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Pouziti inhalacnich kortikosteroidii
u riiznych typii bronchidlnich obstrukci

Viadimir Koblizek, Vratislav Sedlak
Plicni klinika FN a LF UK v Hradci Kralové

Prehledny ¢lanek pojednava o vyuziti inhalacnich kortikosteroidti v Ié¢bé nemocnych s bronchialni obstrukci. Hlavni indikaci inhala¢nich
kortikosteroidu i dnes zGistava zejména bronchialni astma. U osob trpicich chronickou obstrukéni plicni nemoci je patrny klinicky pfinos
této inhalacni lécby pouze u nékterych specifickych fenotypt (u pacientt s opakovanymi akutnimi exacerbacemi, u osob s tézkym stup-
ném bronchidlni obstrukce, u nemocnych s vyssi mirou reverzibility bronchidlni obstrukce a také u jedinct se souc¢asnou pfitomnosti
chronické obstrukéni nemoci i bronchialniho astmatu). Predmétem mnoha debat zGstava vyuziti inhala¢nich steroidi u nemocnych
s bronchiektaziemi, cystickou fibrézou a sarkoidézou. Pouzivani inhala¢nich steroidii v Ié¢bé chorob dolnich dychacich cest je stale
aktualnim tématem mnoha védeckych praci. Proto se Ize jen tésit na dalsi informace upresnujici nas pohled na tuto problematiku.

Klic¢ova slova: inhalacni kortikosteroidy, chronicka obstruk¢ni plicni nemoc, bronchialni astma, cysticka fibréza, bronchiektazie.

Utilization of inhalational corticosteroids in various types of bronchial obstruction

This review article discusses the utilization of inhalational corticosteroids in treatment of the patients with bronchial obstruction. The
main indication of inhalational corticosteroids still remains mainly bronchial asthma. In people suffering from chronic obstructive pul-
monary disease, the clinical benefit of inhaled therapy is evident only for some specific phenotypes (in patients with recurrent acute
exacerbations, in patients with severe bronchial obstruction, in patients with a higher degree of reversibility of bronchial obstruction
and in individuals with the simultaneous chronic obstructive disease and asthma). Topic of many debates remains the use of inhalatio-
nal steroids in patients with bronchiectasis, cystic fibrosis and sarcoidosis. Utilization of inhalational steroids in the treatment of lower
respiratory tract is still a topical issue of many scientific papers. Therefore, we can only look forward to further information clarifying
our view on this issue.
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Uvod

Tématdm chronické obstrukeni plicni ne-
moci (CHOPN) a bronchiadlniho astmatu (AB)
jsou kazdodenné ve svété vénovany stovky
¢lankd. Otdzkou bronchidlnich obstrukcf se za-
byvaji sdéleni poukazujici na typické rysy obou
chorob a popisujici vice ¢i méné vhodné zpa-
soby jejich terapie. | pfesto se stale setkdvame
se Spatné (nedostatec¢né, piipadné nadbytec-
né) indikovanou farmakoterapif a s minimalnim
vyuzivanim nefarmakologické lécby (zejména
plicni rehabilitace). Kromé jiného se béhem péce
0 nemocné s postizenim dolnich dychacich cest
a plic velmi ¢asto predepisuji inhalacni korti-
kosteroidy. A pravé jejich uzivani u nemocnych
s bronchidInimi obstrukcemi tvofi népln tohoto
stru¢ného souhrnného sdélent (graf 1).

Bronchialni obstrukce

Bronchiélni, pfipadné bronchiolarni, obstruk-
ce je v podstaté terminem funkéni diagnostiky.
Jako bronchidlnf obstrukci Ize oznacit pfitom-
nost omezeného pritoku vzduchu v dolnich
dychacich cestach zjistény pomoci spirometrie
(pfipadné jinych metod funkéniho vysetreni
plic). V klinické praxi se s bronchidlni obstruk-

ci setkdvame zejména u osob trpicich CHOPN
a bronchiadlnim astmatem. V poslednich 2 deka-
dach také pfibyva dospélych pacientl s cystic-
kou fibrézou. Ne zcela raritné se u nemocnych
postizenych obstrukci setkdvame s bronchiek-

