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Inhaldlt szteroid bevezetését javasoljak
gyermek korban
a kezelési ajdnldsok ha:
heti 1x-2x jelentkezik tiinet,
roham havi 2-nél tébbszaor
életveszélyes roham utan

rohamok kozott abnormalis
légzésfunctio

a normalis életvitelt zavaro
tiinetek




Névekedés korfiiggd
komponensei

- 1. Gyors, majd gyorsan csokkend
novekedés 2-3évesek - taplalkozads
szerepe nagy

+ 2. Gyermekkor 3-11év -endokrin

3. Pubertas - novekedési hormon
és nemi szteroidok

Hogyan n6 az egészséges ?

Height velocity (cm/year)

Age (years)




ICS - NOVEKEDES

- Altaldnos hatdsok

+ Bioelérhetédség

- Dozis-valasz viszony szisztémas hatasokban
* Hogy né az asztmas, ha nem kap kezelést?

+ Hogyan né az asztmds ha szisztémas
szteroidot kap?
* Hogy né az asztmas, ha ICS-ot kap?
- Retrospektiv vizsgalatok
- Prospektiv kontrollalt
- Rovid tavd (hetek)
- Koézepes tavi (honapok)
- Hosszd tévi (végleges magassdg)

Mitél fligg az inhalalt szteroidok
szisztémads aktivitdsa?

* A bejutott dozis (additiv hatdsok:
nazalis, externa)

* A szer hatdsossdga

* Farmakokinetikai sorsa (first-pass
majmetabolizmus)

* A lerakodads helye (gyomor-
bélrendszer és tiido)

 Individuadlis szteroid valaszok




Beléglegzést el6seqité segédeszkoz

Az inhalacios steroidok sorsa a
szervezetben

Magas
gastrointestindlis
elérhetdség noveli a
nemkivanatos
szisztémds hatdst,
3x terdpids index
kiilonbség lehet
Belégzd
megvdlasztds

Hogy nének az asztmas
gyermekek ha nem kapnak
kezelést?

Nydron gyorsabb névekedés

az egymds utdn kozvetkezd években nem azonos a
ndvekedés sebessége

a végsé magassdgért 34-38%-ban felel 3-4 éves
periodus

Kronikus betegség - késlelteti a névekedést
Késik a rosszul kezeltnél is

A pubertas késhet a jol kezelteknél is

Catch-up névekedés késobb (szexudlis hormonok), de
csaknem a normdlis magassdgot elérik

Murray 1976 Lancet, Balfour-Lynn
ADCh.1986, Norjavaara J Pediatr.2000




Milyen hatdsa van a szisztémds
glukokortikoszteroidoknak a névekedésre

- Kiilonboz6
betegségekben a
szisztamads
szteroid
csokkenti a
novekedést, akar
10 cm-rel is, de
néhetnek
normdlisan is a
gyermekek.

Szisztéemas szteroid
Testmagassdg

* 4 prednisolont szeddbal, 3
lassan no

* Nagy adag, 750-1500 BDP, 19
honap: csokkent a percentil
6/50 gyermeknek. (delacourt 1991)




Inhaldcids szteroidok

* 1973-16l mérsékelt sdlyos
gyermekkori asztmdban
- Asztmads tiinetek csokkennek
- Exacerbadcidk szama csokken
- Légzésfunkcié -,
- éle‘rminé’ség javul (Price)

- Asztmads haldlozads
csokkenése: évente 6%

az 5-14 éves gyermekek
koréeben Anglidban Walesben

* Profilaxis,

- és korhazi kezelésnek
koszonhetoen




Nagyhatasd inhaldlt
szteroidok

» Indikdcio szélesedés:

» Enyhébb formadk

* Fiatalabb gyermekek

Abban a reményben, hogy

* A légzésfunctio romldst,

» Léglti remodellaldst kivédjiik

Inhalacios szteroidok az
asztma terdpidjaban

Hatdsaik:

*Gyulladdsos medidtorok termelése csokken

-Gyulladdsos sejtek proliferdcidja,
differencidléddsa csokken

:Léguti hiperreaktivitds csokken

*B,-agonistdk irdnti érzékenység novekszik




Novekedés megitélése
- Rovidtavu - knemometria (alszar
hossz)

