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FARMAKOTERAPIE BRONCHIALNIHO ASTMATU

Astma bronchiale je rozsifenym onemocnénim, jehoZ vyskyt ce-
losvétove stoupd. Prevalence astmatu se vyrazné 1isi mezi jed-
notlivymi kontinenty, respektive zemémi, od 2 % v Tartu
(Estonsko) po 11,9 % v Melbourne (Australie) u dospélych a od
2 % v Indonésii po 32 % ve Velké Britanii u $kolnich d&ti'/.
Prevalence astmatu v dospélé populaci v Ceské republice se od-
haduje na 3-5 %. Vyskyt astmatu je spojovan s fadou rizikovych
faktorti, mezi které patii koufeni tabaku, expozice alergentim, zne-
¢isténé ovzdusi, anamnéza alergie ¢i astmatu v rodiné a dalsi.
Astma je definovano jako chronické zanétlivé onemocnéni dy-
chacich cest, ve kterém hraje daleZitou ulohu fada bunék a je-
jich mediatorti. Chronicky zanét zplsobuje s astmatem spoje-
nou bronchidlni hyperreaktivitu a opakované epizody piskott,
dusnosti, kasle, tihy na hrudi, zvlasté v no¢nich nebo ¢asnych
rannich hodinach. Tyto epizody jsou obvykle spojeny s po-
vSechnym, ale variabilnim zdZenim dychacich cest, které je
reverzibilni spontdnné& nebo pii 16¢b&%/.

Epidemiologické studie nasvédcuji tomu, Ze je bronchidlni ast-
ma méné Casto diagnostikovano, a tudiz nisledné neadekvatné
lé¢eno. V této souvislosti je nutné pfipomenout, Ze symptomy
astmatu jsou nejptinosnéjsi pro diagndzu, vyskytuji-li se v sou-
vislosti s respiraénimi infekty, s expozici alergenu nebo fyzic-
kou ndmahou. Z funk&nich vysetieni je pro urCeni diagndzy ast-
matu nejvyznamnéj$i prikaz obstrukéni ventilaéni poruchy
i jeji reverzibility ¢i denni variability?/.

Snahy o etiologickou klasifikaci astmatu jsou v denni praxi ne-
jednou nemozné a ve vétSiné pripadt nemaji okamzity dopad

Tabulka 1. Klinické priznaky astmatu pired zahajenim lécby

na 1é¢bu pacienta. Proto bylo navrZeno fadou narodnich i me-
zindrodnich konsenst déleni astmatu podle tiZze onemocnéni na
zakladni 4 skupiny: astma intermitentni, lehké, stfedné t&€zké
a tézké perzistujici (tab.1.). Jednotlivé stupné jsou dany urcitym
skore priznaki a ventilanimi parametry, resp. jejich kolisanim
v dobé diagnézy, tedy pied zahjenim dlouhodobé 1é¢by. Z kli-
a perzistujiciho astmatu, jejichz lé¢ba se zasadné 1isi. Lécba ast-
matu probiha stupniovité v jednotlivych krocich, které nejvice
odpovidaji klinické tiZi onemocnéni (tab.2.)

Cile 1é¢by zahrnuji:
® 7adné chronické symptomy, véetné no¢nich
® Z4adné exacerbace
® 74adné urgentni navstévy lékare
® 7adna potieba zachranné bronchodilatacni terapie krat-
kodobé piisobicimi inhalacnimi beta-2 mimetiky
zadné omezeni fyzickych aktivit
@ denni kolisdni PEF (vrcholova vydechové rychlost)
mensi nez 20 %
o normalni hodnoty PEF
® 7adné nezadouci u¢inky antiastmatické terapie

V pripadé, Ze je jiz pacient léCen, musi byt pii hodnoceni kon-
troly bran v Gvahu i stupeii 1é¢by, na kterém se v danou chvili
nachazi (tab. 3)%.
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Tabulka 2. Terapie astmatu podle tiZze onemocnéni

IKS - inhalaéni kortikosteroidy, LABA — dlouhodobé pisobici inhala¢ni beta-2 mimetika

Tabulka 3. Hodnoceni klinické tiZe a kontroly astmatu pri zahajené 1é¢bé

Farmakoterapie astmatu

Léky uzivané k 1é¢bé bronchidlniho astmatu piedchazeji a od-
vraceji pfiznaky a bronchidlni obstrukci a zahrnuji kontrolory
(controllers) a uvoliiovace (relievers).

