13.08.2017 Podglad tresci

Stosowanie steroidow wziewnych w terapii drég

oddechowych - powikiania i metody diagnozowania

Prof. dr hab. n. med.
Ewa Sewerynek

Kierownik Zaktadu Zaburzen
Endokrynnych i Metabolizmu
Kostnego, Katedra
Endokrynologii Ogoélnej UM

w todzi

Instytut Centrum Zdrowia Matki
Polki w £odzi.

TERAPIA

Application of inhalatory steroids in the therapy of asthma —
side effects and methods of diagnosis

S UMMARY

Asthma is a frequent inflammatory disease of the respiratory tract. Inhalatory
steroids, being the turning point in its treatment, have become a golden
standard in the therapeutic management of asthmatic patients, both adult
and children. Their long-term administration is, however, limited by the risk
of occurrence of local and systemic adverse effects. Therefore, newer

and newer forms are searched for to obtain an equally effective therapeutic
product but with better tolerance. The paper summarises the participation
of known inhalatory steroids in systemic activity with consideration of their
effect on drug-induced hypocorticoidism, while also taking into account
the effects of asthma itself and of inhalatory steroids on growth, the bone
tissue, skin and the eyes.

Astma jest czestag chorobg zapalng uktadu oddechowego. Przetomem

w jej leczeniu okazaly sie wziewne steroidy, ktére sg ztotym standardem
w terapii zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Ograniczeniem ich
przewlektego stosowania jest mozliwos¢ lokalnych i systemowych
objawéw niepozadanych. Stad poszukiwanie coraz nowszych form

o lepszej tolerancji z zachowaniem dobrej efektywnosci. Praca
podsumowuje udziat znanych steroidéw wziewnych w dzialaniu
systemowym z uwzglednieniem wplywu na polekowa niedoczynnos¢
kory nadnerczy; wptywie samej astmy i steroidow wziewnych na wzrost
na tkanke kostna, skore i oczy

Sewerynek E.: Stosowanie steroidéw wziewnych w terapii drég oddechowych - powiktania i metody diagnozowania. Alergia,
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Astma jest czestg przewlektg zapalng chorobg uktadu oddechowego a wziewne steroidy
odgrywajg istotng role w jej leczeniu. Fakt, iz choroba ta dotyczy populacji w roznym
wieku a zaréwno czasokres przyjmowania lekow, jak i ich dawki sg zroznicowane sktania
do zwrdcenia uwagi na dziatania niepozgdane (1,2) Ostatnio wiele sie méwi o dziataniu
systemowym steroidoéw: polekowej niedoczynnosci nadnerczy; wptywie samej astmy

i steroidow wziewnych na wzrost; wptywie steroidéw wziewnych na tkanke kostng, skore
i oczy oraz objawach metabolicznych. Objawy uboczne zalezg od dawki, dtugosci
przyjmowania oraz innych czynnikow endogennych.
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Nalezy pamietaé, iz pacjenci leczeni steroidami wziewnymi z powodu astmy czy
przewleklego zapalenia oskrzeli moga cierpie¢ z powodu innych ciezkich choréb
wymagajacych dodatkowego leczenia glukokortykoidami, a droga podawania moze
by¢ zré6znicowana (donosowo, dospojowkowo, przezskoérnie, doustnie, dozylnie).

Dziatanie systemowe uzaleznione jest od zaabsorbowanej dawki. O tym jak wazna jest
optymalizacja leczenia w celu unikanie dziatania systemowego steroidéw moze
Swiadczy¢ fakt, iz zaobserwowano cechy cushingoidalne u pacjenta leczonego kroplami
steroidowymi przewlekte przez dtugi okres czasu (3).

Dziatanie steroidow wziewnych jest uzaleznione od ich zdolnosci do wigzania

z receptorem dla glukokortykosteroidow. Porownujgc mozna stwierdzic, iz najlepiej wigze
flutikazon (FP), nieco gorzej budezonid (BUD) i beklometazon (BDP), a najstabiej
triamcinolon (TA) (Tabl. 1). Wielko$¢ absorpcji systemowej zalezy nie tylko od aktualne;j
stosowanej dawki ale takze od formy podawania. Ta ostatnia ma wptyw na odktadanie
depozytéw na btonie sluzowej noso-gardzieli czy krtani i finalnie wchtaniania leku

do krgzenia systemowego.

Idealny steroid wziewny powinien charakteryzowac¢ sie duzg zdolnoscia wigzania
z biatkami aby minimalizowa¢ interakcje z receptorami narzgdowymi co
ograniczatoby dziatania uboczne po absorpcji leku w ptucach (4,5).

