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Úvod
Tématům chronické obstrukční plicní ne-

moci (CHOPN) a bronchiálního astmatu (AB) 

jsou každodenně ve světě věnovány stovky 

článků. Otázkou bronchiálních obstrukcí se za-

bývají sdělení poukazující na typické rysy obou 

chorob a popisující více či méně vhodné způ-

soby jejich terapie. I přesto se stále setkáváme 

se špatně (nedostatečně, případně nadbyteč-

ně) indikovanou farmakoterapií a s minimálním 

využíváním nefarmakologické léčby (zejména 

plicní rehabilitace). Kromě jiného se během péče 

o nemocné s postižením dolních dýchacích cest 

a plic velmi často předepisují inhalační korti-

kosteroidy. A právě jejich užívání u nemocných 

s bronchiálními obstrukcemi tvoří náplň tohoto 

stručného souhrnného sdělení (graf 1).

Bronchiální obstrukce
Bronchiální, případně bronchiolární, obstruk-

ce je v podstatě termínem funkční diagnostiky. 

Jako bronchiální obstrukci lze označit přítom-

nost omezeného průtoku vzduchu v dolních 

dýchacích cestách zjištěný pomocí spirometrie 

(případně jiných metod funkčního vyšetření 

plic). V klinické praxi se s bronchiální obstruk-

cí setkáváme zejména u osob trpících CHOPN 

a bronchiálním astmatem. V posledních 2 deká-

dách také přibývá dospělých pacientů s cystic-

kou fibrózou. Ne zcela raritně se u nemocných 

postižených obstrukcí setkáváme s bronchiek-

táziemi (i když jejich výskyt není v ČR nijak sys-

tematicky mapován). Samostatnou kapitolou 

jsou pak bronchiolitidy, jejichž prevalence je 

zcela nejasná – většina bronchiolitid je projevem 

CHOPN, jindy mohou být asociovány s virovými 
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Graf 1. Různé typy bronchiálních obstrukcí   
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či mykobakteriálními infekcemi, s postižením 

pojiva, se stavy po transplantacích orgánů atd. 

Se sekundární bronchiální a/nebo bronchio-

lární obstrukcí se pak shledáváme také mezi 

nemocnými se sarkoidózou a dalšími chorobami 

predominantně postihujícími plicní parenchym 

(třeba exogenní alergickou alveolitidou).

Kortikosteroidy
Fundamentální součástí moderní protizá-

nětlivé terapie jsou stále kortikosteroidy (nebo-

li glukokortikoidy). Kortikosteroidy využívané 

ve farmakoterapii jsou syntetickými moleku-

lami odvozenými od přírodního kortizonu. 

Jejich používání na poli plicní medicíny sahá 

do počátku padesátých let (od roku 1949), avšak 

největšího rozmachu zaznamenala léčba korti-

koidy až po zahájení rutinní výroby inhalačních 

forem (tabulka 1). Inhalační kortikosteroidy (IKS) 

minimalizovaly vedlejší účinky svých systémo-

vých „rodičů“ a zcela změnily klinický obraz 

a prognózu bronchiálního astmatu. Na druhé 

straně, i přes četné molekulární průkazy korti-

koidní rezistence u chronické obstrukční plicní 

nemoci, se v posledních zhruba deseti letech 

se setkáváme se steroidní terapií rovněž u vel-

kého procenta nemocných s CHOPN. Někteří 

nemocní s CHOPN z inhalačních steroidů vý-

znamně profitují, u jiných však jejich klinický 

přínos není vůbec zřetelný, případně IKS mohou 

být zdrojem komplikací (pneumonie).

Inhalační systémy 
pro podávání kortikosteroidů

V současnosti existuje několik možností apli-

kace inhalačních kortikosteroidů. Nejstarším ty-

pem (dosud velmi oblíbeným například ve Velké 

Británii) je dávkovací aerosol (tzv. MDI). Pro dáv-

kovací aerosol je třeba používat hnacího plynu – 

dříve chlorofluorokarbonu (CFC), nyní téměř 

výhradně bezfreonového hydrofluoroalkanu 

(HFA). Pacienti mohou používat dávkovací aero-

sol přímo či přes inhalační nástavec (tzv. spacer). 

Druhou inhalační možností pro kortikosteroidy 

jsou práškové (tzv. DPI) formy IKS (nejčastější 

typy Aerolizer, Diskus a Turbuhaler). Třetí typ 

inhalace, výhodný zejména pro intenzivní péči, 

představuje nebulizace (budesonid). Výrobci IKS 

se neustále předhánějí ve zdůrazňování rozdílů 

v depozici kortikosteroidů. Dosud však nebyly 

prokázány signifikantní rozdíly v klinické účin-

nosti mezi všemi výše uvedenými typy inhalač-

ních steroidů (1).