KONTROLORY jsou léky podavané pravidelné v dennim re-
Zimu za Gcelem udrZeni perzistentniho astmatu pod kontro-
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ji profylaktické a supresivni tcinky. Hlavnim efektem bron-
chodilatancii je dilatace dychacich cest relaxaci hladkych sva-
It v jejich sténé. Ackoliv bronchodilatancia odvraci a/nebo in-
hibuji bronchokonstrikci a s ni spojené symptomy, neovliviiu-
ji zanét dychacich cest.

UVOLNOVACE zahrnuji kratkodobé paisobici bronchodila-
tancia, ktera rychle odstranuji bronchokonstrikei a jeji dopro-
vodné pfiznaky, jako kaSel, tthu na hrudi, piskoty apod., a systé-
movée podavané glukokortikosteroidy.

2

Zpiisob poddni léku

Existuje nékolik moznosti jak poddvat antiastmatické 1éky.
Nejvyhodnéjsim zptsobem je inhala¢ni podani, pfi kterém se
1€k dostava ptimo do dychacich cest a mize tak byt dosazeno
vysokych terapeutickych koncentraci v misté jejich pisobeni pri
minimalizaci systémovych nezadoucich Géinka. Nastup ucinku
bronchodilatancii je pfi podani inhala¢ni cestou rychlejsi nez po
peroralnim uZiti%/. Aplikace je moznd pomoci tzv. ddvkovacich
aerosolll, které maji nevyhodu obsahu chlorofluorokarbont
(1 kdyZ tento problém je v soucasné dobé prekonan pouzitim
hydrofluoroalkanti)¥/ a pomérn& niro¢né techniky aplikace,
vyzadujici dokonalou koordinaci niddechu a uvolnéni davky
Iéku stiskem nadobky (az 2/3 pacientii pii aplikaci chybuje).
Procento 1éku deponované v dychacich cestach, které pri do-
konalé inhalaéni technice a absenci ventila¢ni poruchy dosahuje
asi 12 % z uvolnéné davky, tak vyrazné klesi. Tento druhy
problém je obvykle prekondvan pouZzitim velkoobjemovych
nastavcu, obvykle vybavenych jednocestnym ventilem, ¢i no-
vé&ji pouzitim nadechem aktivovanych déavkovacich aerosolt.
Objemové nastavce rovnéZ zvysuji procento depozice 1éku
v dychacich cestach a snizuji orofaryngeélni depozici, coz je pro-
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spésné zejména u podavani inhala¢nich kortikosteroid?/.
Druhou moZnosti je pouZiti pra§kovych forem 1éka%/, jejichz
aplikace je mnohem jednodussi, které vSak vyZaduji urcitou na-
dechovou rychlost k dosaZeni optiméalni depozice 1éku v dy-
chacich cestach (obvykle alespoii 30 1/min.). Pro déti od 2 az 3
let véku a star§i nemocné je obvykle pouziti davkovacich ae-
rosolll s objemovymi nastavci metodou volby. U mladsich dé-
ti je nejvhodnéjSim aplikatorem ultrazvukovy nebulizétor.

