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TOVABBKEPZES o A TARSSZAKMAK HALADASA

Valtozasok a gyermekkori asthma bronchiale
inhalacios szteroiddal végzett kezelésében

Cserhati Endre

Mintegy 30 éve az inhalaciés szteroidok a per-
zisztalé (krénikus) asthma bronchiale kezelésé-
nek legfontosabb gyégyszerei. A betegség kiilon-
b6z§6 stlyossagi stadiumaiban kis, kozepes vagy
nagy adagban alkalmazandok, f6leg tartés hata-
st B-mimetikumokkal egytitt. Az elmdlt években
egyszer(isodtek az ajanldsok, a terapiabdl a kro-
molinok és a teofillin jorészt kiszorult, s a keze-
lésben megjelentek a leukotriénantagonistak
kombindciés gyogyszerekként vagy monote-
rapids szerekként. Az inhalaciés szteroiddal vég-
zett kezelés mellékhatdsa a szokdsos adagoknal
dltalaban nem jelentkezik, de torekedni kell a le-
het6 legkisebb, de hatdsos dézis addsara és a
legkedvezébb biolégiai hasznositds elérésére.
A betegek jelentGs része vilagszerte — és hazank-
ban is — nem idedlisan kapja és f6leg nem Ggy al-
kalmazza az asthmaellenes kezelést és ezen be-
lal az inhalativ szteroidokat, igy a végsG haté-
konysdg messze elmarad a jelenleg lehetséges-
t6l.

gyermekkori asthma, inhalativ szteroidok,
asthmaterapia

CHANGES IN THE TREATMENT OF
CHILDHOOD ASTHMA WITH
INHALATIONAL STEROIDS

Since about 30 years, inhalational steroids are
the most important drugs in the treatment of per-
sistent (chronic) asthma. According to the sever-
ity of the disease, small, medium and high doses
of steroids should be given, often together with
long lasting beta-agonists. In the last years the
therapeutical advice was simplified as the cro-
molyns and the theophyllins were almost
excluded. Leukotrien antagonists appeared
either in combination or as monotherapy. Using
conventional doses in inhalational steroid thera-
py there are hardly any side effects, but it is
important to give the smallest possible effective
dose while achieving maximum bioavailability.
Patients all over the world — including Hungary
— do not receive optimal antiasthmatic therapy
or use drugs ideally, which is especially true to
inhalational steroids, resulting in a treatment
much less efficient than possible.

childhood asthma, inhalational steroids,
therapy of asthma
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z 1950-es évek elején az asthma kezelése
A szteroiddal forradalmasitotta az akkori te-
rapiat. Révidesen kodzismertté vélt, hogy a tar-

t6s orélis és injekcids kezelés stlyos mellékhatdsokkal
jar. A helyzet az 1970-es évek elején az inhalicids szte-
roidok forgalomba keriilésével alapvet8en megvélto-
zott. E bejuttatdsi formanil a gyogyszer mellékhatdsai
nagymértékben cs6kkentek. A betegek szinvonalas ok-
tatdsa, a korszer(i inhaldciés eszkdzok, a megfelels ada-
golds és az Gjabban forgalomba keriilt szteroidmole-

Elfogadva: 2002. janius 5.

kuldk hasznilata nagymértékben biztonsigossa tette a
gyogykezelés e formajit.

Az 8sszes korszer( ajanlas szerint gyermekkori asth-
ma bronchialéban a kezelés legfontosabb és alapvetd
komponense az inhal4ciés szteroiddal folytatott terdpia.
Az 1999-ben errél a kérdésrsl készitett és a Lege Artis
Medicinae-ban kézdlt 6sszedllitisban (1) Stempel és
Busse (2) miig is evidens megillapitasai is szerepelnek:

— Az asthma gyulladasos betegség, ezt a folyamatot a
gyulladisellenes kezelés alapvet8en médositja, és erre a
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ma létez8 gydgyszerek koziil az inhalacids szteroidok
a legalkalmasabbak.

— Az inhalalt szteroidokkal végzett kezelés bizonyi-
tottan csdkkenti az asthma bronchiale tiineteit, a légati
hiperreaktivitdst, javitja az életmin8séget, csdkkenti az
akut stlyos 4llapotok eléforduldsat és a korhazi benn-
fekvések szamit.

