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A mellékvese-szuppresszio tiidégyogyaszati
vonatkozasai

HERKE PAULA DR.
Szigetszentmiklosi Sz.R.I. -
Tiid6égondozo
Szigetszentmiklds

A mellékvese-szuppresszid régéta ismert nemkivdnatos kisérd
jelensége a szintetikus szteroid terapidnak. Sajnélatos tény, hogy a
szisztémas kezelés helyett megjelend inhaldcids corticosteroid (ICS)
sem k6zombos a hypothalamus — hypophysis — mellékvese tengely
(HPA-axis) mikodésére. Az 1990-s évek 6ta megjelend kdzlemények
alapjan nem az a kérdés, hogy nagy dézisd ICS hatdsara kialakul-e
szuppresszid, hanem az, hogy milyen dézisokndl jelenik meg, az
egyes molekuldk kockazata kiilénbozik-e és hogy ennek mi a késébbi
klinikai jelent6sége? Az utébbi 15 év irpdalmdt attekintve tobb
ellentmondast taldlunk, ennek szamos, rés7ben metodikai oka van.
Altaldnossagban elmondhato, hogy az8sszes ICS okoz dozisfiiggd
szisztémds terhelést, legkevésbéNa giclesonide leggyakrabban a
fluticasone. De a gydgyszermolekula dozisa és farmakologiai
tulajdonsagai mellett ma, mar+az inhaldcidhoz hasznalt eszkdz
szerepe is egyre jobban kifajzolodik.

Kulcsszavak: eortisol, inhaldcids corticosteroid,
mellékvese8ztppresszio, stressz, adrendlis krizis

Pulmonological concequences of adrenal suppression

The¢adrenal suppression is a well-known side effect of the
synthetic steroid therapy. Unfortunately the inhaled steroids
aren’t indifferent for the function of the HPA-axis. Since the
1990-years publicated trials the suppression is a fact, bat the
question: in which dose can we see, is the risk of different ICS
same or not, what is the later clinical importance? In the latest 15
year's publications have many contradictions, caused partly by
methodically differences. Generally all of ICS causes dose-
dependent systematic unwanted effects, smallest the ciclesonide
most frequent the fluticasone. But beside the dose and
pharmacologic properties of drugs is more important the inhaler

Key-words: cortisol, inhaled corticosteroid, adrenal suppression,
stress, adrenal crisis.

A mellékvese-szuppresszid régota ismert nemkivdna- a szisztémas kezelés helyett megjelené inhalacios
tos kiséré jelensége a szintetikus szteroid terapidanak.  corticosteroid (ICS) sem ko6zémbds a HPA-tengely
Megértéséhez alapvetéen szitkséges a hypothalamus  mikodésére (1). Az 1990-s évek dta megjelend koz-
- hypophysis — mellékvese rendszer (HPA-axis) élet-  lemények (gyermekgyogyaszati is!) alapjan nem az
tani m(ikodésének ismerete. Sajndlatos tény, hogy a kérdés, hogy nagy dozisu ICS hatdsara kialakul-e
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szuppresszid, hanem az,
hogy milyen doézisoknal
jelenik meg, az egyes mole-
kuldk kockazata kilonbo-
zik-e és hogy ennek mi a
késébbi klinikai jelentdsé-
ge? Az utébbi 15 év irodal-
mat dattekintve tobb ellent-
mondast talalunk, ennek
szamos, elsdsorban meto-

veléallomany

dikai oka van. Ezért igen )
mellékvese

fontos a forrdsokat id6-
rendben attekinteni: rész- vese
ben a vizsgilé mddszerek
fejlédése miatt, részben a
kezdetekhez képest megje-

lené szdmos (j inhaldcids

eszkdz okan.
ELETTANI ALAPOK

A mellékvese felépitése

A mellékvese a vesék cstcsan elhelyezked6 pédros
szerv, ami az adrenalint, noradrenalint termeld vels-
allomanyra és corticosteroidokat termelonkéregal-
lomanyra oszlik. A téménk szempontjabal fontos
kéreg tovabbi hdrom, kilénb6zd furkcidja zondra
tagolddik (7. dbra). A kiilonb6zé'zondk funkciond-
lis kiildnbségét az szteroid*hieszintézisben résztve-
v6 enzimek kiilonb6z6 expresszidja okozza. Az aldo-
steron-bioszintézis utolsd/1épéséért felel6s CYP11B2
kizarolag a z. glomerulosdban expresszalodik, tehat
az aldoszteron itt képzédik. A cortisolképzés zona-
lis jellegét a CYP17 zona fasciculatdban 1évé szelek-
tiv expresszioja szabja meg, igy a cortisol csak ebben
a zéndban képzddhet.

