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SIGURNOSNI PROFIL INHALACIONIH KORTIKOSTEROIDA

(BECLOMETHASON DIPROPIONAT) PRIMIJENJENIH U

KONVENCIONALNIM I VISOKIM DOZAMA U PREVENCIJI DECJE

ASTME

Milica Martinovié

Astma je najrasprostranjenija hroni¢na bolest u detinjstvu. Novija saznanja o prirodi
patofizioloskih zbivanja kod astme dovela su do Siroke primene antiinflamatornih agenasa i
inhalacionih kortikosteroida u prevenciji ove bolesti. Smatra se da primenjeni u
konvencionalnim dozama, ovi lekovi imaju dobar sigurnosni profil. Porast doze povecava
rizik od ispoljavanja sistemskih nezeljenih dejstava. Primjena vrlo visokih doza treba da
bude rezervisana za slucajeve teSke perzistentne astme uz intenzivno pracenje takvih
bolesnika i prelazak «korak dalje» ¢im je to moguce, u cilju smanjivanja opasnosti od
ispoljavanja sistemskih nezeljenih dejstava.

Kod 50 bolesnika iz raznih krajeva Crne Gore, oba pola, uzrasta 7-14 godina,
primenom medunarodnih standarda postavljena je dijagnoza blage (desetoro), umereno
teSke (trideset dvoje) i teske perzistentne astme (osmoro). Svi ispitanici su imali alergijsku
astmu (serumska koncentracija IgE statistiCki znacajno veca nego kod zdrave dece iz
kontrolne grupe, nalaz specifi¢nih IgE, alergo-test).

U cilju prevencije javljanja napada astme, primenjen je beclomethason dipropionat, u
konvencionalnim dozama (200-400 mcg) kod dece obolele od blage i umereno teske
perzistentne astme i u visokim dozama (1000 mcg) kod obolelih od tesSke perzistentne
astme u toku 12 meseci. Procena ispoljavanja sistemskih neZeljenih efekata vrsSena je
ponavljanim klinickim pregledima i laboratorijski (dnevni profil kortizola na pocetku i na
kraju primene ovih lekova i urinarna ekskrecija 17-OH-kortikosteroida). Kontrolnu grupu
Cinilo je 20 zdrave dece.

U toku primene navedenih doza beclomethason dipropionata, Kklinicki a ni
laboratorijski, nije uofena supresija hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine bilo kod
bolesnika koji su primali konvencionalne bilo kod onih koji su primali visoke doze ovog

leka. Podaci drugih autora su sli¢ni. Acta Medica Medianae 2008;47(1):13-18.

Kljucne reci: delja astma, inhalacioni kortikosteroidi, neZeljena dejstva

Institut za patolosku fiziologiju i
Medicinskog fakulteta u Podgorici

laboratorijsku medicinu

Kontakt: Milica Martinovi¢
Medicinski fakultet

Krusevac bb, Podgorica
Tel:.069/473-772; 083/ 234-320
E-mail: dmartinovic@cg.yu

Uvod

Astma je hroniCna pluéna bolest koja se
moze javiti u bilo kom uzrastu. Ona je najCesca
hroni¢na bolest u detinjstvu. Prevalenca astme
kod dece se veoma razlikuje u raznim etnickim
grupama i razli¢itim geografskim podrudjima
(1,2,3,4,5). U nekim populacijama (Australija,
Novi Zeland) dostize 30%. Takodje, u porastu su
teske klinicke forme astme.

Prema podacima AAFP (American Academy
of Family Physicians) iz 2001. godine, prevalenca

www.medfak.ni.ac.yu/amm

decje astme porasla je za 160% od 1980. godine.
Te godine, oko 5 miliona dece u SAD bolovalo je
od astme, vise od 5% populacije mladje od 18
godina (6).

Nema sigurnih epidemioloskih podataka o
prevalenci astme u Crnoj Gori.

Prama nekim istrazivanjima, oko 5-7%
Skolske dece u Podgorici boluje od astme.

Poslednjih godina doslo se do novih sazna-
nja o prirodi patofizioloskih procesa kod astme.