Graf 1. RUzné typy bronchidlnich obstrukci

taziemi (i kdyz jejich vyskyt nenf v CR nijak sys-
tematicky mapovan). Samostatnou kapitolou
jsou pak bronchiolitidy, jejichz prevalence je
zcela nejasnd — vétsina bronchiolitid je projevem
CHOPN, jindy mohou byt asociovany s virovymi

Chronicka obstrukent plicni nemoc (CHOPN), Bronchialni astma (AB), Plicni emfyzém (EMF), Bronchiektazie (BE),

Bronchiolitida (BL), Cysticka fibréza (CF), Sarkoiddza (SA)
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Tabulka 1. Prehled inhalac¢nich kortikosteroidl pouzivanych v pneumologii a jejich ekvivalentnich davek (volné dle 1)

Relativni receptorova P . , Vysoka davka
; . . Nizka Stredni R .. .. a
Nazev IKS Forma afinita (v porovnani davka (pg) davka (pg) (jeji pFekroceni =riziko Poznamky
s dexametazonem) rg 19 systémovych ucinku
0,5 (prodrug) CFC 168-504 HFA  CFC 504-840 >840 . . "
beklometazon MDI 13 (aktivni 1€k) 80-240 HFA 240-480 5480 vlbec prvni IKS, ,prodrug
budesonid DPI,NEB 94 200-600 600-1200 >1200 lipidova konjugace (1xD)
flunisolid MDI 1.8 500-1000 1000-2000 >2000
. MDI 88-264 MDI 264-660 >660
flutikazon MDI DRI 18 DPI 100-300 DPI 300-600 >600
mometazon MDI 2200 220-440 440-660 > 660 dosud nejucinnéjsi IKS
. . 0,1 (prodrug) ,prodrug”
Ao DI 12 (aktivni lék) 80-160 160-320 >320 lipidova konjugace (1xD)
triamcinolon MDI 3,6 400-1000 1000-2000 >2000 lipidova konjugace (1xD)

MDI - davkovany aerosol, DPI — praskova forma, NEB — nebuliza¢ni forma, 1xD — mozné podévat 1x denné

¢i mykobakteridlnimi infekcemi, s postizenim
pojiva, se stavy po transplantacich orgdnd atd.
Se sekundarni bronchialni a/nebo bronchio-
[arni obstrukci se pak shleddvdme také mezi
nemocnymi se sarkoidézou a dalSimi chorobami
predominantné postihujicimi plicni parenchym
(tfeba exogenni alergickou alveolitidou).

Kortikosteroidy

Fundamentalni soucdasti moderni protiza-
nétlivé terapie jsou stdle kortikosteroidy (nebo-
li glukokortikoidy). Kortikosteroidy vyuzivané
ve farmakoterapii jsou syntetickymi moleku-
lami odvozenymi od pfirodniho kortizonu.
Jejich pouzivani na poli plicni mediciny saha
do pocétku padesatych let (od roku 1949), avsak
nejvétsiho rozmachu zaznamenala 1é¢ba korti-
koidy az po zahédjenf rutinni vyroby inhala¢nich
forem (tabulka 1). Inhala¢ni kortikosteroidy (IKS)
minimalizovaly vedlejsf Ucinky svych systémo-
vych ,rodicd” a zcela zménily klinicky obraz
a prognézu bronchidlntho astmatu. Na druhé
strang, i pres cetné molekuldrni prikazy korti-
koidnf rezistence u chronické obstrukéni plicni
nemodi, se v poslednich zhruba deseti letech
se setkdvame se steroidnf terapif rovnéz u vel-
kého procenta nemocnych s CHOPN. Néktef{
nemocni s CHOPN z inhala¢nich steroidl vy-
znamné profituji, u jinych vsak jejich klinicky
piinos neni viibec zietelny, pfipadné IKS mohou
byt zdrojem komplikaci (pneumonie).

