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Podstatou dlouhodobé, preventivni a udrzovaci lécby asthma bronchiale jsou protizanétlivé 1éky, z nichz nejucinnéjSimi jsou in-
halaéni kortikosteroidy. Doporuc¢ovanou lé¢bou v souc¢asnych standardech lééby astmatu pro perzistujici astma je kombinovana
lécba - inhalacni kortikosteroid s beta-2 mimetikem s dlouhodobym ucinkem (fluticasoni propionas/salmeteroli xinafoas nebo

budesonid/formoteroli fumaras), s vyhodou podavana v jednom inhalatoru.
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COMBINATION THERAPY OF PEDIATRIC ASTHMA

Based on the understanding of asthma as an inflammatory disease, inhaled corticosteroid therapy is considered the most effective
anti-inflammatory treatment. Recommended treatment for persisting asthma according tu current guidelines is a combination
of inhaled corticosteroids and long-acting beta-2 agonists (fluticasone propionate/salmeterol or budesonide/formoterol).

Key words: bronchial asthma, combination therapy, inhaled corticosteroids, long-acting beta-2 agonists.

Asthma bronchiale je chronicky zanét dychacich cest,
v némz ma ulohu fada bunék, zejména Zirné bunky, eozi-
nofily a Th lymfocyty. U citlivych jedinci je zanét pfi¢inou
opakovanych stavll hvizdavého dychani, ztiZzeného dechu,
pociti tisné na hrudniku a kasle, zvlasté v noci a Casné rano.
Tyto pfiznaky jsou obvykle spojeny s obstrukci dychacich
cest, ktera je alespon Caste¢né reverzibilni, bud spontanné
nebo po 1é¢be.

JestliZe Ize prokazat IgE zprostfedkovany mechanizmus,
pak je vhodné pouZzit oznaceni IgE zprostiedkované astma.
IgE protilatky mohou spoustét jak okamzitou, tak i pozdni
astmatickou reakci. Podle trvani priznakl se astma oznacuje
jako intermitentni nebo perzistujici®’.

V pribéhu akutniho zanétu maji klicovou roli Zirné bun-
ky, které po reakci s alergenem nebo i po nespecifickém pod-
nétu (napf. chladny vzduch) uvoliuji mediatory - histamin,
leukotrien C4 atd. Soucasné s bronchokonstrikci se rozviji
i edém sliznice dychacich cest. Aktivované Th2 lymfocyty,
které uvolnuji mnozstvi cytokint (IL-2, -3, -4, -5 a dalsi),
jsou fidicimi bunkami chronického zanétu. Nejvyznamnéjsi
efektorovou bunikou je aktivovany eozinofil. Akutni zanét,
a nasledné€ i jeho pfechod do chronicity vyvolavaji broncho-
konstrikci, bronchialni hyperreaktivitu, remodelaci, jejimz
napadnym duasledkem je ztluS§téni bazalni membrany, az
ireverzibilni obstrukci. ZhorSeni astmatu zavisi i na dalSich
faktorech, jako jsou compliance pacienta ¢i jeho adherence
k 1CbéE.

Kontrolované nebo plné€ kontrolované asthma bronchiale
ma minimalni nebo Zadné chronické priznaky s minimalni
nebo zadnou ulevovou lIé¢bou - beta-2 mimetiky s rychlym
nastupem ucinku, Zddné omezeni Zivotnich aktivit véetné fy-
zické zatéze, denni variabilitu maximalni vydechové rychlosti
(PEF) pod 20 % predpokladané PEF, minimalni nebo zadné
nezadouci uéinky 1é¢by (tabulka 1).

Globalni strategie péCe o asthma bronchiale a jeho pre-
venci - GINA 2002, ktera vysla v anoru 2002, je inovovanou
publikaci zahrnujici v§e nové o patogenezi, epidemiologii,
diagnostice, klasifikaci, terapii onemocnéni a edukaci paci-
enti?®. Ceska iniciativa pro asthma bronchiale (CIPA) vydala
v roce 2003 ¢esky preklad.
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Nové poznatky o etiopatogenezi asthma bronchiale ovlivnily
strategii farmakoterapie ptsobici proti mechanizmiim akutniho
i chronického zanétu a prestavby bronchialni st€ny. Hlavnim ci-
lem 1é¢cby asthma bronchiale je pln€ kontrolované astma.