— Azokban az orszagokban, ahol az inhaldciés szte-
roidok hasznalata névekedett, ezzel parhuzamosan
csokkentek az asthméval 6sszefiiggd stlyos megbete-
gedési formak és a mortalités.

Az asthma bronchiale kezelésének alapelveit az
1995-ben publikalt és 1998-ban mdédositott, a WHO
iltal 6sszeallitott agynevezett Global Initiative for
Asthma (GINA) foglalja 6ssze (3, 4).

Ezeknek az ajinldsoknak az a lényege, hogy az asth-
ma bronchiale klinikai képét négy silyossigi lépcssbe
osztja be. A silyossig megillapitisa a nappali és az éj-
szakai tiinetek, a betegség okozta aktivitds- és életvitel-
zavar, a fizikai terhelhet8ség, tovabba egyszerti légzés-
funkciés  értékek  meghatirozasin  [forszirozott
exspirdciés volumen 1 médsodperc alatt (FEV)), kilég-
zési cstcsdramlds (PEF)] alapul. A kezelést a betegség
aktualis stlyossigi formédjanak megfelel@en allitjak be,
ennek tovabbi médositisa a megfigyelések sordn alakul
ki (1. tdbdzat). Nem megfelels teripids eredmény ese-
tén a gyogykezelés szintjét emelni kell; a beteg hosz-
szabb, tobb hoénapos j6 dllapota esetén pedig csokken-
teni. Ez az ajnlds a gy6gyszerek két alapvetd csoport-
jat (gyulladasellenes preventiv szerek; horgtagitok) kii-
l6nbdzteti meg, amelyet més tekintélyes szakmai testii-
letek is hasonléan fogalmaztak meg (5, 6). Miutdn az
asthma  patomechanizmusinak lényege minden
perzisztal6 asthmis folyamatnél egy specidlis gyulladas
a légutakban (2-es, 3-as, 4-es sulyossigi lépcsd), gyul-
ladasellenes gy6gyszereket kell alkalmazni. Ezeket egé-
szitik ki a rendszeresen alkalmazott tartés hatdsa
horgtigitok. A gyulladisellenes kezelés részét képez-
ték a kromolinszirmazékok (nitrium-kromoglikit,
nedokromil) és a tart6s hatdsa teofillinprepardtumok
is. Az 1999-es kdzleményben mir jelzik a leukotrién-
antagonistak alkalmazasi lehet8ségét. A betegeket — a
kronikus gyulladisellenes kezelés mellett — el kell l4tni
a horg8gores olddsira alkalmas B,-mimetikumokkal;
foleg kisgyermekeknél és csecsem8knél hasznos alter-
nativat jelentenek az antikolinergikumok énmagukban
és még inkdbb B-mimetikumokkal kombinilva.

A WHO-ajanléds (3, 4) kitér arra, hogy az 6t év alat-
ti gyermekeknél — amikor 4ltaldban nem végezhetd lég-
zésfunkcids vizsgilat — az asthma stlyossdgi beosztisa
ezen meghatdrozdsok nélkiil torténhet. A gyogysze-
reket a légutakba hajtégizzal, illetve szdraz porral mii-
k6dd inhalatorokkal lehet biztonsigosan bejuttatni, és
térfogatnovelsk, arcmaszkok, porlasztokésziilékek se-
gitenek abban, hogy a gy6gyszer minél nagyobb hanya-
da érje el a tiidét.

A néhany évvel korabbi alldsfoglaldsok részben nyit-
va hagyott kérdései a kdvetkez8k voltak: Melyik a jobb
taktika: kezdetben kis adagii szteroidinbaldlds és szikség
szerint az adag emelése; vagy nagy adag szteroiddal kez-
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1. tablazat. Az asthma négy silyossdgi fokozatinak jellemzé
tiinetei és vizsgdlati leletei

1. Intermittdlé asthma:

— atiinetek ritkdbban jelentkeznek, mint egy héten
egyszer;

— az exacerbatiés periédusok révidek: néhdny 6ratdl
néhany napig tartanak;

— az éjszakai panaszok ritkdbban fordulnak el8, mint
havonta kétszer;

— az exacerbatiok kézotti id6kben a betegek
tiinetmentesek, ilyenkor a fizikélis lelet negativ;

— aFEV,, illetve a PEF > 80%-a a virt értéknek;

— a FEV -, illetve a PEF-érték napi ingadozisa
(variabilitds) < 20%.

