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Mit dem Wissen um die entziindliche Komponente des
Asthma bronchiale wurde auch in der Kinderheilkunde die
Verwendung inhalativer Steroide rasch zum Standard. Wéh-
rend in internationalen Arbeitsgruppen lange um standardi-
sierte Therapiempfehlungen und Stufenschemata gerungen
wurde, war man sich tber die Gefahr einer Wachstumsver-
zdgerung auch durch inhalative Steroide rasch einig. Dass
die Erkrankung selbst einen Einfluss auf das Langen-Wachs-
tum haben kann, ist ebenso unbestritten, wird im Einzelfall
aber schwierig zu beurteilen sein.

Verschiedene Studien belegen beim Einsatz hoher Steroid-
dosen den erwarteten Effekt: das Wachstum verzégert sich
in unterschiedlichem Ausmass. Der nachfolgende Artikel
beschreibt dies nochmals eindrticklich aus Sicht der Endo-
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krinologen. Allerdings werden auch in der Schweiz die
Kinder in der Regel nach den GINA-Richtlinien therapiert, so-
dass die in den Studien verwendeten Steroiddosen nur in
dusserst seltenen Féllen eingesetzt oder gar gerechtfertigt
wadren.

Impliziert das beschriebene Fallbeispiel, dass uns fir sémt-
liche eventuellen Verluste von 0,5 bis 3 cm Wachstum nach
inhalativer Steroidtherapie nun Haftpflichtfélle drohen oder
wir, aus Entgegenkommen, in Zukunft die Wachstumshor-
montherapien ibernehmen werden?

Wir sind gespannt auf die Reaktionen aus der Leserschaft.
Sicher wird sich auch der eine oder andere Pneumologe ei-
nen Kommentar nicht verkneifen kénnen.

Die Redaktionskommission
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Neueste Studien bestatigen: auch inhalative Steroide kénnen
Wachstum und Endgrosse massiv beeinflussen!
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Nicht nur die perorale Behandlung, nein auch die inhalative Anwendung von Steroiden
kann das kindliche Wachstum bremsen — und entgegen bisheriger Annahme wird ein solcher
Rickstand auch in der Pubertat nicht wieder aufgeholt. Dies zeigt die Nachbeobachtung
einer US-Studie, die im New England Journal of Medicine 2012 veroffentlicht wurde.

nhalative Steroide (IS) sind aus der Behandlung des

kindlichen Asthmas nicht mehr wegzudenken. Seit
ihrer Einfihrung in den frihen 1970er-Jahren hat sich
kein anderes ebenso wirksames Medikament durchge-
setzt. Asthma ist eine chronisch entztindliche Erkrankung
der Atemwege und Steroide gehoren zu den effektivs-
ten entzindungshemmenden Medikamenten die im
Moment zur Verfligung stehen. Klinische Studien haben
gezeigt, dass Steroide die Entziindung der Atemwege
deutlich reduzieren, die Lungenfunktion verbessern, die
Hyperreaktivitat der Schleimhaute verringern, die Schwe-
re der Symptome abschwachen und das Auftreten akuter
Asthma-Exazerbationen wirksam dampfen. Verschiede-
ne Leitlinien fur Asthma-Management empfehlen heute
niedrig dosierte inhalative Steroide als Basistherapie bei
leichtem persistierendem Asthma, welche dann nach Be-
darf auf mittlere oder hohe Dosierungen gesteigert oder
in Kombination mit anderen Mitteln (z.B. langwirksamen
B2-Agonisten) verabreicht werden kénnen.

Inhalative Steroide sind im Gegensatz zu oralen Ste-
roiden nebenwirkungssicherer, da sie direkt an den ent-
zindeten Schleimhduten wirken. So wurden in fri-
heren Untersuchungen von Kindern unter inhalativen
Steroiden denn auch keine negativen Einflusse auf das
Wachstum gefunden. Neue randomisierte und kontrol-
lierte Studien widersprechen diesen friheren Studien
nun aber klar. Inhalative Steroide k&nnen nicht nur das
Wachstum bremsen, sondern auch zu einer langer dau-
ernden Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-Ne-
bennieren-Achse (HPA) mit einem erhohten Risiko einer
Addison Krise fuhren, insbesondere wenn die empfohle-
nen therapeutischen Dosen Uberschritten werden. Ganz

prinzipiell gilt: Nicht nur peroral angewendete, sondern
auch inhalative Steroide gehen ins Blut und auch inha-
lierte Steroide bremsen das Wachstum und kénnen die
Endgroésse negativ beeinflussen. In dieser Arbeit wollen
wir den Stand der aktuellen Studienlage beleuchten und
praktikable Ansétze fur Arzte und Eltern bei der Behand-
lung des kindlichen Asthmas geben.