V 1é¢b€ akutni exacerbace jsou na prvnim misté rychle
plisobici inhalaéni beta-2 mimetika jako nejucinnéjsi ulevové
1éky, event. spolu s podanim systémovych kortikosteroidi.

Podstatou dlouhodobé, preventivni a udrZzovaci 1€¢by jsou
protizanétlivé 1éky, z nichz neju¢innéj§imi jsou inhala¢ni kor-
tikosteroidy. Jsou lékem prvni volby u pacientil s perzistujici
formou asthma bronchiale. Lécbu inhalacnimi kortikostero-
idy je nutné zahajit ihned po stanoveni diagnézy. Davka in-
halacnich kortikosteroidli zavisi na tizi astmatu. Po zahajeni
1é¢by je nutno sledovat klinicky stav pacienta a jeho odpoveéd
na lé¢bu a nejdrive za tfi mésice po stabilizaci stavu je mozno
zkusit 1é¢bu postupné sniZovat, aby byla nalezena minimalni
1écebna davka nutna k udrzZeni kontroly onemocnéni.

V klinickych studiich bylo prokazano, Ze u nestabilizova-
ného astmatu léceného inhala¢nimi kortikosteroidy bylo pfi-
dani inhala¢niho beta-2 mimetika s dlouhodobym ucinkem
ke stavajici 1€¢b€ efektivnéjsi neZ zvyseni davky samotného
inhalaéniho kortikosteroidu. Tato kombinace inhala¢nich
1ékti byla ptivodné podavana oddélené dvéma inhalatory,
coZ mohlo byt pficinou niz§i compliance pacienta. Z téchto
dtivodt byly vyvinuty tzv. fixni kombinace, kdy inhala¢ni kor-
tikosteroid a beta-2 mimetikum s dlouhodobym tu¢inkem jsou
aplikovany soucasné z jednoho inhalatoru.

Prvni fixni kombinaci byla kombinace fluticasoni
propionas/salmeteroli xinafoas aplikovana z multidavkového

Tabulka 1. Cile Ié¢by asthma bronchiale

minimalni (ideélné zadné) chronické pfiznaky
minimalni (vzacné) exacerbace

Z&dné urgentni navstévy zdravotnickych zafizeni
minimalni (ideélné zadné) uziti inhalaénich $2-mimetik s rychlym nastupem
Ucinku podavanych podle potfeby

z&dné omezeni zivotnich aktivit véetné fyzické zatéze
denni variabilita PEF pod 20%

normalni (téméf normaini) PEF

minimélni (nebo Z&dné) nezédouci ucinky lécby

PEF — maximélni vydechova rychlost
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inhala¢niho systému Diskus pro praskovou lékovou formu
s oznacenim Seretide Diskus.

Druhou fixni kombinaci na trhu je kombinace budesonid/
formoteroli fumaras, ktera je aplikovana z multidavkového in-
hala¢niho systému Turbuhaler pro praskovou lékovou formu
s oznaCenim Symbicort Turbuhaler® ¥,

Mechanizmus ucinku

supresivni a antiproliferativni ucinky. SniZuji i po€et eozinofili,
pocet mastocytll a dendritickych bun€k ¢i tvorbu prozanétli-
vych cytokinl T-lymfocyty a alveolarnimi makrofagy. Nejsou
ovlivnény pouze funkce a pocet bunék zanétu, ale i strukturalni
bunky. Epitelialni buiiky dychacich cest tvofi mensi mnozstvi
cytokind a jinych prozanétlivych mediatort, je sniZena propust-
nost endotelialnich bun€k a tim i rozvoj edému a sekrece hlenu
mukoznimi bunkami. Kortikosteroidy snizuji hyperreaktivitu,
ale ovlivauji i maximalni bronchokonstrikéni odpovéd na pro-
vokaéni stimuly. Na sliznicich dychacich cest nedochazi k atro-
fickym zménam, jako je tomu pii dlouhodobé lokalni aplikaci
kortikosteroidli v dermatologii.

Kortikosteroidy zabranuji vzniku chronickych ireverzibil-
nich zmén, mezi které patii hyperplazie a hypertrofie hlad-
kych svalt dychacich cest, subendotelialni fibroza a ztlusténi
bazalni membrany sliznice respiracniho traktu v dasledku
depozice kolagenu. Nejsou jiz schopné ovlivnit vzniklé struk-
turalni zmény dychacich cest®.

