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Pro Ié¢bu astmatu jsou v CR smérodatné materialy Globalni iniciativy pro astma. Lékem volby u vétsiny pacientd s nekontrolovanym

astmatem jsou inhala¢ni kortikosteroidy. S vyjimkou ciklesonidu vsak nelze oddélit jejich Iécebné tcinky od nezadoucich. Lécba se vede
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Treatment of asthma with inhaled corticosteroids

The treatment of asthma in the CR is based on the materials of the GINA. For most uncontrolled asthma patients, inhaled glucocorticoid

is recommended as the inicial treatment. Except for ciclesonide, however, their local therapeutic effects cannot be separated from their

systemic side effects. Kli¢ova slova: Inhala¢ni kortikosteroidy, astma, ciklesonid, budesonid, flutikason.
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Pro lécbu astmatu jsou v CR smérodatné
aktudlni materidly Global Initiative for Astma
(GINA) (1), celosvétové instituce zastiténé WHO,
s jejimiz zavery se ztotoznujf i nase odborné spo-
le¢nosti a Ceskd iniciativa pro astma (CIPA). Mezi
lé¢bou astmatu dospélych a déti jsou podstatné
rozdily. Péce o lehké astma dospeélych byla po-
volena i praktickym lékartim, déti by vsak mély
byt léceny specialistou pro detsky vék. Aktudlni
materidl pro lé¢bu déti vydala také GINA (2).
Definice astmatu je v tabulce 1.

Vysetieni u astmatu

Kontrolni 1é¢ba astmatu by neméla byt za-
héjena dfive, nez je provedeno vysetren.

Anamnesticky svedci pro klinickou diagno-
zu astmatu intermitentnf stavy dusnosti, hvizda-
vého dychani, kasle a pocitu tihy na hrudniku.

Objektivni ndlezy diagndézu potvrdi
a upfesni. Pro astma pfiznacné piskoty a vrzo-
ty na hrudniku nemusf byt v klidovém stadiu
patrné. Jindy pacient mUze zaplatit i Zivotem
skutecnost, Ze absence vedlejsich poslechovych
fenomend nastava nékdy i pfi tézké bronchidinf
obstrukci.

Vysetreni funkce plic je nezbytné pred za-
hédjenim pravidelné |écby. Takto je tieba zjistit
zejména stupen obstrukce dychacich cest (DC)
a jejf reverzibilitu. Casto jsou indikovana bron-
chomotorickd vysetfen.

FeNO - oxid dusnaty ve vydechovaném
vzduchu je vysetieni postradatelné. Ma vztah
k zanétlivym procestim v DC a plvodné se za-
myslelo k regulaci [é¢by inhalacnimi kortikoste-
roidy (IKS). GINA ma k tomuto vyuZiti negativni
postoj, FeNO nefadi mezi markery kontroly ast-

matu (1). Zohlednovani hodnot FeNO v davko-
vani IKS nevede ke zlepseni kontroly astmatu,
ani k redukci €k (1, 3, 4).

Alergologické vysetreni je rozhodujici pro
stanoven( vyvoldvajicich alergickych pficin ast-
matu a ke stanovenf velmi vyznamnych nefar-
makologickych opatieni, zaméfenych zejména
na redukci alergend.

Otorhinolaryngologické vysetreni by mélo
byt alespon 1x provedeno u kazdého astma-
tika.

Klasifikace a Iéc¢ba astmatu

Klasifikace kontroly astmatu je nepostra-
datelnd zejména pro zahajeni a vedenijeho lé¢-
by (tabulka 2), v tomto sméru nahrazuje dFivéjsi
klasifikaci tize astmatu. Zahéjeni pravidelné
kontrolnf1écby, tedy kazdodennf protizanétlivé
medikace, doporucuje GINA u astmatu, nad kte-
rym kontrola neni. Lé¢ba astmatu je rozdélena
do 5 stupnd. Pro astma, které je pfi vstupnim
vysetfeni pod kontrolou, je urcen 1. stupen (ta-
bulka 3). Pro vétsinu dosud nelécenych pacientl
s nekontrolovanym astmatem je doporuceno za-
hdjenilécby 2. stupné, tedy nizkym davkovanim
IKS. Vyssi dévky vedou jen zfidka k lepsi kontrole
astmatu, ale zvysuijf riziko Ucink nezadoucich (1).
Na IKS viak existuje individudlni odezva a napf.
u téZce nekontrolovaného astmatu je vhodné
zacit 3. stupném lécby.