Wie wirken Wachstumshormone und Kortison
auf die Regulierung des Wachstums?

Im Zentrum der hormonellen Steuerung steht der Hypo-
thalamus. Er ist verantwortlich, dass die inneren Bedin-
gungen des Korpers konstant gehalten werden. Er wirkt
als Schaltstelle zwischen Nerven- und Hormonsystem
und reguliert Uber sogenannte «releasing» und «inhi-
biting» Hormone, wann und welche Menge eines Hor-
mons gebildet wird. Mit dem Growth Hormone Relea-
sing Hormon (GHRH) stimuliert er die Freisetzung des
Wachstumshormons (GH). Dabei befinden sich im Hy-
pothalamus nur kleinste Mengen des Hormons und nur
ein Bruchteil davon wird an die Hypophyse weiterge-
leitet. Das reicht aber, dass in den Zellen des Hypophy-
senvorderlappens ein Tausendfaches an GH produziert
wird. GH ist essenziell fur das Langenwachstum der
Knochen, wirkt aber auch an allen anderen Organen im
Organismus. Das Langenwachstum wird aber nicht nur
durch GH selbst gesteuert, sondern noch vielmehr indi-
rekt, indem das GH die Bildung von Insulin-like growth
factor (IGF1) in der Leber stimuliert. IGF1 regt die Chon-
drozyten in den Epiphysenfugen sowie die Osteoblas-
ten zu vermehrter Zellteilung an. Erhdhte Spiegel von
Cortisol oder von anderen Steroiden hemmen nicht nur

23



24

KINDERARZTE.SCHWEIZ FORTBILDUNG

die HPA-Achse, sondern auch das Wachstum Uber ver-
schiedene direkte und indirekte Mechanismen. So wird
beispielsweise zentral die Wachstumshormonsekretion
Uber die Ausschittung von Somatostatin gebremst und
lokal wird die Bindungsfahigkeit der Rezeptoren auf der
Ebene der Wachstumsfugen abgeschwacht.

Glukokortikoide werden in der Rinde der Nebennie-
ren aus Cholesterin gebildet. Da die Nebennieren die-
se kaum speichern kénnen, erfolgt die Synthese immer
bei Bedarf. Der speziell fir Stressreize zustandige Hypo-
thalamuskern ist der Nucleus paraventricularis. Er schiit-
tet bei einem Stress das Corticotropin-Releasing Hor-
mon (CRH) aus. Das CRH gelangt in die benachbarte
Hypophyse und veranlasst hier, dass das Adreno-Corti-
co-Tropin Hormon (ACTH) in den Blutkreislauf abgege-
ben wird. Von dort gelangt es an die Nebennierenrinde,
wo es die Bildung und Ausschittung von Glukokortiko-
iden verursacht.

Die Regulation des Cortisols erfolgt wie auch beim
Wachstumshormon durch eine negative Riickkopplung:
Steigt die Cortisol-Konzentration im Plasma, wird die
Ausschiuttung von CRH und ACTH gehemmt. Die tag-
liche Cortisolproduktion betragt rund 6 mg/m2 Kérper-
oberflache und folgt einem zirkadianen Rhythmus mit
Spitzenwerten in der Friih (etwa 6-8 Uhr) und einem Mi-
nimum um Mitternacht. Die Ausschittung des Cortisols
hangt aber nicht nur vom ACTH ab, sondern lasst sich
auch durch kérperlichen und psychischen Stress stimu-
lieren. Die Stimulation der HPA-Achse durch Stress kann
innert Sekundenbruchteilen zu einer bis 10-fach gestei-
gerten Kortisolsekretion fiihren. Werden exogene Glu-
cocorticoide zugefihrt, erfolgt in der gleichen Weise wie
beim endogenen Cortisol ein negativer Feedback, wel-
cher die normale Funktion der HPA-Achse unterdriickt.