Beklometazon, BUD i FP majg podobng zdolnos¢ wigzania z biatkami (ok. 10% formy
wolnej). Wydaje sie, ze stosowanie preparatéw o charakterze pro-leku moze zwiekszy¢
efekt terapeutyczny w stosunku do dziatan systemowych (6). Nowy steroid wziewny
Cyklezonid jest prolekiem o dziataniu glukokortykoidowym zalecanym w prewencyjnym
leczeniu astmy u dorostych i w niektoérych krajach u dzieci (6). Dopiero w ptucach jest
metabolizowany do aktywnej postaci, ktéra wywiera korzystne dziatanie u pacjentow

z astma.

Aktywny metabolit cyklezonidu (des-CIC) w wiecej niz 99% zwiagzany jest z biatkami
co powoduje, iz istnieje przeszto 10-krotna réznica w krazeniu formy wolnej
w porownaniu do innych lekoéw.

Przy tym generalnie nie jest mniej efektywny w poréwnaniu do innych steroidéw
wziewnych. Wykazano ponadto, ze wprowadzenie leku, ktérego metabolity wykazujg
aktywnos$¢ biologiczng redukuje dostep czynnego biologicznie zwigzku do btony sluzowej
nosogardzieli, spojowek oczu i zmniejsza dostep do krgzenia systemowego.
Konsekwencjg takiego dziatania jest zmniejszenie objawow niepozgdanych, w tym
hamowania osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (PPN) (7). A poprzez mniej nasilone
lub nieobecne dziatania niepozgdane poprawia sie przestrzeganie zasad terapii
(compliance) co przektada sie na lepszy efekt terapeutyczny.

Poréwnujgc dane farmakokinetyczne wziewnych steroidéw mozna podkreslic, iz:

» najwiekszg depozycje ptucng ma CIC i BDP (odpowiednio CIC 52%, FP 16%, BUD
28%, BDP 51%)

e najmniejszg frakcje wolng ktéra mogtaby odpowiadac za dziatania systemowe
charakteryzuje sie preparat CIC (CIC 1%, FP 10%, BUD 12% i BDP 13%).

e klirens kreatyniny dla steroidow wziewnych jest nastepujgcy: CIC 228 I/h , FP 69 I/h
, BUD 84 1/h, BDP 15 I/h

e biodostepnos¢ doustng najmniejszg majg CIC i FP (CIC <1% , FP <1%, BUD 11%,
BDP 26%)(4,5,8).
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Wptyw wziewnych glukokortykoidéw na niewydolnos¢
kory nadnerczy

Wiadomo, ze doustne lub dozylne egzogenne steroidy redukujg endogenng produkcije
kortyzolu, zwtaszcza podawane w porze wieczornej zaburzajgc fizjologiczny rytm
wydzielania. W przypadku steroidéw wziewnych ten efekt nie jest tatwy do przesledzenia.
W badaniu The Dose of Inhaled Corticosteroids with Equisystemic Effects ustalajgc dla 6
znanych steroidéw wziewnych dawke dziatajgcg narzgdowo okreslano pole pod krzywg
stezenia kortyzolu we krwi badanego co godzine w nocy (analysis of area under the curve
— AUCO0-12 godz.) oraz dobowe wydalanie wolnego kortyzolu (9). Sg to najbardziej czute
parametry okreslajgce biodostepnos¢ systemowg wziewnych steroidow i wykorzystywane
sg do poréwnania funkcji osi PPN w przypadku tych preparatéw (1,2). Badajgc wydalanie
kortyzolu z moczem dobowym nalezy korygowac¢ wynik uwzgledniajgc wydalanie
kreatyniny. Pojedyncze oznaczenie porannego stezenia kortyzolu moze by¢ badaniem
przesiewowym ze wzgledu na indywidualne roznice. Mimo to niektorzy uwazajg, iz wynik
powyzej 7 ug/dL wyklucza niedoczynnosc¢ kory nadnerczy (10,11). Test stymulacyjny matg
dawkg ACTH (0,5-1,0 pg) nasladuje normalng fizjologiczng odpowiedz na stres i jest
bardziej czuty w poréwnaniu do konwencjonalnego testu stymulacyjnego duzg dawka
ACTH (250 ug) w wykryciu rozpoczynajgcej sie lub czesciowej supresiji kortyzolu (Tabl.
2.). Ponadto, przy wykonywaniu testu z matg dawkg ACTH obserwowano mniej fatszywie
negatywnych wynikéw w poréwnaniu do testu konwencjonalnego (10).

Wykazano, iz réznice dziatania narzgdowego sg uzaleznione od sposobu podawania.
Flutikazon majgcy wystarczajgce powinowactwo do receptoréw minimalnie hamuje
kortyzol nawet w duzych stezeniach podawany w postaci DPI (dry powder inhalers),
podczas gdy podawany w postaci MDI (metered dose inhalers) wykazuje znaczng
supresje tego endogennego steroidu (9).

