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The influence of allergic rhinitis on asthma
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The participation of inhaled corticosteroids in the treatment of persistent
asthma in adults and children is beyond any doubt. There are some
controversies about inhaled corticosteroids treatment in infants and
preschool children with wheezing. There are different phenotypes of wheezing
and the response to inhaled corticosteroids is not always equally effective.
Inhaled corticosteroids treatment is the most effective in atopic children, with
increased IgE and eosinophilia. Inhaled steroids reduce asthma symptoms,
improve lung function, decrease the exacerbation frequency, reduce mortality
index, but do not induce remission and when the treatment is discontinued the
symptoms return.

Udziat wGKS w kontroli astmy przewlektej u dorostych i dzieci starszych
nie budzi watpliwosci. Pewne kontrowersje istniejg co do leczenia
glikokortykosteroidami wziewnymi niemowlat i dzieci przedszkolnych

z nawracajaca obturacja oskrzeli. Istnieja bowiem rézne fenotypy
wheezingu i nie w kazdym odpowiedz na wGKS jest tak samo skuteczna.
Leczenie wGKS jest najskuteczniejsze u dzieci obcigazonych atopia, ze
zwiekszonym stezeniem IgE i eozynofilia.

GKS redukuja u matych dzieci objawy astmy, poprawiaja funkcje ptuc,
zmniejszajg czestos¢ zaostrzen, obnizajg wskaznik smiertelnosci jednak
nie powoduja remisji i po odstawieniu lekéw objawy nawracaja.

Chmielewska D.: Glikokortykoidy wziewne w leczeniu dzieci chorych na astme. Alergia, 2007, 1: 5-8

Okoto 300 milionéw ludzi na $wiecie choruje na astme, przewlektg chorobe zapalng drég
oddechowych. Blisko 1/3 z nich to dzieci i mtodziez. Wszyscy wymagajg diugotrwatego
leczenia, aby zahamowac postep choroby (1, 2).

Tabela 1 Réwnowazne dzienne dawki wGKS u dzieci

lek dawki dawki dawki
niskie (ug) |$rednie wysokie
(ng) (ng)
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Beclomathasone dipropionate  |100-200 >200-400 |>400
Budesonide 100-200 >200-400 |>400
Ciclesonide 80-160 >160-320 [>320
Flunisolide 500-750 >750-1250 |>1250
Fluticasone 100-200 >200-500 |>500
Mometasone furoate 100-200 >200-400 |>400
Triamcinolone acetonide 400-800 >800-1200 |>1200

Glikokortykosteroidy (GKS) nalezg do najpotezniejszych lekow przeciwzapalnych, ktérych
skuteczne dziatanie lecznicze w astmie oskrzelowej u dorostych i dzieci udowodniono

w wielu badaniach na przestrzeni ostatnich lat (3, 4, 5, 6, 7). Prawidtowo prowadzona
terapia glikokortykosteroidami wziewnymi (WGKS) moze w petni kontrolowac¢ przebieg
astmy umozliwiajgc chorym prowadzenie trybu zycia niewiele lub wcale nie
odbiegajgcego od funkcjonowania ludzi zdrowych. Indywidualnie dobrana kortykoterapia
pozwala dzieciom z astmg na znaczne obnizenie absencji w szkole, udziat na lekcjach
wychowania fizycznego, w sportach, a nawet zawodach sportowych.

WGKS mozna stosowacé w kazdym stopniu ciezkosci astmy przewlektej, zaréwno
u dorostych i dzieci starszych, jak i przedszkolakéw (7, 8, 9, 10).

Jaki jest wptyw wGKS na przebieg astmy?

Silne dziatanie przeciwzapalne wziewnych GKS sprawia, ze ustepujg objawy astmy,
poprawia sie jakos¢ zycia chorych. Podawane regularnie wGKS normalizujg czynno$é
uktadu oddechowego, zmniejszajg nadreaktywnosc¢ oskrzeli i zapotrzebowanie na leki
rozkurczowe. Rzadziej wystepujg zaostrzenia; chorzy nie wymagajg dodatkowych wizyt
lekarskich i hospitalizacji. Zmniejsza sie koniecznos¢ podawania GKS systemowych. Od
czasu szerszego wprowadzenia wWGKS do leczenia astmy wyraznie zmniejszyta sie
Smiertelno$¢ z powodu tej choroby (2, 11, 12, 13).

Trzeba jednak podkresli¢, ze GKS nie leczg astmy, nie zmieniajg historii naturalnej
tej choroby i raczej nie maja wptywu na remodeling (2, 14, 15, 16).