Mdogliche Nebenwirkungen bei Langzeit-
therapie mit Steroiden

Damit die Behandlung mit Steroiden oder Glucocorti-
coiden (beide Begriffe bedeuten in diesem Kontext das
gleiche) ihren gewlinschten therapeutischen Effekt er-
reicht, wird durch die Medikamentengabe ein Hormon-
Uberschuss geschaffen. Dieser kinstlich verstarkte Cor-
tisoleffekt bremst nicht nur das Wachstum, sondern
kann unter anderem die Blutzucker- und Blutfettwerte
erhdhen, Gewichtszunahme und Wassereinlagerungen
im Gewebe fordern, aber auch zu Stimmungsverande-
rungen, Wundheilungsstérungen oder auch zu einer
Verdinnung der Haut und Fragilitdt der Gefasse fuh-
ren. Und zu beachten ist auch: Ubergewicht, insbeson-
dere eine Zunahme des Gewichtes in Bezug zur Grésse,
ist kein Kriterium, ob die Dosis zu hoch ist oder nicht.
Zu hohe Dosen von inhalativen Steroiden fuhren oft zu
schweren Nebenwirkungen, auch ohne dass diese Kin-
der Ubergewichtig sind oder lange bevor sie Uberge-
wichtig werden.

Die Unterdrickung der HPA-Achse ist eine der am
wenigsten vorhersehbaren Nebenwirkungen - da
scheinbar keine Korrelation zwischen der Dosis oder
Dauer der Therapie und der Funktion der HPA-Achse
besteht. Nach kurzzeitiger und hochdosierter Gabe von
Glukokortikoiden, ist bei 40% der Patienten die adre-
nale Cortisolproduktion wahrend rund zwei Wochen
supprimiert und in Stresssituationen besteht die Ge-
fahr einer Addisonkrise [1]. Pathophysiologisch kommt
es ausserdem zu einer Hemmung der Kalziumabsorpti-
on aus dem Darm. Zudem werden die flr den Knochen-
aufbau wichtigen Zellen (Osteoblasten) gehemmt. Die
HPA reagiert dynamisch, sie kann sich erholen wenn die
Therapie gestoppt wird. Dabei erholen sich zuerst der
Hypothalamus und die Hypophyse — die Nebenniere er-
folgt erst Monate spater.

Messungen der Funktion der HPA-Achse

Die Uberpriifung der HPA-Achse ist wegen der ausge-
pragten tageszeitlichen Schwankungen und ihrer gros-
sen «Stressempfindlichkeit» sehr schwierig. Das Test-
prozedere muss nach dem zu prifenden Aspekt der
Achse ausgewahlt werden: Falscher Test — falsche Aus-
sage. Beim Studieren der verschiedenen Studienresul-
tate rund um die Nebenwirkungen von inhalativen Ste-
roiden konnte man manchmal denken, es sei bewusst
der falsche Test ausgewahlt worden, um eine falsche Si-
cherheit zu suggerieren.