Zhodnoceni stavu, znéhoz lé¢ba musi vzdy
vychdzet, se mé zpocatku opakovat nejménée
kazdé tfi mésice. Neni-li astma pod kontrolou
a pokud to neni zplisobeno $patnou complience
|é¢by nebo technikou inhalaci ¢i nedodrzova-
nim kontroly Zivotniho prostredi, farmakoterapie
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se stupnovité navysuje. Vysoké davky IKS ale
jen zfidka poskytuji lécebny prospéch (1), pfi
vzristu rizika nezddoucich ucinkd (1). U ¢astec-
né kontrolovaného astmatu ma byt zvazeno,
zda davky navysit nebo nikoli. Posuzuje se ze-
jména bezpecnost i cena lécby a skutecnost,
zda je pacient s dosazenou kontrolou astmatu
spokojen (1). Pfi dobré kontrole je doporuc¢eno
v minimalné tfimési¢nich intervalech farmako-
terapii stupnovité redukovat (tabulka 3) s cilem
stanoveni nejnizsf u¢inné davky. Kontrolnflécba
mUZe byt ukoncena, pokud je astma pfi nejniz-
$im davkovanf lékl pod kontrolou a symptomy
se nevraceji po dobu 1 roku (1).

Protizanétliva terapie
inhalaénimi kortikosteroidy
Inhala¢ni kortikosteroidy (IKS) jsou Iékem
volby vétsiny pfipadl nekontrolovaného ast-
matu pro sv{j silny protizénétlivy Gcinek.
Doporucenou alternativou monoterapie jsou
dnes jizjen antileukotrieny (Accolate, Singulaire),
mozné je i uziti kromand (Intal, Tilade) a teofy-
linG (1). Kombinace IKS s LABA (dlouhodobé
plsobicimi B, mimetiky) je v soucasné dobe
otevienym problémem a nenf zfejmé, kam jeho
reseni dospéje. V kazdém piipadé se vsak tato
lé¢ba u détf doporucuje jen vyjimecné, pouze
u4.a 5. stupné terapie. U spravné [é¢enych ast-
matikd IKS dobre zajistuji hlavni cil é¢by, kterym
je dosazenia udrzenf kontroly projevl této dfive
svizelné nemoci. Astma vsak neléci ve smyslu
ovlivnéni jeho dlouhodobého pfirozeného
vyvoje (1-3). Neléci ani jiz vzniklou pFestavbu
stény bronchu a také nezamezuji vyvoji mor-
fologickych ¢itrvalych funkénich zmén (2, 5).



Tabulka 1. Definice pradduskového astmatu

Tabulka 2. Tii Urovné kontroly astmatu
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Prlduskové astma je zanétlivé onemocnéni dycha-
cich cest. Chronicky zénét je zde spojen s hyper-
reaktivitou dychacich cest, kterd vede k opakova-
nym epizoddm hvizdavého dychéni, dusnosti, po-
citdm tihy na hrudniku a ke kasli. Tyto stavy jsou
sdruzeny s variabilni bronchidlni obstrukcf, kterd je
reverzibilni spontanné nebo s lécbou.

Podle jinych ndzord snad mohou jejich progresi
zpomalit. Redlnou neni ani prevence vyvoje ast-
matu pomoci IKS (1). K prevenci neni doporucen
ani cetirizin (origindIni pfipravek Zyrtec) nebo
alergenova imunoterapie (1). Drivéjsi a v Iékaf-
ské vefejnosti dosud pretrvavajici optimistictéjsf
nazory na spektrum lécebnych moznostf IKS
nebyly opfeny o dostate¢né dlkazy. Vedou k ra-
cionalizaci nespravnych indikaci a k pfehnané-
mu dévkovani.V ddsledku uvedenych poznatkd
GINA dnes jiz nenazyva pravidelnou aplikaci
IKS terminem lé¢ba preventivni, ale kontrol-
ni (tzn. kontrola pfiznakd). Pro piilezitostnou
bronchodilata¢ni medikaci k odstraneéni akut-
nich projevd astmatu, jako je hvizdani, dusnost
Ci kasel, se ustdlil ndzev terapie tlevovd. Nejen
z dévodu psychickych jsou méalokdy vhodné
pojmy jako lé¢ba zachranna, nebo dokonce
SOS apod.