Przerwanie kuracji powoduje na ogot nawrot objawdw, stad konieczno$¢ leczenia
przewlektego. Utrzymanie kontroli astmy wymaga przewaznie niewielkich dawek wGKS
z wyjatkiem ciezkich postaci choroby przebiegajgcych z licznymi zaostrzeniami

i koniecznoscig stosowania zwiekszonych dawek lekéw z czym wigze sie wieksze ryzyko
wystepowania objawéw niepozgdanych (17, 18).

Optymalne dawki wGKS w leczeniu przewlekiym

Ostatnia wersja opracowania GINA zamieszcza tabele réznych dawek stosowanych
obecnie w Polsce glikokortykosteroidow. (tab. I)

Stosowanie przewlekte matych dawek wGKS jest na ogét skuteczne i nie obcigzone
ryzykiem wystepowania objawow niepozgdanych. Ryzyko wzrasta, jesli dawki leku
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zwiekszamy. Istnieje wprawdzie Wykres zaleznosci efektu terapeutycznego
pewna zaleznos¢ pomiedzy I osci systemowej od dawki wGKS
efektem dziatania leku a dawka,

ale dziatanie wGKS zwieksza sie Efekt terapeutyczny
proporcjonalnie do dawki tylko Aldywnods systemows '
w ograniczonym zakresie, potem - ‘
osigga plateau i dalsze .
zwiekszanie dawki leku nie
przynosi oczekiwanej korzysci,

a mozliwos¢ wystgpienia
objawow niepozgdanych wzrasta
(ryc. 1) (17, 18).

Odpowiedz

Jesli srednie dawki wziewnych
GKS w leczeniu przewleklym
nie przynosza poprawy nalezy
zrewidowac rozpoznanie.
Dawki wziewnych GKS
powinny by¢ ,,na miare”
dostosowane nie tylko Dawka (ug)

do wieku pacjenta, stopnia Bisgaard H., Use of Inhaled Corticosteraids in Pediatric Asthma,
CieikOS'Ci choroby, ale Pediatric Pulmunclogy, Supplerment 1997
powinny takze zaleze¢ od

czasu trwania choroby.

T T T T T 1
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Wykazano, ze dziecko chorujgce pare lat wymaga wiekszej dawki niz to, u ktérego
objawy rozpoczety sie pare miesiecy temu. (19)

W dazeniu do petnej kontroli astmy staramy sie wiec zwiekszanie dawek GKS
zastgpic terapie skojarzong dodajac do wGKS B2-mimetyki o przediuzonym
dziataniu, leki przeciwleukotrienowe, czy wolno uwalniang teofiline.

Terapia skojarzona pozwala osiggngc¢ lepszy wynik leczenia bez zwiekszenia dawki
glikokortykosteroidu. (20, 21)

W zaostrzeniu choroby lub astmie ciezkiej moze by¢ konieczne wtgczenie GKS
systemowych w postaci tzw. pulsow, czyli kilkkudniowego podawania GKS dozylnie lub
doustnie. Chociaz takie postepowanie pozwala na uzyskanie poprawy stanu pacjenta, to
jednak stwarza wieksze ryzyko objawdw niepozgdanych niz duze dawki wziewnych GKS.

Czy Cyklezonid moze okazac sie lepszy niz stosowane
dotad wziewne GKS?

Cyklezonid (CIC) jest nowym wziewnym GKS sukcesywnie wprowadzanym do leczenia
dorostych i dzieci z astmg przewlektg o réznym stopniu ciezkosci. Podawany jest

w inhalacjach z MDI w formie proleku, co znacznie ogranicza miejscowe objawy
niepozgdane w jamie ustnej i gardle (chrypka, grzybica). Dopiero w ptucach pod wptywem
endogennych esteraz zmienia sie w zwigzek aktywny descisobutyryl cyklesonidu (dez —
CIC). W tej postaci wykazuje duze powinowactwo do receptora glikokortykosteroidowego.
Gazem nosnikowym dla cyklezonidu jest hydrofluoroalkan HFA wprowadzany

do inhalatorkéw typu MDI i zamiest CFC — chlorofluoracabonu. Depozycja leku w ptucach
wynosi >50% zainhalowanej dawki, a odwracalne wigzanie cyklezonidu z kwasami
ttuszczowymi w ptucach przedtuza dziatanie miejscowe. Cyklezonid tatwo wigze sie

z biatkami osocza, co w potgczeniu z szybkim klirensem zapobiega dziataniom
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obserwowanym czesto przy stosowaniu innych wziewnych GKS.
Wymienione wiasciwosci cyklezonidu pozwalajg przypuszczac, ze poprawi on wskaznik
terapeutyczny wziewnych GKS i bedzie lekiem czesto zalecanym u dzieci. (22, 23)

