Inhalacni kortikosteroidy u deti
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Blahodarné plisobeni inhala¢nich kortikosteroidt (IKS) na dité s astmatem je podminéno spravnymi indikacemi a pfiméfenym davko-
vanim. Na zékladé dosavadnich poznatkii Ize IKS sefadit podle terapeutického indexu - od IKS s indexem nejpfiznivéjsim po nejméné
priznivy: ciklesonid, budesonid, beklometason dipropionat, flutikason propionat. Terapeuticky index viak byva v CR malo respektovan.
Navic indikace IKS u déti v CR ¢asto nebyvaji dostate¢né podlozené a davkovani byva piemriténé. Celkova spotieba IKS proto mize
dosahovat pfiblizné devitinasobku spotfeby odpovidajici uzndvanému mezinarodnimu konsenzu GINA.
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Inhaled corticosteroids in childhood

The beneficial effect of inhaled corticosteroids (ICS) on asthmatic child is conditioned by correct indications and an adequate dosage.
Based on the current state of knowledge, the individual ICS can be ranged according to the generally expressed therapeutic index from
the most to the least favourable in the following order: ciclesonide, budesonide, beclometasone dipropionate, fluticasone propionate.
In the Czech Republic, however, there is not complying with this order often. With children in the Czech Repubilic, ICS indications are
often little substantiated while the dosage is excessive. As a result the overall ICS consumption, here may reach up to approximately
nine times the consumption corresponding to the internationally established GINA consensus.
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Seznam zkratek

IKS — inhala¢ni glukokortikosteroid(y) FP —fluticason propionat

BDP — beclometason dipropionét MF — mometason furoatum

BUD - budesonid LABA - 8 adrenomimetika s dlouhodobou Gc¢innosti
CIC - ciclesonid GINA — Globélnf iniciativa pro astma

ZAKLADNIi INFORMACE

Inhala¢nf kortikosteroidy (IKS) jsou nejcastéjsim lékem volby u nekontrolovaného astmatu ve vsech vékovych skupinach. U spravné lécenych déti za-
jistuji dosazenf a udrzenf blahodarné kontroly projevi této dfive svizelné nemoci, kterou viak neléci ani nezabrariuji progresi morfologickych ¢i trva-
duskové astma zacind nejcastéji v détstvi a jako chronické onemocnéni ¢asto vyzaduje dlouhodobou aplikaci farmak. Proto je velmi vyznamna nejen
jejich Gcinnost, ale i bezpec¢nost.

CTYRI SKUPINY UCINKO INHALACNiICH KORTIKOSTEROIDU

LOKALNI LECEBNE UCINKY IKS:

IKS oslabuji hlavni ¢lanky fetézce rozvoje astmatu — zanét a hyperreaktivitu prdusek.
Navozuji redukci symptom a ulevové medikace.

Vedou ke snizeni poctu exacerbaci, urgentnich kontrol, hospitalizaci i mortality.
Zlepsujf funkee plic, vysetfené pred medikamentdzni bronchodilatact, i kvalitu Zivota.
Neovliviuji pfirozeny vyvoj astmatu ani nezabranujf jeho pfipadné progresi.
Nelédi jiz vzniklou prestavbu stény bronchu ani nezamezuijf jejimu vyvoji.

LOKALNIi NEZADOUCI UCINKY IKS:

m  Casté: orofaryngeéini kandidoza, drézdéni hrdla, jazyka, hitanu, jicnu, kasel.

B Vz4cnéji reakce casné i opozdéné precitlivélosti v oblasti obliceje, rtd, oci, hltanu.
B Zarudnuti, vyrazka, koprivka, ekzém, otoky, angioedém, bronchospazmus.

SYSTEMOVE NEZADOUCI UCINKY IKS:

B Jevivrlzné mife viechny IKS, jsou zavislé na davce. U ciklesonidu zjistény minimalné.