Soucasné stanoveni ekvipotentnich déavek
IKS ukazuje tabulka 4. Na tGc¢innost léku ma
viak také znacny vliv inhala¢nf systém. Nékteré
oblibené inhala¢ni systémy jsou dnes jiz obso-
letnf. Jde zejména o systém Diskus u preparatd
Seretide ¢i Flixotide, ktery generuje ¢astice vel-
kych rozmeér( s nezadoucim dopadem zejména
na osud Iéku v dychacich cestach. Optimalni
velikost ¢astic, klicovou pro spravnou distribuci
léku v dychacich cestach a plicni depozici, jevi
napf. systém Modulite (Budiair, Combair).

Farmakologie
inhalaé¢nich kortikosteroidii

Mezi ucinky jednotlivych IKS existuji rozdily
v jejich farmakokinetice a farmakodynamice, tim
i v biologické dostupnosti, koncentraci ve tka-
nich a plsobeni na receptory. Data o farma-
kokinetice léku u dospélych nelze posuzovat
jednotlivé nebo je spekulativné extrapolovat
na déti, tehotné ¢i seniory. U¢inky IKS jsou spjaty
s inhaldtorem, vlastnosti jejich kombinacf jsou
unikatnf.

Krivky ddvka-ucinek IKS jsou grafickym
zobrazenim lé¢ebného a nezddouciho Gcinku
v celém rozsahu davkovani. V oblasti nejnizsiho
davkovani dochazi k narlstu lécebnych ucinkd
pfi stagnaci minimalnich Gcinkd nezadoucich.
Naproti tomu v pasmu vyssiho davkovani pfi
minimalné nardstajicich lécebnych Gcincich ros-

A. Popis projevil Astma kontrolované

Castecné

. Nekontrolované
kontrolované

Splnény vsechny znaky
z nasledujicich znakd

Splnén kterykoli znak
nasledujicich znakd

Splnéno 3
nebo vice znak(

Denni symptomy 2x tydné nebo méné Casteji nez 2x tydné Castgji nez 2x tydné
Omezeni aktivity Z4dné Negjaké Negjaké
Noénisymptomy/buzeni 74dné Néjaké Néjaké

Potreba ulevové lécby  2x tydné nebo méné

Castéji nez 2x tydné Castgji nez 2x tydné

Funkce plic

(PEF nebo FEV1) Normalni

< 80% nalezitych
hodnot

< 80% nalezitych
hodnot

B. Stanoveni budouciho rizika exacerbaci, nestability, urychleného zhorsovani funkce plic

a vedlejsi ucinky lécby

Tabulka 3a. Stupnovitad farmakoterapie astmatu, zaloZzend na kontrole (1)

Pro déti starsi nez 5 let, dospivajici a dospélé

Hladina kontroly

Terapie

Kontrolované

Céstecné kontrolované

Zvazit vyssi stupen [écby k ziskani kontroly

Nekontrolované

Zvysovat stupen do ziskani kontroly

Exacerbace

Lécit jako exacerbaci

Tabulka 3b. Stupnovitad farmakoterapie astmatu, zaloZzena na kontrole (1)

Pro déti starsi nez 5 let, dospivajici a dospélé

Stupné lécby

Edukace astmatu, kontrola prostredi

1. stupen 2. stupen 3. stupen 4. stupen 5. stupen
Rychle pisobici
B2 agonisti Rychle piisobici 2 agonisti podle potieby*
podle potreby*
Zvol jeden Zvol jeden .Ke 3. stupni p,”deJ K?4' ?FUpm‘
jeden nebo vice pfidej jeden
Nizkd ddvka Stredninebo Ordlni
Nizkd ddvka IKS** IKS** + LABA vysokd ddvka kortikosteroidy
IKS + LABA (nejnizsi ddvka)
) ) Stfedni nebo ) ) ) )
Moznosti Antileukotrieny vysoké dévky IKS Antileukotrieny Anti IgE terapie
kontrolori*** Pomalu
Nizké davky IKS + . .
. ; uvolhované
antileukotrieny )
teofyliny
Nizkd davka
IKS 4+ pomalu
uvolhovany
teofylin

*Alternativy Ulevové 1é¢by rychle plsobicimi 2 agonisty: inhala¢nimi anticholinergiky, kratkodobé
pusobicimi teofyliny nebo kratkodobé pasobicimi oralnimi 32 agonisty

*¥|KS = Inhalacni kortikosteroid
***Preferovand moznost lé¢by je vyznacena tu¢né

Tabulka 4. Ekvipotentni denni davky inhalacnich kortikosteroidd pro dospélé podle GINA (1)