Tabela 2 Indeks ryzyka astmy u matych dzieci

Kryteria giowne Kryteria mate

Astma u rodzicow Obwodowa eozynofilia >4%
AZS rozpoznane przez lekarza Nadwrazliwo$¢ na pokarmy
Nadwrazliwos¢ na alergeny Swiszczgcy oddech niezwigzany
wziewne z infekcjg

Prowadzone zgodnie z GCP miedzynarodowe, wieloosrodkowe badania kliniczne

Z udziatem polskich grup badawczych obejmujgce 1031 dzieci od 4 do 11 roku zycia
pozwolity stwierdzi¢, ze cyklezonid jest lekiem skutecznym i bezpiecznym dla dzieci w tej
grupie wiekowej (24). Powyzsze badania byly randomizowane, podwajnie zaslepione,
kontrolowane placebo i prowadzone w dwoch rownolegtych grupach przez 12 tygodni

z uzyciem 40ug, 80ug i 160 pg na dobe w jednorazowej dawce dziennej. W ocenie
badanego glikosteroidu postugiwano sie indeksem objawow, zuzyciem innych lekdw,
wynikami badania czynnosci ptuc (PEF i FEV1) i pomiarami funkcji osi podwzgorzowo-
nadnerczowej HPA nie wykazujgc wptywu podawanych dawek CIC na czynnosé
wydzielniczg kory nadnerczy.

Starannie przeprowadzone badania z udziatem duzej grupy dzieci pozwalajg
przypuszczacd, ze cyklezonid bedzie lekiem dobrze kontrolujgcym astme u dzieci, a proste
przyjmowanie 1 raz dziennie zwiekszy by¢ moze compliance. Badania cyklezonidu

w grupach dorostych sg duzo liczniejsze niz u dzieci (25, 26) i na og6t dobrze oceniajg ten
nowy w GKS, ale na petng ocene leku potrzeba jeszcze troche czasu i dalszych badan.

Czy wziewne GKS zapobiegajg nawracajgcej obturaciji
oskrzeli u dzieci?

Epizody nawracajgcej obturacji oskrzeli u niemowlat i dzieci przedszkolnych nazywamy
czesto astmg wczesnodzieciecq. Problem leczenia wziewnymi GKS tych stanow jest
bardziej skomplikowany niz terapia dzieci i mtodziezy w wieku szkolnym.

Zanim zapadnie decyzja przewlektego leczenia wziewnymi GKS dzieci ze stanami
obturacji oskrzeli (wheezingem) nalezy wykluczy¢ inne schorzenia, w ktérych
mozemy réowniez obserwowac¢ swiszczacy oddech, napadowy kaszel i dusznosé,
a stosowanie wziewnych GKS jest zbedne (np. w mukowiscydozie, rozstrzeniach
oskrzeli, wadach wrodzonych uktadu oddechowego, refluksie zotagdkowo-
przetykowym i innych) (27).

Diagnozowanie astmy u dzieci do 5-6 roku zycia jest trudne, a czasem zupetnie
niemozliwe, gdyz obiektywne metody diagnostyczne, jakimi postugujemy sie u dzieci
starszych i dorostych nie sg przystosowane dla maluchoéw. Castro — Rodriguez i wsp.
opracowali tzw. indeks rozwoju ryzyka astmy u matych dziecina podstawie wywiadu

i objawow klinicznych (tab 2).

Wedtug tego autora, dzieci z historig nawracajgcych obturacji oskrzeli (>3 epizody

w ostatnim roku) i jednym z kryteridw gtéwnych lub 2 kryteriami matymi, w 65% rozwijaty
astme przed 6 r. zycia. Jezeli zadnego z tych kryteridw nie udato sie ustali¢, mozliwos$é
rozwoju astmy w tym wieku nie przekraczata 5%. (28).
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Martinez i wsp. Opracowali roznicowanie obturacji oskrzeli u matych dzieci na innych
zasadach. Rozpoznaja oni rézne fenotypy wheezingu:

1. Swisty wczesne przemijajace, ktére wystepuja przewaznie u dzieci z gorszym
rozwojem ptuc i uposledzong funkcjg uktadu oddechowego od urodzenia.
Czesto s3 to dzieci matek palacych w czasie cigzy, bliznieta lub wczesniaki.