2. Enybe perzisztdlé asthma:

— atiinetek > hetente egyszer, de < naponta egyszer
jelentkeznek;

— az exacerbatidk zavarhatjdk a nappali aktivitdst
és az almot;

— ¢éjszakai panaszok > havonta kétszer 1épnek fel;

— a FEV,, illetve a PEF 2 80%-a a virt értéknek;

— a napli variabilitds: 20-30%.

3. Mérsékelt perzisztdlé asthma:

— atiinetek naponta jelentkeznek;

— az exacerbatidk zavarjik a nappali aktivitdst és az dlmot;
— éjszakai panaszok > hetente egyszer lépnek fel;

— abeteg naponta igényel révid hatdsa B,-agonistét;

— aFEV,, illetve a PEF > 60%, < 80%;

— a napi variabilitds: 30%.

4. Sulyos perzisztdlé asthma:

— folyamatos tiinetek;

- gyakori exacerbatiék;

— gyakori éjszakai tiinetek;

— korldtozott fizikai aktivitas;
— aFEV,, illetve a PEF < 60%;
— a napi variabilitds: > 30%.

deni, gyors eredményt elérni és utdna lehet&ség szerint
csokkentenis

Alternativaként széba johet nem megfelel haté-
konysig esetén a szteroidadag emelése, vagy kevesebb
szteroid mellett annak kiegészitése B-mimetikumok-
kal, illetve retard teofillinnel.

Ot év alatti gyermekeknél alternativ lehet8ség a ke-
zelést kromoglikittal vagy nedokromillal kezdeni, és
koriilbeliil hat hét utdn, ezek hatastalansiga esetén ad-
ni szteroidot, vagy ezt a lépést eleve kihagyni és sztero-
iddal inditani az inhaldciés kezelést.

Szamos j6l felépitett vizsgilat mir a néhdny évvel ez
eltti 6sszeallitisban is arra szolgiltatott bizonyitékot,
hogy az inhalativszteroid-kezelést tartésan alkalmazva
az hatékonyan javitja az asthma klinikai képét, barmi-
lyen paramétert is vesznek figyelembe. Mas adatok
amellett szoltak, hogy a szteroidkezelés elmulasztisa
— akér orvosi meggondoldsok, akir a sziilsk szteroid-
fobidja miatt — a korlefolyds szempontjdbél inkibb
kedvez&tlennek bizonyult.
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Fiigg8ben volt az a kérdés, hogy a tiirelmes, tartos
szteroidkezelés befolydsolja-e az asthma végs klinikai
lefolyasat, vagy csupdn a tiinetek hossza tavti javuldsit
szolgilja.

Szdmos jol felépitett vizsgdilat
szolgdltatott bizonyitékot, hogy az
inhalativszteroid-kezelést tartésan
alkalmazva az hatékonyan javitja

az asthma klinikai képét.

A kezelés mellékhatasai a korszer(i készitmények és
bejuttatéeszkdzok hasznalatival jelent8s mértékben
csokkentek, a kisebb adagok (budesonid 200-400 ug,
fluticason 100-200 ug) mellett értékelhetd mellékha-
tassal nem kell szimolnunk, nagyobb adagoknil is csu-
pan klinikailag jelentéktelen eltérések talilhatok. A
gyermekek terdpidja inhaldciés szteroiddal és a hossz-
novekedés, illetve csontdenzitds alakuldsa még részben
nyitott kérdésnek tiint.

Az asthma bronchialénak a WHO ajénldsiban sze-
repld stlyossigi beosztisa és annak kritériumai lénye-
gileg nem valtoztak. Egyes nemzeti ajanlisok (6) egy
otodik salyossagi 1épcsét iktatnak be, azon nagyon sti-
lyos betegek szdmira, akik orilis szteroidkezelésre
szorulnak.

