18
(95% KI: 13- 33). Der kunne ikke pavises signifikante forskelle i
antallet af indleggelseskreevende eksacerbationer, men tilleg
af LABA reducerede signifikant risikoen for udgang af studiet

pga. darlig astmakontrol. Derudover medferte tilleg af LABA
signifikante forbedringer i FEVi-niveau, dag og nat-sympto-
mer, antal symptomfrie dage, behov for p.n. medicin og livs-
kvalitet, mens der ikke fandtes forskel i hyppigheden af nat-
lige opvégninger.

Langtidsvirkende B2-agonist og reduceret dosis
inhalationssteroid vs. moderat-hgj dosis inhalationssteroid
Analysen omfattede syv studier, hvori der i alt indgik 2.625
voksne patienter med persisterende astma.

Tilleg af LABA muliggjorde en reduktion i dosis af ICS
uden en stigning i antallet af eksacerbationer, der kreevede sy-
stemisk kortikosteroidbehandling (RR: 1,0, 95% KI: 0,76-1,32).
Derudover blev der ikke pavist nogen signifikante forskelle
mellem de to behandlingsarme mht. tidlig udgang af studiet
pga. forveerring i astma, forbrug af medicin, antal symptom-



I000

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

frie dage, symptomscore, natlige opvagninger og bivirknin-
ger. Sammenligningen af FEV1 og morgen pea# flow faldt ud
til fordel for kombinationen af lav dosis ICS og LABA.

Aftrappet dosis af inhalationssteroid og

langtidsvirkende B2-agonist vs. aftrappet dosis af
inhalationssteroid iht. graden af astmakontrol

Analysen omfattede tre studier, hvorfra alene data for lunge-
funktionsniveau kunne pooles mhp. metaanalyse.

Der kunne ikke pavises signifikante forskelle i FEV eller
morgen peak flow mellem de to behandlingsarme. Studierne
tyder pa, at kombinationen af ICS og LABA muligger, at en
storre andel af patienterne kan reducere ICS-dosis med > 50%
sammenlignet med ICS alene. I studiet af Lemanske et al [5] var
konklusionen, at aftrapning af ICS til 0 under fortsat behand-
ling med LABA ikke var mulig pga. signifikant forverring i
astmakontrollen.

Reduceret dosis af inhalationssteroid og langtidsvirkende
B2-agonist vs. reduceret dosis af inhalationssteroid

hos patienter med dokumenteret tab af astmakontrol

ved reduktion af inhalationssteroiddosis

Analysen omfattede seks studier (n = 1.776) med randomisering
efter dokumenteret tab af astmakontrol efter reduktion af ICS-
dosis. I fire af studierne blev reduceret dosis af ICS og LABA
sammenlignet med uzndret moderat til hej ICS-dosis, mens
man i to studier ssmmenlignede med reduceret/aftrappet ICS-

dosis. I alle studier blev ICS-dosis reduceret med minimum 50%.

Sammenlignet med uzendret/reduceret ICS- dosis medforte
tilleg af LABA en signifikant bedring i FEV1, morgen pesk
Slow, aften peak flow, antal dage patienterne har behov for me-
dicin og antal symptomfrie dage, mens der ikke kunne pavises
forskelle mht. tidlig udgang af studiet pga. tab af astmakon-
trol, forbrug af p.n. medicin, symptomscore, natlige opvag-
ninger og bivirkninger.

Cochcrane-analysernes resultater

Tilleeg af langtidsvirkende B,-agonist til behandling med
inhalationssteroid ved persisterende astma hos voksne:

Reducerede den relative risiko for eksacerbationer (med
behov for systemisk kortikosteroidbehandling) med 19%
(number needed to treat 18)

Muliggjorde reduktion af inhalationssteroiddosis uden
samtidig stigning i antallet af eksacerbationer

Medfgrte stigning i FEV;, peak flow, antal symptomfrie
dage og reduceret forbrug af medicin

Reducerede hyppigheden af tidlig udgang af studiet pga.
darlig astmakontrol

Medfgrte ingen eendring i forekomsten af bivirkninger
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Diskussion

Den foreliggende evidens bekrzfter den gavnlige effekt sam-
menlignet med uzndret behandling af at tillegge LABA

til inhalationssteroid (ICS) hos voksne patienter med subop-
timal astmakontrol trods behandling med inhalationsste-
roid.

Imidlertid resterer der fortsat flere vaesentlige uafklarede
sporgsmal vedrerende effekten af tilleg af LABA til ICS-be-
handling hos voksne med astma. P4 nuvaerende tidspunkt er
det uafklaret, om tilleeg af LABA til ICS hos patienter med
velkontrolleret astma har fordele, da dette kun er sogt belyst
i enkelte studier, mens alle ovrige studier alene omfatter pa-
tienter, der ikke havde opndet god astmakontrol pa den givne
behandling forud for inklusionen. Ligeledes er det kun spar-
somt belyst, hvilken dosis af ICS der ber oges til forud for til-
leeg af LABA.