Kortikosteroid Nizka Stiedni Vysoka
denni davka (g) denni davka (pg) denni davka (pg)
Beclomethasone dipropionate 200-500 > 500-1000 > 1000-2000
Budesonide* 200-400 > 400-800 > 800-1600
Ciclesonide* 80-160 >160-320 > 320-1280
Fluticasone propionate 100-250 > 250-500 > 500-1000
Mometasone furoate 200-400 >400-800 >800-1200

Porovnani je postaveno na datech o Gcinnosti
*Schvéleno pro dévkovaci schéma 1x denné
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Graf 1. Krivky davka-ucinek pro inhala¢ni kortikosteroidy. Kfivka vlevo Gcinek Iécebny vs. kfivka
vpravo Ucinek nezddouci. Graficky jsou zobrazeny lécebny Ucinek i terapeuticky index v celém rozsahu
dévkovani. V oblasti nizkého davkovani (modfe) dochdzi k narlstu lécebného uUcinku pfi minimalnich
systémovych Ucincich. Naproti tomu v pdsmu stfedniho a vysokého davkovéni (Cervené) pfi minimalnim
narlstu léCebného Ucinku narUstaji Uc¢inky nezadouci
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Obrdzek 1. Osud inhala¢nich kortikosteroidd. Systémové koncentrace inhala¢nich kortikosteroidl je
urcena oralni biologickou dostupnosti (spolykana frakce) a nepomeérné vétsi absorpci z plic (inhalo-

vana frakce)
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10-50% davky

-..---uc

Emitovana davka —
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Inaktivace prvnim
prachodem jatry

tou rychle nezadouci, tim terapeuticky index
klesa (graf 1).

Maximum lokdlniho lé¢ebného ucinku
(efficacy, vrchol kiivky) je pro viechny IKS stej-
né. Rozdily jsou jen v davce, nutné k dosazenf
urcitého Ucinku v pribéhu kfivky.

Terapeuticky index vyjadiuje pomér léceb-
nych a nezddoucich ucinkd, vztahuje se ke kon-
krétni davce, formé a inhaldtoru. U soucasnych
IKS je pfiznivy, pokud jsou indikovény a davko-
vany lege artis.

Systémovd (biologickd) dostupnost IKS
vyjadfuje podil aplikovaného Iéku, ktery se do-
stane do systémového obéhu. U IKS je vyznam-
néjsi frakce absorbovana do krve pifimo z plic.
Spolykana frakce jde cestou portalni Zily, kde je

viak kortikosteroid do rlizné miry inaktivovan
v ramci prvniho préchodu jétry. Dévka IKS, kterd
metabolizaci v jatrech unika se pfic¢ita k plicnf
vstfebané frakci (obrazek 1).