A 2001-ben kialakitott magyar konszenzus (7) je-
lent8sen egyszerisitette a kezelési sémat. Az 1. dbra
alapjan lathat6, hogy a krénikus asthma fenntart6 ke-
zelését Ssszesen négy gyogyszertipusra csdkkentették:
révid hatdsd inhaldlt p,-agonista, inhaldlt korti-
koszteroid, hossza hatdst inhalélt B,-agonista, orilis
szteroid. A kromoglikit és a nedokromil addsa az ajin-
lasokbdl gyakorlatilag kimaradt, bar a gyulladascsok-
kentd preventiv szerek tételes felsoroldsinil enyhe
perzisztilé folyamat esetén a mar emlitett ajinlas

Per os szteroid,
lehetSleg lokés-
terapiaként

Hosszu hatdsd inhaldlt
B,-agonista, folyamatosan

Inhalécids kortikoszteroid (porbelégzd)
folyamatosan; kis, kbzepes, nagy adag

Sziikség esetén rovid hatdsu
inhaldlt B,-agonista

1. dbra. A krénikus asthma lépcsézetes fenntarté kezelése,
elséként vilasztando szerek (bazisterdpia)

A szdmok a silyossdgi fokozatot jelzik:

1. epizodikus panaszok; 2. enybe, kronikus forma; 3. kézépsilyos, krénikus
4. sitlyos, krénikus asthma

A lépcsbzetes kezelés a szerek egymdsra épiilését jelenti.

(gyermekeknél 4—-6 hét prébateripia) fennmaradt. A
didaktikai szempontbél is egyszer( és kozérthets tb-
lazat természetesen — ebb&l kvetkez8en — hangstlyo-
zott helyen nem emliti sem a tartés hatdsa teofillin-
készitményeket, sem a kiillonosen gyermekgydgyi-
szatban jol felhasznédlhaté6 leukotriénantagonistikat. Ez
ut6bbiakkal az elmult néhidny évben viligszerte sok ta-
pasztalat gy(lt 8ssze, azonban Magyarorszagon a fel-
hasznalas lehet8ségei eddig még korlatozottak voltak.
A koézlemény tovibbi részében az alkalmazds médjira
még visszatérek.

Az inhaliciés szteroidot és a natrium-kromoglikitot
sajit tapasztalataink alapjin 6sszehasonlitva — multi-
centrikus, randomizalt, parallel csoportos, nyilt rend-
szer(i protokoll szerint — az eredmények egyértelmfien
az inhal4ciés szteroid kedvez8bb hatdsa mellett sz6l-
tak, bar kétségtelen, hogy a négyhetes kromogli-
kitkezelés mellett a gyermekek hozzavetsleg !/ -e pa-
naszmentessé valt (8). A kozelmultban végzett felmé-
résiink szerint a hiziorvosok altal kezelt 438, asthmas
gyermek koziil kromoglikdtot csupan hat gyermeknél
adtak rendszeresen (9).

A kezelés mellékbatdsai a korszeri
készitmények és bejuttatieszkizok
haszndlatival jelents mértékben
csokkentek.

Az emlitett magyar konszenzusban a leukotriénhatast
modifikilé gydgyszerek a gyulladdscsokkentd szerek
kozote szerepelnek. A 4. 1épcsdnél szteroidokkal valé
kombinici6s lehet8ségként, a 2. és 3. 1épcsben felndt-
teknél terhelés vagy szalicildt indukélta asthma esetén,
valamint 4ltaliban 14 év alatti gyermekeknél javasolt
ezek hasznilata. Mas orszdgokban végzett vizsgalatok
gyermekeknél j6 hatdstnak talaltak ezeket a gyogyszere-
ket; a szdjon 4t ad4s naponta egyszer vagy kétszer kony-
nyen kivitelezhetd, els6sorban enyhe perzisztilé asth-
méban és monoterdpidban is eredményes lehet (70).