B Jgjich spektrum je podobné jako u oralnich kortikosteroidd, ale projevy jsou slabsi a fidsi.
B Vzacné mohou byt i velmi zavazného charakteru, napf. akutni adrenalini krize.
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SYSTEMOVE LECEBNE UCINKY IKS:

B Vznikajf pdsobenim IKS na kostni drer cestou regulace zrani leukocytarnich progenitord.
B Nastavaji také plsobenim IKS na tkané bronchl po pfisunu IKS krevni cestou do plic.
B Jsou zfejmeé vyznamnou sloZkou Ucinkd IKS.

FARMAKOLOGIE INHALACNiICH KORTIKOSTEROIDU

B |KS se vzadjemné odlisuji v absorpci, distribuci do tkanf, metabolizaci a eliminaci.
B Rozdily mezi IKS jsou také v jejich plsobeni na glukokortikoidni receptory.
B Mira biologické dostupnosti jednotlivych IKS se podstatneé is.

Existuji vyznamné rozdily v zadouci i nezédouci Uc¢innosti jednotlivych IKS. Data o farmakokinetice léku u dospélych nelze spekulativné extra-
polovat na déti.
DAVKA A UCINEK IKS

Krivky ddvka — Ucinek zobrazuji [é¢ebné i nezddouci Ucinky v pdsmu celého davkovani.

V oblasti nizkého davkovani rostou Ucinky lécebné pfi minimalnich nezédoucich.

V oblasti vysokého davkovani jiz vyznamné nerostou Ucinky lécebné, ale nezadouct.
Maximum lécebného Ucinku maji véechny IKS stejné, ale dosahuji se rbznymi davkami.
B Terapeuticky index vyjadfuje pomysiny pomér lécebnych a nezddoucich ucinkd.

U soucasnych IKS je terapeuticky index pri [é¢bé lege artis vysoce priznivy. Lécba lege artis zahrnuje predevsim indikace a davkovani IKS podle
platnych konsenzd.

ABSORPCE IKS DO KRVE

B Systémovd dostupnost léku je jeho mnozstvi, které se dostane do velkého krevniho obéhu.

B KS ve velkém obéhu sestéva z frakce absorbované z plic a z frakce vstiebané ze streva.

m  |KS absorbovany do portalnf Zily byva inaktivovan v rdmci tzv. prvniho préichodu jatry.

Z portélni cirkulace uniké jen mald porce IKS nezménéna do velkého krevniho obéhu.
Prevazna cast systémove dostupné davky IKS pochazf ze vstiebané plicni frakce.

VYVOJ A VLASTNOSTI INHALACNICH KORTIKOSTEROIDU

Sedesétilety vyvoj lokalnich kortikosteroidd sleduje stupriovani lokalni protizanétlivé Gcinnosti v plicich pfi minimalizaci systémové dostupnosti a pii
dostatecné eliminaci. K idedInimu feSenf tohoto cile se vsak bliZi pouze ciklesonid.

Lécebné nezbytna lokalni plicni depozice IKS je soucasné hlavni cestou léku do krve a tkdnf. Eliminacni déje ¢asto nedosahuji takové Grovné,
aby zabranily systémové aktivité IKS.

BEKLOMETASON DIPROPIONAT (BDP) (U nas jako Becloforte, Beclomet, Becodisks, Ecobec)

®  Jde o prvni IKS, ktery dosahl dnes pozadovanych viastnostf (1972).

B Vrespiracnisliznici se metabolizuje na beklometason monopropionat (BMP).

B BMP se muze plicemi az ve sto procentech vstfebat do systémového krevniho feciste.
m  BMP jevi vysokou lipofilii, receptorovou afinitu a tim i lé¢ebnou Gcinnost.

Terapeuticky index BDP je relativné priznivy. Je mirné horsi nez u budesonidu, jednoznacné horsi nez u ciklesonidu, ale vyrazné lepsi nez u fluti-
kasonu.

m  FEsterifikace budesonidu v plicich vede k prodlouzenému lé¢ebnému pdsobent.

B Po enterdInfresorpci unikne prvni pasdzi jatry jen 109% spolykané davky.

m  Kratky eliminacni polocas (2-3 hodiny) vylucuje nebezpeci kumulace v organizmu.
B Vyhodné vlastnosti BUD jesté vice zlepsuje progresivni inhalacni systém u Budiairu.