W miare wzrostu tych niemowlat dochodzi do normalizacji zaburzen, a swisty
nie nawracajg po 3 r. zycia.

2. Swisty przetrwate wystepuja u dzieci nie obcigzonych alergia, utrzymuja sie
jeszcze w 6 r. zycia. Stwierdzana w tych przypadkach nadreaktywnos¢ oskrzeli
wiaze sie prawdopodobnie z nawracajacymi infekcjami wirusowymi lub
wywotlanymi przez drobnoustroje atypowe. W wywiadzie czesto mozemy sie
doszukac przebytego zapalenia pecherzykéw ptucnych.

3. Swisty pézne, stwierdzane u dzieci obciazonych atopig rodzinnie,
obserwowane s3 przewaznie w okresie poniemowlecym. Epizody obturacji nie
maja zwigzku z infekcjami, ale infekcje pogarszaja je. Pojawiajgq sie objawy
nocne. Dzieci te majg na ogo6t zwiekszone stezenie t-IgE i eozynofilie >4%.
Poczatkowo czynnosé ptuc w tej grupie jest prawidiowa, ale pogarsza sie
w miare nawracajacych obturacji oskrzeli w nastepnych latach. Dzieci te
dobrze odpowiadaja na B2 mimetyki.

Coraz wiecej badaczy zwraca uwage, ze na wGKS najlepiej reagujg dzieci z atopig,

u ktérych rozwija sie zapalenie alergiczne w drogach oddechowych. Swisty przemijajace,
czy poinfekcyjna nadreaktywnos¢ oskrzeli ustepujg czesto samoistnie w ciggu paru lat,
jesli nie sg podtrzymywane kolejnymi zakazeniami. Powstaje wiec pytanie: czy wszystkie
niemowleta i mate dzieci z nawracajgcym swiszczgcym oddechem powinny by¢ leczone
wGKS niezaleznie od charakteru $wistéw i ich pochodzenia?

W codziennej praktyce postepuje tak wiekszo$¢ pediatrow, lekarzy rodzinnych a nawet
alergologow, cho¢ nie wydaje sie to stuszne. Takie postepowanie lekarskie wigze sie

z jednej strony z nawotywaniami do leczenia astmy wGKS jak najwczes$niej, a z drugiej

z przekonaniem, ze leczenie takie stosowane nawet u niemowlat jest bezpieczne i daje
dobre wyniki. (30) W miare doskonalenie testow pozwalajgcych na ocene ukfadu
oddechowego u dzieci najmtodszych, pojawiajg sie jednak watpliwosci (14, 15, 16).
Niektérzy uwazajg, ze uzywanie wGKS w najwczesniejszym okresie zycia moze
prowadzi¢ nie tylko do zaburzen wzrastania dziecka, ale takze wptywac na pecherzyki
ptucne, ktére rozwijajg sie gtéwnie w ostatnich miesigcach cigzy i pierwszych latach zycia.
(16, 31, 32) Wyjasnienie tych problemdéw wymaga dalszych badan, ale juz obecnie
wiadomo, ze nie wszystkie dzieci z nawracajgcg obturacjg w pierwszym okresie zycia
odpowiadajg tak samo na leczenie wGKS. Gold i Fuhlbrigge zaktadajg, ze ta odpowiedz
jest rézna w réznych postaciach wheezingu (tab.lll) podkreslajgc, ze najlepszej
odpowiedzi na wGKS mozemy oczekiwac u dzieci z atopia, ktére rozwijajg w drogach
oddechowych zapalenie alergiczne, majg zwiekszong eozynofilie i okreslony profil cytokin
charakterystyczny dla limfocytow Th2.

Tabela 3 Czynniki wptywajgce na odpowiedz
na glikokortykosteroidy we wczesnym okresie zycia (wg. D.
R. Gold i A. L. Fuhlbrigge)
Dobra odpowiedz Gorsza odpowiedz Brak odpowiedzi
na GKS na GKS na GKS

Zapalenia alergiczne |Czynniki Srodowiskowe [Mechaniczne lub
i genetyczne strukturalne zwezenie
drég oddechowych
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Cytokiny
charakterystyczne dla
Th 2