Inhala¢ni systémy
pro podavani kortikosteroidi

V soucasnosti existuje nékolik moznostf apli-
kace inhalacnich kortikosteroidd. Nejstarsim ty-
pem (dosud velmi oblibenym napiiklad ve Velké
Britanii) je dédvkovaci aerosol (tzv. MDI). Pro dav-
kovaci aerosol je tfeba pouzivat hnaciho plynu -
dfive chlorofluorokarbonu (CFC), nyni témérf

vyhradné bezfreonového hydrofluoroalkanu
(HFA). Pacienti mohou pouzivat davkovaci aero-
sol pfimo ¢i pres inhalacni nastavec (tzv. spacer).
Druhou inhala¢nf moznosti pro kortikosteroidy
jsou praskové (tzv. DPI) formy IKS (nej¢astéjsi
typy Aerolizer, Diskus a Turbuhaler). Treti typ
inhalace, vyhodny zejména pro intenzivni pédi,
predstavuje nebulizace (budesonid). Vyrobci IKS
se neustale predhanéjf ve zddraziovani rozdild
v deporzici kortikosteroidt. Dosud vsak nebyly
prokazany signifikantni rozdily v klinické ucin-
nosti mezi vsemi vyse uvedenymitypy inhalac¢-
nich steroidd (1).

Farmakokinetika inhalacnich
kortikosteroidu

Po inhala¢ni aplikaci IKS se pouze 10-40%
podaného steroidu dostane do periferie dolnich
dychacich cest a do vlastniho plicniho paren-
chymu. Navic nemala ¢ast tohoto do plic depo-
novaného steroidu se posléze rovnéz vstfebava
do kapilarnikrve plic a ndsledné pronika do sys-
témové cirkulace (ve vazbé na krevni bilkoviny).
Vétsina inhala¢né podané dévky steroidu vsak
ihned ,kon¢i na sliznici orofaryngu. Odtud
je spolknuta do Zaludku a posléze vstfebana.
Stejné jako je tomu pfi perordinim podavanf
steroidU je nemald ¢ast vstrebaného inhala¢niho
kortikosteroidu metabolicky eliminovéna (redu-
kovéna a konjugovéna) jiz pfi prvnim prdchodd
jatry a nasledné vyloucena moci (2).

Farmakodynamika
(inhalaé¢nich) kortikosteroidu
Inhala¢ni steroidy nepochybné inhibuji za-
nét respiracni sliznice (zejména u nemocnych
s bronchialnim astmatem), soucasné jsou schop-
né do jisté miry ovliviiovat i zanét systémovy
(redukci CRP). Jejich pdsobenf je velmi komplexni
a souvisf s obecnymi efekty systémové podava-

nych kortikosteroidd (KS). Molekuldrni mechaniz-
my vysvétlujici efekt KS zahmuijf jejich transport
pres bunécnou membranu, vazbu na glukokorti-
koidni receptor-a, nasledné odstépeni ¢asti jejich
proteinového nosice a ,cestovani” do bunéc¢ného
jadra, kde se v . monomerickeé ¢i dimerické for-
mé KS navézi na rlizné transkripcni faktory (NF
k-B nebo AP-1) ¢i na pfimo na DNA (v misté tzv.
GRE neboli glucocorticoid response elements).
Poté kortikosteroidy zasahuji do regulace tran-
skripce gent a na mnoha Urovnich (pfevazné
inhibi¢né) zasahuji do zanétlivé reakce. Kromé
plsobeni na Urovni genové transkripce se IKS
vyznacuji také tzv. negenomickym efektem, tj.
pUsobenim bez ovlivhovani tvorby bilkovin.
Jeho podstata nenf zcela jasnd, nejspise se ty-
ka pfimého lokélniho vlivu topicky (inhala¢né)
podaného kortikosteroidu na epitelové buriky
dolnich dychacich cest a buriky hladké svaloviny
bronchd a bronchiold. IKS zde pdsobi na Urovni
receptord pfimo na bunécnych membranach
a také uloZenych v cytosolu. Pfimé projevy tohoto
topického plisobeni zahrnuji mimo jiné podporu
vazokonstrikce ve sliznici snizenym uvolhovanim
NO a zvysovanim vazokonstrik¢niho efektu en-
dogennich katecholamint. Velka ¢ast lécenych
efektl IKS v oblasti bronchidlni a bronchiolarnf
sliznice je pak zplsobena kombinaci genomické-
ho a negenomického plsobenf (napfiklad pokles
tvorby hlenu, snizeni aktivity fibroblast(, pokles
proliferace hladkych svalovych bunék, zabranént
zesilovani bazalnf membrany a brzdéni produkce
kolagenu).

