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Nebenwirkungen und Sicherheit von inhalativen Corticosteroiden
bei Kindern mit Asthma
La version française de cet article suivra

Einführung

Corticosteroide haben nebst immunologi-

schen Funktionen wichtige regulatorische

Aufgaben im Glucose-Stoffwechsel, Kno-

chenwachstum und Elektrolyt-Gleichge-

wicht. Exogen zugeführt können sie auf die

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-

ren(NN)-Achse wirken und Osteoporose und

Immunsuppression verursachen. Ein erst-

malig positiver Effekt von Steroiden auf die

Atemwege wurde 1949 beobachtet. Inha-

lative Corticosteroide (ICS) für Asthmatiker

sind aber erst seit 1973 verfügbar. Die ICS

erlauben die Verbesserung von Asthma-

symptomen, Lungenfunktion und Lebens-

qualität, sowie eine Verminderung der

bronchialen Hyperreaktivität. Die therapeu-

tische Wirkung von ICS bei Asthmatikern

nimmt aber mit Erhöhung der Dosis nicht

linear zu, sondern die Dosis-Anwort-Kurve

von ICS zeigt im Bereiche von inhalierten

Tagesdosen von 400–800 µg eine Abfla-

chung. Das heisst, höhere Tagesdosen er-

zeugen nur noch geringen therapeutischen

Nutzen, dafür mehr Nebenwirkungen, da

die systemische Absorption steigt.

Im Folgenden geht es darum die Sicherheits-

aspekte der inhalativen Corticosteroid-The-

rapie von Asthmatikern zu beleuchten. Eine

Diskussion darüber ist notwendig, da diese

Therapie in den letzten 2 Jahrzehnten im

Zunehmen ist. Auch ist diese Fragestellung

oft ein Thema in der Sprechstunde.

Sicherheitsaspekte zur Hypothalamus-
Hypophysen-NN-Achse

Der Teil der ICS, der durch die Lunge ab-

sorbiert wird, ist für die systemischen

Nebenwirkungen verantwortlich. Der ge-

schluckte Teil wird durch die Leber meta-

bolisiert und dadurch unwirksam. Dies gilt

aber nur für die neuen ICS mit tiefer Bio-

verfügbarkeit, wie Fluticasone und Bude-

sonide. Je besser die Inhalationshilfen

sind, welche eine gute Lungendeposition

ermöglichen, desto grösser ist die absor-

bierte, verglichen mit der verabreichten

Medikamentendosis. Studien über ICS mit

gesunden Probanden zeigen bei diesen

stärkere Nebenwirkungen im Vergleich zu

Asthmatikern. Der Grund ist die bessere

Lungendeposition bei Gesunden und da-

her grössere absorbierte ICS-Dosen. Wer-

den nebst ICS auch nasale und dermale

topische Corticosteroide verabreicht, so

ist die Gefahr von systemischen Neben-

wirkungen grösser.

Lineares Wachstum

Jede chronische Krankheit verursacht eine

Wachstumsverzögerung. Die Ursache ist

unklar. Bei chronischen Asthmatikern ohne

ICS zeigt sich dies ebenfalls, v.a. gegen

Ende der 1. Dekade. Damit geht ebenfalls

eine Verzögerung der Knochenreife einher.

Die Endgrösse wird bei dieser Population

später erreicht und ist normal.

Kurzzeitstudien über 3–6 Monate zeigen

bei höheren ICS-Dosen eine Wachstums-

reduktion. Langzeitstudien von asthmati-

schen Kindern mit und ohne ICS über

mehrere Jahre bestätigen diese Resulta-

te nicht und zeigen keinen signifikanten

Unterschied der Endgrössen.

Die meisten Studien betreffen asthmati-

sche Kinder, welche ICS ab dem Schulal-

ter erhielten. Heute werden auch Säuglin-

ge und Kleinkinder mit ICS behandelt. Wie

sich diese Population im Langzeitverlauf

bezüglich Längen-Wachstum verhält ist

noch unklar. Studien darüber fehlen noch.

Knochendichte

Cortison bewirkt eine verstärkte Resorpti-

on und Verminderung des Knochenum-

baus.

Bei Verwendung von tiefen bis normalen

ICS-Dosen ist die Knochendichte von Asth-

matikern gegenüber Gesunden gleich. Bei

Tagesdosen über 800 µg kann eine Ver-

minderung der Knochendichte festgestellt

werden. Langzeitstudien darüber fehlen.

Andere Komplikationen wie Katarakte, lo-

kale und systemische Infekte und Haut-

atrophie sind extrem selten.

Unterschied der heutigen gegenüber
früheren Therapien

Die heutigen Inhalatoren sind wirksamer,

da sie eine bessere Lungendeposition er-

möglichen.

Heute werden milde, persistierende Asth-

matiker mit ICS dauerbehandelt. Früher

war die Indikation dazu nur abhängig von

den bestehenden Symptomen.

Heute werden Säuglinge und Kleinkinder

therapiert, wobei Langzeitstudien fehlen.

Viele Studien sind noch mit Vorläufern von

Fluticasone oder Budesonide, z.B. Beclo-

methasone, durchgeführt worden. Diese

Vorläufer-Medikamente können wegen
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höherer Bioverfügbarkeit bei gleicher Do-

sierung mehr Nebenwirkungen erzeugen.

Aus diesem Grund sind Studien-Vergleiche

mit neuen und früher verwendeten ICS

nicht möglich und müssen vorsichtig in-

terpretiert werden.

Zusammenfassung

Inhalative Corticosteroide in tiefen bis

mittleren Dosen sind für die Langzeitthe-

rapie bei Kindern sicher.

Voraussetzung dafür sind: Einsatz von

modernen ICS (Budesonide, Fluticasone)

mit tiefer Bioverfügbarkeit, Verwendung

des richtigen Inhalationsgerätes mit der

richtigen Technik, Austitrierung der mini-

malst wirksamen Corticosteroiddosis, Ver-

wendung von zusätzlich steroidsparenden

Medikamenten.

Eine Langzeitbetreuung der Asthmatiker

mit Augenmerk auf mögliche Nebenwirkun-

gen ist wichtig, so dass die Betroffenen

ein aktives und normales Leben führen

können.
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