- Allé magassdg: SD szkérok (SDS)
* Novekedés sebessége (cm/év)

* Csontkor

* Végleges magassdg: vdrhaté
magassdg

- Biokémiai novekedési markerek

Novekedési markerek

» I. és ITI. tip. collagén forgalmat
az alacsony dézisd p.o. prednisolon
és magas ddzisd BUD gdtolja

- BUD nem érinti a novekedési
hormon elvdlasztast vagy az
inzulinszer( novekedési faktor |-
vagy az azt koté fehérje
termelddést ( wolthers 1997)




Gyulladas elleni és szisztémas
hatds dozisfiliggo

j—y
~o
(4%

* Pulmondlis hatas
kis dozisnadl eléri
a maximumat

- Szisztémds hatds
nagyndl éri el

- Egyéni
érzékenységi
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Hogyan nonek az asztmadsok,
ha kapnak ICS-1?
RETROSPEKTLIV

* Meta-analizis: 810 gyerek, 21 vizsgdlat.
ICS hatds a novekedésre nem
szignifikdns hatdsu

+ Nem volt 6sszefiiggés a terdpia, a
novekedés kdarosoddsa, nagyobb adagt
szteroid terdpia és hosszabb kezelesi
tartam kozott. ICS-os betegek
normdlis magassdgot értek el

(Alleen 1994, J. Allergy Clin Immunol)




Hogyan ndnek az asztmasok ICS kezelésen?
Prospektiv kontrolldlt vizsgdlatok

Rovid tdvd kezelés

- KNEMOMETRIA

- Csak rovid tav
Dézis fiiggben
csokken az alszar

novekedése (BbP-
ndl legkifejezettebb)

napi 1x jobb adni

Knemometrias (2-8 hetes) vizsgdlatok

Zéré feletti érték: csokkent az alszar névekedése.
1=BUD, 2=FL, 3=BDP (Brand 2000)

P.LP. BRAND
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Hogyan ndnek az asztmasok?

kdzép tavd vizsgélatok

- BDP 400ung/nap : szign. lassabb novekedés
(-1,8cm/év) (4 vizsgdlat)

- BUD: @ hatds (2 vizsgdlat)

* BUD Inhaldlt Suspensio: kis redukcio
(Skoner)

* BUD els6 éve: - 1.1. cm, mely nem perzisztadl
4-6 év mulva (Childhood Asthma management Pr 2000)

* FP 100 cromolinnal és placeboval szemben:

nem csékken a novekedés szign.. (Price 1997,
Allen 1998)

- FP 200: -0,42cm/év (Allen 2000, Sharek 2000)

Névekedési sebesség

A novekedési rata kiilonbsége :

-0,7Cﬂ'\/ éV, asthmds- placebo ( 80
egészséges kontroll )

0,4cm/év, 600microgr BUD -
egészséges,

BUD nem érintette a novekedést

( 2 éves periodus ) (Merkus 1993)
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Atlagos testmagassdg vdltozds egy
évig tarto fluticason kezelés utdn

6,5
6
5,5
5
45
4
35 — placebo
3 / —FP 50mcgBD n:82
2,5 FP 100mcg BD n:94
2 -
1,5
1
0,5
0
0 hét 24 hét 36 hét 52 hét

Koénig Eur Respir J 1996;9 S23:294s

Magassdg valtozas 1 év alatt -
BUD inhaldciés suspensié (n:447, BIS) /convenciondlis
asthma kezelés(n:223, CAT), 6hé- 8év, (A

CSOPOI"T:kOPOIbbGn nem kaO'H' ICS—T) Skoner 2001 J All.Clin Immunol.

W Bis [JCAT

+

1
T

Change in standard deviation score
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Hogyan nének az asztmdsok a hosszu tavd vizsgdlatokban -
Végleges testmagassdg
vizsgdlati problémak
Retrospektiv
Kontroll, aki nem

haszndl ICS -
enyhébb beteg

Varhato
magassdg

Height (cm)
g
1

T T T
10 12 14
Age (yr)

Inhaldcids szteroid hatdsa gyermekek
hosszdtdvd novekedésére

=*—budesonide
== control

1d6 (év)

Agertoft, Pedersen Respir Med 1994;88:373-
81.
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Varhaté magassdg szamitds
(Luo)