Fur die Beurteilung der Nebennierenrindenfunktion
stehen die Messung der Plasma-Cortisol-Konzentra-
tion (morgens oder integriert), die Messung der Cor-
tisolausscheidung im Urin, sowie der ACTH-Stimulati-
onstest (High-Dosis/250 pg und Low-Dosis/0,5-1,0 ug)
zur Verfigung. Die Messung von Blut-Cortisol an ei-
nem bestimmten Zeitpunkt kann bei einzelnen Patien-
ten verwendet werden, solange man beachtet, dass es
grosse Schwankungen in der zirkadianen Sekretion von
Cortisol gibt. Wird der Blut-Cortisolspiegel wahrend ei-
nes 24h-Zeitraumes gemessen, sind die interindividu-
ellen Schwankungen des Tagesrhythmus ausgeglichen.
Bei der Messung des Cortisols im 24h-Urin liegt der Vor-
teil darin, dass sie nicht invasiv ist und sehr sensibel fur
die Beurteilung einer dosisabhangigen Suppression der
HPA-Achse. Allerdings missen diese Messungen sorg-
faltig Gberwacht und fur die Kreatinin-Ausscheidung
hin korrigiert werden. Der konventionelle hochdosier-
te ACTH-Stimulation-Test ist hilfreich bei der Bestim-
mung einer schweren Nebennierenrindeninsuffizienz.
Allerdings hat sich herausgestellt, dass dieser eine mil-
de oder kurzfristige Nebennieren Suppression nur un-
zureichend erfasst. In niedriger Dosierung (0,5-1,0 ug)
entspricht der ACTH-Stimulationstest etwa der norma-
len physiologischen Reaktion des Kérpers auf Stress und
ist empfindlicher als der herkémmliche hochdosierte
Stimulationstest um Auffalligkeiten der Nebennieren-
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funktion zu erkennen. Diese Methode ist allen anderen
Methoden Uberlegen, wenn es darum geht, eine Be-
einflussung der Nebennierenrinde durch inhalative Ste-
roiden zu suchen. Dieser Test muss dann benutzt wer-
den, wenn das Wachstum eines Kindes auffallig ist und
es um die Frage geht, ob die IS die Wachstumsproble-
matik verursacht oder ob eventuell ein anderer Grund
fur die Wachstumsauffalligkeit besteht. Andere Me-
thoden, wie z.B. der CRH-Stimulationstest, der Insulin-
Toleranz-Test, der Metopiron-Test sowie Messungen
von Cortisolmetaboliten und Cortisol im Urin, haben
sich als nicht gentigend sensible Tests erwiesen.

Studien Uber die Therapie mit inhalativen
Steroiden

Die Wirkung von inhalativen Steroiden auf die Kérper-
grosse ist in verschiedenen Altersgruppen, mit verschie-
denen IS-Produkten, in verschiedenen Dosierungen und
fur verschiedene Laufzeiten untersucht worden. Ganz
besonders bemerkenswert ist die Tatsache, dass unab-
hangig davon, ob in einer Studie ein Einfluss der inha-
lativen Steroide auf das Wachstum gefunden wird oder
nicht, alle unisono am Schluss fordern, dass das Wachs-
tum ganz genau halbjahrlich kontrolliert werden muss!
Die Regeln der FDA (American Food and Drug Administ-
ration), wonach auf jedem Beipackzettel von inhalativen
Steroiden darauf hingewiesen werden muss, dass es zu
einer moglichen Einschrankung des Ladngenwachstum
kommen kann, bestétigen die Unsicherheiten.

Einen Grund fur die unterschiedlichen und sich teil-
weise widersprechenden Studienergebnisse sehen Ying
Fan und Lia Ma im Studiendesign. Um die Auswirkun-
gen von inhalativen Steroiden auf die HPA-Achse zu
testen, Uberpriften sie in 106 klinischen Studien den
Einfluss des Studiendesigns bei acht zugelassenen in-
halativen und intranasalen Steroiden (Beclomethason-
dipropionat, Budesonid, Ciclesonid, Flunisolid, Flutica-
sonfuroat, Flucticasone Propionat, Mometasonfuroat
und Triamcinolonacetonid) und verdffentlichten ihre Er-
gebnisse im August 2013 im Journal of Pharmaceutical
Sciences [3]. Faktoren mit Auswirkungen auf die Stu-
dienergebnisse waren die Art des Medikaments (phar-
makokinetische / pharmakodynamische Eigenschaften),
die Art der Verabreichung (Typ des Gerats und Aerosol-
Formulierung), Art und Schwere der Erkrankung beim
Kind, das gewahlte Testverfahren, Hohe der Dosis, Stu-
diendauer, Stichprobengrésse, Behandlungskontrollen,
statistische Analyseverfahren und die Compliance tber
den gesamten Studienverlauf. Nur eine konsequen-
te Beachtung dieser Kriterien wird Schwankungen bei
den Ergebnissen minimieren und die Interpretierbarkeit
der Ergebnisse verbessern.