A mellékvese-kéreg hormonjai védelmet nyujta-
nak a szervezetet éré akut és kronikus stresszel,
az elhizodo viz- és tapanyaghiannyal szemben.
Az 6sszes szteroidhormon eléanyaga a koleszte-
rin, mely vagy a mellékvesekéregben szintetizalo-
dik, vagy a keringé vérbél szarmazik és a sejteken
jelenlévé HDL-receptorokhoz valé kétédést koveto-
en jut be a kéreg sejtjeibe. A mellékvesekéregben
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1. abra: A mellékvese felépitése

a biolégiailag aktiv és inaktiv szteroid hormonok
Gsszetett) tobb lépésbél allo folyamattal képzédnek
(27dbra). A hormonképzés temét a koleszterin-
nek a mitochondrium kiilsé membrdnjardl a bel-
sébe jutdsa limitalja, ebben egy transzport fehér-
jének (StAR) van szerepe, aminek expressziojit az
ACTH (=adrenocorticotropic hormone) szabalyoz-
za. A mitochondriumban egy citokrom P450 oldal-
lanc-hasité enzim hatdsara pregnenolon képzddik.
A tovabbi atalakulds részben a mitochondriumban,
részben az endoplazmas retikulumban, illetve a
citoplazmaban zajlik. (2.3.4)

A képz6dé cortisol (10-20 mg/d) a keringésbe
jutva an. ,binding”-fehérjéhez kotddik: 75-80 %-
ban transcortinhoz (CBG = a-globulin), 15-20%-
ban albuminhoz. Bar a kotétt hormon konjugilatlan,
tehat potencidlisan aktiv, amig koétésben van, tényle-
gesen inaktiv. A transcortin a majban termelédik, az
6sztrogének altal szabalyozva. Ezért plazmaszintje ter-
hességben megnd, viszont csdkken madjcirrhosisban.
5%: szabad hormon, ami a bioldgiailag aktiv hor-
mon. A szabad cortisol: tobbségét a maj lebontja és a
bomlastermékek glukuronsavval konjugalédnak, majd
a vizelettel Grlilnek. A cortisol egy mdsik része vagy
kivélasztddik a vizeletben vagy a vesében cortisonna
alakul.
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* A citoplazmaban a

l_ receptorokhoz kotédott
szteroidok bejutnak a
sejtmagba, és a DNS-hez
kotédve fokozzdk a sej-
tek enzimtermelését el6-

‘ 18-OH-corticosteron ‘
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segit6 hirvivé (mRNS)
képzGdését. Az ennek
kovetkeztében termel6dé

2. abra: A szteroidhormonok bioszintézise

Hormon-receptorok

Ahhoz, hogy egy sejt reagaljon egy adott hormonra,
rendelkeznie kell az adott hormont megkotni képes
receptorral, egy specialis molekulaval. Ahhoz pedigy
hogy a hormonok a sejtmiikddést befolydsold hata~
sukat kifejthessék, a receptorokhoz kell kétédnitiksA
lipidoldékony hormonok, pl. a szteroidok. at/ttdnak
jutni a sejtmembranon, igy receptoraik a\sejt belsejé-
ben taldlhatok: a citoplazmaban.

A mellékvesekéreg hormonjai *két, tipust receptor-
hoz kotédhetnek. Az I. tipusth, = mineralo-corticoid
receptor (pl. vesében, pyalmirigyben): nagy affinitds-
sal kot mineralo- és glueo-Corticoidokat. A vesében a
cortisol cortisonna alakul, melynek affinitdsa a recep-
torhoz nagyon kicsi. A Il. tipusu = glucocorticoid-
receptor (pl. majban, izomban): nagy affinitassal kot
glucocorticoidokat. A limbikus rendszerben elhelyez-
ked6 nagyszami glucocorticoid-receptor részt vesz a
szabalyozasban (negativ visszacsatolds). Akut stressz
esetén a magas cortisol gitolja Gnmaga tovabbi terme-
|6dését. (Kronikus stresszben a szabédlyozas megvalto-
zik és a cortisolszint tartdsan magas marad!)

A szteroidok hatasmechanizmusa
A szteroidok hatdsukat genomikus és nem-genomikus

modon fejtik ki. (5)
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énzimfehérjék megvaltoz-

tatjak a sejt anyagcseréjét.

EZ a transzaktivacio. Igy

vezérlédik pl. a lipocortin,

SLPI (secretory leucopro-
tease.inhibitor), fokozddik a gluconeogenesis.

* Az aktiyalt hormonreceptor interakcidba Iéphet bizo-
ryos transzkripcios faktorokkal, ezért azok nem érik el
az eredeti cél-génjeiket. igy a GKR képesek olyan
proinflammatorikus gének transzkripciojat megakada-
lyozni, mint az IL-1B, IL-4, IL-5, IL-8, kemokinek,
citokinek, GM-CSF, TNFa.. Ez a TRANSZREPRESSZIO.

Genetikailag moédositott egereken vald kisérletek

valdszin(sitették, hogy a gyulladascsokkent6 hatds

transzrepresszioval, a metabolikus hatasok transzakti-

vacidval jonnek létre.

SZTEROIDOK NEM-GENOMIKUS HATASA=

a transzkripciotol fliggetlen gyors hatas. Ilyenek:

* GR-komplex — foszfatidilinozitol-3-kinaz és
protein-kindz (AKT) — eNOS aktivacio —
NO-fliggd vazorelaxacio.

* Lymphocytolisis

* PGE,-felszabadulds gatldsa

» TCR-szignal blokkoldsa

* Kation transzport és a mitocondrialis proton-aram-
las befolydsolasa.

A szteroidok hatdsa: lehet direkt és permissziv.

(permissziv hatas: a glucocorticoid énmagdban nem

idézi el6 az adott hatast, de kialakuldsdhoz feltétlen

sziikséges a jelenléte.)
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Direkt hatasok

Antiallergids hatasok: Csokken: a hisztamin felsza-
badulés, kapillaris dilatacié, kapillaris permeabilitas,
eozinofil sejtszam

Az immunreakciora kifejtett hatas: Csokkenti:
T-lymphocytédk szamat, aktivaciojat, a B-lymphocyték
antitest termelését, a citokinek szintézisét (IL, TNF)
a PLA és a ciklooxigenaz gatlasaval. A makrofagok
interleukin-1 szintézisét, az endothelialis és
intracellularis adhézids molekulak termel6dését.
Fokozza: a lypocortin termel6dését, ami csokkenti az

arachidonsav megjelenését.