Poniewaz FP absorbowany jest do krwi przez ptuca nasuwa sie wniosek ze

w adekwatnej dawce FP-MDI dostarczany jest do ptuc w znacznie wiekszym
stezeniu niz FP-DPI. Lepsze dostarczanie leku kompensuje zmniejszong potencje
dziatania.

Flutikazon jest dostepny w formie MDI i DPI. Jego biodostepnos$¢ przez btone sluzowag
jamy ustnej jest nieistotna (<1%) ale biodostepnos¢ ogdina uzalezniona jest od formy
podawania (ok. 26%). Jest jednym z najsilniejszych steroidéw (1800 razy silniejszy

w porownaniu do deksametazonu), wigze sie z biatkami w 90-99% i proporcjonalnie

do dawki terapeutycznej hamuje o$ PPN.

Beklometazon jest dostepny w leczeniu astmy od 30 lat. Jest aktywny zarbwno w postaci
macierzystej, jak i bardziej aktywnego metabolitu BDP-17 monopropionate uzyskanego
po konwersji wskutek hydrolizy. Jego bioaktywnosc¢ zaréwno przy podawaniu doustnym,
jak i wziewnym jest duza, charakteryzuje go duza zdolnos¢ wigzania z receptorem.

W duzych dawkach hamuje produkcje kortyzolu. Porownujgc preparaty wziewne
stwierdzono, iz FP-MDI wywotuje 10% supresje kortyzolu w najmniejszej dawce (111 ug),
nastepnie BUD-DPI (268 ug), FP-DPI (445 pg) oraz BDP, TA (787 ug) (9).

Depozyty nowego steroidu wziewnego CIC w ptucach po podaniu postaci MDI sg duze

i wynoszg ok. 52% przy mniejszym gromadzeniu na btonie sluzowej noso-gardzieli

w poréwnaniu do FP-MDI i BUD-MDI (6). Po inhalacji biodostepnos¢ doustna zaréwno
CIC, jak i jego metabolitu des-CIC jest nieistotna a zdolnos¢ wigzania z biatkami niska
(ok. 1-2%). Poréwnujgc CIC w dwoch dawkach 320 pg/d i 640 pg/d z FP w dawce 880
Mg/d stwierdzono znamienng redukcje stezenia kortyzolu po FP vs placebo w tescie
stymulacji wysokg dawkg ACTH i w 24 godz. wydalaniu wolnego kortyzolu. Ten efekt byt
stabo zauwazalny po CIC w dwdch badanych dawkach. Takze zmiany grzybicze jamy
ustnej byty duzo rzadsze po CIC w poréwnaniu do FP (CIC 320 pg/d — 2,5%; CIC 640
pa/d - 2,4%; FP 880 pg/d — 22%)(12,13).
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Intensywne prace kliniczne prowadzone w ciggu ostatnich 20 lat sugerujg, iz
prawdopodobienstwo niedoczynnosci kory nadnerczy po wziewnych steroidach jest mate.
Jednakze, w Anglii opisano nieliczne przypadki przetomu nadnerczowego u dzieci
leczonych steroidami wziewnymi w duzych dawkach od 500 do 2000 ug/dobe; w okoto
90% otrzymujgcych FP (14). Prawdopodobnie powikfanie to byto zwigzane ze zbyt duzg
dawkg leku w stosunku do rekomendowanej, brakiem kontrolnych wizyt w celu redukc;ji
dawki terapeutycznej co wigzato sie z niewtasciwym przestrzeganiem schematu wizyt
konsultacyjnych w gabinetach specjalistycznych.

Ograniczeniem oceny osi PPN jest fakt matej ilosci badan prospektywnych,
diugoterminowych z obecnoscig grupy kontrolnej. U dzieci w trakcie 12 miesiecznej terapii
preparatem BUD (400 pg/dobe) nie stwierdzono zmian funkcji w zakresie osi PPN (15).
Jednakze, w badaniu randomizowanym z placebo jako grupg kontrolng sugerowano, iz
sumaryczna dawka BDP (336 pg/dobe) po roku stosowania moze wywiera¢ dziatanie
supresyjne (16). Podsumowujgc dostepna literature stwierdzono, iz w standardowej
dawce BUD (400 pg/dobe) nie wptywa na o$ PPN co potwierdzono oceniajgc stezenie
kortyzolu w tescie stymulacyjnym z uzyciem kortykotropiny oraz okreslajgc wydzielanie
kortyzolu w moczu (17).

Wyniki te potwierdzajg wczesniej opracowane rekomendacje wedtug ktérych ostra
niedoczynnos¢ kory nadnerczy u dzieci po przerwaniu leczenia wziewnymi
steroidami w matych lub srednich dawkach jest rzadka [gdy <400 ug/d BDP lub TA
lub <200 pg/d FP lub BUD] i nie wymaga rutynowego monitorowania osi PPN chyba
ze rownoczesnie stwierdza sie supresje wzrastania (1).