Shvatanje astme kao hroni¢ne zapaljenske
bolesti dovelo je do modifikovanja terapijskog
pristupa ovim bolesnicima. Kako se smatra da
hroni¢na inflamacija disajnih  puteva ima
najvazniju ulogu u patogenezi astme, to je
prioritetan znacaj u tretmanu ovih bolesnika dat
antiinflamacijskim lekovima, Sto je sadrzano u
svim aktuelnim smernicama za leCenje ove
bolesti (7,8,9,10).
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Anti-inflamacijski agensi, kortikosteroidi za
primenu putem inhalacije su danas najefikasniji
lekovi za postizanje i odrzavanje kontrole bolesti.
Dugotrajna primena ovih lekova u cilju pre-
vencije javljanja napada astme, kad se primene u
konvencionalnim dozama (lake i umereno teske
forme perzistentne astme), prema velikom broju
autora je bezbedna za svakodnevnu upotrebu
tokom duzeg vremenskog perioda (11,12,13).
Oni popravljaju plu¢ne funkcije, smanjuju bron-
hijalnu hiperreagibilnost, umanjuju i preveniraju
javljanje simptoma i redukuju ucestalost i tezinu
napada.

Inhalacioni kortikosteroidi su neuporedivo
bezbedniji od oralnih za dugotrajnu upotrebu.
Sistemska neZeljena dejstva kod dugotrajne upo-
trebe oralnih kortikosteroida ukljucuju: hiperten-
ziju, osteoporozu, hipotalamo-hipofizno-adrenalnu
supresiju, dijabetes, kataraktu, gojaznost, ista-
njenost koze i misi¢nih vlakana.

Inhalacioni kortikosteroidi su glavna pre-
venivna terapija za decu i odrasle sa umerenom i
teSkom perzistentnom astmom. Rano uvodenje
ICS veoma popravilja prognozu detetove astme.
Danas se smatra da pravovremeno uvodjenje ovih
lekova u prevenciju (14,15,16) sprecava nastajanje
teskih, ireverzibilnih anatomskih promena zida
disajnih puteva (remodeliranje zida bronha).

Upotreba pomocénih sredstava, komora sa
valvulama, nebulajzera, veoma je snizila staro-
snu granicu dece koja mogu da koriste inha-
lacione glikokortikoide. To je povecalo intere-
sovanje za njihovo ispoljavanje sistemskih
nezeljenjih efekata. Inhalacioni kortikosteroidi su
bezbedni i efikasni u prevenciji astme, bilo
prepisani dugotrajno u nizim dozama ili za kradi
period u visokim dozama. Dugotrajno lecenje
visokim dozama inhalacionih kortikosteroida je
korisno u lecenju teSke perzistentne astme zato
Sto redukuje potrebu za dugotrajnom upotrebom
kortikosteroida u obliku tableta i sirupa i imaju
signifikantno reda sistemska neZeljena dejstva.

Podaci o rizicima upotrebe inhalacionih
kortikosteroida su brojni, ali ipak nedovoljni, ali

se smatra da dugotrajna primena visokih doza,
vide od 400 mcg/m?/24 h za beklometazon i vise
od 250 mcg/m2/24 h za flutikazon, moze biti
povezana sa nezeljenim sistemskim dejstvima.
Npr: rast dece moze biti pogoden, mada teska
astma moze, sama po sebi, da uzrokuje usporeni
rast, naroc¢ito u kasnom detinjstvu i ranoj
adolescenciji. Rizik od nezeljenih efekata zavisi
od doze, ali jedan broj autora smatra da postoji
izvesna individualna preosetljivost na delovanje
inhalacionih kortikosteroida. Relativhe prednosti i
rizici treba da budu procenjeni individualno,
prema svakom bolesniku. Kontinuirana terapija
dozama manjim od 400 mcg/m?/24 h beklome-
tazona i manjim od 250 mcg/m2/24 h flutikazona
ima, prema generalnom misljenju, minimalni rizik
od ispoljavanja sistemskih neZeljenih dejstava.
Smatra se da ako se povecaju doze preko gore
navedenih nivoa moguénost sistemskih nezeljenih
dejstava postaje progresivno sve veca (17,18).