Pripravky

KONTROLORY

Inhalacni kortikosteroidy (IKS) - jsou v soucasnosti nejucin-
néjsimi protizanétlivymi 1éky. Mezi hlavni mechanismy jejich
pusobeni se pocita ovlivnéni produkce cytokinid, metabolismu
kyseliny arachidonové a tvorby leukotriend a prostaglandint,
omezeni mikrovaskuldrni propustnosti, prevence migrace a ak-
tivace zanétlivych bunék a zvySeni vnimavosti beta receptord na
hladkych svalech dychacich svalii. Opakované byl prokazan je-
jich Gcinek na zlepSeni plicnich funkci, na sniZeni bronchialni
hyperreaktivity, frekvenci piiznakd, frekvenci a tizi akutnich exa-
cerbaci a zlepSeni kvality Zivota®. Lokalni neZddouci G¢inky za-
hrnuji orofaryngeélni kandidézu, dysfonii. Jejich vyskyt mize
byt omezen pouzitim objemovych néstavci a dikladnym vy-
plachovanim ust (a kloktdnim). Riziko systémovych tcinkl
kortikosteroidti zavisi na jejich potenci a peroralni a inhala¢ni
biologické dostupnosti (pouZiti objemovych nastavci a vypla-
chovani ust sniZuje perordlni biologickou dostupnost).
Systémové ucinky inhalacnich steroidl se proto budou lisit
mezi jednotlivymi molekulami a rliznymi aplika¢nimi systémy.
Davky inhala¢nich steroidd nad 1 mg/den jsou obvykle do-
provazeny systémovymi u¢inky vyjadfenymi zménou urcitych
biochemickych parametrti (hodnoty mocového kortisolu, séro-
vého osteokalcinu apod.). Klinicky vyznam téchto nalezti pfi
dlouhodobém podavani kortikosteroidd je vSak zatim stale
sporny. Davky budesonidu nad 600 pLg/den a beklometason-di-
propionatu nad 400 pg/den jsou u déti doprovazeny zpomale-
nim jejich rtistu (méfeno knemometricky), ackoliv jejich konecna
vyska se nezda byt ovlivnéna. Ve srovnani s peroralné poda-
vanymi maji inhala¢ni steroidy nesrovnatelné vyssi pomér kli-
nickych ku systémovym a¢inkim’/.

Dlouhodobé piisobici inhalacni beta-2 mimetika (LABA) - jsou
bronchodilatancia s dobou uc¢inku trvajici alespoii 12 hodin. Jako
ostatni beta-2 mimetika relaxuji hladké svaly dychacich cest,
zvySuji mukocilidrni clearance, sniZuji vaskularni permeabili-
tu a ovliviiuji uvolnéni mediatord z Zirnych bunék a bazofilnich
leukocytt. Klinicky vyznam jejich in vitro prokazanych proti-
zéanétlivych acinkd nebyl dosud stanoven. Opakované bylo
prokéazano, ze dlouhodobé plisobici inhala¢ni beta-2 mimetika
zlepsuji skore priznaki (v dennich i no¢nich hodinach), hodnoty
plicnich funkei a sniZuji potebu podani kratkodobé pisobicich
inhala¢nich bronchodilatancii. Jejich dlouhodobé podavani by
mélo byt vZdy provézeno chronickou protizdnétlivou terapii®/.
Systémové nezadouci Gcinky jsou s prevahou zprostiedkovany
beta-2 receptory a po kritké dobé na né€ vznika tolerance. Z to-
ho vyplyva velmi dobra snasenlivost téchto 1ék.

Fixni kombinace inhalacnich kortikosteroidii a inhalacnich
dlouhodobé piisobicich beta-2 mimetik. Fixni kombinace IKS
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a LABA v jednom aplikatoru zvysuje jednak compliance pa-
cientd s 1é¢bou a zlepSuje kontrolu astmatu. Opakované bylo pro-
kazano, Ze uvedena fixni kombinace je ve srovnani s dvojna-
sobnou davkou IKS poddvanou v monoterapii vyznamné Gcin-
néjsi v dosazeni klinické kontroly astmatu i ve sniZeni vysky-
tu akutnich exacerbaci?/. Proto se indikace jejiho podavéni po-

souva stale k nizs$im stupnidm 1écby.

Dlouhodobé piisobici perordlni beta-2 mimetika - jsou bron-
chodilatancia se shodnym spektrem tG¢ink? a postavenim v 1éc-
bé bronchidlniho astmatu jako inhala¢ni dlouhodobé plisobici

beta-2 mimetika. Ve srovnani s nimi v§ak maji ¢astéjsi vyskyt
nezadoucich ucinkd (svalovy tfes, palpitace, apod.).

Systémové kortikosteroidy - od inhala¢nich se lisi cestou poda-
ni, mechanismus tcinku je shodny. V chronické 1é¢bé se jich uzi-
va (v dennim ¢i alternovaném rezimu) u pacientll s téZkym
perzistujicim astmatem, avSak jejich podani je omezeno znac-
nym rizikem nezadoucich systémovych uc¢inku. Jak je uvede-
no vyse, terapeuticky index inhalac¢nich kortikosteroidd je ve
srovnani se systémovymi v kazdém pripadé lepsi. Kratkych
narazl systémove podanych kortikosteroidu je nékdy potfeba
k rychlému dosaZeni kontroly astmatu pfi zahajovani chronic-
ké inhala¢ni terapie nebo v ptipadech, kdy pfi této 1é¢bé dochazi
k jeho zhorSené kontrole. NeZadoucimi systémovymi G¢inky ste-
roidi jsou osteopordza, arteridlni hypertenze, diabetes mellitus,
suprese osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny, katarakta, obe-
zita, atrofie kiiZe a svalova slabost!?/.