Z kolei, dzieci otrzymujace przewlekle duze dawki steroidéw wziewnych, steroidy
doustnie, transdermalne czy donosowe naleza do grupy wysokiego ryzyka
supresji osi PPN.

W tych przypadkach celowe jest monitorowanie porannego pomiaru stezenia kortyzolu.
W przypadku gdy stezenie kortyzolu osigga wartos¢ ponizej 10 yg/dL, nalezy wykonac
test stymulacyjny z matg dawkg kortykotropiny (1 pg). W przypadku matej rezerwy
nadnerczowej (stabej odpowiedzi na kortykotropine), w celu unikania przetomu
nadnerczowego bezposrednio zagrazajgcego zyciu, nalezy rozwazy¢ w przypadku
ciezkich chordb czy urazow podanie dodatkowo preparatu Hydrokortyzon w najwyzszej
dawce porannej nasladujgc fizjologiczny rytm wydzielania (18). Zwtaszcza nalezy o tym
pamietaé u pacjentéw leczonych przed wdrozeniem wziewnych steroidow preparatami
doustnymi w wiekszych dawkach przez dtuzszy okres czasu.

W ciggu ostatnich kilku lat wykazano, iz CIC jest steroidem bezpiecznym, bez klinicznych
zaburzen osi PPN oraz objawow ubocznych ze strony noso-gardzieli, co przynosi
znaczne korzysci w leczeniu astmy i poprawia wytrwanie w terapii przewlektej
(adherence) (19). Poréwnujac zréznicowane dawki od 160 do 640 ug podawane przez
rok nie stwierdzono hamowania osi PPN u pacjentéw zaréwno z tagodng, umiarkowang,
jak i ciezkg postacig astmy (20). Nie zaobserwowano zmian stezenia kortyzolu (AUCO-24
godz), 24 godz. wydalania kortyzolu z moczem z uwzglednieniem kreatyniny, czy zmian
stezenia kortyzolu w tescie stymulacji matg dawka kortykotropiny (1 ug ACTH) (19).
Podobne wyniki uzyskano takze u dzieci (21).

Wptyw wziewnych glukokortykoidow na wzrost

Glukokortykosteroidy sg potencjalnymi inhibitorami wzrastania (22-24). Mechanizm
uposledzenia linearnego wzrostu jest znany. Istotng role odgrywa hamowanie
pulsacyjnego wydzielania hormonu wzrostu, zmiana ekspresiji receptorow hormonu
wzrostu (down regulation), hamowanie bioaktywnos$ci insulinowego czynnika
wzrostowego | (IGF-I), supresja syntezy kolagenu i nadnerczowej produkcji androgenow.
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Ponadto, steroidy hamujg resorpcje wapnia w przewodzie pokarmowym, zwiekszajg
wydalanie wapnia z moczem, a takze nasilajg resorpcje kosci rownoczesnie hamujgc
kosciotworzenie (25).

Wiadomo, ze wiele przewlektych choréb, w tym astma, moze hamowac wzrost
niezaleznie od przyjmowanych lekéw. W wieloosrodkowym badaniu CAMP (Childhood
Asthma Management Program) badano przyrosty wzrostu u dzieci w wieku 5 do 12 lat
(40% kobiet) chorujgcych na tagodng i umiarkowang postaé astmy (26). Sredni wzrost
miescit sie w zakresie 56+28,5 percentyla. Stwierdzono, iz podawanie steroidow doustnie
przez okres 6 miesiecy nie wptyneto niekorzystnie na wzrost. Podsumowujgc Autorzy
podkreslili iz tagodna i umiarkowanie zaawansowana astma leczona przez okres 4 do 7
lat nie hamuje linearnego wzrostu, w przeciwienstwie do procesu przewlektego
wymagajgcego ciggtej terapii o co najmniej umiarkowanej ciezkosci.

W latach 1992-2002 badania kliniczne populacji dzieci w wieku przedpokwitaniowym
wykazaty:

1. zwolnienie wzrastania w obserwaciji rocznej przy podawaniu ciggtym 2 razy dziennie
steroidow wziewnych [400 ug/d BDP lub BUD lub 200 pg/d FP];

2. dlugotrwate podawanie steroidow wziewnych nie miato wptywu na wzrost i finalnie
uzyskiwang wysokos¢ w wieku dorostym w przeciwienstwie do preparatow
doustnych, ktére redukowaty wysokos¢ oczekiwang w wieku dorostym;

3. preparaty doustne ktdre wykazujg lepszg inaktywacje podczas pierwszego pasazu
watrobowego redukujg ryzyko supresji wzrostu;

4. ryzyko hamowania wzrostu jest wieksze przy réwnoczesnych stosowaniu
preparatow wziewnych z preparatami doustnymi czy transdermalnymi;

5. podawanie preparatow steroidéw w wielu dawkach podzielonych w jak najmniejszej
efektywnej dawce jednorazowej zmniejsza ryzyko supresji wzrostu (1).