Einer strengen Uberpriifung der Einschlusskriterien
unterzogen P. Sharek und David Bergmann alle Studi-
en, die sie in ihrer Metaanalyse im Jahre 2000 in PEDIA-
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TRICS veroffentlichten [5]. Die Auswertung ergab, dass
bereits eine moderate Dosis von Beclometason und Flu-
ticason die lineare Wachstumsgeschwindigkeit von Kin-
dern mit leichtem bis mittelschwerem Asthma signifi-
kant verringert. Die Wirkung von inhalativen Steroiden
auf das Wachstum war in allen ausgesuchten Studien
konsistent, trotz Unterschieden bezlglich des Alters,
ethnischer Zugehorigkeit, der Inhalationssysteme und
der Behandlungsdauer.

Bensch et all Uberpriften qualitativ hochstehen-
de Studien, die die Wirkung von inhalativen Steroiden
Uber einen Zeitraum von mindestens 7 Monaten bei
Kindern mit Asthma untersuchten und prasentierten
die Ergebnisse 2011 in einer Tabelle in «Annals of Aller-
gy, Asthma and Immunology». Bei ausnahmslos allen
inhalativen Steroiden (Beclomethason CFC, Budesonid,
Flunisolid HFA, Fluticason CFC, Flucticason, Mometason
und Triamcinolon CFC) zeigte sich eine signifikante Re-
duktion des Wachstums [6].

Uber die letzten 15 Jahre hatten Querschnittsstu-
dien die Hoffnung genahrt, dass inhalative Steroide
das Wachstum nur verzogern, die Kinder in der spa-
ten Pubertat jedoch noch ihre volle Kérpergrosse er-
reichen wirden. Diese Ansicht muss heute definitiv re-
vidiert werden. Die Studie des «National Heart, Lung
and Blood Institute» zum Thema «Childhood Asthma
Management Program» (CAMP), die 2012 verdffent-
licht wurde, ist die grosste Studie, die bei Kindern mit
leichtem bis mittelschwerem Asthma durchgefihrt
wurde [7]. Die 1041 Probanden dieser Studie hatten im
Alter zwischen 5 und 13 Jahren randomisiert fur 4 bis
6 Jahre entweder Budesonid (400 pg), Nedocromil oder
ein Placebo erhalten. Obwohl die Untersuchung der er-
reichten Kérpergrésse nicht das primére Ziel war, wur-
de die Héhe regelmassig gemessen. Budesonid erziel-
te damals die bessere Asthmakontrolle, doch waren die
mit Budesonid behandelten Kinder durchschnittlich um
1,1 cm kleiner als in der Placebo-Gruppe. Das Wachs-
tumsgeschwindigkeitsdefizit zeigte sich auch hier wie-
derum vor allem in den ersten 2 Jahren bei prapuberta-
ren Kindern. Viele Jahre spater wurden bei 943 dieser
Patienten die erreichte Korpergrésse nachgemessen.
Verglichen mit der Placebo-Gruppe waren die mit Bu-
desonid behandelten Patienten im Gruppenmittel ex-
akt 1,2 cm kleiner. Frauen waren starker betroffen —
sie blssten durchschnittlich 1,8 cm an Korpergrosse
ein. Insgesamt entsprachen die in der Budesonid-Grup-
pe dokumentierten Einbussen des Ladngenwachstums
ziemlich genau dem, was man schon viel friher nach
einer zweijahrigen Steroidbehandlung gesehen hatte.
Das bedeutet, dass die Kinder nicht weiter in Riickstand
gerieten, aber eben auch nicht zu einem kompensatori-
schen Wachstumsspurt ansetzten. Bei kleinen Asthmati-
kern mit héheren Steroiddosierungen wird es noch dra-
matischer: Hier beschreibt die CAMP-Studie ganz klar,

25



26

KINDERARZTE.SCHWEIZ FORTBILDUNG

dass jedes Mikrogramm pro Kilogramm mehr, 0,1 cm
Wachstumsverlust bedeutet.