Farmakokinetika inhalačních 
kortikosteroidů

Po inhalační aplikaci IKS se pouze 10–40 % 

podaného steroidu dostane do periferie dolních 

dýchacích cest a do vlastního plicního paren-

chymu. Navíc nemalá část tohoto do plic depo-

novaného steroidu se posléze rovněž vstřebává 

do kapilární krve plic a následně proniká do sys-

témové cirkulace (ve vazbě na krevní bílkoviny). 

Většina inhalačně podané dávky steroidu však 

ihned „končí“ na sliznici orofaryngu. Odtud 

je spolknuta do žaludku a posléze vstřebána. 

Stejně jako je tomu při perorálním podávání 

steroidů je nemalá část vstřebaného inhalačního 

kortikosteroidu metabolicky eliminována (redu-

kována a konjugována) již při prvním průchodů 

játry a následně vyloučena močí (2).

Farmakodynamika 
(inhalačních) kortikosteroidů

Inhalační steroidy nepochybně inhibují zá-

nět respirační sliznice (zejména u nemocných 

s bronchiálním astmatem), současně jsou schop-

né do jisté míry ovlivňovat i zánět systémový 

(redukcí CRP). Jejich působení je velmi komplexní 

a souvisí s obecnými efekty systémově podáva-

ných kortikosteroidů (KS). Molekulární mechaniz-

my vysvětlující efekt KS zahrnují jejich transport 

přes buněčnou membránu, vazbu na glukokorti-

koidní receptor-α, následné odštěpení části jejich 

proteinového nosiče a „cestování“ do buněčného 

jádra, kde se v monomerické či dimerické for-

mě KS naváží na různé transkripční faktory (NF 

κ-B nebo AP-1) či na přímo na DNA (v místě tzv.

GRE neboli glucocorticoid response elements). 

Poté kortikosteroidy zasahují do regulace tran-

skripce genů a na mnoha úrovních (převážně 

inhibičně) zasahují do zánětlivé reakce. Kromě 

působení na úrovni genové transkripce se IKS 

vyznačují také tzv. negenomickým efektem, tj. 

působením bez ovlivňování tvorby bílkovin. 

Jeho podstata není zcela jasná, nejspíše se tý-

ká přímého lokálního vlivu topicky (inhalačně) 

podaného kortikosteroidu na epitelové buňky 

dolních dýchacích cest a buňky hladké svaloviny 

bronchů a bronchiolů. IKS zde působí na úrovni 

receptorů přímo na buněčných membránách 

a také uložených v cytosolu. Přímé projevy tohoto 

topického působení zahrnují mimo jiné podporu 

vazokonstrikce ve sliznici sníženým uvolňováním 

NO a zvyšováním vazokonstrikčního efektu en-

dogenních katecholaminů. Velká část léčených 

efektů IKS v oblasti bronchiální a bronchiolární 

sliznice je pak způsobena kombinací genomické-

ho a negenomického působení (například pokles 

tvorby hlenu, snížení aktivity fibroblastů, pokles 

proliferace hladkých svalových buněk, zabránění 

zesilování bazální membrány a brzdění produkce 

kolagenu).

V rámci celkové působení IKS na choroby 

dolních dýchacích cest a plic nemůžeme za-

pomínat na jejich vliv na leukocyty. Velmi zjed-

nodušeně je působení IKS na leukocyty dáno 

zejména redukcí chemotaxe, adheze a fagocy-

tózy a rovněž snížením produkce prozánětlivých 

cytokinů neutrofily (ve svém důsledku vede 

Tabulka 1. Přehled inhalačních kortikosteroidů používaných v pneumologii a jejich ekvivalentních dávek (volně dle 1)

Název IKS Forma
Relativní receptorová 
afinita (v porovnání 
s dexametazonem)

Nízká 
dávka (μg)

Střední 
dávka (μg)

Vysoká dávka 
(její překročení = riziko 
systémových účinků

Poznámky

beklometazon MDI
0,5 (prodrug)

13 (aktivní lék)