Gyulladascsokkentd hatds:
Akut hatdsok: Csokken a kapillaris dilatacio és per-
meabilitds, a vazoaktiv anyagok termel6dése, a
fehérvérsejtek extravasalis migracioja, a makrofagok
kemotaxisa, fagocitak aktivitasa, a proteolitikus enzi-
mek felszabaduldsa (lizoszémamembran stabiliza-
ci6ja miatt), inflammatorikus proteinek, citokinek,
kemotaktikus faktorok szintézise, laz.

Krénikus hatdsok: Csokken a fibroblasztok osztddasa
és aktivitasa, kollagénszintézis, sebgydgyulds.

A glucocorticoidok gatoljdk a csontképzddést:
Csokkentik a D-vitamin-szintézist, a tdpcsatormabdl
a kalcium felszivodast, a kollagén matrix, lerakodasit,
gatoljak az osteoblastok mikodését.

Novelik a vesén keresztiil a kalciamiiritést.

Izom: A bazilis cortisolszintelengedhetetlen a kont-
rakcios folyamatokhoz~ugyanakkor cortisol

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Permissziv hatasok
¢ Vérkeringésre kifejtett hatasok:

- A rezisztencia erek vélaszkészségének fenntartasa
(adrenerg receptorok érzékenysége).

- A vértérfogat biztositdsa: cortisol hidnyaban
vazodilatacio jon létre, csokken a preload és a
MAP, tobbletnél novekszik a vértérfogat és a MAP.

* Fibroblastok gitlasa

* Negativ Ca-egyenstily — osteoporosis

* Negativ nitrogén egyensuly — katabolizmus

* Kozponti idegrendszer: eufdria, a magatartas megvaltozasa

» Gyomor: fokozott sosav és pepszintermelés

* Glukoneogenesis

* Inzulin-szekrécio és glikogén-szintézis

* Katekolaminok bronchtdilatator hatdsdhoz sziiksé-
ges a jelenlétik.

* Az egyedfejlédésse kifejtett hatds

Mi a stressz*reakcio?

A stresszegy ingerre adott vélaszreakcid, amelyet belsé
¢kot,_nem, orokletes hajlam, korai tanulds, a stresszor
ertekelése, személyiségjegyek) és kiilsé (klima, taplal-
kozds, gyogyszeres, hormonadlis kezelés) kondicionald
tényezdk befolydsolnak.

Akut stressz: a belsé egyensuly (homeosztazis) fenn-
tartdsara iranyul6 folyamatok aktivalodnak; a kimene-
tele lehet megbirkozas, elkerlilés vagy tartéssa vald
stressz. Allosztazisnak nevezzik, ha a homeosztézis
fenntartdsa valtozasok beiktatasa révén sikeriil.

tultermeléskor csékken ‘az.izomerd.

A cortisol vizforgalomra gyakorolt hatdsai:
Modulalja az ADH-t kodold gén transzkripcio-
jat. Hidnya esetén az ADH-szint magas, fiigget-
lendl a kering6 vér ozmozisatol és térfogatatdl.

Kozponti idegrendszeri hatdsok

* Cortisol-hidnyban valtozik a szenzoros miko-
dés (iz érzés, hallas, szaglas kifejezettebb).

* Cortisol tobbletben kezdeti euféria, majd
hirtelen depresszio, insomnia, nyugtalan-
sag, fokozott motoros aktivitds. Epilepszias

rohamok kialakuldsanak gyakorisaga emel-
kedhet.

MEDICINA THORACALIS ¢ LXIV. 6.

rendszer:
IL-1,IL-2,
IL-6, TNF?

3. abra: HPA-axis

Hypothalamus- hypophysis-
mellékvese tengely (HPA- axis)

Kimertilés,
szorongds,
félelem

 regaliomany

Hypothalamus-hypophysis rendsser

383




OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

2011. DECEMBER

Krénikus stressz: Ha sem

proopiomelanocortin:

menekilés, sem harc nem

lehetséges. Emberben féképp

pszichoszocidlis jellegli és
nagyon altalanos. Ilyenkor
allosztatikus terhelés jelenik

amino- terminalis fragmentum

meg és az akutan protektiv és |

hasznos valtozdsok hosszu

B-Lipotropin

tavon kdrosakkd valnak. ‘
A glucocorticoidok feladata a
stresszre bekovetkez6 védel-

mi reakciok modulaldsa, mér-

séklése.

A stressztengely vizat a glu-
cocorticoidokat termel6 mel-
|ékvesekéreg, az ezt szabdlyz6 ACTH és az ennek a
termel6dését iranyitdé CRH alkotja (3. dbra).

Az ACTH-termelés legfontosabb szabélyzoja a hypo-
thalamusban termelé6dé és a hypothalamo-hypoph-
ysealis portalis véndkon dt a hypophysisbe juté
CRH (corticotropin-releasing hormone). A stressz a
hypothalamuson (CRH) keresztiil igen erételjesen fokoz-
ben a corticotrop sejtek proopiomelanocortint (POMC,
,Big Mama”) termelnek — ebbdl hasad ki az.ACTH és a
B-LPH, melybdl més sejtekben MSH ésremndorfin kelet-
kezik (4. dabra). Tehat, ha az ACTH-sZintézis fokozo-
dik, parhuzamosan né a melanocyta:stimulalé hormon
szintje is. Az igy kialakulé fokozott pigmentdcid miatt
lett a bronzkoér az Addisenckor szinonimdja. Az ACTH
a cAMP-n keresztiil kifejtve hatdsat, fokozza a mellék-
vesekéreg glucocorticoid (cortisol) és androgén terme-
|ését- az aldoszteronra csak elenyészéen hat. A cortisol
csOkkenti a CRH érzékenységet és a POMC atirdsat. Az
ACTH és a cortisol az ébredés kornyékén mutat maxi-
mumot, utdna csokken.