Lényeges véltozés a szteroidterapiinal, hogy az inha-
laciés szteroidot tartés hatdst P-mimetikumokkal
olyan médon adjak egyiitt a vezet8 gybgyszergyarak,
hogy az inhal4ciés szteroidbdl tobbféle adag kombina-
l6dik a tartés hatdst B-mimetikumokkal, igy 4ltaldban
hiromféle mennyiségii szteroid adhaté be. A vizsgila-
tok azt mutatjik, hogy ez a kombinélt kezelési mod
felnStteknél és gyermekeknél az asthmis tiinetekre és
a légzésfunkcidra egyardnt hatékony, a mellékhatdsok
nem haladjik meg a kiillon-kiilon adott gy6gyszerekét,
a kétféle anyag nem hoz létre olyan vératlan reakcidkat,
amelyek barmelyik szernek a farmakodinimiijit vagy
farmakokinetikdjat megvaltoztatnd (11). A kétféle
gybgyszer egyiittes addsa (budesonid+formoterol, il-
letve fluticason+salmeterol) javitja a complience-t és
bizonyos szinergetikus hatdsok is felmeriiltek (72).
Ezek a kombinélt készitmények még nem terjedtek el
a magyar piacon, de a kozeljovSben szélesebb kort
hasznalatuk virhato.
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A tapasztalatok azt mutattdk, hogy az inhal4ciés
szteroidok napi kétszeri adagoldsa helyett az egyszeri
dozirozéssal is ugyanolyan eredmények érhetdk el, ter-
mészetesen ilyenkor az egyszeri adagot megfelelGen
emelni kell. A betegek szeretik ezt a megoldast, ez is ja-
vitja a compliance-t (13).

Viltozds a szteroidterdpidndl, hogy
az inhaldcids szteroidot tartds
hatdsii B-mimetikumokkal olyan
mdédon adjik egyiitt, hogy
szteroidbdl tobbféle adag

kombindlédik a tartés hatdsi
B-mimetikumokkal.

A legelterjedtebb eurépai szteroidmolekulikat
(budesonid és fluticason) sokszorosan ©sszehasonli-
tottdk (74, 15). Barnes és munkatdrsai nagyszdmu
osszehasonlithaté kézlemény metaanalizisébdl megil-
lapitottik, hogy a fluticason feleakkora mennyiségben
tekinthetd a budesoniddal egyenértékiinek. Az dssze-
hasonlitds a fluticasonra nézve mérsékelt elényt muta-
tott a kilégzési csicsdramlds dsszehasonlitisakor. Més
Osszehasonlitisok az egyik molekuldra (fluticason) a
nagyobb lipofilitist tartjik jellemz&nek, mig a budeso-
nid csekélyebb lipofilitisa nagyobb hatékonysigot
eredményez a nyéilkahdrtyin (16).

Kiilén problémit jelent a hajtégizzal miikéds por-
lasztok hasznélata, ugyanis kornyezetkdrosité hatdsa
miatt a freon visszaszorult. Ujabban hidrofluoroalkant
alkalmaz6, kornyezetet nem karosité berendezéseket
hoznak forgalomba; ezekkel finomabb porlasztis érhe-
t6 el —a szteroid nem szuszpenzi6, hanem oldat forma-
jdban van, igy a biolégiai hasznosulds akar kétszeres is
lehet; mindenesetre az egyik forgalmazé az Gj tipust
gizzal hajtott készitménybdl csupan fele adagot java-
sol (16).

Az inhalilt szteroidok a
csontmetabolizmust és -denzitdst
akkor vdltoztathatjik meg, ha a

napi dézis beteg gyermekek esetén
tobb 400 ug-ndl, felnétteknél
pedig 800 ug-nl.

A szdraz porral m{ik6dd inhalacids készitményeknél
tovabbi technikai fejlesztések tandi lehetiink. A j6l be-
valt turbuhaler tipust késziilékek mellett forgalomba
keriiltek olyan szirazpor-inhaldlék, amelyekben minden
egyes adag gydgyszer kiilon zart rendszerben van. A ké-
sziilék kezelése egyszerd, lithaté az elfogyasztott ada-
gok szdma, igy a betegek —a formdja alapjdn diszkusznak
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elnevezett — belégzkésziilék hasznilatinal mindig tud-
jék, hol tartanak, nem felejtették-e el hasznalni gyogy-
szeriiket.