Dinatrium-kromoglykdt - je inhalaénim nesteroidnim protiza-
nétlivym lékem, ktery inhibuje IgE zprostfedkované uvolnéni
mediatori ze Zirnych bunék. Pfesny mechanismus t¢inku vSak
neni v soucasné dobé znam. Pfi profylaktickém podéavani inhi-
buje kromoglykat asnou i pozdni alergickou reakci, omezuje
pfimo demonstrovan. Nékteti autofi jej povazuji za nejefektiv-
né&jsi v 1é¢be lehkého alergického astmatu. K urceni efektivity
lécby kromoglykétem je obvykle nutné 4-6 tydenni podéavani.
Nedokromil sodny - je dle doposud provedenych studii 4-
10x 6¢innéjsi nesteroidni protizanétlivy 1€k neZ dinatrium-kro-
moglykat. Ackoliv neni pfesny mechanismus jeho piisobeni
znam, bylo prokazano, Ze inhibuje aktivaci a uvolnéni media-
torti z riznych zanétlivych bunék. Klinické studie ukédzaly efekt
nedokromilu ve smyslu odstranéni pfiznaki astmatu, zlepSeni
plicnich funkci a sniZeni bronchialni hyperreaktivity.

Metylxantinové prepardty s prodlouZenym ticinkem - jsou pe-
rordlni bronchodilatancia s fadou prokdzanych mimoplicnich
ucinkd. Pfesny mechanismus ptisobeni neni znam a klinicky vy-
znam jejich mirnych imunomodulaénich, respektive protiza-
nétlivych ucinkl je stile predmétem zkoumani. Opakované
bylo prokazano, zZe jejich dlouhodobé podavani vede ke zlepSeni
kontroly pfiznakti astmatu (zejména v nocnich hodinach) a zlep-
Seni plicnich funkci'?/. Pfi jejich aplikaci je vzhledem k vyso-
ké frekvenci nezadoucich G¢inkd nutna monitorace sérovych hla-
din theofylinu (jejichZ doporucend mez je od 5 do 15 mg/l), a to
alesponi pri zahajovani 1é¢by a déle ve zhruba 1/2 ro¢nich in-
tervalech, event. pfi vyskytu neZadoucich ucinki, absenci oce-
kavaného 1écebného ucinku a v ptipadech, kde ocekdvame
ovlivnéni jeho metabolismu (jaterni nemoci, méstnava slabost
srdecni, chronicky nikotinismus, hore¢natd onemocnéni, podani
urcitych 1€k, napf. cimetidinu, chinolon®, makrolidd apod.)
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Antileukotrieny - peroralni antileukotrieny jsou bronchodilata¢ni
a bronchoprotektivni 1éky s imunomodula¢nimi vlastnostmi, kte-
ré jsou urCeny k pravidelnému a dlouhodobému podavani. Pti
dlouhodobém podavani vedou ve srovnani s placebem k ome-
zeni symptomatologie astmatu (stavy dusnosti, buzeni v no¢nich
hodinéch, apod.), sniZeni spotfeby inhala¢nich kriatkodobé ptli-
sobicich beta-2 agonistl (aplikovanych pfi obtiZich), omezeni
poctu zmeskanych dnid ve Skole ¢i praci a zlepSeni kvality Zi-
vota. ZlepSeni zmifiovanych parametrt je v rozmezi 25-50 %
v zavislosti na parametru a tiZi astmatu. Pfi dlouhodobém po-
davani antileukotrientl nebyl na jejich u¢inky pozorovan vyvoj
tolerance. U pribliZzn€ 1/3 pacientl s astmatem vSak neni po po-
dani antileukotrien®i pozorovan zZadny klinicky efekt. Ziejmé to
sv&d¢&i o riznych fenotypech jednoho onemocnéni'3/. V po-
slednich letech byl rovnéZ prokazan jejich ucinek na potlaceni
zanétu dychacich cest u pacientl s bronchidlnim astmatem mé-
fenym podle zastoupeni eosinofilnich leukocytd v indukovaném
sputu. V CR jsou v soucasné dobé registrované piipravky ob-
sahujici zafirlukast a montelukast.