ACTH kell a zona fasciculata és reticularis szerkeze-
tének megtartdsdhoz. Tulzott ACTH szintnél a mv.
kéreg hypertrophia és hyperplasia alakul ki, alacsony
ACTH mellett a mv. kéreg sorvad.

ACTH akut hatdsa: Fokozédik a hormonszintézis, né
az LDL felvétel, né a cholesterin észter IC hidrolizise,
gyorsul a de novo cholesterinszintézis, gyorsul a
cholesterin — pregnanolon atalakulds.

384

y-Lipotropin
Met-
enkephalin

4. dbra: ACTH képzd6dése

ACTH hosszabb hatdsa: Serkenti a P450, és mas szte-
roid hormon sZintézisében szerepet jatszo enzim gén-
atirdsat, noyeli/a“sejtek LDL receptoranak szamat.

SZINTETIKUS SZTEROIDOK

A szintetikus szteroidok adasanak célja lehet immun-
szupressziv kezelés, allergids megbetegedések kezelése,
autoimmun kdrképek, az immunrendszer proliferativ meg-
betegedéseinek, kronikus gyulladdsos folyamatok kezelése,
transzplantacio, sokk-terapia, hormon-szubsztitticio.

Szintetikus szteroidok adasanak
hatasmechanizmusa

A géntranszkripcion keresztll megvaldsuld hatas-
hoz ordkra, napokra van sziikség, ehhez képest szd-
mos glucocorticoidra adott vdlasz perceken, mdsod-
perceken bellil bekévetkezik. A klasszikus genomidlis
hatdsok mellett egyre tobb adat lat napvildgot a
glucocorticoidok és receptoraik nem genomialis miiko-
désérél. A terdpiaban hasznalt glucocorticoidok
genomidlis és nem genomidlis hatdsainak egy-
madshoz viszonyitott ardnya eltéré lehet. Példdul a
dexametasone és betametasone genomidlis hata-
sa erGsebb és nem genomidlis hatdsa gyengébb, mig
a prednyliden viszonylag er6sebb nem genomiilis
hatdssal rendelkezik (6, 7). Tovabbi jelentés megfigye-
lés, hogy a glucocorticoidok gyulladascsokkentd hata-
sa nagyobb részben a transzkripcio gatlasan keresztil,

MEDICINA THORACALIS ¢ LXIV. 6.
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(transzrepresszid), mig a kezeléssel 6sszefliggd mel-
|ékhatdsok nagy része a géntranszkripcid aktivalasan
(transzaktivacio) keresztll jon létre (5).

A glucocorticoid-terapia mellékhatasai

Akut: mentélis zavarok, hyperglikaemia, folyadék-vis-
szatartds.

Kronikus: mellékvesekéreg-szupresszio/atrofia, szte-
roid diabetes, fert6zések fellangolasa, ulcus fajdalom-
mentes perforacidval, a ,masking effect” miatt megké-
sett dg és th, csontritkulds, szlrkehdlyog, glaucoma,
Cushing-szindroma, myopathia,

INHALACIOS CORTICOSTEROIDOK

A lokdlis terapia célja: A szisztémas mellékhatdsok
kivédése.

I. tablazat: [CS-kezelés dozistartomanyai és az ekvipotens dézisok a

GINA 2010 alapjan, HFA- beclometasone-bol a fele dozis felel meg a

CFC-s valtozatnak.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Felmeriil6 kérdések:

- Vannak-e a lokalis terapianak lokalis mellékhatasai?

— Bekertil-e az ICS a szisztémads keringésbe?

— Eléri-e azt a szintet ami mar szisztémas mellékha-
tast okoz?

— Mennyi id6 alatt jelennek meg a szisztémas mellék-
hatdsok?

— Eléri-e azt a szintet, ami a szabdlyozast befolydsol-
ja, azaz létrejon-e a mellékvese-szuppresszio?
Mennyi id6 alatt?

— Levonhato-e parhuzam a szuppresszio kialakuldsa
és az egyéb szisztémas mellékhatasok kozott?

A fenti kérdésekre szamos kozlemény keresi a valaszt.

A leggyakoribb szdj-garatiirégi-mellékhatdsok: rekedt-

ség, kohogés, rossz vagy keser( szdjiz, izérzékelési

zavar, szajpenész,\dysphonia. Lipworth 2005-ben

a ciclesonide®ndl ,2,5%-ban észlelt candidiasist

vs. fluticasone 22% (8).