BUD ma po ciclesonidu druhy nejpfizniveéjsi terapeuticky index z IKS.
Jiz drive byl konsenzem GINA doporucen jako lék prvni volby pro détské astma.

m  Molekula ciklesonidu je neucinng, k ziskani aktivity musf projit metabolizaci v plicich.

B Minimalnf systémova ucinnost vyplyva predevsim z vysoké vazebnosti na bilkoviny krve.
B Terapeutickd Ucinnost je ponékud nizsi nez u ostatnich IKS, ale vétsinou vyhovujici.

m V(R chybi povoleni aplikace ciklesonidu détem mladsim dvanacti let.

V léc¢ebnych davkéch jevi ciklesonid systémové Ucinky vyjimecné, ve studiich nejsou znamy. U lehkého astmatu vie nasvédcuje pro nejlepsi te-
rapeuticky index ciklesonidu ze vsech IKS.
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FLUTIKASON PROPIONAT (FP) (U nas jako Flixotide a v kombinovaném preparatu Seretide)

Velka lipofilie zpdsobuije velky distribu¢ni prostor a prodlouzenou eliminaci.

Proklamované nizké plazmatické hladiny FP po kratkodobé aplikaci jsou mylnou argumentaci o jeho bezpecnosti.
Moznost kumulace v organizmu souvisf s vyssim rizikem systémovych Gcinkd.

Zkusenosti z poslednich deseti let zvratily poc¢atecni optimistické hodnocenf FP.

Historie FP vybizi k opatrnosti s rychlymi zavéry o nezddoucich tcincich IKS.

O vetsim riziku [écby flutikasonem rozhoduje jeho zvysena koncentrace ve tkanich. Pii ustadleném stavu se oproti kratkodobé aplikaci adrendini
suprese po FP zdvojnasobuje. Riziko nezadoucich systémovych Gcinkd FP narlstd u déti s lehkym astmatem. Uvedend fakta a dokumentované
nezddouci Ucinky limitujf indikace FP i davkovani.

MOMETASON FUROAT (MF) (k inhalacim jako Asmanex)

B Vlastnosti MF souvisi, tak jako u flutikasonu, s vysokou lipofilii a receptorovou afinitou.

B Zuvedenych dvodd maze vést Ié¢ba MF ke stejnym komplikacim jako u FP.

B Neni povolen pacientdm mladsim 12 let.

SROVNAVANI ZADOUCI I NEZADOUCI UCINNOSTI JEDNOTLIVYCH IKS

BEKLOMETASON VERSUS FLUTIKASON PROPIONAT

Komercéné nezévislé zahranicni studie porovnavaji zavislost ucinkl FP a BDP na rostouci dévce. Podporuji myslenku o dostatecnosti nizkého davkova-
ni IKS pro vétsinu pacientd, zatimco navysovani davek smeéruje k jejich nezadoucim ucinkdm.

B FPvdavce 88ygaBDP 168yg denné dosa-
hUJltetner maximalniho lécebného Uf'nku; Graf 1. Druh a davka inhala¢niho steroidu a velikost adrenalni suprese. Lipworth BJ. Arch. Intern.
m FPvdavce88ygaBDP 168ygdenné maji  Med. 1999; 159: 941 (se svolenim)

v priiméru jen maly systémovy Ucinek.

B Zvysovanim davky se terapeuticky Ucinek 70
u zadného z prepardtl jiz vyznamné g 60 -
nezmeni. q;;_ 50 -
B DdavkovaniBDP 672 yg denné mé na funkci 2 — FP
nadledvinek jen mensi vliv. ® 40 7 — BDP
m  Ddavkovani FP 352 yg denné vedlo k 50% % 30 - BUD
Utlumu sekrece kortizolemie. g 20 | TAA
Je potvrzena velka individualni variabilita lé- g
¢ebnych i nezddoucich Geinkd FP a BDP. & 10 4
FP prevysuje v nezddouci Ucinnosti BDP jiz 0 - TN LN Ll cic
od nizkého déavkovani. 0 0,5 1 1,5 2
TASON, PREDNISON Davka inhala¢niho steroidu (mg/24 hod.)
Podle stéZejni, nezavislé a v impaktovanych ca- FP — Flutikason; BDP — Beklometason; BUD - Budesonid; TAA — Triamcinolon; CIC — Ciklesonid (dopInén

sopisech asto citované metaanalyzy Lipworthe  dodate¢né, approximativné)
je suprese nadledvin pii inhalovani flutikasonu
podstatné vétsi nez u ostatnich IKS (graf 1).