Wykazano, iz dzieci w wieku ponizej 3 lat odpowiadaja na steroidy wziewne nieco
odmiennie w poréwnaniu do populacji dzieci w wieku przedpokwitaniowym.

Na podstawie obserwacji duzej populacji dzieci w wieku 1-3 lata stosujgc te same
dawki preparatu FP stwierdzono mniejszg wrazliwos¢ na supresje wzrostu

w porownaniu do dzieci starszych (27). Ten efekt byt zauwazalny zwlaszcza dla
formy MDI preparatéw FP i BUD (28).

Z kolei, na podstawie meta-analizy stwierdzono, iz BDP w dawce 200 ug podawany 2
razy dziennie u dzieci z tagodng lub srednio zaawansowang astmg obniza przyrost
wzrostu o 1,5 cm rocznie. Nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy po odstawieniu
leczenia dochodzi do przywrécenia prawidtowego tempa wzrastania (29). Wykazano, iz

u dzieci z astmg nie otrzymujgcych steroidow wziewnych ani doustnych ciezkos¢ choroby
moze wptywac na uzyskany wzrost.(30). Przy podawaniu steroidow wziewnych
opoOznienie wzrastania wystepuje w ciggu pierwszych 1-2 lat leczenia ale finalnie wzrost
spodziewany nie odbiega od normy (31). Wykazano, iz wzrost wraca do normy w czasie
gdy compliance spada do 50-60% (26). A nieprzestrzeganie zasad terapii w astmie nie
jest rzadkoscig. W badaniach brytyjskich wykazano, iz 1 na 3 pacjentéow leczonych
przewlekle na astme przyjmuje steroidy wziewne systematycznie. Z tych pacjentow 1 na 3
otrzymuje ich wysokie dawki: 800 ug/d BUD, 800 ug /d BMP, 500 ug/d i wiecej FP (32).
Potwierdzajg to badania skandynawskie podczas, ktérych stwierdzono tylko w 50%
przestrzeganie zasad terapii po 12-15 miesigcach (33). Fakt ten moze wptywaé

na trudnosci w ocenie wzrastania w trakcie stosowania wziewnych steroidéw.
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Nalezy dazy¢ do stosowania lekéw w jak najmniejszej dawce dziatajacej, o jak
najmniejszych dziataniach ubocznych, co powinno poprawi¢ systematycznos¢
i cigglos¢ terapii a finalnie powinno sie przektada¢ na lepszy efekt leczenia.

Po podaniu nowego preparatu CIC w matych dawkach (40-160 ug/d) u dzieci w wieku
przedpokwitaniowym nie stwierdzono zaburzen linearnego wzrastania (34). Natomiast
porownujgc dzieci leczone preparatem CIC w dawce 160 pg/d wykazano wiekszy przyrost
wzrostu w poréwnaniu do BUD 400 ug/d (35).

Wptyw wziewnych glukokortykoidow na gestosc¢
mineralng kosci i ryzyko ztaman

Tkanka kostna w ciggu zycia ulega przemianom, poczgtkowo zwigzanym z przyrostem
na dtugosc i grubo$¢, nastepnie maksymalng mineralizacjg w celu uzyskania optymalne;j
szczytowej masy kostnej. W pdzniejszym okresie zycia ko$¢ ulega ciggtemu
remodelingowi. Tempo przemian kostnych jest najwieksze w ciggu pierwszych lat Zzycia,
zwalnia w okresie dziecinstwa by ponownie przyspieszy¢ w okresie pomenopauzalnym
u kobiet i w okresie starzenia u obu ptci. Zwolnienie metabolizmu tkanki kostnej

w dziecinstwie i u ludzi w starszym wieku moze mie¢ powazne konsekwencje. Steroidy
wptywajg na metabolizm tkanki kostnej wielokierunkowo (Tabl. 3) (25).

Meta-analizy wskazujg na prawidtowg gestosc¢ i mase kosci oraz prawidtowe stezenia
markerdw obrotu kostnego u dzieci chorych na astme leczonych steroidami wziewnymi
(36,37). Potwierdzity to badania na duzej populacji dzieci w wieku od 5 do 12 lat

w ramach programu CAMP (26). Steroidy doustne podawane przez okres 6 miesiecy
przed wziewnymi nie miaty niekorzystnego dziatania na mase kostng. Podsumowujgc
stwierdzono, iz fagodna i umiarkowana astma leczona u dzieci przez okres od 4 do 7 lat
nie obniza gestosci mineralnej kosci (38). Podobnie nie uzyskano réznic znamiennych
statystycznie w przypadku choroby przewlektej i wymagajgcej ciggtej terapii preparatem
FP (200 pg/d). Jednym ze sposobdw ttumaczenia jest fakt wiekszej aktywnosci dzieci

i mniejszej potrzeby podawania doustnych preparatéw co korzystnie wptywa na tkanke
kostng (39).

