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Efectele supresive ale corticosteroizilor inhalatori

asupra cresterii la copii
B. M. Neamtu

Universitatea ,,Lucian Blaga” Sibiu, Romania

Suppressive Effects of Inhaled Corticosteroids on Growth in Children

Corticosteroids may significantly inhibit each component of the GH’s hormonal axis. They can reduce the pulsed release of GH, they can
inhibit IGF-1 bioactivity and osteoblast activity and they can suppress collagen synthesis, adrenal androgen production and intestinal absorption
of calcium. Corticosteroids increase urinary calcium excretion and promote bone resorption. All of these affect growth in children.
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Mo6ouHble 3¢ PpeKTbl MHFraANALMNOHHbIX KOPTUKOCTEPOUJ0B

KopTuxocTepousbl MOTYT CyLIeCTBEHHO MHTMOUPOBATh OT/e/bHbIC KOMIIOHEHTBI TOPMOHaA pocTa. OHM COKPAIAIOT MMITY/IbCHBII BBITYCK
TOPMOHA POCTA, IPEIATCTBYIOT Oyoornyeckoit akTuBHOCTH IGF-1, yrHeTaIT AeATebHOCTb 0CTe06/IaCTOB, IO/IAB/IAIOT CHHTEe3 KOJUTareHa,
TIPOM3BOJICTBO AHZIPOTeHA HAJ[IIOYeYHNKAMI U BCAChIBAHME KanablMA B KuileuyHnKe. KOpTHKOCTEpONU/bI MOBLIMIAIOT SKCKPEINMIO Ka/TbIUA C
MOUOJ 11 CIOCOOCTBYIOT pe3opbumm KocTu. Bee aTn addexTsl BIMAIOT Ha POCT fieTell.

KiroueBble cioBa: KOPTUKOCTEPOU/IBI, HOTABAOINIT 9 DEKT, IeTH, POCT.

De aproximativ 2 decade de la introducerea conceptului
»astmul, boald inflamatorie cronica”, CSI au fost folositi tot
mai mult si cu succes in managementul acestei boli.

Corticosteroizii au rolul de a reduce inflamatia gi a imbu-
natiti functia pulmonara in zile sau sdptimani, diminuind
reactivitatea bronsica in cateva luni.

Corticosteroizii pot inhiba, insd in mod semnificativ,
fiecare componentd a axei hormonale somatotrope. Reduc
eliberarea pulsatild a GH-ului, scad exprimarea hormonilor de
crestere, inhibd bioactivitatea IGF-1, activitatea osteoblastic,
suprimd sinteza de colagen, productia de androgeni adrenali,
absorbtia intestinala de calciu. Corticosteroizii cresc elimina-
rea urinara a calciului §i promoveaza resorbtia osoasa.

Preparatele cortizonice inhalatorii pot fi administrate,
folosind diferite tipuri de dispozitive inhalatorii. Exista di-
ferente in ceea ce priveste procentul de distributie in pliman
in functie de tipul de dispozitiv folosit (10 % in cazul folosirii
spray-ului, 20 % pentru spacer si respectiv, pand la 60 % in
cazul turbohalerului). Se prefera dispozitivele cu hydrofluo-
roalkan, mai degraba decat chlorofluorocarbon ca §i mijloc
propulsiv in spray, de vreme ce acesta din urma este cunoscut
ca afecteaza stratul de ozon in atmosfera.

Referitor la inactivarea hepatica, Fluticazona este inactivata
99% (1% disponibil), triamcinolonul 90% (10% disponibila),
budesonidul 79% (21% disponibil) si respectiv beclometazona
59% (41% disponibil), ceea ce ar explica efectele secundare
mai mari in cazul beclometazonei.

Corticosteroizii lipofilici ca si fluticazona sunt mai usor de
distribuit sistemic, de aceea se folosesc doze mai mici. Ordinea
ascendentd functie de potentd este urmatoarea: flunisolide,
riamcinolon, beclometasond, budesonide, fluticasona.

Posologia adaptatd din guideline-urile pentru Diagnosticul
si Managementul Astmului 2007, conform National Heart
Lung and Blood Institute, permite realizarea de echivalente
intre diferitele tipuri de CSI functie de varsta (tab. 1).

De aproape 30 de ani s-a stabilit un profil de siguranta
pentru CSI. Astfel pentru tratamentul cu Budesonide (peste
4 ani), 1 datd pe zi (200 - 400 pg) la copiii cu varsta peste 5
ani §i cu astm ugor persistent (1).

Tratamentele cu CSI pot determina efecte adverse (2-
13).

Studii randomizate cu grup de control demonstreaza, ca
folosirea tratamentului cu ICS poate afecta cresterea in primele
cateva saptamani sau chiar luni, chiar si in doze mici. Afectarea
cresterii depinde de tipul de aparat si de doza.

