ZDRAV VESTN 2006; 75: 163-7 163

Strokovni prispevek/Professional article

ZDRAVLJENJE OTROK Z ASTMO Z ENIM ALI

DVEMA DNEVNIMA ODMERKOMA

INHALACIJSKEGA KORTIKOSTEROIDA: OCENA
UCINKOVITOSTI ZDRAVLJENJA IN VPLIVA NA

RAST OTROK

ONCE-DAILY OR TWICE-DAILY DELIVERY OF INHALED CORTICOSTEROIDS:
ASSESSMENT OF THE EFFICACY AND OF INFLUENCE OF THE LONG TERM

Kljucne besede

Izvlecek

Izhodisca

Metode

Rezultati

Zakljucki

TREATMENT ON GROWTH IN ASTHMATIC CHILDREN

Lilijana Besednjak-Kocijancic
Zdravstveni dom Nova Gorica, Rej¢eva 4, 5000 Nova Gorica

Prispelo 2005-10-05, sprejeto 2006-01-26; ZDRAV VESTN 2006; 75: 163-7

inhalacijski glukokortikoidi; dnevni odmerek; rast; otrok

Inhalacijski glukokortikoidi (IGK) so kljub vplivu na rast varni za zdravljenje astme pri
otroku. Za preventivno zdraviljenje obicajno priporocamo dva odmerka IGK dnevno, kar
ob dolgotrajnem zdravljenju lahko vpliva na sodelovangje starSev zlasti tistih otrok, pri
katerih bolezen miruje. S prospektivno raziskavo smo zeleli ovrednotiti ucinkouvitost zdrav-
lienja vzorca slovenskih otrok z astmo, miajsih od 5 let, z dvema ali pa z enim dnevnim
odmerkom flutikazon propionata (FP) in vpliv slednjega na rast.

Vraziskavo so bili vkljuceni otroci z blago persistentno astmo. Njihovi starsi so vsak dan
belezili simptome astme, porabo olajSevalca in najvecji pretok zraka v izdihu (PEF). V
skupini A so bili otroci, ki so dvakrat dnevno vdihovali po 100 ug FP, v skupini B pa otroci,
ki so vdihovali 200 ug FP enkrat dnevno.

Spremljali smo rast 26 otrok istega spola in starosti iz vsake skupine ter 26 zdravih otrok
(skupine: A, B, C).

Za potrditev razlik med skupinami sta bila uporabljena y* test in t-parni test (P.C; SPSS
11.0).

Zdravljenje z enim odmerkom FP je bilo enako ucinkovito kot zdravljenje z enakim od-
merkom zdravila, razdeljenem na dva odmerka. Med skupinama A in B ni bilo statisticno
znacilnih razlik v PEF, simptomih astme in porabi olajsevalca (p > 0,05).

Pouvprecna telesna visina otrok, zdravljenih z enim odmerkom FP, je bila niZja za 0,22 cm
od telesne visine otrok, zdvavljenih z dvema odmerkoma, in za 0,98 cm od telesne visine
zdravih otrok (t = 1,56, p = 0,132; DF: 24).

Zdravljenje z enim dnevnim odmerkom FP je varno in enako ucinkovito kot z dvema.
Zastoj rasti je ob tem zanemarljivo vecji.
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Inhaled corticosteroids are recommended drugs for asthma treatment. Their growth sup-
pressive potential is well-known. Twice-daily delivery is usually used in children, but poor
compliance of such long-term treatment may represent a problem which can be resolved
with once-daily regimen. The aim of this prospective study was to asses the efficacy and the
influence on growth of long term once-daily administration of inhaled fluticasone pro-

Children with mild persistent asthma took part in parallel group trial. Their parents recor-
ded asthma symptoms, B agonist usage, and PEF using a form for asthma control on a
daily basis for a period of one year. According twice or once-daily treatment they were
divided in two groups: group A - children receiving FP 100 ug twice-daily and group B -

Mean height of 26 children of the same sex and age from each group and of 26 healthy
Chi-square analysis with Yates’ correction and t-tests were employed for between — group
FP given once-daily was as effective and tolerated as the same total dose given twice-daily.
PEF, asthma symptoms and bronchodilator use of children from group B were not signifi-
The mean height increase of children receiving FP once-daily was smaller for 0.22 cm than

of children receiving FP twice-daily and for 0.98 cm than of healthy children (1 =1.56, p =

Once-daily administration of inhaled FP in asthmatic children is safe and as effective as
twice-daily administration. The suppressive potential is greater when it is given once-daily.