Kortikosteroidni receptory se nachazeji v cytoplazmé té-
méf vSech bunék, zejména v epitelialnich bunkach dychacich
cest a v bunkach endotelu bronchialnich cév. Komplex recep-
tor-glukokortikoid je translokovan do jadra, kde mutzZe bud
stimulovat nebo inhibovat genovou transkripci pfimo nebo
prostfednictvim regulace aktivity transkripcnich faktord. Tak-
to je potlacena exprese fady gent, napf. genil pro prozanétlivé
cytokiny - IL-1, -2, -3, TNF o a dalsi. Kortikosteroidy zvysuji
-2 adrenoreceptor, endonukleazy, napt. NEP (neutralni endo-
peptidaza). Tento mechanizmus je molekularnim podkladem
zanétu - tvorby specifickych proteinti. Nejznaméjsi z nich jsou
glykoproteiny - lipokortiny. Kortikosteroidy tak blokuji expresi
fosfolipazy Ay (enzym zahajujici biosyntézu leukotrient), sni-
Zuji expresi adhezivnich molekul na zanétlivych bunkach atd.
Naproti tomu zvysuji tvorbu IL-10 alveolarnimi makrofagy,
ktera je u astmatiki sniZzena. Jsou schopné indukovat apoptozu
(programovanou bunéénou smrt) lymfocyta i eozinofila.

Beta-2 mimetika stimulaci beta-2 receptorti vyvolavaji
nejvyraznéjsi dilataci pradusek, potlacuji i cévni permeabi-
litu a rozvoj edému, ¢astecné potlacuji i sekreci bronchokon-
strikénich mediatort ze Zirnych bunék.

Beta-2 mimetika s dlouhodobym ucinkem - formoterol
a salmeterol - jsou charakterizovany:

1. silnou ucinnosti s vysokou beta-2 selektivitou

2. vysokou vnitfni aktivitou, ktera je nejvyssi ze srovnatel-
nych agonistl

3. rychlym nastupem ucinku (u€inek formoterolu nastupuje
asi do 3 minut, u¢inek salmeterolu do 20-30 minut)

4. dlouhodobym uc¢inkem - alespon 12 hodin.
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Beta-2 mimetika s dlouhodobym ucinkem maji asi 50krat
vétsi afinitu k beta-adrenoreceptoru nez salbutamol.

Inhalacni kortikosteroid a beta-2 mimetikum s dlouhodo-
bym ucinkem maji synergicky u€inek prokazany in vitro i in
vivo, odehravajici se na molekularni arovni. Kortikosteroidy
zvysuji tvorbu beta-2 receptorli, snizuji receptorovou desen-
zitizaci pro beta-2-mimetika a zvySuji u¢inek beta-2 mimetik
s dlouhodobym ucinkem. Beta-2 mimetikum s dlouhodobym
ucinkem pripravuje (primuje) kortikosteroidni receptor, kte-
ry je vazan v cytosolu v inaktivni form¢€, coZ usnadnuje vznik
aktivniho komplexu kortikosteroid-kortikosteroidni receptor
mensSim mnoZstvim inhalacniho steroidu. Kombinovana
1é¢ba je tedy ucinn€jsi neZ samostatné zvyseni davky inhalac-
nich kortikosteroidd. DalS§im a vyznamnym pfinosem kom-
binované 1éCby je i zjisténi, Ze fixni kombinace inhala¢niho
kortikosteroidu s beta-2 mimetikem s dlouhodobym u¢inkem
umoznuje ve svém dlsledku snizit celkovou davku kortikoste-
roidd, a tim i snizit riziko jejich nezadoucich uc¢inka.

Po zavedeni dlouhodobé bronchodilata¢ni 1é¢by - beta-2
mimetiky s dlouhodobym ucinkem (salmeterol, formoterol) -
se objevily obavy, Ze jejich uzivani povede k zastfeni priznaki
rametril aktivity chronického zanétu vSak nebyly prokazany
znamky zhorSeni eozinofilniho zanétu. Beta-2-mimetika
s dlouhodobym ucinkem mohou vyvolavat vzacné bolesti
hlavy, tfes, tachykardii ¢i poruchu spanku® ",