Die negativen Auswirkungen von inhalativen Steroiden
auf die Knochendichte und den Knochenstoffwechsel bei
Kindern mit Asthma sind noch nicht genligend ausge-
leuchtet, aber Effekte scheinen auch hier dosisabhangig
zu sein. Bei einer 6-monatigen Behandlung mit hochdo-
siertem Fluticasonpropionat (FP) bei Kindern (5-19 Jahre)
konnte keine signifikante Reduktion des Knochenstoff-
wechsels oder der Knochendichte nachgewiesen wer-
den. Dies steht jedoch im Gegensatz zu den Ergebnissen
einer friheren Studie, in der Kindern im Alter von 5-14
Jahren hohe Dosen von Budesonid oder Beclomethason
(Dosisbereich 400-2000 g/Tag) Uber einen Zeitraum von
einem Jahr verabreicht bekamen und einen verminder-
ten Knochenstoffwechsel aufwiesen. Ebenso zeigte eine
Step-Down-Studie bei Kindern im Alter von 6-10 Jah-
ren, die mit FP (1000 g/Tag) fir 2 Monate behandelt wur-
den, eine Reduktion im Knochenstoffwechsel sowie eine
Unterdrickung der HPA-Achse. Alle nachteiligen Auswir-
kungen verschwanden aber nach Dosisreduktion.

Zusammenfassung der Studienresultate

Durch inhalative Steroide verlieren prépubertare Kinder
in den ersten Jahren der Therapie 0,5 bis 3,0 cm an
Langenwachstum — danach normalisiert sich die Wachs-
tumsgeschwindigkeit in der Regel wieder und der Riick-
stand kumuliert nicht, wird aber auch nicht aufgeholt.
Dieser Effekt scheint in den ersten sechs Monaten am
ausgepragtesten zu sein.

Eine umfassende Erkldrung fir diese anfangliche
Wachstumsverzdgerung wurde noch nicht gefunden.
Dieses Phanomen ist auch dadurch erschwerend zu er-
klaren, da asthmakranke Kinder aufgrund der schlechte-
ren Atmung haufig ohnehin eine verzdgerte Knochenrei-
fung und einen spateren Beginn der Pubertat aufweisen.

Die Konstellation in einer wissenschaftlichen Studie
spiegelt aber nie den Anwendungs-Alltag der Patien-
ten wieder. Dosierung, Applikation, Einnahmezeitpunkt
werden von den Studiendrzten den Patienten und ihren
Eltern ganz genau und eingehend erklart. Im weiteren
Studienverlauf wird sehr engmaschig und rigoros kon-
trolliert und zwar wahrscheinlich nicht primér zum Wohl
des Kindes, sondern zum Wohl der Studie, denn die Re-
sultate sollen verwertbar und publizierbar werden. Des-
halb kann man davon ausgehen, dass in einer Studie die
meisten Kinder die vorgeschriebene Dosis auch wirklich
einhalten. Dies ist in der taglichen Praxis jedoch ganz
anders. Da gibt es viele Kinder, die deutlich zu wenig
Steroide benutzen und andere deutlich zu viel. Letzteres
als Folge der Angstlichkeit und Unwissenheit der Eltern
oder der mangelnden Kompetenz des verschreibenden
Arztes: «Nein, dieses Medikament geht nur in die Lunge
und nicht ins Blut...» oder «Brauchen sie den Spray ein-
fach dann, wenn das Kind MUhe beim Atmen hat...».

Ein kurzes Wort zur Therapie des Asthmas

Fur die Behandlung des kindlichen Asthmas existie-
ren klare Richtlinien. Die medikamenttse Therapie er-
folgt stufenweise, wobei nach Alter, Risikofaktoren und
Phanotyp differenziert wird. Auf welcher der funf Stu-
fen ein Kind beginnt, orientiert sich jeweils an der vor-
herrschenden Symptomatik. Das Ziel der Therapie ist
eine Asthma-Kontrolle mit einem Minimum an Neben-
wirkungen zu erreichen. Das heisst, die Funktion der
Lunge zu verbessern und die Symptome sowohl am
Tag als auch in der Nacht so zu reduzieren, dass fir
das Kind ein méglichst normales Alltagsleben moglich
ist.