Key words inhaled glucocorticoids; daily delivery,; growth; child
Abstract
Background
pionate (FP) in asthmatic Slovene children under 5 years.
Methods
children receiving FP 200 ug once-daily at bedtime.
children (groups A, B, C) was observed.
analyses (SPSS software 11.0).
Results
cantly different from those from group A (p >0.05).
0.132; DF: 24).
Conclusions
Uvod

Astma je obstruktivna plju¢na bolezen, za katero je
znacdilno vnetje s spremenljivo zaporo in povecano
odzivnostjo dihalne poti (1). Vnetje je stalno in je po-
vezano s strukturno spremembo dihalne poti, ki na-
stane, kadar bolezni ne zdravimo. Astma poteka z akut-
nimi poslabsanji s kasljem, piskanjem, tisS¢anjem v pr-
snem kosu, tezkim dihanjem in dusenjem. Nastopijo
ob stiku s sprozilnim dejavnikom (2). Za poslabsanje
je znacilno zmanjsanje pretoka med forsiranim izdi-
hom (PEF), ki ga pri otrocih, obi¢ajno starejsih od 4
let, lahko merimo. Izmerjene vrednosti primerjamo z
otrokovim osebnim rekordom. Poslabsanja pri mlaj-
sih otrocih spremljamo s pomocjo meritev frekvence
otrokovega dihanja v spanju, ki je odli¢cno merilo za
oceno obstrukcije, in s perkutanim merjenjem zasi-
¢enosti hemoglobina s kisikom (Sa0,). Starsi morajo
vedeti, kako hitro diha njihov otrok, kadar je zdrav
(3.

Astmo zdravimo s protivnetnimi zdravili: inhalacijski-
mi glukokortikoidi (IGK), zaviralcilevkotrienov in kro-
molini. IGK so $e vedno izbirno zdravilo za zdravlje-
nje astmati¢nega vnetja (4). Obicajno le pri vecjih od-
merkih zavirajo rast. Ob rednem preventivhem zdrav-
ljenju obvladujejo simptome astme in normalizirajo
plju¢no funkcijo. Ocenjuje se, da se vec¢ kot 20% otrok
z astmo redno preventivno zdravi (5, 6). Zaradi dveh
dnevnih odmerkov in nac¢ina uporabe IGK pri otro-
ku starsi pogosto zdravljenje opustijo ali pa ga nere-

dno izvajajo, kar pa je prav gotovo vzrok za pogostej-
$a poslabsanja astme. Sodelovanje otrok in starSev pri
zdravljenju astme bi se izboljsalo s poenostavitvijo
zdravljena, saj je zavzetost za zdravljenje vecja, kadar
je potreben le en odmerek zdravila dnevno (7). Po-
znano je tudi, da je enkratni dnevni odmerek IGK pri
zdravljenju blage persistentne in zmerne astme bolj
ucinkovit kot dnevni odmerek zaviralca levkotrienov,
saj je ob takem zdravljenju z IGK manjsa poraba olaj-
Sevalca, manj je no¢nih poslabsanj in vedji je porast
jutranjega pretoka (8). Vprasljivo je, ali je tak nacin
zdravljenja z IGK primeren za vsakega otroka ne gle-
de na starost in stopnjo astme in ali se s takim naci-
nom zdravljenja ohrani ucinkovitost preventivnega
zdravljenja astme. Namen predstavljene raziskave je
bil ovrednotiti uc¢inkovitost zdravljenja skupine slo-
venskih otrok z astmo, mlajsih od 5 let, zdvema ali pa
z enim dnevnim odmerkom flutikazon propionata
(FP) in vpliv slednjega na rast.

Preiskovanci in metode

V prospektivno raziskavo je bilo s pisno privolitvijo
starSev vkljucenih 80 otrok, rojenih s porodno tezo
vsaj 3000 g in brez prirojenih anomalij dihal. Vsi so
bili dojeni vec¢ kot 4 mesece. Ob vkljuditvi v raziskavo
so bili mlajsi od 5 let in so se zdravili zaradi blage per-
sistentne astme. Prvi del raziskave je trajal 6 mesecev
in je vkljuceval dve skupini otrok. V skupini A so bili
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otroci (41 otrok; povprecna starost 3 leta + 9 mese-
cev), ki so dvakrat dnevno vdihovali 100 ug FP, v sku-
pini B pa otroci (39 otrok; povprec¢na starost 3 leta in
+ 5 mesecev), ki so enkrat dnevno vdihovali 200 g
FP. Starsi otrok so vsak dan prostovoljno spremljali in
zapisovali v za raziskavo prirejen dnevnik za vodenje
astme: simptome astme, potrebo po olajSevalcu in ju-
tranji PEF ali pa Stevilo vdihov v minuti pri mlajsih
otrocih, ki merjenja pretoka Se niso obvladali (SI. 1).
V drugem 12-mesec¢nem delu raziskave smo iz vsake
skupine izbrali 26 otrok istega spola in starosti, ki so
se prvic¢ zdravili zIGK - skupina A in skupina B,. Sku-
pino C pa smo sestavili tako, da smo otrokoma iz sku-
pine A, in B, izbrali par: to je zdravega otroka istega
spola, rojenega najvec 14 dni pred ali za otrokom iz
skupin A, in B,. V vsaki skupini je bilo 18 deckov in 8
deklic. Vsake tri mesece od prvega dne raziskave da-
lje smo v dispanzerju preverjali telesno visino. Merit-
ve je opravljal vedno isti preiskovalec in na isti meril-
ni napravi. Vsi trije otroci iste starosti SO meritve ve-
dno opravili istega dne.