V rdmci celkové plsobenf IKS na choroby
dolnich dychacich cest a plic nemUtzeme za-
pominat na jejich vliv na leukocyty. Velmi zjed-
nodusené je ptsobeni IKS na leukocyty dano
zejména redukci chemotaxe, adheze a fagocy-
tézy a rovnéZ snizenim produkce prozanétlivych
cytokind neutrofily (ve svém dusledku vede
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ke zvyseni poc¢tu neutrofilt v krvi nebot je re-
dukovano jejich ,cestovani” do tkani). Soucasné
dochazi k lymfopenii (1, 3, 4).

Synergie IKS s dlouhodobé
pusobicimi inhalaé¢nimi
Bz-mimetiky (LABA)

IKS zvysuji pocet ,-receptori a snizujf rizi-
ko tachyfylaxe. Naopak inhalacni 3,-mimetika
usnadnuji transport IKS navdzaného na gluko-
kortikoidni receptor-a do bunéc¢ného jadra. Tyto
ddvody jsou podkladem soucasného podavani
IKS 4+ LABA v jednom inhala¢nim systému (tzv.
kombina¢nilécba v CR zejména budesonid-+for-
moterol nebo flutikazon+salmeterol) (5).

Nezadouci ucinky IKS

Dlouhodoba terapie jakymkoliv Iékem pred-
stavuje potencidlni riziko pro vznik nezadoucich
ucinkd. Jejich souhrn v pfipadé IKS zahrnuje ze-
jména mirnou redukci rdstu (déti) a osteopordzu
(dospéli) a také rizika mykotickych orofaryngedl-
nich infekci, dysfonif a atrofie pokozky a tvorby
ekchymoz. Data studif TORCH a INSPIRE potvrdila
zvysené riziko pneumonii. Spise raritné se mdze-
me pfi terapii vyssimi davkami setkat se steroidnf
myopati, glaukomem, posteriorni subkapsuldrni
kataraktou, snizenim nadledvinové tvorby glu-
kokortikoid( nebo CNS projevy — zmény nélady
a poruchy paméti (6-10).

Inhala¢ni kortikosteroidy
u riznych typu bronchialnich
obstrukci

IKS a bronchialni astma

Bronchidlni astma v dobé ,pfed inhala¢nimi
steroidy” pfedstavovalo obrovsky zdravotnf pro-
blém. Kromé oveéfenych metod primarni (kojent,
zabrana expozici tabdkovému koufi téhotnych),
sekundarmi a tercidlni (odstranéni alergent atd.)
prevence jsou naprostym zakladem terapie smé-
fujici ke kontrole astmatu pravé IKS. Pomérné
sugestivni sondou do doby bez IKS jsou ryze
soucasna data ze severovychodni Brazilie. Tato
prokazuji, ze absence radné inhalacni 1é¢by (4.
absence IKS) extrémné zvysuje riziko nemocnic-
nich hospitalizaci i fatélnich konc onemocnéni
4, 11,12).