Az els@sorban gyermekekre vonatkozé megfigyelé-
sek sordn a mellékhatdsok kozill aggodalommal szem-
1élik a hosszndvekedésiik és csontstruktardjuk alakuld-
sat. Az egyesiilt dllamokbeli megfigyelések szerint a
kezelések elsd hénapjiban a beclomethason valamivel
kifejezettebben, a budesonid és a fluticason kevésbé
csokkentik a magassdgnovekedést. Ez az elmaradis egy
évre kivetitve 0,5-1,5 cm kozott varhaté (17). Nincs
bizonyiték amellett, hogy ez a hatds folytatédik vagy
perzisztal, mert az éveken keresztiil inhaldciés szteroi-
dokkal kezelt gyermekek normilis testmagassigot ér-
nek el felngttkorukra. Az inhalalt szteroidok a csont-
metabolizmust és -denzitdst akkor valtoztathatjak meg,
ha az (budesonidra szdmitva) beteg gyermekek esetén
t6bb napi 400 ug-nal, felndtteknél pedig napi 800 pug-nal.
Ez a hatas fluticasonnal érvényesiil a legkevésbé, a
budesonidnil alig jobban és a betlomethasonnal a legki-
fejezettebb (18). Mindenesetre ezek az eltérések mini-
milisak, de arra intenek benniinket, hogy betegeinknek
a legalacsonyabb hasznos dézist adjuk, a belégzéshez
adekvit segédeszkdzoket bocsdssunk rendelkezésiikre, a
szajban levs amugy felesleges szteroidot a belégzés utan
oblitéssel tavolittassuk el. Ugyelni kell arra, hogy meg-
felel legyen a természetes Gton bevitt kalciummennyi-
ség (tej, tur6 elegendd mennyiségben); az esetleg kiala-
kulé osteoporosisndl gondoskodjunk a kalcium- és D-
vitamin-p6tlasrol. Bizonyitott, hogy a kell§ gyogyhatas
érdekében mérsékelten emelt szteroidadag hatdrozottan
jobb eredményt hoz, de 4ltaldban az érdemi mellékhati-
sok ilyenkor is elkeriilhetsk (79).

Az AIRE vizsgdlat eredményer
szerint a legsitlyosabb
asthmdsoknak alig a fele
tekinthetd jol kezeltnek.

Mis megfigyelések sordn nem taldltak a csontmeta-
bolizmusban az inhaldciés szteroid adisival dsszefiiggd
elvaltozast; a csontdenzitas esetleges eltérései asthmatol
fuggetlen, egyéb tényez8kre vezethetdk vissza (20).

A javasolt terdpia megvalésuldsa csak részben mulik
aj6 konszenzuson. A tapasztalatok azt igazoljék, hogy
az orvosok kevéssé alkalmazzak azokat, a betegek a ka-
pott utasitisokat elfelejtik vagy negligiljak, és sajit
egészségi dllapotukrol egészen mast képzelnek, mint az
vérhat6 lenne. Mindez azt jelenti, hogy a t6bb orszig-
ra kiterjedd AIRE vizsgilat eredményei szerint a legsu-
lyosabb asthmasok sziik fele tekinthetd jol kezeltnek
és rendben tartottnak, a mérsékelt és enyhe perzisztal6
formakban szenved8knél ez a szdm 70-77%, és csak az
enyhe intermittilé, nagyon kénnyen kezelhets for-
méknal éri el a 91%-ot. Ennek megfelelSen a betegek
iskolai és munkahelyi hidnyzdsa magas (21).

A magyarorszigi gyermekekre vonatkozé felméré-
sek tavolrél sem mutatnak ideélis helyzetet. Eppen a

Cserhati Endre: Véltozasok a gyermekkori asthma bronchiale inhaléciés szteroiddal végzett kezelésében
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stlyosabb és legstlyosabb betegek nincsenek jol ellatva
inhalativ szteroidokkal (51%-uk, illetve 38%-uk kap
rendszeresen inhalativ szteroidot). Mindez kedvez&tle-
niil befolydsolja a végs6 eredményességet (9).

A bevezet8ben feltett tgynevezett fiiggd kérdések
koéziil a vizsgdlok tobbsége ma inkdbb a nagyobb adagt
szteroiddal val6 gyorsabb eredményesség mellett érvel;
a tartés hatdsa B-mimetikumok a 3. és 4. terdpids lép-
cs8 részei; amint erre mar utaltunk, a kromolinszar-
mazékok hasznalata visszaszorult.

Tovabbra sem tisztizott, hogy a jelenleg alkalmazott
kezelések, akir a gyulladisra hat6 szteroidok, akir az
allergids mechanizmust viltoztaté allergénvakcinak
(hiposzenzibilizici6, immunterdpia) lényegesen befo-
lydsoljak-e a betegség végs6 lefolyasit.
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