Na srec¢u, mali broj dece ima tesku perzi-
stentnu astmu, te samim tim, potrebu za visokim
dozama ICS i preteranom upotrebom sistemskih
kortikosteroida.

Procena tezine i klasifikacija astme u
decem uzrastu je slozena, utoliko vise ukoliko je
dete mlade. Dobra procena tezine astme je
neophodna zbog dobrog odabira terapije. Vecéina
autora savetuje veoma individualan pristup za
svakog bolesnika posebno uzimajuéi u obzir sve
dijagnosticke kriterijume. Deca uzrasta do dve
godine izdvajaju se u posebnu grupu, dok medu
odraslom decom, specifi¢nu, visoko rizicnu grupu
¢ine adolescenti. Zbog brojnih specifi¢nosti njiho-
vog uzrasta (Cesto odbijaju koris¢enje lekova),
potrebno je narodito strpljenje i taktiCnost u
pristupu ovim bolesnicima.

Astma moze biti veoma raznovrsna. Moze
biti intermitentna (blaga, umerena i teska) i
perzistentna (blaga, umerena i teska). Tezina
astme varira kod pojedinih bolesnika i tokom
vremena. Npr. astma moze biti umerena u
detinjstvu i blaga u adultno doba, a moze biti
teska samo tokom odredenog godisnjeg doba.

Tabela 1. Klasifikacija astme kod dece uzrasta preko dve godine

Klini¢ki znaci prije lijecenja

Simptomi _Nocnl . Plu¢ne funkcije
simptomi
-simptomi<2 puta nedeljno FEV1 ili PEF>80%,
Intermitentna blaga -bez simptoma i PEF normalan izmedu napada odsutni | koeficijent varijacije PEF
-kratke egzacerbacije razliitog intenziteta <20%
Intermitentna teka Teéke__egzacerbacije_ izmedu kojih su pluéne odsutni
funkcije uredne, a simptoma nema
. . . - . >2X FEV1 ili PEF>80%
Perzistentna blaga -simptomi >od 2x nedeljno ali<1x dnevno mese&no | Varijacije PEF 20-30%
Perzi Simptomi svakodnevno,kao i beta2 agonisti >jednom FEV1 !“ PEF 60-80%od
erzistentna umerena Napadi >2x nedeljno nedjeljno predvidenog
Varijacije PEF >30%
-simptomi neprekidno FEV1 ili PEF <60% od
Perzistentna teska -limitirana fizicka aktivnost Cesti predvidenog
-Cesti napadi Varijacije PEF >30%

*Prisustvo jednog od znakova tezine je dovoljno da se bolesnik stavi u tu kategoriju.
**Bolesnici iz svake ove grupe mogu imati egzacerbacije razli¢itog intenziteta
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Cilj

Cilj rada bio je da prikaze sigurnosni profil
viSemesecne primene inhalacionih glikokortikoida
(beclomethason dipropionat) ordiniranih u pre-
venciji decje astme kod blage i umereno teske
forme u konvencionalnim i kod malog broja bo-
lesnika sa teSkom perzistentnom astmom u viso-
kim dozama. Na Tabeli 1 prikazana je klasifika-
cija astme kod dece uzrasta preko dve godine.

Ispitanici i metodologija

Kod 50 dece iz raznih krajeva Crne Gore
(grupa je napravljena u toku viSegodisnjeg pra-
¢enja i rada sa ovim bolesnicima), koriS¢enjem
kriterijuma iz International Consensus of Diagnosis
and Menagement of Asthma iz 1992. godine
postavljena je dijagnoza blage perzistentne
(desetoro), umerene perzistentne (trideset dvoje) i
teSke perzistentne astme (osmoro). Svi su imali
alergijsku astmu, Sto je ustanovljeno na osnovu
podataka iz liche anamneze (atopijski derma-
titis), porodicne anamneze, odredjivanja ukupnog
IgE (ELISA metodom, Instutut za nuklearnu me-
dicinu Zemun), specificnih IgE na D. Ptero-
nissinus, polene trave, drveca i korova (metoda:
doktorat) i izvodjenjem koznih proba na
inhalacione alergene prick metodom.