IKS a chronicka obstrukéni nemoc
(CHOPN)

V soucasnosti existuje dostatek diikazd (Uro-
ven A) pro kratkodobé systémové podavani
kortikosteroidt (30-40 mg prednisolonu ¢ijeho
ekvivalentu po dobu 5-14 dnd) u osob s akut-

ni exacerbaci CHOPN. Inhala¢nf steroidy v této
akutnfindikaci zatim nepredstavuji zcela rovno-
cennou alternativu (13, 14). Stran dlouhodobého
lé¢ebného podavani IKS u nemocnych se stabil-
ni fazi CHOPN stdle existuje celd fada kontroverzi.
Od prvnich zprav o absolutni rezistenci CHOPN
ke steroidni Ié¢bé, pres jejich vyrazné ,protlaco-
vani” do pausainf 1écby i u osob s méné vyraz-
nym stupném bronchialnf obstrukce (od FEV,
<60%) az k nyni doporu¢ovanému podavani IKS
u selektovanych skupin nemocnych (6,15-22).
Posledné jmenovana strategie je v podstaté ci-
lenou [é¢bou reaguijicf na skute¢nost, ze CHOPN
je velmirGznorody syndrom. Pfi¢inou nedosta-
te¢ného efektl IKS v neselektovanych kohortéch
nemocnych je nejspise zna¢na fenotypova he-
terogenita tohoto onemocneni (23, 24). Otazka
spravné selekce nemocnych (tj. vybéru téch
u kterych bude terapie IKS efektivni) zUstava
otevrena. Kromeé notoricky zndmého benefitu
u 0sob s opakovanymi akutnimi exacerbacemi
byl l1écebny efekt IKS u CHOPN prokazatelné
vyssitam, kde byl zjistén vyssi stupen odpovedi
na kratkodobé plsobici inhala¢ni bronchodila-
tancia (tj. u vyraznéjsi reverzibility bronchidlnf
obstrukce) (25-27). Nemocni s dobrym efek-
tem IKS maji vétsinou vyssi hodnotu eozinofill
vindukovaném sputu a také vyssi hodnotu NO
ve vydechovaném vzduchu. Vydechované NO
soucasné pfi dobrém efektu IKS terapie klesa
(28-33). Vétsi lécebny efekt IKS je patrny pfi
lécbe tezdich nemocnych s FEV, <50% (34).
Nezadouci efekty [é¢by inhala¢nimi steroidy
u 0sob s CHOPN jsou podrobné popsény vyse.
Obecné bychom u nemocnych s CHOPN neméli
pouzivat vyssi davku flutikazonu nez 1000 ug
(resp. budesonidu >800ug) — srovnani ekviva-
lentnich davek inhala¢nich steroidd je uvedeno
v tabulce 1.

IKS a cysticka fibroza

Terapie IKS u nemocnych s CF nenf jedno-
znac¢né doporucovana anizavrhovana. Je obec-
né akceptovéna zejména pro nemocné s tézsf
poruchou plicnich funkci (FEV, <40%) a je
vyuzivana vice v EU v porovnani s USA. Jejim
hlavnim pfinosem je snizeni bronchialni hyper-
reaktivity s poklesem dusnosti a kasle. Pouze
limitovana data mame o jejich pozitivnim vlivu
na deklinaci FEV,. Vetsi randomizované studie
zabyvajici se benefitem/rizikem pouzivani IKS
u dospelych nemocnych s CF bohuzel zcela
chybi. V této indikaci jsou dostupné zejména
pediatrickd data o beklometazonu, budeso-
nidu i flutikazonu. Pro pausalni vyuzivani IKS
pro dospélé (ani deti) s CF nejsou zadné silné
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dlkazy. Navic nékolik praci dokazuje absen-
ci klinicky vyznamného zhorseni po nahlém
ukonceni dlouhodobé terapie IKS. Naopak pfi
jejich dlouhodobé 1écbé existuje mefitelné
riziko pomalejsiho rlstu (dUlezité u déti). Nelze
pominout zvysené riziko infekci (zejména my-
kotickych) a zvyseného vyskytu ABPA (alergické
bronchopulmonalnf aspergilézy). Soucasné
je tfeba se vyvarovat lécebnych kombinact:
IKS + azitromycin ¢i IKS + itrakonazol ¢i IKS +
flukonazol. Tyto pfindsejf riziko multiplikace
steroidnich nezadoucich Uc¢inkd (Cushingtv
syndrom), a to i pfi pouziti pomérné nizkych
davek inhala¢nich steroidd (interakce makro-
lidu s cytochromem P 450 vede k porusenf
clearance kortikosteroidd). Zvysenf rizika plati
pro flutikazon i budesonid (35-45).