B 750ug flutikasonu denné zpdsobuje stejnou supresi nadledvin jako 7,5 mg prednisonu.
B FPjevil v Iécebnych davkach 4,3x vétsi supresi sekrece kortizolu nez budesonid.

m  Suprese sekrece kortizolu byla u FP pfiblizné 3,4x vétsi nez u BDP.

B Tuto metaanalyzu potvrzuji dalsi nezévislé studie zahrani¢nich farmakologa.

BUD a BDP se v zadouci i nezddouci Ucinnosti vyraznéji nelisi. FP md jednoznacné nejvyssi vyskyt nezadoucich systémovych ucinkd.

VLIV INHALACNICH SYSTEMU NA VLASTNOSTI IKS

Zastaraly inhala¢ni systém jako Discus emituje nevyhodné velké ¢astice prasku s lékem.
Ucinngjsi jsou inhalacnf systémy napf. typu Modulite & spreje s velkoobjemovym néstavcem:

Zlepsuji nasmérovani léku do plic.

Umoznuji ¢asto snadnéjsi aplikaci, lepsi vyuziti 1éku, nizsi ddvkovani a pfisun Iéku az do malych dychacich cest.
Neznamenaji u dnesnich pripravkd s nizkou enterdini dostupnosti zvyseni bezpecnosti.

Zvysuji plicni dostupnost stejné jako dostupnost systémovou.
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NEZADOUCI SYSTEMOVE UCINKY IKS

IKS jsou pfevratem ve vyvoji kortikosteroidnf Iécby predevsim z bezpecnostniho aspektu.
Systémové Ucinky (SU) IKS jevi vysoky stuper individualni variability.

SU byly spolehlivé prokézany u BDP a BUD od davek 200 yg denné, u FP 88-176 yg.
Zavisi zejména na davce IKS, stupni astmatu, genotypu, veku, inhala¢nim systému apod.
Méné poskozenymi plicemi u lehkého astmatu se vstiebava do krve vice Iéku.

Obzvlasté nepfizniva konstelace z hlediska systémovych Gcinkd vznika pfi aplikaci FP ve spreji pfes inhalacni ndstavec v davkovéni vétsim nez
200 yg denné ditéti s lehkou formou astmatu. Riziko déle narlsté se stoupajici ddvkou.

IKS A NADLEDVINKY

O laboratornfi klinické adrendIni supresi nadledvinek v pribéhu lécby IKS vypovidaji desitky studif. Ve studii White nastala adrenaini hypofunkce u 35%
dospélych astmatikd, uzivajicich FP v primérné davce 745 yg denné. Tento vyskyt se zésadné nelisil od 54 % pacientt s hypofunkci v kontrolni skupi-
né s 26 mg prednisonu denné. Ovlivnéni nadledvin bylo také opakované prokazano v sestavach s nizkym davkovanim 200yg denné u vsech IKS s vy-

jimkou ciklesonidu.

Lehké sniZeni syntézy kortizolu s nejasnym vyznamem je jednim z dlsledkd 1écby IKS.
V diisledku inhalaci kortikosteroidt byl opakované popsdn i Cushingtiv syndrom.
Zivot ohrozujici snizeni adrenokortikdlni rezervy se projevuje pri nasleduijicich stavech:

N&hlé vysazeni IKS.

Uraz & operace.

Infekce nebo akutni stav interni povahy.

Akutni adrenalni krize nastava pro neschopnost nadledvin zvysit produkci kortizolu.