Eozynofilia

Wzrost komérek
tucznych

Odpowiedz na leki
rozkurczowe

Staty kontakt

z alergenem w domu
Pelenie tytoniu

w srodowisku dziecka
Polimorfizmy

w Sciezkach
metabolicznych
kortykosteroidéw i beta-
agonistéw

Zapalenie niealergiczne
Stress oksydacyjny

i neutrofilia wywotana
dymem tytoniowym
Cytokiny
charakterystyczne dla
Th1

Wrodzona odpowiedz
charakterystyczna

na wirusy

Dzieci zdrowe < 3 lat
Pogrubiata sciana drég
oddechowych

Bardziej podatne ptuca
Zmniejszony przekroj
drég oddechowych

Dzieci narazone na dym
tytoniowy w zyciu
plodowym

z nieprawidtowym
rozwojem ptuc
Pogrubiata $ciana drog
oddechowych
Zmniejszony przekroj
drog oddechowych
Gorszy rozwoj
pecherzykow ptucnych

Dzieci z wheezingiem

wywotanym RSV

Drogi oddechowe
zaczopowane
komorkami
nabtonkowymi,
neutrofilami i limfocytami

Warte podkreslenia sg rowniez badania (15, 33) dotyczgce wptywu wGKS u matych dzieci
ponizej 5 r. zycia. Autorzy obu publikacji zaktadali, ze wczesne przewlekte lub powtarzane
leczenie wGKS maltych dzieci z nawracajgcg obturacjg pozwoli na zahamowanie procesu
chorobowego i zmieni by¢ moze historie naturalna nawracajgcego wheezingu. Oba
badania, cho¢ prowadzone w zupetnie inny sposob i oceniajgce rézne parametry procesu
chorobowego, wykazaty, ze wGKS nie zmieniajg historii naturalnej choroby, ani nie
usuwajg ryzyka obturacji w dalszych latach.

Badania T.Gilbert i duzej grupy wspotpracownikéw z wielu osrodkéw (15) obejmowaty
285 dzieci szkolnych z wysokim ryzykiem wystgpienia astmy. W ramach programu PEAK
(Prevention Early Asthma in Kids) otrzymywaty wGKS przez 2 lata. W 3-cim roku nie
podawano wGKS, cho¢ badania prowadzono nadal, oceniajgc objawy, zuzycie innych
lekdéw i czynnos¢ uktadu oddechowego. Obserwowano znaczng poprawe w czasie 2 lat
leczenia wGKS w poréwnaniu z grupg kontrolng. Jednak po odstawieniu lekéw, w trzecim
roku badania objawy wrécity, nie potwierdzajgc wstepnego zatozenia badan (15, 33).
Bisgaard i wsp. podawali niemowletom z grupy wysokiego ryzyka 400 ug budezonidu
dziennie lub placebo w 3-cim dniu obturacji oskrzeli, odstawiajgc lek po 2 tygodniach.
Badania trwaty 2 lata, byty prowadzone w jednym osrodku. Autorzy przyznaja, ze
wczesna interwencja wziewnymi kortykosteroidami podawanymi w czasie objawow nie
wptywata istotnie na dalszy przebieg choroby zaréwno u dzieci z obturacjg krotkotrwata,
jak i przewlekta, ale tagodzita objawy w czasie leczenia. Hipoteza autoréw o profilaktyce
astmy przez wczesne leczenie nawracajgcych epizoddéw obturacji nie zostata
potwierdzona tymi badaniami. Autorzy przypuszczajg, ze u dzieci z wczesnym
wheezingiem proces patologiczny toczgcy sie w drogach oddechowych rézni sie od zmian
w pozniejszym zyciu i leczenie w pierwszych miesigcach zycia jest by¢ moze zbyt
wczesne. Radzg, zeby bardziej wnikliwie roznicowa¢ matych pacjentéw przed decyzjg
dtuzszego leczenia glikokortykosteroidami. Chociaz zainteresowanie najmtodszymi
i rozwgj technik badania uktadu oddechowego u matych dzieci poprawity sie znacznie
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w ostatnich latach, to jednak petny dostep do nowoczesnych badan uktadu oddechowego
w tej grupie wieku nie jest jeszcze powszechny, a w codziennej praktyce do diagnostyki
bedzie je mozna stosowac jeszcze niepredko.

Podsumowanie

e Glikokortykosteroidy wziewne w leczeniu prawidiowo rozpoznanej astmy
oskrzelowej sg skuteczne i bezpieczne, jesli stosujemy dawki mate lub
srednie.

e Dzieci leczone duzymi w stosunku do ich wieku i masy dawkami wGKS
wymagaja wnikliwego monitorowania terapii.

o Wsréd najmtodszych pacjentéw z nawracajaca obturacja oskrzeli do leczenia
wGKS najlepiej kwalifikuja sie dzieci obcigzone atopia.

* Glikokortykoidy sg skuteczne w leczeniu, a nie w profilaktyce
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