Astfel inhalatoarele de tipul DPI dau efect supresiv al
cresterii la doze mici, atit pentru budesonide, cat si pentru
fluticasona propionat si beclometazona dipropionat la doze
de 200-400mg /zi (5, 6, 8, 12). Inhalatoare de tip MDI cu
spacer suprimd cresterea la doze mai mari (ex. Budesonide
- 800 mg /zi). Majoritatea studiilor randomizate cu grup de
control dublu orb arata faptul, ca 1 dozé pe zi, dimineata poate
minimiza efectele supresive ale cresterii.

Tratamentul cu CSI poate determina supresia axei hipo-
talamo-hipofizo-adrenale in doze crescute (ex. Budesonide
- 800 mg/zi- 19, 20, 21, 22), iar tratamentul cronic cu CSI in
doze crescute, augmenteaza riscul de cataracta subcapsulara
posterioarad si, in mai mica masura, de hipertensiune oculara
si glaucom. Aceste complicatii insd sunt rare.

Trialurile clinice la copii, primind doze scizute a la long,
sugereazd ca nu exista efecte pe densitatea osoasa conform
ghidului Practall.

Exista studii care raporteaza cazuri de crizd acutd supra-
renaliand, la mai multi pacienti cu astm bronsic, in varsta de
patru ani, luind fluticasone propionate in doze mari (> 1000
micrograme /zi-1 doza). Trei dintre pacienti, toti copii in var-
sta de 7-9 ani, au prezentat convulsii hipoglicemice acute.

Alte studii subliniazd la copii riscul de a inhiba suprare-
nalele si intarzierea cresterii prezente §i atunci cand dozele au
depasit 400 micrograme pe zi de beclometazona dipropionat
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Tabelul 1
Doze zilnice mici Doze medii Doze mari
Medi - . .
edicament Copil virsta | Copil virsta Cop|l.>. Copil virsta | Copil virsta Cop|l.>. Copil virsta | Copil virsta Cop|.> .
K R 12 anisi K R 12 anisi . R 12 anisi
0-4 ani 5-11 ani . 0-4 ani 5-11 ani . 0-4 ani 5-11 ani .
adulti adulti adulti
Flunisolide > 320- 640 > =640
HFA 80 mcg/puff NA 160 mcg 320 mcg NA 320 mcg meg NA mcg > 640mcg
Flunisolide 500-750 500-1000 1000-1250 > 1000 -
250 mcg/puff NA mcg mcg NA mcg 2000 mcg NA >1250meg | > 2000 meg
Triamcinolon acetonide NA 300 -600 300 - NA >600-900 | >750-1500 NA > 900 mcg | > 1500 mcg
75 mcg/puff mcg 750mcg mcg mcg
Beclometazona >160-320 | >240-480
HFA 40 sau 80 mcg/puff NA 80-160 mcg | 80-240 mcg NA meg meg NA >320mcg | >480mcg
Budesonide DPI 90, 180 NA 180-400 180-600 NA >400-800 | >600-1200 NA > 800mcg | > 1200 mcg
sau 200 mcg/puff mcg mcg mcg mcg
Fluticazona HFA/MDI: 44, 88-176 mcg | 88-264 mcg | > 176-352 > 176- > 264-440 >352mcg | >352mcg | >440 mcg
176 mcg 352mcg mcg
110 sau 220 mcg/puff mcg
DPI: 50,100,250 mcg/in- 100-200 100-300
halare NA mcg mcg NA >200-400 | > 300-500 NA >400 mcg | > 500 mcg
mcg mcg

sau budesonid. Este mentionatd deasemenea o marcatd vari-
atie individuala in gradul de supresie suprarenald, cauzatd de
utilizarea de steroizi inhalatori (14).

Priftis et al. recomanda, ca evaluarea sistemului endo-
crin adrenal sd fie efectuatd atunci cind se prescriu steroizi
inhalatori in doze zilnice, comparabile cu beclometazona
dipropionat (400 micrograme). Existd o variatie marcata in-
dividuala in raspunsul sistemic la steroizi inhalatori, si, chiar
si in doze moderat ridicate, poate sd apard supresia severa
suprarenaliana.

Metaanalize, vizind afectarea vitezei de crestere (cm/an)
de ciatre tratamentul cronic cu CS inhalator (minim 3 luni)
la copiii cu varste cuprinse intre 0-18 ani, in bazele de date
Medline (1966-1998 ), Embase (1980-1998) si Cinahl (1982-
1998), din 92 de trialuri referitoare la astm bronsic si corti-
costeroizi inhalatori, doar 5 studii au fost relevante (15). Din
acestea, 4 studii RCT (randomised controlled trials) dublu
orb cu beclometazona (328 - 400 mg/zi), 450 subiecti si re-
spectiv, 1 studiu RCT dublu orb cu fluticazona (200 mg/zi),
183 subiecti, arata o scidere in viteza de crestere/an de 1.51
cm/an pentru beclometazond (interval de incredere 95%:
1.15, 1.87) si o scidere in viteza de crestere/an de 0.43 cm/an
pentru fluticasona (interval de incredere 95%: 1.01, 0.85 ) la
pacientii cu astm ugor si moderat (16). Durata tratamentului
a fost cuprinsa intre 7 luni si 54 sdptdmani. Nu s-au putut
preciza date despre talia finala la pacientii, care au fost in
tratament cu CSI 54 sdptaméni spre deosebire de cei cu durata
tratamentului de 7 luni, la care talia finald a fost in limitele
precizate de talia tintd (17).