Odredjene su vrednosti forsiranog ekspi-
ratornog protoka (FEV1) spirometrijski, pre pocCetka
primene ICS, a dnevni monitoring vrsnog
ekspiratornog protoka radjen primjenom meraca
vrSnog ekspiratornog protoka marke Ferrari u
kuénim uslovima.

Ordiniran je beclomethason dipropionat u
konvencionalnim dozama, 400 mcg (merni dozni
inhalator uz upotrebu Volumatic Glaxo komore)
bolesnicima sa blagom i umereno teSkom astmom.
Kod osmoro dece sa teskom perzistentnom
astmom, nakon sto je detaljno proverena njihova
tehnika koris¢enja leka, redovnost u uzimanju
dotadasnje terapije, proveren njihov raniji Astma
plan za akciju, ordiniran je beclomsthason
dipropionat u dozi od 1000 mcg. Kontrolnu grupu
c¢inilo je 20 zdrave dece.

Pre pocetka ove terapije kod svih je
odredjen dnevni profil kortizola (Elisa, Institut za
nuklearnu medicinu Zemun), urinarna ekskrecija
17-OH kortikosteroida (fotometrijski, aparat S-
300), Sto je ucinjeno i nakon 12 meseci njihove
primene.

Deca su obavezno jednom mesecno, po
potrebi cesce, pregledana klini¢ki (praéen prirast
u telesnoj masi i visini, krvni pritisak neagre-
sivnim metodom).

Podaci su uporedivani sa standardima za
zdravu decu i rezultatima zdrave dece iz kon-
trolne grupe.

Rezultati

Na Tabeli 2 prikazana je distribucija ispi-
tanika prema tezini bolesti.

Tabela 2. Distribucija ispitanika prema tezini astme

Uzrast u Astma

godinama Blaga Umerena Tedka
perzistentna| perzistentna | perzistentna

7-10 6 7 2

10-14 4 25 6

U pogledu serumske koncentracije IgM,
IgG, IgA nije bilo statisticki znacajne razlike
izmedu dece obolele od astme i zdrave dece iz
kontrolne grupe. Medutim, u pogledu serumske
koncentracije IgE, razlika je statisticki znacajna.
Na Tabeli 3 prikazana je serumska koncentracija
IgE dece sa astmom i dece iz kontrolne grupe.

Tabela 3. Poredenje ukupnog IgE dece sa astmom i
dece iz kontrolne grupe

ny 50

IgE-deca sa astmom Xy 181,14
SD, 63,42

N> 20

IgE-kontrolna grupa Xz 73,80
SD, 20,37

T 6,98

p 0,01

VS

n; — broj elemenata prvog skupa
n, — broj elemenata drugog skupa
X; - aritmetic¢ka sredina IgE za n;
X, - aritmeti¢ka sredina IgE za n,
SD; - standardna devijacija X
SD, - standardna devijacija X,

Serumska koncentracija specifi¢nih IgE
odredivana je za meSavinu prole¢nih polena,
kuénu prasinu i D. Pteronissinus. Rezultati su
prikazani na Tabeli 4.

Tabela 4. Serumska koncentracija specificnog IgE

0,7 0
v 3,5 0
IgE specificni 17 s
>17 18
Nije povisen
IgE PPM Umereno povisen 5
Veoma povisen 3
Nije povisen 0
IgE KP Umereno povisen 12
Veoma povisen 15
Nije povisen 0
IgE D.pter. Umereno povisen 12
Veoma povisen 16

IgE PPM - IgE specifi¢ni na mesavinu proljeénih polena
IgE KP - IgE specifi¢ni na kuénu prasinu
IgE D.pter. - IgE specifi¢ni na D. Pteronissinus
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Prilikom izvodenja koznih proba na inhala-
cione alergene najzastupljeniji alergeni bili su
kuéna prasina i Dermatophagoides pteronissinus
(u ranijim istrazivanjima to je konstatovano na
mnogo vecem uzorku dece obolele od astme u
Crnoj Gori i u kontinentinalnoj i u priobalnoj
regiji). Nalazi dobijeni koznim testiranjem veoma
dobro koreliraju sa serumskom koncentracijom
specificnih IgE. Ovo je prikazano na Tabeli 5.