Vlastnosti
inhalaénich kortikosteroidu

Sedesatilety vyvoj IKS sleduje stupriovdni

lokdlni protizdnétlivé ucinnosti v plicich pFi
minimalizaci systémové dostupnosti a dosta-
tecné eliminaci. |dedIni fedenf tohoto cile, tedy
dostatecna lokaIni uc¢innost pfi nulové systé-
mové dostupnosti, vsak neni mozné. Pro [écbu
nezbytna plicni depozice IKS je totiz soucasné
hlavni cestou léku do krve a tkanf. Eliminacni
déje nedosahuji takové Urovné, aby zabranily
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prdniku vétsiny IKS do tkanf a vazbé na recepto-
ry, rozhodujici pro systémovou aktivitu léku.
Beklometason dipropiondt (BDP), povole-
ny v r. 1976, byl prvnim inhala¢nim kortikosteroi-
dem, ktery doséhl dnes pozadovanych viastnos-
ti. U nas je zastoupen v preparatech Becloforte,
Beclomet, Becodisks, Combair a Ecobec. V respi-
racnf sliznici se metabolizuje na monopropionat
(BMP), ktery se z nf mUze kompletné absorbovat
do krve. Po stfevni absorpci prochdzi do systé-
mového recisté asi 25 % spolykané davky. BMP
je znacné lipofilni, snadno pronika bunécnymi
membranami a tim i do tkani. M4 velkou afinitu
ke glukokortikoidnim receptortim, identickym
ve viech organech. S lipofilit BMP souvisf i vétsi
distribu¢ni prostor a delsi elimina¢ni polocas
(t,, = 6,5 hod). Presto je terapeuticky index BDP
relativné pfiznivy, mimeé horsi nez u budesonidu
a vyrazné lepsi nez u flutikasonu (6).
Budesonid (BUD) je referencni IKS, obsazen
v pfipravcich Budiair, Giona, Miflonid, Pulmicort
a Symbicort. M& v soucasnosti z IKS po cikleso-
nidu nejpfiznivejsiterapeuticky index. Dfive byl
GINA doporucen pro lé¢bu détského astmatu
na prvnim misté. Jde také o Iék prvnivolby v té-
hotenstvi. Jeho intracelularni esterifikace v pli-
cich vede k prodlouzeni plicniho reziden¢niho
¢asu a tim i doby trvani ic¢inku v plicich. Po stiev-
ni resorpci unikd preméné v jatrech 109% spoly-
kané davky. Vysoka systémova clearence souvisf
s kratkym eliminac¢nim polo¢asem (2-3 hod),
neni nebezpeci kumulace v organizmu.
Ciklesonid (CIC), preparat Alvesco, se lisf
od ostatnich IKS. Jeho molekula je sama neak-
tivni, ke ziskanf Gcinnosti musi projit metaboli-
zaci v plicich. V praxi zanedbatelnd systémova
aktivita vyplyvé predeviim z vysoké vazebnos-
ti na bilkoviny krve. Terapeutickd ucinnost je,
ztejmé i v disledku absence systémového lé-
¢ebného Ucinku, ponékud nizsi nez u ostatnich
IKS, ale vétsinou vyhovuijici. Ve studiich nebyly
systémové Ucinky CIC zjistény. U lehcich forem
astmatu ma nejlepsf terapeuticky index.
Flutikason propiondt (FP) je v preparatech
Flixotide a Seretide. Vysoka lipofilie souvisi s vel-
kym distribu¢nim prostorem a dlouhym elimi-
nac¢nim poloc¢asem (8-14,4 hod). Proklamované
nizké hladiny FP v krvi po kratkodobé aplikaci
jsou mylnou argumentaci o jeho bezpecnosti
pro moznost kumulace ve tkanich. Pri ustéle-
ném stavu se oproti krdtkodobé aplikaci riziko
adrendlIni suprese po FP nasobi. Vyssi riziko sys-
témovych Ucinkd souvisi téz s vysokou afinitou
k receptorlim. Zkusenosti z poslednich deseti
let zvrdtily poc¢atecni optimistické hodnoce-
ni FP, vSe vybizi k opatrnosti s rychlymi zavéry.
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Riziko systémovych Ucinkd FP nardsta u lehkého
astmatu a roste vyrazné s vyskou davkovani. Pfi
nizkych davkach je malé. Uvedend fakta a doku-
mentované nezadouci Ucinky limituji indikace
FP i dévkovani.

Mometason furodt (MF) (v CR bude Asma-
nex). Vlastnosti MF souvisi, tak jako u flutikasonu,
s vysokou lipofilif i velkou receptorovou afinitou.
Lécba MF muze vést ke stejnym komplikacim
jako u vétsiny IKS.

Lécebné a nezadouci ucinky IKS

ProtoZe priduskové astma vyzaduje cas-
to dlouhodobou farmakoterapii, je vyznamna
nejen jeji Ucinnost, ale také bezpecnost. Riziko
medikace IKS je zohlednéno také v kritériich
kontroly onemocnéni (1, tabulka 2).

1. Lokélni 1é¢ebné ucinky

IKS potlacuji hlavni ¢lanky fetézce patogene-
ze astmatu — zanét a bronchidlnf hyperreaktivitu.
Navozuji redukci symptom, dalsi medikace,
urgentnich kontrol, exacerbaci, hospitalizaci
i mortality. Zlepsuji funkce plic méfené pred
lékovou bronchodilataci i kvalitu Zivota.

2. Lokalni nezadouci ucinky

Mohou vést k dysfonii, orofaryngedlni kan-
diddze, kasli a drazdéni jazyka i v hrdle, hltanu
a daldich usecich dychacich cest v¢etné bron-
chospazmu. Vzacnéji reakce ¢asné i opozdéné
kozni precitlivélosti, obliceje, rtl a ocf. Jde o vy-
razky, zarudnutf, kopfivku, ekzém a otoky.

3. Systémové terapeutické ucinky
Systémoveé terapeutické ucinky IKS vznikaji je-
jich plisobenim na kostnf dfer\ s ovlivnénim zranf
leukocytérnich progenitort (7) a také plsobenim
na tkédné broncht po privodu IKS krevni cestou.