Molimard és mtsai 2010-ben

megjelent kdzleményiikben a

betegek 34,7%-ndl észleltek

(pg) fluticasone  budesonide  begclometasone ciclesonide | |okilis mellékhatist: gyak-

~diprop. CFC!! rabban a budesonide és a
Alacsony napi dézis 100-250 200-400 200-500 80-160 fluticasone alkalmazasakor,
Kézepes napi dézis >250-500  >A00-800  >500-1000 ,160-320 | Mint @ beclometasone mel-
Magas napi dézis >500-1000 <800-1600  >1000-2000  >320-1280 et (9)

ICS okozta szisztémas

gyogyszerterhelés

Felszivddas a
bélbsl
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| szisztémas mellékhatésok |
3

v Az bsszes ICS okoz szisz-

I Szisztémds koncentracid I

témds terhelést, ddzisfiig-

a bomlaster mékek gliikuronsavval
konjugélédnak, majd a vizel ettel Griilnek.

5. abra: Hogy keriil az ICS a keringésbe

g6 maddon. Kb. napi 400ug
budesonide, illetve azzal
egyenértékii mds ICS hatas/
mellékhatas profilja az opti-
milis: a dozis efolé emelése
csak kevés terapias hasznot
hoz, viszont a szisztémas
mellékhatds valdsziniisége
megné.

A szisztémas corticosteroid-
terdpia mellékhatdsainak
ismeretében mdr koran vizs-

galtak az inhalativ bevitellel
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kapcsolatos kockazatot, viszonylag kis beteglétsza-
mot (szazas/ ezres) bevond tanulmanyokban, vegyes
eredménnyel. Az ICS kockdzatelemzés reneszansza az
évek alatt oridsira duzzadt esetszam, a komputerizélt
biztositéi adatbazisok és a statisztikai modszerek fej-
l6désének koszonhetd. Igy Gj megvilagitasba kerdilt az
osteoporosis és a diabetes mellitus is (10, 11, 12).

GINA 2010 kimondja: Nagy ddzist ICS megnévelhe-
ti az osteoporosis kockazatdt: Denzitometria ajanlott
posztmenopauzaban azoknak a néknek, akik >2000ug
BDP-t, vagy ezzel ekvivalens dozis ICS-t inhaldlnak
naponta. Ugyanakkor bizonyitott, hogy a csonttoré-
sek gyakorisaga napi 800ug (CFC!) beclometasone-
DP vagy ezzel ekvivalens dézis ICS mellett nem
né. Az osteoporosis nem csupan a szteroid terdpia
direkt hatdsanak kovetkezménye, hanem a HPA-axis
kezménye a mellékvesekéregben csokkend androgén
és Osztrogéntermelés, ami megndveli az osteoporosis
kockdzatdt, kivéltképp posztmenopauzaban (13).

Samy Suissa és mtsai (14) kdzel 400 ezer obstruktiv lég-
(ti betegen — ez valamivel tobb, mint a magyar nyilvan#
tartott allomdny — atlag 5,5 éves utankovetések soran
mind az uj diabétesz kialakuldsdnak, mind.a meg-
lévé progresszidjanak relativ rizikéjdt fokezottnak
talaltak valamennyi dozistartomdnyban, de dozis-
fliggéen. Nagy dbzis tartomanyban kb¥masfélszeresé-
re nétt a kockazat. A tanulmany=a‘GINA-td! eltéren,
,liberdlisabban” hatdrozta megha ddézistartomanyokat.
Itt nagy dozisa ICS: >1000,pg fluticasone vagy ekviva-
lens dozisu szteroid — azaz'1 500 ug feletti budesonide
vagy 1000 pg feletti HFA-beclometasone-DP naponta.
A GINA 20170 kimondja, hogy nagy adagt ICS hosz-
szantarto alkalmazdsakor a mellékvese szuppresszio
kialakul. Levonhaté-e parhuzam a szuppresszio kiala-
kuldsa és az egyéb szisztémas mellékhatdsok kozott?
Utobbiak kockdzata, mint lattuk, csak nagy esetsza-
mu, tobb éves utdnkovetéssel kalkulalhatd. Ezzel szem-
ben szuppresszié 1 hét—3 honap utan mar kimutathato,
10-30 f6s beteganyagokon vizsgalva is. Direkt parhu-
zam nem vonhato le a kilonb6z6 vizsgalati modsze-
rek, a genomikus és nem-genomikus mechanizmus
kozti kiilonbség (a metabolikus hatdsok transzaktivaci-
oval jonnek létre), illetve az egyes gydgyszermolekulak
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II. tablazat: A leggyakoribb HPA-axis

miikodésére utald vizsgalatok
hormonszint

(altalaban cortisol) mérés
Reggel 8 orai szérum cortisol
Overnight szérum cortisol

stimulacids

tesztek

Alacsony dozisii ACTH-teszt.
Magas dozisu
cosyntropin-teszt
Inzulin-indukalta
hypoglykaemia

AUC(0-24)

(area under the curve
of plasma cortisol)

24 6rés Vizelet szabad
cortisol-szint

Vlizelet cortisol/kreatinin
arany (UCRR)

Nyal cortisol

Hajszal cortisol meghatérozas:
1 cm 1 honapot tiikroz
Szérum
dehydroepiandrosteron
szulfat kongeniraciéd

genomialis/non genomidlis kvociense kozti kiilonbség
miatt,/Ennek ellenére, mint latni fogjuk, a terdpids stra-
tégiara vonatkozo kovetkeztetések ugyanazok lesznek.