Z kolei, w duzym badaniu kohortowym u dzieci w Anglii w wieku od 4 do 17 lat
przyjmujacych wziewne steroidy same lub tylko B2-mimetyki wykazano zwiekszone
ryzyko ztaman (40), uzaleznione od dawki preparatu BDP

Wzgledne ryzyko ztaman wynosito:

e 1,1 dla dawki < 200 ug;
e 1,23 dla dawki 201-400 pg;
e 1,36 dla dawki powyzej 400 ug.

Warto jednak podkresli¢, iz po skorygowaniu wskaznikéw ciezkosci astmy ta réznica nie
byta wyrazna. Na podstawie uzyskanych wynikow Autorzy wysuneli wniosek, ze ryzyko
ztaman bardziej zalezy od zaawansowania samej choroby niz podawania preparatow
wziewnych (40).

U ludzi dorostych nie wykazano zmian markerow obrotu kostnego ani BMD (gestos¢
mineralna kosci) w trakcie leczenia FP (powder) w dawce 1000 ug/dobe przez okres 2 lat.
Stwierdzono, iz mate dawki przez okres 2 lat nie nasility ubytku masy kostnej nawet

u kobiet z osteopenig w okresie menopauzy. Z kolei, duze dawki BDP (=1000 ug/dobe)
ujemnie korelujg z BMD (41). Wykazano, iz wysokie dawki (BDP 2000 ug/dobe, BDP
1000 pg/dobe oraz BUD 1800 ug/dobe) przez okres 7 dni podwyzszyty markery resorpcji
(hydroksyprolina) oraz obnizyty marker kosciotworzenia (osteokalcyna) (42). Z kolei,
analizujgc wptyw na BMD wykazano, iz duze dawki BDP (=1000 pg/dobe) ujemnie
korelujg z tym parametrem. Nie zaobserwowano réznic w BMD poréwnujgc wysokie
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dawki FP (1000 pg/dobe) i BDP (2000 ug/dobe) podczas 2 lat obserwacji. Natomiast
grupa leczona BDP charakteryzowata sie gorszg jakoscig tkanki kostnej oraz nizszym
BMD w poréwnaniu do grupy FP (41). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic

w BMD u pacjentéw leczonych wysokimi (> 1000 pg/dobe) oraz niskimi <1000 ug/dobe)
dawkami BDP podczas 4 lat obserwacji.

Podczas gdy u pacjentow przyjmujacych incydentalnie doustne
glukokortykosteroidy odnotowano istotny spadek BMD (43,44).

Okresem krytycznym dla tkanki kostnej u kobiet jest ubytek stezenia estrogenéw

w okresie okotomenopauzalnym, cho¢ niektorzy uwazajg iz czynnikiem inicjujgcym
obnizenie BMD jest juz poprzedzajgcy utrate miesigczki wzrost FSH (45). Kobiety

w wieku okotomenopauzalnym leczone wziewnymi steroidami z powodu astmy
charakteryzuje znamiennie nizsza BMD w poréwnaniu z grupg kobiet zdrowych. Jak
wiadomo, doustne stosowanie kortykosteroidéw zwigzane jest z wiekszym ryzykiem
rozwoju osteopenii i osteoporozy, a stosowanie HTZ wptywa korzystnie na BMD (46).

U pacjentéw z ciezka redukcja funkcji uktadu oddechowego w przebiegu choroby
obturacyjnej ptuc wykazano, iz obnizenie masy kostnej oraz zwiekszone ryzyko
ztaman zalezy przede wszystkim od ciezkosci choroby podstawowej. Dodatkowo
wiek powyzej 65 rz. moze by¢ rowniez niezaleznym od lekéw wziewnych
czynnikiem ryzyka ztaman (47-51).

Leczenie wysokimi dawkami steroidéw wziewnych (=800 ug/d BDP) zwigzane jest ze
zwiekszonym ryzykiem ztaman z powodu osteoporozy w zakresie zaréwno kregow, jak
i pozakregowych, szczegodlnie u pacjentow powyzej 65 rz. (52,51,53). Wyniki oceny
dziatania steroidow wziewnych na ryzyko ztamanh nie zawsze sg jednoznaczne. Z jedne;j
strony, na podstawie meta-analizy stwierdzono, iz wziewne steroidy zwiekszajg ryzyko
ztaman kregoéw 1,2-1,8 razy, a ryzyko ztamania szyjki kosci udowej 1,6 razy (54,55).