Bezpecnost a snasenlivost obou sloZzek kombinace jsou
podloZeny jiZ dokumentovanymi zkuSenostmi z podavani jak
inhala¢nich kortikosteroidi, tak i beta-2mimetik s dlouhodo-
bym ucinkem jednotlivé. Nezadouci u¢inky inhala¢nich kor-
tikosteroidll jsou zavislé na davce. GINA 2002 uvadi zavéry
studie, ktera u vice nez 3 500 1écenych déti neprokazala zadny
trvaly neZadouci u¢inek inhala¢nich kortikosteroidil na jejich
rust. Kortikosteroidy vyvolavaji jen prechodné zmény v ris-
tové rychlosti v pribéhu prvniho roku 1é¢by. U déti 1éCenych
inhala¢nimi kortikosteroidy byla zji§téna normalni kone¢na
vyska v dospé€losti. Naproti tomu nekontrolované nebo tézké
asthma bronchiale nepfiznivé ovliviiuje rist a koneénou vys-
ku v dospélosti®.

Indikace

Kombinace inhalacniho kortikosteroidu s beta-2 mimeti-
kem s dlouhodobym uc¢inkem je preventivni I¢k uréeny k dlou-
hodobé 1€¢bé od stiedné téZké formy asthma bronchiale déti
(kazdodenni obtize, exacerbace ovliviujici aktivitu a spanek,
no¢ni pfiznaky vice jak 1 x tydné€, kazdodenni potieba beta-2
mimetik s kratkodobym ucinkem, FEV, 60-80% ocekavané
hodnoty) fluticasoni propionas/salmeteroli xinafoas od 4 let
véku a budesonidi/formoteroli fumaras pro déti od 6 let
véku. U déti je doporucena zakladni denni léCebna davka
400-800 pg budesonidu nebo ekvivalentni davka jiného in-
hala¢niho kortikosteroidu.

Davkovani

Seretide Diskus (fluticasoni propionas - FP / salmeteroli
xinafoas - SALM) je k dispozici ve fixnich kombinacich -
100 ug FP + 50 ug SALM, 250 ug FP + 50 ug SALM a 500 pg
FP+ 50 ug SALM. Tato nabidka umozZnuje novou taktiku
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1é¢by. Nemocny nemusi ménit pocet pouzivanych davek (ob-
vykle 2 x1 aplikace) a zménu dle klinického stavu je mozno
provést vyménou za novy inhalator s odliSnou davkou - vyssi
nebo nizsi davka flutikasonu pfi stejné davce salmeterolu.

Symbicort Turbuhaler je k dispozici ve fixnich kombi-
nacich (budesonidi/formoteroli fumaras v davce 100/6 g
a 200/6 ug) a nabizi jiné schéma davkovani. Doporucena
davka pro déti niz§iho véku je jedna az dvé inhalace v davce
budesonid/formoterol 100/6 pg 1-2krat denn€ a pro starsi
déti jedna aZ dvé inhalace v davce budesonid/formoterol
200/6 ug 1-2krat denné. Pfi netispéchu stabilizace astmatu
a dle aktualniho klinického stavu mizZe byt davka jak budeso-
nidu, tak i formoterolu zvySena i snizena pfi pouziti jediného
samostatného inhalatoru.

Lécebna davka by méla byt snizovana po stabilizaci stavu
nejdfive za tfi mésice podle klinického obrazu a nepfimych
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parametrd aktivity zanétu (spirometrie, hladiny eozinofilni-
ho katonického proteinu, eozinofilie apod.) Prvnim krokem
by mélo byt sniZeni davky inhalovanych kortikosteroidi
0 25 % kazdé tfi mésice. M¢€li bychom se vzdy snazit najit nej-
nizsi davku kombinované 1€¢by, pfi které je zachovana u¢inna
kontrola asthma bronchiale. Po dosazeni davky odpovidajici
celkové davce kortikosteroidu 200 ug denn€ je vhodné zvazit
vysazeni beta-2 mimetika s dlouhodobym uc¢inkem a prevede-
ni na monoterapii inhalaénim kortikosteroidem.

Potencialni zvySeni adherence 1€¢by je odtivodnéno vyhodou
jednoho inhalatoru s rychlym nastupem ucinku i zlepSeni com-
pliance nemocnych, a tim i zvySeni celkové ucinnosti Iécby.

Nabidka téchto dvou fixnich kombinaci i rizna filozofie
davkovani nam umoznuje individualizovat farmakoterapii, tj.
,usit 1écbu doslova a do pismene na miru konkrétniho pacien-
ta“, v€etné vybéru vhodného inhalac¢niho systému.
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