Den positive effekt pa risikoen for eksacerbationer stotter
sikkerheden af at tillegge LABA til ICS-behandling hos vok-
sne. Imidlertid har man i nyligt publicerede undersogelser,
inkl. en analyse af poolede data fra 19 studier (i alt 33.826
patienter fulgt i 16.848 patientdr) rejst begrundet mistanke om,
at behandling med LABA oger risikoen for alvorlige og livs-
truende eksacerbationer af astma [6, 7]. I de 19 studier, der
blev inkluderet i metaanalysen, var gennemsnitligt 53% af pa-
tienterne i behandling med ICS [7], og en subgruppeanalyse
ilangt det starste af studierne (n = 26.353) peger p3, at risikoen
- ud over at vaere oget hos sorte afrikanere - er storst for pa-
tienter, der ikke samtidig er i ICS-behandling [6]. I overens-
stemmelse med dette er det tidligere vist hos patienter, der
havde god astmakontrol pa behandling med ICS, at skift til
monoterapi med LABA medforte en signifikant stigning i an-
tallet af eksacerbationer og parakliniske markerer for luftvejs-
inflammation, inkl. sputum eosinofile [8]. Imidlertid er det
fortsat en mulighed, at kombinationen af ICS og LABA ligele-
des medferer betydende risici, hvorfor det klart ma anbefales
at behandle iht. kliniske retningslinjer, dvs. alene at anvende
LABA som tillegsbehandling hos patienter, der har persiste-
rende astma og ikke opnér tilstreekkelig astmakontrol ved be-
handling med ICS alene.

Konklusion

De to Cochrane-reviews, der ligger til grund for denne arti-
kel, omhandler alene LABA som tillegsbehandling til inhala-
tionssteroid til patienter med persisterende astma.

Den foreliggende evidens dokumenterer den gavnlige
effekt af tilleg af LABA til behandling med inhalationssteroid
hos patienter med mangelfuld astmakontrol trods behandling
med inhalationssteroid, specielt mht. risikoen for eksacerba-
tioner.

Nyligt publicerede poolede data fra en rekke undersogel-
ser, hvori gennemsnitligt ca. halvdelen af patienterne var i be-
handling med inhalationssteroid, tyder p4, at behandling med
LABA kan vere associeret med en oget risiko for livstruende
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astmaeksacerbationer, hvorfor det anbefales alene at anvende
LABA som tillegsbehandling til astmapatienter med doku-
menteret mangelfuld astmakontrol trods behandling med in-
halationssteroid.
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Kan kontakt- og opmaerksomhedsforstyrrelser
hos smabern opdages ved sundhedsplejerskernes

BOEL-prove?

Copenhagen County Child Cohort 2000

Leege Alexandra N. Jakobsen, overleege Anne Mette Skovgaard,
sundhedsplejerske Anne Lichtenberg,
overlaege Torben Jgrgensen & CCCC 2000 Study Group*

Glostrup Hospital, Berne- og Ungdomspsykiatrisk Center og
Forskningscenter for Forebyggelse og Sundhed, og
Kgbenhavns Amt, Sundhedsafdelingen

Resume

Introduktion: Intervention over for kontakt- og opmaerksomheds-
forstyrrelser i de farste levear er begreenset af mangel pa effektive
screeningsinstrumenter. | Danmark foretager sundhedsplejer-
skerne screening for det psykiske helbred i det farste levedr, og
ved 8-10-maneders-alderen udfares blik orienteret efter lyd
(BOEL)—praven, som er en standardiseret test til screening af
smabgrn for hgretab og for forstyrrelser af evnen til kontakt og
opmerksomhed. BOEL-prgvens validitet som screeningsinstru-
ment over for psykiske forstyrrelser er ikke tidligere undersggt.
Materiale og metoder: | en subpopulation p& 211 bgrn fra Copen-
hagen County Child Cohort (CCCC) 2000 blev den preediktive be-
tydning af afvigelser i BOEL-prgven mht. evnen til kontakt og op-
maerksomhed ved 8-10-maneders-alderen undersggt i forhold til
forekomsten af psykopatologiske kontakt og opmarksomheds-
forstyrrelser fundet ved begrnepsykiatrisk undersggelse ved
18-maneders-alderen.

Resultater: Med BOEL-prgven kan man forudsige kontakt- og
opmarksomhedsforstyrrelser i 18-maneders-alderen med en
preediktiv validitet af positiv test pd 29% og preediktiv validitet af
negativ test pa 95%. Sensitiviteten var relativt lille, 17%, mens
specificiteten var 97%. Som screening for kontakt- og opmaerk-
somhedsforstyrrelser i de farste levedr er BOEL-testen bedre end
sundhedsplejerskernes generelle kliniske vurdering.

Konklusion: BOEL-prgvens potentiale med hensyn til screening
for forstyrrelser i evnen til kontakt og opmeerksomhed ber ud-
forskes yderligere pa et stgrre materiale og med leengere
observationstid.

Forstyrrelser i kontakt og socialt samspil er centrale sympto-
mer ved autisme og tilknytningsforstyrrelser, som er psykiske
sygdomme med debut i tidlig smabarnealder [1, 2]. Opmaerk-
somhedsforstyrrelser med eller uden hyperaktivitet, atzention
deficit and hyperkinetic disorder (ADHD)/ attention deficit dis-
order (ADD)/deficit in attention, motor control and perception
(DAMP) betragtes i dag som medfedte neuroudviklingsfor-
styrrelser, der kan give symptomer i spad- og smébarnealde-
ren [3]. Inden for de seneste artier er der sket en betydelig
udvikling i metoder til at undersoge og diagnosticere psykiske
forstyrrelser hos 0- 3-arige og et oget fokus pa at identificere