4. Systémové nezadouci ucinky

Jevi v rlizné mite viechny IKS, jsou zavis-
|é na davce. Prestoze steroidy s lokalnf aplika-
cf znamenaji pfevrat v terapii kortikosteroidy
zejména z bezpecnostniho aspektu, je nutné
se systémovymi Ucinky IKS stéle pocitat. Jejich
spektrum je téméf stejné jako u orélnich korti-
kosteroidU, projevy slabsi a fidsi. Mohou vsak
byt i zdvazného charakteru. Nastavajf zejména
v pribéhu lécby vysokyminebo stfednimi dav-
kami. Byly prokézény u BDP a BUD i pii ddvkovani
od 200 ug denné, v pripadé FP jiz od 88-176 ug
denné, s velkou individudIni variabilitou. Jsou
zavislé i na davce, veéku, druhu IKS, inhalatoru,
pouzivani nastavce, technice inhalaci, stupni
a kontrole astmatu apod. Ciklesonid se v tomto

Graf 2. Druh a a dévka inhala¢niho steroidu a velikost adrendlnf suprese. Lipworth BJ. Arch. Intern.

Med. 1999; 159: 941 (se svolenim)
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Graf 3. 17 astmatikl se steroidni osteopordzou a vyvoj kostni denzity dle méreni DXA v pribéhu tfi
let. Uprava kostni poruchy vychdzi z Gpravy a minimalizace lé¢by inhala¢nimi kortikosteroidy nebo
z jejich nahrady nesteroidni protizanétlivou medikaci (podle 14)
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sméru odlisuje. Pfehnané davkovani IKS u lehké-
ho astmatu je u nds velmi ¢astou a zbyte¢nou
chybou. Vypovida o tom prizkum lé¢by astmatu
v CR v letech 2008-2010 (20, grafy 4, 5). Lehkd
forma astmatu znamend vicendsobnou vstre-
batelnost IKS z plic do krve. Nejvice nepfiznivd
konstelace z hlediska systémovych ucinki
vznikd p¥i aplikaci flutikasonu v inhalaénim
spreji a soucasné tam, kdy se pri dobré kon-
trole astmatu inhaluji vyssi nez nizké ddvky.
Dalsim rizikem je détsky vék, kde navic k vyse
uvedené kombinaci faktord ¢asto dochazi. Tyto
chyby mohou umocnit vliv fadnych a potfeb-
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nych technickych poZadavkd na spravnou apli-
kaci Iéku, vedoucich k vétsi plicni depozici. Jde
napf. o precizni techniku inhalaci, doporuceny
inhala¢ni néstavec a optimalni inhalétor (tabul-
ka 5). Cim vétsf procento léku je totiz pfivadéno
ke svému cili do plic, Umérné zvysené plicnf
depozici se také vstiebd vétsi mnozstvi 1éku,
pokud ovsem neni snizena davka.

Jednotlivé systémové
ucinky IKS - nadledviny

Za hrubé orientacni marker systémovych
Ucinkd IKS se povazuje hypofunkce kiry



Graf 4. Preskripce inhala¢nich kortikosteroidd
u détiv CR. Na 9 balenfje pouze jedno indikovéno
vsouladu s platnym konsenzem Globdlnfiniciativy
pro astma. Inhalované davky jsou prepocteny
na hmotnost kortikosteroidu

1 indikované

9 neindikované

Graf 5. Preskripce inhala¢nich kortikosteroidt
vkombinacis LABA u détiv CR (Symbicort, Seretide):
Na 65 balenije jedno indikovano v souladu s platnym
konsenzem GlobdInf iniciativy pro astma

1 indikované

65 neindikované

Tabulka 5. Faktory zvysujici riziko systémovych
Ucinkd IKS

m Prehnané davkovanf IKS

m Lehké astma

m Dobréd kontrola astmatu

m Volba flutikasonu

m |nhalacni spray

m Détsky vék

nadledvin v disledku suprese osy HHN. Casto
jde o lehké sniZeni syntézy kortisolu jako re-
gulac¢ni reakce na pfitomnost exogenniho IKS
v organizmu s nejasnym klinickym vyznamem.
Mdze jit ale i o snizeni adrenokortikdIni rezer-
vy s moznou manifestaci pfi ndhlém vysazenf
|é¢by, Urazu, operaci, infekci nebo akutnim sta-
vu interni povahy, kdy nadledvinky jiZ nejsou
schopny zvysit svoji produkci. Takovéto situace
vedou vzacné i u lécby IKS k tézkym staviim
akutni adrendlni insuficience s zivot ohrozujicimi
ddsledky. Popsany jsou i pfipady Cushingova
syndromu z pfivodu exogennich IKS.