A kozlemények ellentmondasai:
A tanulmdnyokba bevont kozlemények kozel 2/3-a
a feldolgozas sordn metodikai okokbol kiesik. Nem
tisztazott példaul, hogy kapott-e szisztémas CS-t a
beteg fél-1 éven beldl.
Egy-egy tanulmany kis beteglétszamot vonultat fel
(altalaban tizes nagysagrend).
A kazuisztikdk a kis esetszam miatt gyakran nem
vonodnak be, pedig ezek a klinikai jelentéség( esetek.
Kilonboz6 labortechnikak, modszerek és mérések
eredményeit kellene 6sszefésilni. Példaul a kordbbi
tanulmanyok gyakran reggel 10 6rdig vették le a vért
cortisolra, késébb kideriilt, hogy 8 6ra utdan mar kétsé-
ges az értékelhetdség, vagy gyermek/ felnétt/egészsé-
ges/ asztmas adatok Gsszevondsa tortént meg.
Rovid kezelési periodusban nézik a szuppressziot.
(1 hét=3 (9) honap, elvétve 1 év)
Retrospektiv anyagban nem der(l ki, hogy hosszabb
kovetésnél milyen volt a betegek adherenciaja?
Kevés a célzott tanulmany az ICS-terdpia elhagyasa
utani regeneracios idérél.

MEDICINA THORACALIS ¢ LXIV. 6.
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A non-invaziv nyal és hajszalcortisol meghatdrozast

nem végzik az ICS-sel 6sszefliggésben.

Kilonbozé gyogyszermolekulak kiilonbdzé bevitel

formajat egyes tanulmanyok kiilon vizsgéljak, masok

nem tesznek kiilénbséget.
A vizsgélati mddszer fontossagat az adja, hogy a
cortisolszint igen érzékenyen reagal a szervezetiinket
ér6 stresszorokra. Pl. egy 15 perces nyiluvdnos beszéd
tébb mint kétszeresére (Basset és mtsai. 1987); varako-
zas tiszUrdsos kezelésre kozel kétszeresére (Ben-Aryek
1983), maratoni futds mésfélszeresére (Cook és mtsai.
1986) novelte a nyal cortisolszintjét. Ugyanakkor
néhany perces hajkurkdszas, pl. fodraszat soran szig-
nifikinsan csokken a cortisolszint (15, 16).

A mellékvese szuppresszio kialakuldsa

A cortisol termel6désnek van egy cirkadian ritmusa,
melyet negativ visszacsatolds (tjan 6nmaga szabalyoz
mind a hypophysis, mind a hypothalamus szintjén. Ezt
egésziti ki normal mdédon a stresszorokra adott valasz.
Hatdsukra az agykéreg felél a hypothalamushoz érke-
z6 szigndl inditja a CRH termelést, majd ennek hatds3
ra a hypopyhsisben ACTH képzédik. Az ACTH-szint
valtozasat kb. 20 perc mulva koéveti a cortisel, ha, a
rendszer valamennyi tagja ép anatomiai és.fogkciond-
lis értelemben. Amennyiben a keringésben az eredeti
ritmustol elszakitva, vagy nagy dozisban, vagy a koz-
ponti idegrendszer receptoraihoz*nagy és tartos recep-
tor-aktivitassal kot6d6é molekula,van jelen, a CRH- és
ACTH-termelés drasztikusan.es szerencsétlen esetben
tartosan csokkenni foghami a mellékvesekéreg sorva-
dasdhoz vezet(het). latrogén mellékvese-szuppresszio
rendezddése 1 évig is eltarthat, a CRH neuronok feléle-
désének flggvényében. Lépései: 1. ACTH-szint foko-
zatos novekedése. 2. Plazmacortisol normalizédldédasa
3. ACTH hatasara létrejévé cortisolvalasz normaliza-
l6ddsa (2).

MELLEKVESE-SZUPPRESSZIOT
BEFOLYASOLO TENYEZOK

A beteg egyéni érzékenysége: nem mindenkinél, nem
egyforma mértékben. 2000-ben Henzen és mtsai. sti-

muldciés teszttel vizsgaltdk az 5-30 napig per os
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prednisolon (min. 25 mg/d) terapidban részesulé bete-
gek (n=75) vdlaszreakciojat a szteroid elhagyasa
utan. A kezelés id6tartamdtol és a mért cortizolszinttdl
fuggetlendl a résztvevéknek kozel fele mutatott csok-
kent valaszkészséget az 1 pg (alacsony dozisd) iv.
alkalmazott corticotropinra (ACTH), ami jorészt 2
héten beliil rendez6doétt, de két betegnél honapokig
tartott. (17)

A kezelés idétartama és a szuppresszio mértéke kozot-
ti Osszeftiggést vizsgalod cikkekben ellentmondé ada-
tok (18) olvashatok. A skala két végén van, aki 2 év
utan sem taldlt szignifikdns eltérést (19), és voltak, akik
mar egyszeri dézisnal kimutattdk a cortisol szint csok-
kenését (20).

Az ICS doézisa: Az elsd-"karabban sokat idézett, nem
csak a szuppressziotizsgalo 0sszefoglalo kozlemény az
1997-es Pedersén, S, ,0'Byrne P.-féle cikk (21). 12 olyan
tanulmanyt, elemeztek 6sszevonva, ahol a kezelés id6-
tartama.lehietett egyszeri dozis, de alkalmaztak az ICS-t
1-4=52 heétig adva is. Vegyes beteganyagon (egészséges,
asztmas, gyerek, felnétt), pg/ug bazison és nem terapids
ekvivalencia dézisokon alapulva azt taldltdk, hogy a CFC-
beclometasone-nak valamivel erésebb volt a mellékvese-
szuppressziot okozo hatdsa, mint a budesonide-nak,
bar a tanulmanyok jelentés része nem talalt kiilonbsé-
get. Fluticasone, budesonide vonatkozésaban kiemelik az
eszkoz szerepét: pMDI- nél 3:1, DPI-nél felnéttben 1,5:1,
gyermeknél 1:1 volt az arany.