Z drugiej strony, na podstawie meta-analizy badan w populacji ludzi dorostych
opracowanej w 2008 r. stwierdzono, iz przy stosowaniu wziewnych steroidéw z powodu
astmy nie istnieje wieksze ryzyko ztaman, niewielka tendencja zarysowuje sie

u pacjentow leczonych duzymi dawkami (56).

Dodatkowymi czynnikami ryzyka ztaman jest stosowanie rownoczesnie ze
steroidami wziewnymi wstawek preparatéw glukokortykosteroidow doustnych,

BMI ponizej 20 kglm2 i palenie powyzej 20 papierosow dziennie (40).

Podsumowujac, w przypadku astmy o fagodnym lub umiarkowanym
zaawansowaniu ryzyko zmian BMD przy stosowaniu wziewnych steroidéw u dzieci
jest niewielkie. Ryzyko ztaman ulega wzrostowi podczas stosowania doustnych

i donosowych steroidéw zaréwno u dzieci, jak i dorostych (25).

Niemniej jednak wydaje sie celowe kontrolowanie parametrow wapniowo-fosforanowych

i ocena gestosci mineralnej kosci przed rozpoczeciem leczenia. Wiadomo bowiem ze
wspdotistnienie innych znanych czynnikoéw ryzyka osteoporozy i ztaman w znaczny sposob
moze uposledza¢ mase kostng, zwlaszcza u kobiet po menopauzie. Wedtug obecnie
obowigzujgcych standardéw (57) w kazdym przypadku gdy planujemy podawac¢ steroidy
w dawce odpowiadajgcej powyzej 5 mg Encortonu przez okres co najmniej 3 miesiecy
pacjent powinien by¢ monitorowany i zaleca sie stosowanie prewencji w postaci
preparatéw wapnia i witaminy D3, a w przypadku ucieczki wapnia z moczem stosowanie
lekdw tiazydowych (Tabl. 4) (25,57-59).
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Analizujgc pacjentow przyjmujgcych wziewne steroidy wyodrebniono 3 grupy ryzyka
rozwoju osteoporozy w zaleznosci od dawki glukokortykosteroidu wziewnego
i wczesniejszego okresu stosowania steroidow doustne (60).

o Niskie ryzyko: dawka steroidu wziewnego w przeliczeniu na BUD < 800 ug/24 h <
400 pg dla dzieci

¢ Umiarkowane ryzyko: dawka steroidu wziewnego w przeliczeniu na BUD > 800 ug
/24 h dla dorostych i > 400 ug dla dzieci

o Wysokie ryzyko: przewlekta systemowa (lekami doustnymi) terapia steroidami,
pacjenci leczeni systemowymi glukokortykosteroidami dtuzej niz 4 tygodnie lub
leczenie uderzeniowe bardzo duzymi dawkami lekéw przez 4 — 7 dni w roku

Reasumujac: Stosowanie wziewnych steroidow moze nasila¢ ubytek masy kostnej
i zwiekszac¢ ryzyko ztaman osteoporotycznych. Obnizenie BMD dotyczy przede
wszystkim kregostupa ledzwiowego, zalezy od dawki skumulowanej preparatéw
wziewnych oraz pici i wieku pacjentow. Obecnie podkresia sie role oceny 10-
letniego ryzyka ztaman osteoporotycznych, z uwzglednieniem takze przyjmowania
steroidow. Opracowano forme kwestionariusza (FRAX) dostepnego na stronie
internetowej do szybkiej oceny 10-letniego ryzyka ztaman osteoporotycznych

w ogoble (wartos¢ powyzej 20%) oraz ryzyka ztamania szyjki kosci udowej (powyzej
3%) (61). To upowaznia do wdrozenia leczenia bez wzgledu na cechy
densytometryczne wykluczajace osteoporoze.

Zmiany skérne po steroidach

Glukokortykosteroidy mogg powodowac atrofie skory i w konsekwencji rozstepy skoérne
oraz by¢ powodem zwiekszonej sktonnosci do wylewow i krwiakow (62). Zcienczenie
skory jest zwigzane z redukcjg produkciji biatek przez fibroblasty, redukcjg mitozy
keratynocytéw. Zmiany endotelium skory nasilajg pojawienie sie teleangiektazji.
Zaburzenia elastycznosci skéry pod wptywem steroidéw podobne sg do zmian
towarzyszgcych starzeniu, zaburzeniom hormonalnym czy ekspozycji na stonce.