Todd publikoval téZkou akutnf adrendInf krizi u 33 astmatikd v dsledku lécby IKS (5 dospélych, 28 détf). 23 déti mélo kritickou akutnf hypo-
glykemii, 13 poruchu védomia 9 kéma s kiecemi.

Z 33 pacientt Toddovy sestavy 30 uzivalo flutikason (FP), 1 FP + BUD a 2 BDP.

Vsech 28 déti z prace Todda bylo lé¢eno FP, 78 % z nich mélo davkovani FP 500-1 000 yg/den.

Také cetné dalsi studie varuji pred moznou hypofunkci kiiry nadledvin u astmatikd.

I v jinych materidlech jako pficina hypoadrenalizmu prevazuje FP, vzécnéji BDP a BUD.

IKS A OSTEOPOROZA

IKS mohou zapficinit poruchu metaboliz-
mu kosti, osteopordzu a zvysenou tenden-
ci k frakturdm. Problémem z(stavéd nesrov-
natelnost studii ajejich rlznd metodika.
Zprimérované vysledky studif nevypovidaji
o vysoce rizikovych jednotlivcich. Individu-

alnf variabilita u steroidni osteoporozy je ta-
kového stupné, ze podle soucasné koncep-
ce bezpecnou davku KS nelze pro kost sta-
novit.

B Neékteré prace ovlivnéni kostni den-
zity IKS ve zprémérovanych sestavach
neprokazaly.

B Ve stézejni studii CAMP byl po 4-6leté léché
BUD 2x200yg zjistén signifikantni pokles ko-
stni mineralizace u prepubertalnich chlapcd,
ale u divek ne.

B Richy svou systematickou review zjistil
alteraci kostniho metabolizmu davkami
IKS do 200yg/den, pokles kostni denzity
po davkach od 686 yg BDP a 703 yg BUD
denné.

Graf 2. Sedmnact astmatikd se steroidni osteoporézou a vyvoj kostni denzity dle méfeni DXA
v prdbéhu tii let. Uprava kostni poruchy vychdzi z Gpravy a minimalizace lécby inhalacnimi korti-
kosteroidy nebo z jejich ndhrady nesteroidni protizanétlivou medikaci

Z score DXA
0,5

-0,5 X

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Pacient - poradové cislo

cervena —r. 2001, zlutd — r. 2002, fialové —r. 2003, modra - r. 2004

V Ceské populaci byl vysetrenim 566 déti prokazan vysoky vyskyt osteopordzy a porucha parametrl kvantitativni ultrasonometrie u 18 % astmatikd.
Porucha indukovana prevézné FP od 200 yg/den podavaného po dobu 1-2 let. Zlepseni redukci IKS nebo jejich nesteroidni nahradou (graf 2).
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IKS A RUST

Zpomalent rastové rychlosti v dsledku lécby IKS bylo opakované prokézéno u kratkodobé a strednédobé aplikace (do 1 roku) jiz od davek v rozmezf
200-400yg. Drive se pfedpokladalo, Ze konecna télesna vyska v dospélém véku zdstava v primeéru témito davkami neovlivnéna. Tento predpoklad vsak
neby! nikdy spolehlivou studif doloZen a podle recentnich vysledkl exaktni a nezavislé studie CAMP nastava v préiméru mirng, ale trvald porucha rdstu
jiz po bunesonidu v davce 2x 200 yg. Navic u ojedinélych hypersenzitivnich jedincd byva porucha rlstu tézkd a jeho trvalé snizeni jednoznacné.

Ve zndmé dlouhodobé studii START bylo s vysokou signifikanci zjisténo zpomaleni ristové rychlosti jesté po 3 letech lécby pfi ddvkovani Pulmicor-
tu turbuhaller 200 yg denné. Ve stézejni studii PEAK bylo prokdzano signifikantni zpomaleni riistu po roce s davkami FP 2 x 88 yg/den.

IKS A PSYCHICKE PORUCHY

V dlsledku podévani davek IKS 400-800 yg denné byly zjistény poruchy chovani jako neklid, zmény nalady, agresivita, excitabilita a enuresa (Hege-
ros). Nekorigované chovéni, nespavost, porucha koncentrace (GINA). Euforie, no¢ni dés, somnolence, nervozita, zvysena drazdivost, zhorsenf prospé-
chu ve $kole (Svédsko). Deprese, ménie, maniodepresivni psychdza, halucinace.