Spremljanje zdravljenja s futikazonom (Flixotide):

Zacetnici imena in priimka: Datum rojstva: Spol:

Stev. odmerkov:

Mesec 2003.
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SL 1. Obrazec za spremlijanje astme med raziskavo.

Figure 1. The form for asthma control during the study.

Razlike med skupinami smo potrdili s pomocjo y? te-
sta z Yatesovim popravkom in parnega t-testa. Za sta-
tisticno znacilno je bila dolo¢ena vrednost p <0,05. Po-
datki so bili obdelaniv programski aplikaciji SPSS 11.0.

Rezultati in razpravljanje

Za raziskavo smo se odlocili zaradi Ze znanega slabe-
ga sodelovanja starSev in otrok pri dolgotrajnem
zdravljenju kroni¢nih bolezni. Celo ob optimalnem
vodenju astme redno uziva protivnetna zdravila le
77% otrok (9). Najpogostejsi vzroki za prekinitev
zdravljenja so slabo poznavanje narave bolezni, strah
pred stranskimi u¢inki zdravila, na¢in uporabe zdra-
vila, adolescenca, mnenje, da je bolezen pozdravlje-
nain drugi. Predlogi za izboljsanje sodelovanja so Ste-
vilni. Eden izmed njih priporoc¢a tudi poenostavitev
zdravljenja s pomocjo znizanja Stevila dnevnih odmer-

kov IGK iz dveh na en odmerek dnevno (7, 10). Ob
tem pa se pojavi vprasanje, ali je tako zdravljenje ena-
ko uc¢inkovito pri malih otrocih, kot je pri Solarjih in
odraslih (9, 11). V ve¢ino dosedanjih raziskav o pre-
ventivhem zdravljenju astme z enim odmerkom IGK
so bili vkljuc¢eni otroci, mlajsi od petih let, ki so se zdra-
vili z budezonidom. Le v nekaj raziskav o zdravljenju
z enim odmerkom FP so bili vkljuc¢eni otroci, stari 12
do 16let (12-14).

V prospektivno raziskavo je bilo vkljuc¢enih 96 otrok
iz severne Primorske. Pri 11 preiskovancih je bila raz-
iskava predcasno prekinjena. Starsi 7 otrok so preki-
nili spremljanje bolezni, pri 4 pa so prekinili zdravlje-
nje. Pri 3 preiskovancih je bila raziskava prekinjena,
ker se je diagnoza astme spremenila in zdravljenje ni
bilo potrebno. Pri dveh otrocih je bila spremenjena
vrsta protivnetnega zdravila. Spremljanje preiskovan-
cev je potekalo kot obic¢ajno vodenje otroka z astmo
v dispanzerju za otroke.

V prvem delu smo Zeleli ovrednotiti u¢inkovitost pro-
tivnetnegazdravljenjazdvemaalizenim dnevnim od-
merkom FP. Za FP smo se odloc¢ili zato, ker so bili v
dosedanje raziskave vkljuceni le odrasli in vedji otro-
ci. Otrokom z urejeno astmo, ki so zdravilo prejemali
enkratdnevno, je tako zdravljenje svetoval alergolog.
V podobnih raziskavah so otroci prejemali dnevni od-
merek razli¢no: zjutraj ali pazvecer. Nasi preiskovanci
sogaprejemalizvecerob 17.uri. V prvem delu raziska-
ve so sodelovali vsi otroci. V obeh skupinah so prevla-
dovali decki (skupina A 60,9%, skupina B 74,3% de¢-
kov). V ¢asu raziskave je bilo v skupini A 22 (53,6%), v
skupiniB pa 19(48,7%) otrok povsem breztezav. Akut-
nih poslabsanj astme je bilo v skupini B 1,12, v A pa
1,07 naotroka. Starsiso zabelezili,daje vsak otrok kas-
ljal bodisi ob okuzbi dihal ali pa ob poslabsanju astme
povprec¢no 10,8 dnevav A in 12,2 dneva v skupini B.
Pogostejsisobilivskupini Anoc¢nisimptomi(p=0,41),
in piskanje v prsih (p = 0,36) (Sl. 2). V skupini B pa je
bilo pogostejse tezko dihanje (p = 0,275) (Sl. 2), ome-
jenatelesnadejavnost(p= 0,33)in porabaolajsevalca
(p=0,285)(Sl.3). Statisticno nepomembne razlike med
skupinama dokazujejo, da sta oba nacina zasc¢itnega
zdravljenja astme s FP enako uc¢inkovita.
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SL. 2. Prikaz pojavijanja nocnih simptomov astme,
piskanja v prsih in tezkega dihanja.