IKS a bronchiektazie

Zékladem efektivni terapie bronchiektazif
jsou nasledujici lé¢ebné intervence: a) antibio-
tickd lé¢ba akutnich exacerbaci a nésledna pre-
vence akutnich exacerbaci intermitentni redukci
bakteriadlnf populace kolonizujici bronchiektazie
vée s prihlédnutim k rezistenci zjisténych pato-
genl (velmi podobny postup jako u osob s cys-
tickou fibrézou), b) zvyseni schopnosti expek-
torace respira¢nich sekretd z dolnich dychacich
cest pomoci komplexnf respiracnf fyzioterapie
a soucasné i racionélné indikované mukoaktivnf
medikace, c) pfipadnéa chirurgicka intervence
s odstranénim nejvice postizenych lokalit (ze-
jména pokud se nejednd o difuzni onemocnéni),
d) prevence zaludec¢niho refluxu a opakovanych
aspiraci, e) péce o pfipadné hemoptyzy, f) te-
rapie zékladnich onemocnéni podminujicich
vznik bronchiektazif. V neposledni fadé se lékafi
zabyvajici se péci o osoby s bronchiektaziemi
V rdmci posledné jmenovaného lé¢ebného po-
stupu maji své misto kortikosteroidy (KS). Jedna
se o systémovou KS terapii v dobé akutnich exa-
cerbacijejimz cilem je zejména inhibice excesiv-
niho polymorfonukledrniho zanétu bronchidlnf
sliznice. Podavani inhala¢nich kortikosteroid(
je druhou (pravdépodobné ucinnou) moznosti
protizanétlivé lé¢by akutnich exacerbaci, navic
se s podavanim IKS mdzeme setkat rovnéz bé-
hem stabilniho stavu onemocnénf (zde zejména
beklometazon a flutikazon). Pozitivni efekt IKS
byl nalezen v poklesu mnozstvi expektorova-
ného sputa, redukci kasle a poklesu bronchialnf
hyperreaktivity. Rozséhlé randomizované studie
jednoznacné podporujici pravidelné pausalnf
podavaniinhalacnich kortikosteroid( u pacientt
s bronchiektaziemi, ale neexistuji a navic stale



trvajf znacné obavy z prohloubenf lokaInf imu-
nosuprese a ze zvysen rizika bakteridlniho rlstu
ve sliznici postizenych broncht (46-49).

IKS u jinych onemocnéni
dolnich dychacich cest

Obecna doporuceni pro pouzivani IKS
u non-CHOPN bronchiolitid ¢i u sarkoidozy
asociované s bronchialni obstrukci nejsou. Pred
inhala¢nimi zde maji vétsinou prednost systé-
moveé poddvané kortikosteroidy (nejcastéji pe-
rordlné aplikovany prednison ¢i methylpredni-
solon).

Zavér
Glukokortikoidy jsou obecné nejdéle po-
uzivanymi protizanétlivymiléky se Sirokym vy-
uzitim v mnoha podoborech vnitiniho Iékafstvi
pneumologii nevyjimaje. Jejich inhala¢ni forma
je metodou prvni volby u vétsiny nemocnych
s bronchidlnim astmatem. PouZiti u osob trpi-
cich neastmatickymi zédnéty dolnich dychacich
cest: tj. chronickou obstrukeni plicni nemoci,
bronchiektaziemi a cystickou fibrozou, je také
jednou z potencidlnich |é¢ebnych modalit —
nikoliv vsak pausalné pro viechny nemocné.
Vyuzivani inhala¢nich steroidd u nemocnych
se sarkoiddzou je spise alternativou klasické te-
rapie systémovymi steroidy. Ve vyse uvedenych
,neastmatickych” indikacich je vzdy tfeba zvazit
redlné ocekavany pfinos a riziko pfipadnych
nezddoucich ucinkd (zejména pfi pouzivani
vyssich lé¢ebnych davek). Jasnéjsi doporucent
snad pfinesou az budouci data.
Podporeno VZ MSMO0021620820.
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