O laboratornf i klinické adrendlni supresi
nadledvinek v prbéhu lé¢by IKS vypovidajf
desitky studii. VV praci Whiteové splhovalo pfisna
kritéria adrenalni hypofunkce 35% dospélych
astmatikd, uzivajicich flutikason v prdmeérné dav-
ce 745 ug denné. Vyskyt hypokortikalizmu se zde
piilis nelisil od kontrolnf skupiny astmatikd, léce-
nych 26 mg Prednisonu denné (54 % pacientd).
Viyznamnym zjisténim byl také nalez adrendini
hypofunkce u pacientd se stfednim a nizkym
davkovanim IKS (8). Zména funkce nadledvin
byla pfi nizkém davkovani opakované prokazana
u vech IKS s vyjimkou ciklesonidu.

Varovny je rozsahly precizni prizkum Todda
se zjisténim 33 jednoznacné prokdzanych pfi-
padl tézké akutni adrendlni krize v ddsledku
lécby astmatu IKS, s ¢astou kritickou hypogly-
kemif a komatem. Slo o 5 dospélych a 28 déti
od 5 let Zivota. Z 33 pacientU s akutni adrendlnf
krizi jich 30 uzivalo flutikason, nej¢astéji v davce
500-1000ug denné, 1 FP + BUD a 2 BDP (9).
Cetné dal3i materily také varuji pred adrendlnf
insuficienci v dasledku neuvézeného dévkovani
IKS a nejcastéji opét u flutikasonu (10, 11). K uve-
denému je viak tfeba dodat, Ze akutni adrenalnf
krize jako dUsledek lécby IKS je vzacna.

IKS a osteoporéza (OP)

IKS mohou zpUsobit také poruchu kostniho
metabolizmu, snizeni denzity kostnich mine-
rall (BMD) a tendenci ke kostnim frakturdm.
Richy v systematickeé review vyhodnotil alteraci
markerd kostniho metabolizmu u dospélych jiz
davkami nizsimi nez 200 ug IKS denné a pokles
kostnf denzity v disledku 1écby IKS v davkach
od 686 g BDP a 703 ug BUD denné (12). V Ces-
ké populaci byl vysetfenim 566 déti prokazan
vyskyt osteopordzy u 18 % astmatikl lécenych
IKS, nejvice FP (Flixotide) od 200 pg/den po dobu
1-2 let. Zlepseni s redukci davek IKS nebo jejich
nesteroidni ndhradou svedci pro glukokortikoidy
indukovanou osteopordzu (GIO), (13, 14, graf 2).
Ve studii CAMP byl zjistén vyznamny pokles
BMD po 4-6leté [é¢bé budesonidem 2 x 200 ug
u adolescentnich chlapct (15). Zprdmérované
vysledky studif nic nevypovidaji o vysoce riziko-
vych jednotlivcich. Individudlni variabilita u GIO
je takového stupné, Ze nelze stanovit bezpecnou
davku IKS pro kost (16).

Zpomaleni riistu

v dasledku lé¢by IKS bylo opakované pro-
kézano jiz od dévek 200 ug denné.

Ve zndmé dlouhodobé studii START bylo
s vysokou signifikanci zjisténo zpomaleni rlis-
tové rychlosti jeste po 3 letech 1é¢by pfi davko-
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van{ Pulmicortu turbuhaller 200ug 1x denné.
Ve stéZejni studii PEAK bylo prokazéno signifi-
kantnf zpomaleni rdstu po 1 roce s dédvkami FP
2x 88 ug/den. Soucasné se predpoklada, ze ko-
nec¢na télesnd vyska v dospélosti neniv priméru
niz$imi davkami IKS ovlivnéna. Tato domnénka
viak nebyla nikdy spolehlivou studif doloZzena
(17). Navic, pro vysoké davkovani dlouhodobé
studie neexistuji. U hypersenzitivnich jedinct
jsou nalezy tézké a trvalé poruchy rlstu navic
jednoznacné patrné jiz pfi nizsim déavkovani IKS
(17). V praxi by myslenka na poruchu rlstu ne-
méla ovlivnit nase rozhodovani pfilécbé nizkymi
davkami, dité je vsak nutné méfit a hodnotit
grafy rstu.

Kozni zmény
Ve smyslu atrofie, zhorsend hojivost, krvaceni
u davek 800 pg/den jsou casté (18).