1999-ben még mindig CFC pMDI és DPI-kel végzett
tanulmanyok alapjan az alkalmazott dézisok szerinti
szuppressziot vizsgalta Lipworth (22). Amellett, hogy
a ddzisokkal ardnyos cortisolszint csokkenést talal-
tak a vizeletben, kimutattdk, hogy a fluticasone azo-
nos pg-ja szignifikansan nagyobb szuppressziét okoz,
mint a BDP, triamcinolon és a budesonide. A kdzle-
mény a GINA 2010-ben érvényes referencia! Elvégezték
az inhaldcios szteroidok és ordlis prednisolon sziszté-
més hatdsdnak 6sszehasonlitdsat 13 vizsgédlat meta-
analizise alapjan is. Reggeli 8 o6rds szérum cortisolt
mérve: 1000 pg fluticasone kb. 8,5 mg orédlisan sze-
dett prednisolonnal megegyezé mérték(i kortizolszint
szuppressziot okozott. Mas szerzéknél ez az érték
4,4-9,2 mg prednisolonra extrapoldlhaté (23, 24).
Martin és mtsai. 2002-ben figyelembe véve a kimért
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és a leadott doézist is, Lipworth-h6z hasonlé ered-
ményt kaptak (25). 2008-ban végre Wlodarczyk és
mtsai csak felnétt asztmdsokat hasonlitottak 6ssze 31
tanulmany alapjan (26). Nem foglalkoztak azzal, hogy
konkrétan melyik ICS-t kapta a beteg, hanem a GINA
szerinti dozis-tartomanyok és a cortisol-szuppresszid
kozti 6sszefiiggést vizsgaltak. Azt talaltak, hogy az a
kis dozist ICS mellett is megjelenik, és a dozissal aré-
nyosan fokozaodik.

Az inhalaciohoz hasznilt eszk6z (cfc- hfa- por) sze-
repére utaldas mar a kordbban idézett Pedersen-féle cikk-
ben is megjelenik: az akkor hasznalt CFC-s fluticasone
aeroszol nagyobb szuppressziot okozott, mint a
porinhaldtorban adagolt. 1987-ben Prahl és Jensen
kimutatja, hogy a nagy doézisban alkalmazott CFC-
BDP szisztémds terhelését jelentésen csékkentette a
Nebuhaler haszndlata (27). A kilénbdzé eszkdzok
szerepét a szisztémas terhelésben Kelly és mtsai. (28)
az egyes eszkdzokben a kimért — leadott — inhaldlt dozi-
sok kozotti jelentds kilonbséggel magyaraztdk. 2005-
ben kiderdlt a kilénb6z6 becometasone formuldciok
vizsgdlatakor, hogy egyrészt a BDP extrém gyorsan
atalakul aktiv 17-BMP-vé, masrészt tiidébeli abszorpei
6t a gyogyszerszemcsék bronchialis nydkban vald oldo-
dasi sebessége hatdrozza meg. Az extrafinom BDPszig-
nifikinsan gyorsabban megjelent a keringésben, mint
az egyéb HFA-BDP. A HFA-aeroszolok a bronchialis
nyakkal valé érintkezés soran Ujrakristalyosodasi folya-
maton mennek dt, kisebb felllet(i” , kockakka™ alakul-
nak, melyekbdl a gydgyszermolekuldk leaddsa lassul,
igy a tiidébeli tartozkoddsi'idé (pulmonary residence
time) megnd (29). Az in vitro kisérletekkel 6sszhang-
ban kimutattak (30), hogy az extrafinom-BDP-nek fix
kombindciéban adva is ugyan 86%-kal magasabb
pulmonalis abszorpcidja, mint a 2,5-szeres ddzisban
adagolt CFC-beclometasone-¢, de Osszességében 35%-
kal kisebb szisztémds expoziciot okoz. igy a kévetkez-
ményes mellékvese-szuppresszio is kisebb. Ez ravilagit
a tidé depozicié /oropharyngedlis depozicié ardnyd-
nak illetve az ordlis biohasznosulds szerepére. Ott ahol
kisebb a first pass, — pl. BDP — a mellékhatdsok kialaku-
lasdban fontos tényezé a lenyelt mennyiség.
Ismereteink szerint az ICS molekula tulajdonsagai:
receptor-, illetve fehérjekdtédés, first pass, fél-életidd,
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vizoldékonysag, genomikus/ nem genomikus kvdciens,
a tidébdl felszivodott, vagy a first passt tulélt ICS vagy
aktiv metabolitjainak szisztémas hatdsai is meghataro-
zb6ak. Az ICS fehérjekotédése mind az intra-, mind az
extracellularis térben, mind a keringésben létrej6het,
méghozzd igen gyorsan és reverzibilisen. Ez a koté-
dés szabdlyozza a keringésben a szabad hormon kon-
kat, mivel csak a szabad hormon aktiv farmakologiailag.
Példaul: A ciclesonide és az aktiv de-ciclesonid fehérje-
kotédése a keringésben 99%, ezért csak minimalis mel-
lékvese szuppressziot okoz. (31, 32) Valdszin(ileg ez a
magyardzata annak, hogy 2005-ben Lipworth (8). 2009-
ben Derom és mtsai. (33)%fluticazone és ciclesonide
kozepes és nagy dozisait“0sszehasonlitva megerdsitet-
ték a fluticasone cortisol-szuppressziot okozo hatésat,
de nem tudték kimutatni ciclesonide-nal. A gydgyszer
vizoldékonysdga“szitkséges a bronchialis mucoséban
valé oldodashoz, vsz. ezzel fligg 6ssze a tidében/nagy
légutakban eltoltott rezidudlis id6 és kdvetkezményesen
a, biologiai féléletidd (3. tdbldzat). Ennek hatdsat pedig
nem nehéz beldtni a cirkadidn ritmusra. A nagyobb
zsiroldékonysag pedig a tid6bél felszivodo, tehat a first
pass effektuson 4t nem esé molekuldk nagyobb eloszlasi
térfogataért és szoveti kotédéséért felelds. Ez a kotédés
pedig hosszabb eliminacios féléletidét és akkumulaciot
eredményezhet. A fluticasone lipofilitdisa 200-300-szor
nagyobb, mint a budesonidé vagy a beclometasone-
monofoszfaté. Az eredmény a tizennégy o6ras plazma
féléletid6 és napi kétszeri adagolas mellett a folyamatos