Metaanalize efectuate mai recent, Medline (2005) arata
in 21 studii o reducere statistic semnificativa (1-1.5 cm) in
primul an de tratament (1-1.5 cm/an) fara insd sa fie afectatd
talia adulta finala (18).

Studii realizate relativ recent pe cohorte de pacienti (ex.
CAMBP, 1041 pacienti cu varste cuprinse intre 5 §i 12 ani ) sau
START, 7165 pacienti, cu Budesonide (BUD) in doze $i mai
mici (200 mcg bid ) au aratat o scddere a vitezei de crestere cu

o)

aproximativ 1.1 cm/an si, respectiv, deficiente mici de mine-
ralizare la baieti (prin evaludri de radiodensitometrie osoasa).
Deasemenea s-a demonstrat la pacientii mai mici de 11 ani
(BUD 200 mcg/zi via Turbuhaler) existenta unor diferente de
scadere a vitezei de crestere in primul an (- 0.58 cm) fatd de al
doilea an (- 0.43 cm ) si fatd de al 3 lea an (- 0.33 cm) (23).

In concluzie CS inhalatorii pot afecta cresterea in primele
cateva saptamani sau chiar luni, chiar §i in doze mici, consi-
derate pana nu demult a fi sigure, un element important in
aparitia efectelor adverse, fiind variabilitatea individuald in
raspunsul sistemic.
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Actualitati in tratamentul herniilor inghinale

C. S. Berghea Neamtu', V. Istrate’
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New Approaches in the Treatment of Inguinal Hernias

Today, the surgical treatment of an inguinal hernia can not be considered just a simple suture of the edges of the parietal defect. Considering

the data presented in the literature, we emphasize the main features of the most frequently used interventions of treating inguinal hernias. An
academic classification of the surgical techniques would be: open surgical procedures with tension suture (open “tension” repair); “no tension”
open surgical procedures (open “tension-free” repair); mini-invasive surgical procedures; and laparoscopic interventions. Each of these procedures
can be further classified as prosthetic or non-prosthetic depending on whether synthetic or biological prostheses are used.

Key words: inguinal hernia, surgical procedures.

HoBble nogxopbl B neyeHNN naxoBbixX rpbnK

B HacTosAImee BpEMA XMPYPINIECKOE JIeYEeHNIE TaxXOBO TPbDKM HE MOJKET 3aK/TI0YaTbCA B IIPOCTOM YIIMBAHUN KPaeB ;[e(i)eKTa. YuursiBas
AaHHbIE, IIPENCTAB/IEHHDIE B INTEPATYPE, MbI YII€/Is1€EM BHIMAaHE€ OCHOBHbIM 0COBEHHOCTAM BMEIIATE/IbCTB, Hanbosee 4acTo UCIIONIb3YEMbIX,
711 JTIEYE€HVIA ITaXOBBIX I'PBIK. AKaJIeMI/I‘-IeCKaH KlIaCCI/I(bI/IKaL{I/IH XUPYPIrUIECKMX METONOB BKIIIOYAET: OTKPBITHIE XVIPYPTUYECKNIE€ BMEIIATE/IbCTBA,
MUHVVHBAa3VIBHbBIE M JIAIIAPOCKONNYECKNE ONI€PATUBHDBIC IIPUEMBI. Ka)K,[[aFI "3 3TUX IIpoLEenyp MOXET OBITH BBITIOJIHEHA C MCITO/Ib30BAHEM
CUHTETUYECKUX WM OMOTOTMYeCKIX IIPOTE30B.

KiroueBble cmoBa: rpbiKa I1aX0Basd, XUPYPrUIecKue IpoLesyphl.

1884 este anul cand Bassini a publicat tehnica chirurgi-
cald pentru cura herniei inghinale, care ii poarta numele.
De atunci numeroase procedee au fost introduse in practicd.
Multe dintre ele, insd, dupé o prima perioada de entuziasm,
au fost abandonate, ele nefiind urmate de rezultatele scontate.
Pe parcursul ultimilor 30 de ani, tratamentul chirurgical al
herniilor inghinale a continuat sa fie subiectul cel mai dezbatut
dintre toate operatiile din chirurgia generala.

Astazi tratamentul chirurgical al unei hernii inghinale nu
mai poate fi considerat doar o simpld sutura a marginilor unui
defect parietal. Este imperios necesar ca operatorul si aiba
cunostinte complete asupra anatomiei si fiziologiei peretelui
abdominal si a canalului inghinal. In functie de situatia locald
(tipul herniei), varsta pacientului (tarele asociate), regimului
de viata al acestuia, chirurgul poate alege fie unul dintre proce-
deele tisulare, fie dintre cele alloplastice, care se pot realiza in