DALSI SYSTEMOVE UCINKY IKS

B Zmény v krevnim obraze.

B Zvydeny vyskyt katarakty a glaukomu.

B Poruchy glukézové tolerance.

B Koznizmény ve smyslu atrofie, zhorsend hojivost, impetigo, krvéceni u davek 800 yg/den.

INHALACNI KORTIKOSTEROIDY V CR

V rémci orientacniho sledovani lé¢by astmatu ve 4 oblastech CR byly zhodnoceny indikace a davkovani IKS u neselektované populace 221 déti ve véku

0-12 let. V kazdé z oblasti slo o pacienty vice ambulanci, v naprosté prevaze alergologickych (www.alergieimunita.cz).

®  Uvedenym sledovanim byla zjisténa 9x vyssi spotieba IKS, nez by odpovidalo l1é¢bé podle celosvétového doporuceni GINA.
m  Celkova spotfeba kombinovanych preparatl IKS + LABA (Symbicort, Seretide) prevysila Ié¢bu doporucenou GINA 65x (Sedesétpétkrat).

Prelécovani astmatu mize byt v CR vétsim problémem nez jeho nedostate¢na terapie. Prehnané davkovani a nespravné indikovani IKS je velmi
¢astou a zbyte¢nou chybou.

PRAKTICKA DOPORUCENI PRO LECBU INHALACNiMI KORTIKOSTEROIDY

a)

Pred indikaci a béhem lécby IKS jsou nutna spirometrickd vysetfenf, pokud je dité k tomuto vysetfeni zralé.

Volit optimalni pfipravek se zohlednénim terapeutického indexu, véku a stavu ditéte.

Lécba astmatu se zahajuje podle konsenzl monoterapif IKS v nizkém davkovani.

U détido 5 let pocétecni davka 2 x50yg BDP (FP). Déti nad 5 let dvojndsobek, podle SPC je v této davce povolen od 6 let i budesonid.
)V prbéhu lécby dle kontroly astmatu zvysovani ¢i snizovanim davek az na nejnizsi ucinné.

>eaog

) U vétsSiny détskych pacientd je mozné se dostat na Uroven nejnizsiho mozného davkovant.

g) Cim leh¢fastma, tim vatsi systémova dostupnost IKS i systémové nezadouci Gcinky.

h) Kombinace IKS s LABA (Seretide, Symbicort) neni détem do 5 let viibec doporucena (GINA).

ch) Pro déti starsi 5 let prfedepisovat kombinovanou lé¢bu IKS s LABA jen vyjimecné. Zvysené riziko tézkych exacerbaci.

) Vzhledem ke zvlastnimu nebezpedi akutni adrenalni suprese u déti povazuje SUKL za maximdini ddvkovdni v détském véku: FP ve véku 1-4 roky
200yg denné, nad 4 roky 400 yg denné, BUD nad 6 let Zivota 400 yg denné (Miflonid az 800 yg denné).

j) Monitorovat systémové Ucinky obzvldsté u pacientl s vyssim nez nizkym davkovanim IKS.

k) Sledovat télesnou véhu a vysku, zaznamenavat ristovy graf a graf ristové rychlosti.

) Podle miry rizika sledovat kostni denzitu DXA, sérové hladiny kortizolu, psychicky stav atd.

m) Prevence steroidni osteopordzy je nutna u viech astmatikd s IKS.

Prerusent lécby IKS je tfeba uskutecnit postupné a pod kontrolou lékare.

U pacientd starsich 12 let se zvysenym rizikem nezadoucich Ucinkd preferovat ciklesonid.

>

)
0)
p) Po ciklesonidu jevi nejméné nezddoucich Gcinkl budesonid.

Celkova bilance vyjadiena jako pomysiny index prospéch: riziko Ié¢by astmatu je obvykle vysoce prizniva, pokud je lécba IKS indiko-
vana, volena, davkovana a vedena lege artis.
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