Ketotifen - mechanismus t¢inku tohoto peroralniho protiza-
nétlivého 1éku neni dosud presné znam. Zpravy o jeho efekti-
vité v 1é¢bé astma bronchiale nebyly dostatecné podloZeny.
Studie prokazujici jeho efekt byly ziskany u déti a mladych ato-
pickych dospélych a byly pozorovany obvykle po vice nez 2 mé-
sicich 1é¢by. Mezi nezadouci Gcinky patii sedace a prirtstek
hmotnosti.

Antihistaminika - maji minimalni klinicky vyznam v 1é¢bé¢ ast-
ma bronchiale.

UVOLNOVACE

Krdtkodobé piisobici inhalacni beta-2 mimetika - jsou bron-
chodilatancia, ktera relaxuji hladké svaly dychacich cest, zvy-
Suji mukocilidrni clearance, snizuji vaskularni permeabilitu
a mohou ovlivnit uvolnéni mediatort z Zirnych bunék a bazo-
filnich leukocytd. Jsou indikovany k 1é¢bé akutni ataky bron-
chidlniho astmatu a k podani pied zaté€Zi u pacientd s pondma-

hovym bronchospasmem. Kratkodobé piisobici inhala¢ni beta-
2 mimetika maji byt pouZivana jen pfi obtiZich nemocného. S je-
jich pravidelnou denni aplikaci je obvykle spojena zhorSena kon-
trola astmatu. Zvysena frekvence jejich podani (pfi aplikaci dle
potieby) a nedostate¢na odpovéd na jejich podani (hodnocena
dle tstupu pfiznakl a zmény hodnot PEF po aplikaci) je va-
rovnym znamenim zhorSené kontroly onemocnéni a ma vést
k nasazeni protizanétlivé terapie, ¢i zvySeni jejich davek.
Nezadouci ucinky se vyskytuji vétsinou jen pii pouZiti vysokych
davek a jsou stejné jako u ostatnich beta-2 mimetik'4/.

Systémové kortikosteroidy - jsou navzdory nastupu tcinku za 4-
6 hodin po podani velmi dulezité v 1écbé akutnich exacerbaci
astmatu, protoZe zabrauji jejich progresi, snizuji pocet hospi-
talizaci a snizuji morbiditu na astma. Preferované je peroralni
podéni (obvykle prednison 40-80 mg/den) v trvani 3-10 dnil
v zavislosti na tiZi exacerbace. Nejsou-li podavany déle jak 3 tyd-
ny (a pakliZe nebyly uZivany alesponi mésic pred exacerbaci),
mohou se obvykle vysadit bez postupného sniZovani davky.
Nutno si uvédomit, Ze kazda exacerbace astmatu je selhani
chronického 1écebného planu a musi vést k jeho prehodnoceni.

Inhalacni anticholinergika - jsou bronchodilatancia, ktera sni-
Zuji vnitfni vagovy tonus dychacich cest. Neovliviiuji vSak ani
¢asnou ani pozdni fazi astmatické reakce a nejsou G¢inna v pre-
venci pondmahového bronchospasmu. Po inhala¢nim podani
jsou méné Gcinnd nez inhalacni beta-2 mimetika. Pi 1é¢bé
akutnich exacerbaci vSak byl popsan aditivni bronchodilatacni
ti¢inek obou 1ékii podanych nebulizaci'?/.

Krdtkodobé pusobici theofylinové prepardty - jejich postaveni
v 1é¢bé akutnich exacerbaci astmatu zistava stale rozporuplné.
Jejich vliv na oddéleni unavy dychacich svall a stimulaci de-

wevs

chového centra je pravdépodobné klinicky vyznamnéjsi.
Krdtkodobé piisobici perordini beta-2 mimetika - jsou vyji-
mecéné pouZivana u pacientd neschopnych aplikovat 1ék inha-
lacné.
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