Das entscheidende ist aber der Behandlungsplan, den
der Arzt zusammen mit dem Patienten und seinen El-
tern aufstellt. Das beinhaltet nicht nur die entsprechen-
de Dosis und die Wahl des Inhalationsgerates. Viel wich-
tiger ist, dass den Eltern und dem Patient klar ist, dass
sie sich exakt an die Dosierung, die Applikation und
den Einnahmezeitpunkt der Medikamente halten mds-
sen. Die tagliche Anwendung gibt den meisten Patien-
ten die subjektive Sicherheit, dass sie alles richtig ma-
chen. Das ist oft ein Trugschluss. Denn hauptsachlich
entscheidet die Inhalationstechnik tber den Behand-
lungserfolg und unnétige Nebenwirkungen. Wenn die
Eltern die Dosis erhéhen, muss das schriftlich festgehal-
ten werden. Auf keinen Fall darf eine Verschreibung auf
Nachfrage erlaubt werden. Dann stehen der Uberdosie-
rung Tur und Tore offen.

Dem Arzt sollte auch bewusst sein, dass die zuverlas-
sige Einnahme zusatzlich von der jeweiligen Familien-
struktur, dem Angstniveau und dem Alter des Kindes
abhangt. Angstliche Eltern von kleinen Kindern machen
eher genau das, was der Arzt sagt. In Familien mit gros-
sem Angstniveau ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass
sie ihren Kindern héhere Dosen geben. Bei dlteren Kin-
dern und in Familien, die nicht so medizinglaubig sind,
wird die Therapie eventuell zu lasch und nach Bedarf
gehandhabt.

Wenn ein Kind auf einer entsprechenden Behand-
lungsstufe mehrere Monate (> 3 Monate) symptomfrei
ist, kann die Behandlung auf einer Stufe tiefer fortge-
setzt werden. Die Steroidgabe sollte dabei aber stets in
kleinen Schritten (25-50% der Dosis) reduziert werden.
Eltern von Asthmapatienten mussen darauf hingewie-
sen werden, dass jede Beendigung der Langzeitthera-
pie mit inhalativen Steroiden eine Gefahrdungssituati-
on (Addison-Krise) darstellt.

Fazit

— Steroide (und auch die inhalativen Steroide) sind
hochpotent — bei der Behandlung des Asthmas und
anderen Entziindungen. Wegen ihrer hohen Potenz
sind sie aber auch hochgefahrlich, wenn es um Ne-
benwirkungen geht.
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— In den letzten zwei Jahrzehnten gab es deutliche
Fortschritte in der technischen Ausreifung der Inha-
lationsgerate und der Abscheidung der Steroidmo-
lekule. Trotzdem bleibt die Tatsache bestehen: Auch
inhalative Steroide gehen ins Blut und unerwiinschte
Nebenwirkungen nehmen mit der Lange der Thera-
piedauer und der Hohe der Dosis zu.

— Eltern und Kind mussen verstanden haben, dass sie
sich exakt an die Dosierung, die Applikation und den
Einnahmezeitpunkt der Medikamente halten missen.

— Alle 6 Monate sollen Wachstumskontrollen mit ge-
nauer Messung der Grosse, die immer zur gleichen
Tageszeit stattfinden unbedingt eingehalten werden.
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Bei Unklarheiten muss zusatzlich das Knochenalter
bestimmt werden.

— Bei Wachstumsauffalligkeiten, insbesondere bei lan-
gerer Exposition von mittleren bis hohen Dosen,
macht es Sinn, die Funktion der HPA-Achse mit ei-
nem Low-dose-ACTH-Test zu testen.

Anna

Wir haben in den letzten Jahren recht oft Kinder gesehen, deren Wachstum
durch inhalative Steroide beeintrachtigt wurde. Das Irritierende daran ist, dass
die meisten von ihnen gar keine Steroide nétig hatten oder auch mit viel klei-
neren Dosen symptomlos leben konnten. Die ultimative Ursache fir die Uber-
dosierung ist eigentlich immer die falsche Uberzeugung des verschreibenden
Arztes, dass inhalative Steroide nicht ins Blut gelangen. Wir zeigen hier stell-
vertretend fur all diese Patientinnen und Patienten ein einziges, dafiir extremes
Fallbeispiel - Anna.