Tabela 5. Rezultati dobijeni prilikom izvodenja koznih
proba na inhalacione alergene

Posteljna prasina Negativan
Slabo pozitivan

Pozitivan

Polen trave Negativan
Slabo pozitivan

Pozitivan

Polen drveca Negativan
Slabo pozitivan

Pozitivan

Polen korova Negativan
Slabo pozitivan

Pozitivan

Perje Negativan
Slabo pozitivan

Pozitivan

Duvan Negativan
Slabo pozitivan

Pozitivan

Bud Negativan
Slabo pozitivan

Pozitivan

Bakterijski alergeni Negativan
Slabo pozitivan

Pozitivan

Kucna prasina Negativan
Slabo pozitivan

Pozitivan

N =
ol LMUO| PO COO|HKFHO|I NFHO| IO ANO|UTHO| OO

Dermatophagoides
pteronissinus

Negativan
Slabo pozitivan
Pozitivan

N
(6]

Tabela 6. Serumska koncentracija kortizola kod dece sa
astmom pre pocetka le¢enja beclomethason
dipropionatom u odnosu na decu iz kontrolne grupe

kortizol

8h 20 h

Ny 50 50

deca sa astmom X1 320,0 151,5
SD, 80,0 50,0

N 20 20

kontrolna grupa Xz 348,5 162,0
SD, 76,0 40,0

T 1,55 3,65

p 0,01 0,01

NS NS

n; — uzorak dece sa astmom terapije beclomethoson
dipropionatom

X; - aritmetic¢ka sredina prvog skupa

SD, - standardna davijacija X;

n, — uzorak dece iz kontrolne grupe

X, - aritmetic¢ka sredina drugog skupa

SD, - standardna devijacija X»

Tabela 7. Serumska koncentracija slobodnog kortizola
kod dece obolele od astme nakon 12 meseci
sprovodenja preventivne terapije beclomethason
dipropionatom

kortizol
8 h 20 h
42
Deca astmaticari posle 12 | M 42
meseci terapije Xy 320,0 | 151,5
Becotideom 400 mcg SD, 80,0 50,0
8
Deca astmaticari posle 12 N, 8
meseci leenja X5 314,5 | 163,0
Becotideom 1000 mcg sD, 68,0 53,0
T 0,96 | 1,25
p 0,05 0,05
NS NS

U pogledu serumske koncentracije kortizola
prie poCetka terapije nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu dece obolele od astme i zdrave
dece. Dnevni ritam lucenja kortizola je ocuvan.
Ovo je prikazano na Tabeli 6.

Nakon 12 meseci primene beclomethason
dipropionata u konvencionalnim dozama u prve
dvie grupe bolesnika i u visokim dozama kod
bolesnika sa teskom perzistentnom astmom,
dnevni profil kortizola je bio ocuvan, a serumska
koncentracija u granicama ocekivanih vriednosti.
Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu
obolelih sa razli¢itom teZzinom astme niti u
odnosu na zdravu decu, Sto je prikazano na
Tabeli 7.

Vrednosti urinarne ekskrecije 170H korti-
kosteroida (metaboliti kortizola) pokazale su
visok stepen korelacije sa serumskom koncen-
tracijom i dnevnim profilom kortizola u celini.

16

n; — deca astmaticari pre pocCetka prevencije becotideom
X; - aritmeticka sredina n;

SD; - standardna devijacija X;