Fid: 45.99+0.78x+0.7
Ldny: 37.85+0.75x+1.0

X=apa+anyamagassdg cm/2

Végleges hossz: 15 é koron felil,
ha két éven at 0,5cm/év-nél nem
no tobbet

Végleges hossz BDP

N. |[Kor az ICS Végleges magassdg
kezdetén
Balfour- 4-10 év 400- Nem érintett
Lynn 600ng

vanBever |42 BDP Végleges hossz =
dozis? kontroll, azonban a
kontrol csoport jobban
meghaladta a vérhato
magassdgot

' 300-800 |Nem érintett
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Végleges hossz: BUD és FP
Név Dézis |Végleges hossz
ng
Agertoft 142 110- | Nem érintett (végleges
(000)) 877 hossz-vérhaté:0,31cm)
BUD
Norjavaara |97 Nem érintett (Végleges
(2000) , | hossz-vérhaté hossz:
ICS: 2,6 cm
kontroll:2,5¢cm)

Pulmicortot hasznadlé asztmds gyermekek
végleges felnéttkori testmagassdga

mért testmagassag (cm)

kezelési id6: 7-11 év (8.9)
atlagos dozis: 445mcg

® lanyok
B fiak

160 170 180 190

varhaté testmagassag (cm)

Agertoft, Pedersen Am J Respir Crit Care Med 1998;157(3): A 711
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hosszpercentil
(95% konfidencia limittel)

Hosszpercentil atlagok

kontroll <200pg 200-400ug 400-800ug >800ug

Mezei,Cserepes és mtsai 2002

Hogyan nonek az asztmasok?
Végleges magassdg

* ha lassul is a novekedés rovid tdvon -

ez csak iddleges

- NEM IGAZOLHATO a végleges

testmagassdg kdrosoddsa mérsékelt-
Sl:IIYOS (Silverstein Balfour, Agertoft, van bever, Inoue,)

* enyhe asztmdsokndl (Barnes, Brutsche)
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A mellékhatdsok -
novekedés- megitélése

- Adverz hatdsok
- Mérheté szisztémds hatdsok

» Klinikai jelentdségiik megitélendd

Inhaldlt szteroidok

GSZdebGn(NIH 1997)

* A rosszul kezelt asztma maga is
ndvekedési elmaraddst okoz.

* Az inhaldlt szteroidok ndvekedésre
kifejtett lehetséges de kicsiny
rizikdjat hatdsossdguk jol
kiegyensilyozza.

* 400 microgram/nap alatti inhaldlt
szteroid (BUD, FP) altalaban nem
tarsul névekedés elmaraddssal.

+ Az adverz hatasok dozisfiiggéek.




Inhalalt szteroidok és
hovekedés i+ 1997)

* Magasabb dézisndl, szenzitiv modszerrel
mert, kis valtozasok klinikai relevanciaja
nem ismert.

A magas dozisu inhaldlt szteroid
veszélytelenebb, mint az alternativ ordlis
szteroid

Ajanlas:
- az dllapotnak megfelelé dozis-beadllitas,
- ndvekedés ellenérzés (fél-1 évente)

Gyakorlati kovetkeztetések
I

» 200 pg/nap alatti dézisndl - &

* A révid tavd hatdsok dézisfiiggbek
- Ha nincs jél kisadagndl:
+ kompliance,
+ inhaldcids technika,
+ alternativ dg.
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Gyakorlati kovetkeztetések
II

+ A rovid és kp. tavu (féleg BDP) kezelésnél
mért novekedési szuppresszio atmeneti

+ (elsd év:lcm/év)
- Altaldban klinikai relevancia nélkiili
(«400png/nap)
* Magassdgmérés:
- Els6 hat honapban -egy évben

- 0.25 SDS-ndl nagyobb csokkenésnél vizsgdlni:
csontkort+pubertdst

Klinikai szempontok

* A legalacsonyabb hatdsos dézist

+ J6l megvdlasztott belégzé eszkoz-
szteroid kombindciéban

* Ha nem elég a kisadag, mellé adni
valamit.

* Igazi novekedési szuppressziondl sincs
ok a szteroid elhagyasra,

a félelem nem lehet ok, hogy kihagyjuk

a nagyhatdsu kezelést Brand 2001
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