W pracy Capewell i wsp. (63) poréwnano z osobami zdrowymi dziatanie steroidéw
doustnych i wziewnych u astmatykow oceniajgc zmiany grubosci skory mierzone metodg
USG i oceniano sktonnos¢ do wylewow. U 68 osob przewlekte przyjmujacych doustnie
Encorton (5-20mg/d), wysokie dawki BDP (1000-2250 ug/d), mate dawki BDP (200-800
pg/d). stwierdzono w poréwnaniu do kontroli redukcje grubosci skéry po stosowaniu
doustnych steroidéw i wziewnych w duzej dawce. Sktonno$¢ do wylewdw obserwowano
u 12% w grupie kontrolnej, 33% po matej dawce BDP, w 48% po duzej dawce BDP

i w 80% po preparacie doustnym. Pdzniejsze prace wykazaty redukcje prokolagenu

u astmatykdéw przyjmujgcych wziewne steroidy juz po 3-6 miesigcach, zcienczenie skoéry
po 1-2 latach (64)

Z kolei, Mak i wsp. (65) u pacjentow biorgcych steroidy wziewne stwierdzili obecno$¢
wynaczynien u 47% w poréwnaniu do 22% w grupie kontrolnej. Na podstawie analizy
wysnuli wniosek, iz zwiekszona tatwos¢ pojawiania sie zmian naczyniowych
obserwowana jest czesciej u kobiet, wzrasta z wiekiem, dawkg dzienng i dtugoscig
przyjmowania. Potwierdzono to w nastepnych badaniach wykazujgc korelacje ilosci
wybroczyn z supresjg nadnerczy co swiadczy o obecnosci objawdw ubocznych przy
systemowej ekspozycji na wziewne steroidy (66).

U dzieci objawy uboczne pod postacig zmian skornych nie sg dobrze udokumentowane.
Wydaje sie, ze przy stosowaniu umiarkowanych dawek (BUD 500 pg/d) nawet przez
okres 3-6 lat nie ma réznicy w pojawieniu zmian skornych i ocznych w poréwnaniu

z dzie¢mi astmatycznymi poddanymi standardowej opiece (36).

Zmiany oczne po steroidach wziewnych
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Zacma i jaskra nalezg do znanych powiktan steroidoterapii systemowej (62). Wykazano,
iz ryzyko zacmy wzrasta z wiekiem, paleniem tytoniu, ostabieniem miesniowym, cukrzycg
czy po stosowaniu steroidow. Mechanizm zaémy posteroidowej nie do konhca jest
poznany.

W etiopatogenezie istotng role odgrywajg prawdopodobnie depozyty steroidowo-
biatkowe, ktore przeszkadzajgc czynnikom wzrostowym i cytokinom, zaburzajg migracje

i roznicowanie komorek endotelialnych soczewki prowadzgc do jej zmetnienia (67).

Z kolei, ryzyko jaskry wzrasta w starszym wieku, u ludzi z obcigzeniem rodzinnym,
cukrzycg, nadcisnieniem tetniczym, ostabieniem miesni, migreng i chorobami
naczynioruchowymi (2).

Wykazano, iz istnieje genetycznie uwarunkowana predyspozycja do nadcisnienia
srodgatkowego w odpowiedzi na steroidy (68).

W przypadku steroidow wziewnych wysnuto wniosek, iz ryzyko podtorebkowej i jadrowej
zacmy jest nieistotne u mtodych astmatykow, jednakze moze wzrastac u ludzi starszych
(69). Takze ryzyko jaskry w przebiegu terapii wziewnymi steroidami jest mate (69).

Na podstawie duzych badan (CAMP; START — Steroid Treatment As Regular Therapy)
u dzieci w wieku 4-6 i 5-10 lat nie stwierdzono wiekszego ryzyka podtorebkowej zacmy
czy nadcisnienia srodgatkowego po steroidach wziewnych w poréwnaniu do rutynowej
opieki.

Podsumowujac

Istniejg roznice pomiedzy stosowanymi obecnie steroidami wziewnymi. Mimo wszystko
majg one przewage nad forma doustng. Ryzyko objawéw ubocznych jest niewielkie przy
zachowaniu zasady stosowania jak najmniejszej efektywnej dawki dziatajgcej
przeciwzapalnie na tkanke ptucng (12,43). Aby zminimalizowaé¢ dostepno$¢ do krgzenia
systemowego nalezy bra¢ pod uwage rodzaj przyjmowanych preparatow i forme ich
podawania. Czutg metodg kontroli objawdw niepozgdanych u dzieci jest monitorowania
przyrostu wzrastania. Podczas koniecznosci stosowania dtugiej terapii steroidami
wziewnymi w duzych dawkach nalezy okresowo kontrolowac funkcje nadnerczy i mase
kostng. Nowe generacje lekdw zwtaszcza o charakterze pro-leku, ktére wykazujg duzo
mniejsze dziatania uboczne przy zachowanej duzej efektywnosci dziatania
przeciwzapalnego stanowi¢ mogg alternatywe w stosunku do konwencjonalnej formy
terapii.
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