n, - deca astmaticari posle devet meseci leCenja
becotideom

X, — aritmeticka sredina n,

SD, - standardna devijacija Xa

Diskusija

Na sre¢u, medju decom obolelom od astme
mali broj ima tesku, nekontrolisanu astmu (major
kriterijumi za odrasle: koris¢enje oralnih kortiko-
steroida 50% vremena ili viSe, kontinuirana upo-
treba visokih doza inhalacionih kortikosteroida,
>1,200 g/dan bechlomethasona ili ekvivalentnih
lekova, minor kriterijumi: svakodnevno lecenje
dugodjelujué¢im beta2agionistima, teofilinom ili anta-
gonistima leukotrijena, perzistentna opstrukcija u
disajnim oputevima, FEV1< 80% od predvidjenih
vrednosti, dnevne varijacije PEF 20% i viSe,
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barem jedna poseta hitnoj sluzbi u poslednjoj
godini, najmanje tri kure oralnih kortikosteroida u
poslednjoj godini, brzo pogorsanje simptoma sa
redukcijom doze oralnih ili inhalacionih kortiko-
steroida za 25% ili vise, po zivot opasan napad
astme u li¢noj anamnezi) (19), pa su i indikacije
za primjenu ICS u visokim dozama retke. Uvek
kad astma izgleda kao «nekontrolisana» treba
prvo proveriti bolesnikovu tehniku koris¢enja
leka, urednost uzimanja lekova, koliko uredno
sprovodi svoj Plan za leCenje astme. Obnoviti
edukaciju. Ako je neophodno, ordinirati visoke
doze ICS. Kod nasSih bolesnika, beclomethason
dipropionat primijenjen bilo u konvencionalnim
bilo u sistemskim dozama nije izazvao sistemska
nezeljena dejstva, supresiju hipotalamo-hipofozno-

nadbubrezne osovine. Postignuto je istovremeno
klinicko poboljSanje i smanjena upotreba oralnih i
pareneteralnih kortikosteroida.

Zakljucak

Primena ovih lekova (i ostalih inhalacionih
kortikosteroida) u visokim dozama treba da bude
rezervisana za strogo odabrane bolesnike.
Poseban oprez je neophodan kod dece, utoliko
viSe ukoliko je dete mladeg uzrasta. U toku tera-
pije potrebno je inetenzivno Kklinicki i labora-
torijski pratiti te bolesnike. Cim stanje bolesnika
dozvoli, i¢i «korak dolje» i smanjivati dozu, Sto
istovremeno smanjuje i rizik od ispoljavanja
sistemskih neZeljenih dejstava ovih ljekova.
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THE SAFETY PROFILE OF INHALED CORTICOSTEROIDS
(BECLOMETASONE DIPROPIONATE) APPLIED IN CONVENTIONAL
AND HIGH DOSES IN THE PREVENTION OF CHILDHOOD ASTHMA

Milica Martinovic

Asthma is the most widespread childhood chronic illness. The most recent findings
about the nature of pathophysiological action in asthma have led to a wide application
of anti-inflammatory agents, inhaled corticosteroids in the prevention of this disease.
It is considered that these medications, taken in conventional doses, have a very good
safety profile. Increasing the dose increases the risk of causing undesired side effects.
The application of very high doses should be reserved for cases of persistent and
severe asthma with intensive monitoring of these patients, and “stepping down” the
dose as soon as it is possible, with the aim to reduce the danger of undesired side

effects.
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In a group of 50 patients from different regions of Montenegro, of both sexes,
aged between 7 and 14 years, ten were diagnosed with mild asthma, thirty with
moderately severe asthma and eight with severe persistent asthma, according to
international standards of diagnosis. All respondents had allergic asthma (a serum IgE
concentration statistically significantly higher than in healthy children from the control
group, results from specific IgE and allergy tests).

With the aim to prevent the occurrence of asthma attacks, beclometasone
dipropionate was used in conventional doses (200-400 pg) in cases of children
suffering from mild and moderately severe persistent asthma, and in high doses
(1000pg) in cases of those suffering from severe persistent asthma, over a twelve-
month period. The evaluation of the appearance of undesired side effects was
undertaken by regular clinical checkups and in the laboratory (daily cortisol profile at
the beginning and end of the treatment with these medications, and urinary excretion
of 17-0OH corticosteroids). The control group comprised 20 healthy children.

During the application of the aforementioned doses of beclometasone
dipropionate, suppression of hypothalamus-pituitary-adrenal functions was not
observed either in patients taking conventional doses or those taking high doses of
this medication. Other authors’ data are similar. Acta Medica Medianae 2008,46(4):13-18.

Key words: childhood asthma, inhaled corticosteroids, side effects