Anna wurde im Alter von 10,5 Jahren wegen ungentigendem Wachstum vom
Kinderarzt zugewiesen. Sie klagte auch Uber vermehrte Mudigkeit, erh6htes
Schlafbedirfnis, nachmittégliche Kopfschmerzen sowie saures Aufstossen. Anna
wurde wegen ihres Asthmas seit dem Alter von 6,5 Jahren mit verschiedenen
Medikamenten behandelt. Zur Zeit ihrer Zuweisung erhielt sie Pulmicort Tur-
bohaler 400 ug morgens und abends. Singulair war gerade erst von 5 auf 10 mg
pro Tag erhoht worden. Zirka vier- bis funfmal jahrlich musste die Inhalations-
therapie wegen interkurrenten Infekten intensiviert werden. Die Mutter war
urspriinglich wegen der inhalativen Steroide besorgt gewesen. Der behandeln-
de Arzt habe ihr aber gesagt, dass diese keine systemische Wirkung hatten.

Bei der kdrperlichen Untersuchung lag die Grésse auf der 3. Perzentile (Mut-
ter 172 cm, Vater 174 cm). Gewicht pro Grosse war mit 0,9 SD (P. 70) etwas
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Uberdurchschnittlich. Im Gesicht fielen runde, etwas gerdtete Backen auf.
Die Knochenreifung war deutlich um drei Jahre verzégert. Die Wachstums-
geschwindigkeit war eindeutig ungentigend. Auf Nachfrage hin sagte die Mut-
ter, dass ihre Tochter friher sehr schlank gewesen sei und keine so rétliche Ba-
cken gehabt habe.

Mit der Vermutungsdiagnose «iatrogener Cushing» wurde ein ACTH-low-dose-
Test durchgefiihrt. Dabei war das basale Cortisol deutlich erniedrigt und der An-
stieg nach 20 Minuten eindeutig ungentigend. Die Messung der Knochendichte
(auf dem Hologic Geréat) ergab eine Osteoporose mit einem Z-Score von -2,7 sd,
welche auch grossenkorrigiert ungentigend war.

In der Folge wurde die Medikation mit topischen Steroiden komplett ge-
stoppt unter Beibehaltung der Behandlung mit Singulair. Und - eine Erfahrung,
die wirimmer wieder machen - es traten trotzdem keine Asthmasymptome auf.

Leider zeigte sich aber auch nach dem Stopp der inhalativen Steroide kein
gentgendes Aufholwachstum und wir mussten annehmen, dass Anna durch
die Steroid-Behandlung etwa 7 bis 10 cm Endgrosse verloren haben kénnte.

Dank dem Entgegenkommen des behandelnden Arztes und seiner Haftpflicht-
versicherung konnte Anna bis zum Wachstumsabschluss mit Wachstumshormonen
behandelt werden — und zwar mit durchschlagendem Erfolg, wie die unterstehen-
den Kurven zeigen. Anna wuchs denn auch in den familidren Zielgréssenbereich
hinein. Es gab spater Zeiten, in welchen sie intermittierend wieder inhalative Ste-
roide brauchte, aber ganz selten mehr als 200 mcg pro Tag. Sie handelte dabei
strikt nach dem Schema, einem 4 Stufenplan, des behandelnden Pneumologen.

Velocity
Height [BoneAge]

100

1
Weight(kg)

Legende Wachstumskurve und Wachstumsge-

Vemaidien) schwindigkeitskurve:

- Wachstum vor Behandlung mit inhalativen
Steroiden (Beginn mit 6,5 Jahren) in einem
Perzentilenkanal zwischen P. 15 und P. 20

- Abfall des Wachstums unter der Behandlung
mit inhalativen Steroiden (mit 6,5 Jahren)
wahrend 4 Jahren (bis 10,5 Jahre) bis auf P. 3.

f — Wachstum auf P. 3 nach Absetzen der Steroide,
/&u aber kein Aufholwachstum
It - Beeindruckendes Aufholwachstum unter
[l

Wachstumshormon (Beginn mit 11,5 Jahren)
in den elterlichen Zielgréssenbereich.

- Massive Knochenreifungsverzégerung, wel-
che mit dem Aufholwachstum abnimmt.

Legende Kurve Gewicht pro Grosse

- Gewicht pro Grésse vor Behandlung mit inha-
lativen Steroiden (Beginn mit 6,5 Jahren) zwi-
schen P. 10 und P. 15
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- Unter Behandlung (6,5 Jahre bis 10,5 Jahre)
Height relativ geringe Zunahme in den Normbereich
auf etwa P. 50.
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