Figure 2. Night-time asthma symptoms, wheezing and
dyspnea occurrence.
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SL. 3. Prikaz zmanjSane telesne dejavnosti in potrebe
po olajSevalcu pri preiskovancu.

Figure 3. Registered days with limited physical activity
and requirement for rescue bronchodilatator in each
child.

PEF je spremljalo 36 (87,8%) otrok iz skupine A in 32
(82,1%) otrok iz skupine B. Variabilnost jutranjega
PEF, vecja od 20% otrokovega osebnega rekorda, je
bila pogostejsa v skupini B, vendar je razlika med sku-
pinama neznacilna (p =0,21) (Sl. 4). Tudi rezultati do-
sedanjih raziskav, ki so bile opravljene pri Solarjih in
odraslih, so pokazali, da je en dnevni odmerek IGK
(budezonida) varen in u¢inkovit. Med astmatiki, ki so
se za$citno zdravili z enim, in tistimi, ki so se zdravili z
dvema odmerkoma IGK dnevno, ni bilo razlike v po-
rabi bronhodilatatorja, Stevilu poslabsanj in testih
plju¢ne funkcije (15, 16).
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Sl. 4. Prikaz spremljanja jutranjega PEF (I/min) (Pa-
dec PEF vecji od 20% otrokovega osebnega rekorda).

Figure 4. Morning PEF (I/min) variability greater than
20% of personal best.

V drugem delu raziskave, ki je trajala 12 mesecev in je
vkljucevala tri skupine po 26 otrok istega spola in sta-
rosti (povprecna starost 3 leta in 3 mesece), ki so se
prvic zdravili z IGK, smo spremljali vpliv obeh naci-
nov zascitnega zdravljenja na rast. Znan je namrec ne-
ugoden vpliv IGK na rast (17). Zato moramo pri vseh
otrocih, ki dobivajo IGK, spremljati rastno krivuljo.
Hipotezo, da se z zmanjSevanjem Stevila dnevnih od-

merkov IGK zmanjsa vpliv na rast, so potrdile dose-
danje raziskave zdravljenja otrok z enim jutranjim od-
merkom budezonida (18, 19). Nasa raziskava paje po-
kazala nasprotno, in sicer, da je zastoj rasti vecji pri
otrocih, ki se zascitno zdravijo z enim, tj. vec¢ernim
odmerkom FP. Visina otrok iz skupine A , ki so preje-
mali dva odmerka FP, se je zvecala povprecno za 5,78
+ 0,95 cm; visina otrok iz skupine B, ki so prejemali
enodmerek FP, se je zvecala povpre¢no za 5,56 + 0,97
cm; medtem ko se je visina zdravih otrok (skupina C)
zvecala povprecno za 6,54 £ 0,7 cm. Povprecno zvisa-
nje telesne visine je bilo v skupini B, za 0,22 cm manj-
$e kot v skupini A, in za 0,98 cm manjSe kot v skupini
C. Razlika med skupinami pa ni statisticno pomemb-
na(t=1,56,p=0,132, DF: 24) (SL. 5). Vpliv zdravljenja
z enim odmerkom FP na rast je zanemarljiv, uposte-
vajo¢ dejstvo, da je neugoden vpliv IGK na rast naj-
vedji v prvem letu zdravljenja in da le redko nastopi
pri obic¢ajnih odmerkih (20, 21). Kdaj je ucinek zdra-
vila optimalen, ob jutranjem ali ob vec¢ernem vdiho-
vanju, pa $e ni doreceno. Se vedno velja priporocilo,
da naj otrok vdihuje zdravilo zvecer, ko ima druzina
vec ¢asa na razpolago kot zjutraj (22).
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SL. 5. Prikaz povprecnega porasta telesne visine med
raziskauvo.

Figure 5. The mean height increase during 12-month
parallel-group trial.

Zakljucki

Zascitno zdravljenje otrok z blago persistentno ast-
mo, mlajsih od petih let, z enim odmerkom IGK (200
pg FP) dnevno je varno in enako ucinkovito kot z
dvema. Zaostajanje rasti je zanemarljivo vecje, kadar
otroka zdravimo z enim dnevnim odmerkom. Zato
je pri dobro nadzorovani astmi smiseln prehod z
dveh na en odmerek IGK dnevno, kajti tako lahko
izboljsamo zavzetost otroka in starSev za dolgotrajno
zdravljenje.
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