IIl. tablazat: ICS molekulak vizoldékonysaga

és relativ receptor-affinitasa Pedersen és O’Byrne

utan.

gyogyszer vizoldékonysag relativ receptor-
affinitas

BDP/ BMP 0,1/10 0,4/11
(beclometasone)
BUD (budesonide) 14 1
FP (fluticasone 0,04 2,3
propionat)
flunisolid 100 0,2
triamcinolon 40, 0,5
acetonid
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mellékvese szuppresszid, nem agy, mint pl. a kisebb
lipofilitdst és 1,6 oras féléletidej(i flunisolid esetében,
ahol ez csak szakaszos.

ADRENALIS KRiZIS

Mint azt lathattuk, a HPA-tengely ICS-k altal okozott
szuppresszidja inkabb egy tlinetmentes allapotnak
tekinthetd, melynek f6 jellemzdje, hogy a beteg alkal-
mazkodo6 képessége a stresszorokra csokken, esen-
débbé vilik. A klinikailag sulyos adrenalis krizis ICS
kezelést kovetGen kivételesen ritka. Tiinetei: letargia,
hanyinger, hianyas, hasmenés, hypotensio, hasi fajda-
lom, hypoglikaemia, gorcsok, zavartsag, koma. A vég-
kimenet terdpia nélkdl halal lehet.

1999-ig (30 év hasznalat alatt) 2 esetet publikaltak: 1
felnétt: 6400 pg/nap BUD-t, 1 gyermek 500 pg/ nap
BUD-t kapott. 2002-ben Todd és mtsai (UK) 2912 eset
retrospektiv elemzésekor 33 betegnél talaltak bizonyit-
hatonak az adrenalis krizist (28 gyermek, és 5 fel-
nétt). A betegek napi 500-2000 pg/nap ICS-T kaptak,
94% fluticasone-t, 1 f6 FP+BUD-t, 2 f6 BDP-t. A tobb-
ség MDI-t hasznalt spacerrel vagy anélkiil. A fluticasore-t
haszndlok kozott az adrendlis krizis aranya joval maga-
sabb volt, mint az egyéb ICS-sel kezelteknél{ amit a
nagyobb zsiroldékonysaggal és az alkalmazett pagy dézi-
sokkal magyaraztak. (34). 2003-ban, az ‘€lébbieket meg-
erésitve Macdessi és mtsai 3 ausztrdl gyermek kortorté-
netét kozolték le adrendlis krizis miatt (35). Mindharman
500ug/nap feletti fluticasemest kaptak. A gyermekeknél
fluticasone-bol a max. ajanlott dozis 400ug/nap .

OSSZEFOGLALAS

A hypothalamo - hypophyseo - adrenilis rend-
szer szuppresszidja az ICS-kezelés sordn detektalha-
toan létrejon. Altalanossagban az 6sszes inhalativ
corticosteroidra igaz, hogy a jelenség a bevitt dozis
névekedésével parhuzamosan gyakoribbd valik.
Azonos dozistartomanyon belll legkevésbé a cicle-
sonidnal és leggyakrabban a fluticasone-nal észle-
lik. Egy meghatdrozott molekulandl a kiilonb6z6
inhaldcios eszkdz is befolydsolja a szisztémas terhe-
lést. Az igen ritka adrendlis krizis donté mértékben a
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fluticasone magas/ igen magas dozisban valé adagola-
sa utan lépett fel.

A mellékvesekéreg-szuppresszid pontos jelentGsége
nem tisztazott, az esetek tGbbségében nem okoz klini-
kai tiineteket, bar az akut stresszre vald vélaszkészséget
rontja. A téle valé félelem az alacsony illetve kézepes
dozistartomdnyban nem kérdéjelezi meg az inhalativ
szteroidterdpia létjogosultsagat asztmds betegeinknél (a
jelenlegi gyogyszeres lehetéségek mellett). A magas dozis
tartomanyban a szuppresszid mellett az egyéb sziszté-
mas mellékhatdsok is megjelenhetnek. igy nagy dézist
ICS adasa erésen megfontolandd, kivaltképp COPD-ben,
ahol eleve sz(ikebb az indikdcidja. A hatdsos kezelését
megtaldlvan torekednilink kell"azt a leghatékonyabban,
azaz a legkisebb még effektividozissal végezni, tekintetbe
véve a szervezet Onszabalyzasanak ritmusat is.

(A kézirat 20717 juliusban érkezett.)
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