IKS a psychické poruchy

V dUsledku podavani davek IKS 400-800 pg
denné byly zjistény nespavost, porucha kon-
centrace, dale pak poruchy chovénfjako neklid,
nekorigované chovéni,zmény nalady, agresivita,
excitabilita, euforie, enureza. Dale pak noc¢nf
dés, somnolence, nervozita, zhorseni prospé-
chu ve skole (18). Navic deprese, méanie, ma-
niodepresivni psychdza, halucinace. Jak casto
vztahujeme psychické problémy astmatik(
k farmakoterapii?

Madlo castymi disledky lécby IKS jsou
katarakta, glaukom, zmény v krevnim obraze,
zhorseni glukosové tolerance. Viyznam moznych
systémovych Ucinkd narlistd zejména tam, kde
je k onemocnéni dispozice nebo jiz probiha.
Pro definitivnizhodnocenivyskytu a vyznamu
systémovych ucinkd IKS chybi dlouhodobé,
prospektivni studie s riiznymi prepardty v ce-
1ém rozsahu kfivky ddvka - ucinek.

Vzdjemné srovndvdni Zddouciinezddouci
ucinnosti jednotlivych IKS nejevi vzdy shodné
vysledky.

FP:BUD. Klicova nefiremni studie Szeflera
vyjadrila zavislost Uc¢inkl na stoupajici davce
u flutikasonu a beklometasonu ve spreji. Nizkym
dévkovanim FP 88 ug denné a BDP 168 ug denné
byl u perzistentnich astmatik( dosazen praktic-
ky maximalni |éCebny Ucinek, ktery se u obou
prepardtd podstatné nelisil, a to pfi zanedba-
telném Ucinku systémovém. Zvysovanim davky
se |éc¢ebny ucinek u zddného z preparatd jiz
vyznamné nezménil. Zatimco vsak stfedni dav-
kovani BDP (672 ug denné) nemélo na funkci
nadledvinek vyznamnéjsi vliv, stfedni ddvkovani
FP (352 ug denné) vedlo k 50% poklesu plochy
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pod kivkou nocni kortisolemie (19). Studie také
potvrdila zna¢nou individudlni variabilitu lé¢eb-
nych i nezddoucich ucinkd sledovanych Iéka.
Podporuje myslenku o dostate¢nosti i nizkého
davkovani IKS pro vétsinu pacientd, zatimco
navysovani jejich davek sméfuje k ucinklim ne-
zadoucim. Upozorfiuje na prokazatelnou sys-
témovou dostupnost flutikasonu jiz pfi nizkém
davkovani, kterd podstatné prevysuje nezadouct
ucinnost BDP.

BUD (inh. prasek):BDP (sprej) jsou ve stej-
nych davkach ekvipotentni v zaddouci i neza-
doucf ¢innosti.

FP:BDP:BUD:Prednison. Ovlivnéni funkce
klry nadledvin pfi inhalovani FP je podstatné
vetsi nez u ostatnich IKS a odpovidé desetina-
sobné dévce prednisonu p.o.

m 750 ug flutikasonu denné zpUsobuje stejnou
supresi nadledvin jako 7,5 mg Prednisonu.

B [P jevil v [éCebnych davkach 4,3x vétsi su-
presi sekrece kortisolu nez budesonid.

m  Suprese sekrece kortisolu byla u FP byla pfi-
blizné 3,4x vétsi nez u BDP.

Na zékladé dosavadnich poznatkd Ize IKS
sefadit podle terapeutického indexu — od IKS
s indexem nejpfiznivéjsim po nejméné pfiznivy:
ciklesonid, budesonid, beklometason dipropio-
nét, flutikason propionét.

Lep3iinhalacnf systémy umoznujf snadnéjsi
aplikaci, vyZadujf nizsi rychlost nddechu, zlep3uji
nasmérovanfléku do plic a jeho lécebné vyuZiti,
umoznujf nizsi ddvkovani a jevi méné lokélnich
nezédoucich Ucinkd. Nevedou vsak u pripravk
s nizkou enterdIni dostupnosti ke zvyseni bez-
pecnosti. Stoupajici plicni dostupnost a depo-
zice zvysuji i dostupnost systémovou.

Praktickd doporuceni pro lé¢bu inhala¢nimi
kortikosteroidy tabulka 6.

Zaveér

Celkova bilance, vyjddrend jako pomy-
siny index prospéch: riziko Ié¢by astmatu je
obvykle vysoce priznivd, pokud je lécba IKS
indikovdna, volena, ddvkovdna a vedena lege
artis. Plisobeni IKS na projevy astmatu u vét-
Siny pacientti je blahoddrné.
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