CFC 168–504 HFA 

80–240

CFC 504–840

HFA 240–480

> 840

> 480
vůbec první IKS, „prodrug”

budesonid DPI, NEB 9,4 200–600 600–1 200 > 1 200 lipidová konjugace (1×D)

flunisolid MDI 1,8 500–1 000 1 000–2 000 > 2 000

flutikazon MDI, DPI 18
MDI 88–264

DPI 100–300

MDI 264–660

DPI 300–600

> 660

> 600

mometazon MDI 2 200 220–440 440–660 > 660 dosud nejúčinnější IKS

ciclesonid MDI
0,1 (prodrug)

12 (aktivní lék)
80–160 160–320 > 320

„prodrug”

lipidová konjugace (1×D)

triamcinolon MDI 3,6 400–1 000 1 000–2 000 > 2 000 lipidová konjugace (1×D)

MDI – dávkovaný aerosol, DPI – prášková forma, NEB – nebulizační forma, 1×D – možné podávat 1× denně
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ke zvýšení počtu neutrofilů v krvi neboť je re-

dukováno jejich „cestování“ do tkání). Současně 

dochází k lymfopenii (1, 3, 4).

Synergie IKS s dlouhodobě 
působícími inhalačními 
β2-mimetiky (LABA)

IKS zvyšují počet β
2
-receptorů a snižují rizi-

ko tachyfylaxe. Naopak inhalační β
2
-mimetika 

usnadňují transport IKS navázaného na gluko-

kortikoidní receptor-α do buněčného jádra. Tyto 

důvody jsou podkladem současného podávání 

IKS + LABA v jednom inhalačním systémů (tzv. 

kombinační léčba v ČR zejména budesonid+for-

moterol nebo flutikazon+salmeterol) (5).

Nežádoucí účinky IKS
Dlouhodobá terapie jakýmkoliv lékem před-

stavuje potenciální riziko pro vznik nežádoucích 

účinků. Jejich souhrn v případě IKS zahrnuje ze-

jména mírnou redukci růstu (děti) a osteoporózu 

(dospělí) a také rizika mykotických orofaryngeál-

ních infekcí, dysfonií a atrofie pokožky a tvorby 

ekchymóz. Data studií TORCH a INSPIRE potvrdila 

zvýšené riziko pneumonií. Spíše raritně se může-

me při terapii vyššími dávkami setkat se steroidní 

myopatií, glaukomem, posteriorní subkapsulární 

kataraktou, snížením nadledvinové tvorby glu-

kokortikoidů nebo CNS projevy – změny nálady 

a poruchy paměti (6–10).

Inhalační kortikosteroidy 
u různých typů bronchiálních 
obstrukcí

IKS a bronchiální astma
Bronchiální astma v době „před inhalačními 

steroidy“ představovalo obrovský zdravotní pro-

blém. Kromě ověřených metod primární (kojení, 

zábrana expozici tabákovému kouři těhotných), 

sekundární a terciální (odstranění alergenů atd.) 

prevence jsou naprostým základem terapie smě-

řující ke kontrole astmatu právě IKS. Poměrně 

sugestivní sondou do doby bez IKS jsou ryze 

současná data ze severovýchodní Brazílie. Tato 

prokazují, že absence řádné inhalační léčby (tj.

absence IKS) extrémně zvyšuje riziko nemocnič-

ních hospitalizací i fatálních konců onemocnění 

(4, 11, 12).

IKS a chronická obstrukční nemoc 
(CHOPN)

V současnosti existuje dostatek důkazů (úro-

veň A) pro krátkodobé systémové podávání 

kortikosteroidů (30–40 mg prednisolonu či jeho 

ekvivalentu po dobu 5–14 dnů) u osob s akut-

ní exacerbací CHOPN. Inhalační steroidy v této 

akutní indikaci zatím nepředstavují zcela rovno-

cennou alternativu (13, 14). Stran dlouhodobého 

léčebného podávání IKS u nemocných se stabil-

ní fází CHOPN stále existuje celá řada kontroverzí. 

Od prvních zpráv o absolutní rezistenci CHOPN 

ke steroidní léčbě, přes jejich výrazné „protlačo-

vání“ do paušální léčby i u osob s méně výraz-

ným stupněm bronchiální obstrukce (od FEV
1
 

≤ 60 %) až k nyní doporučovanému podávání IKS 

u selektovaných skupin nemocných (6,15–22). 

Posledně jmenovaná strategie je v podstatě cí-

lenou léčbou reagující na skutečnost, že CHOPN 

je velmi různorodý syndrom. Příčinou nedosta-

tečného efektů IKS v neselektovaných kohortách 

nemocných je nejspíše značná fenotypová he-

terogenita tohoto onemocnění (23, 24). Otázka 

správné selekce nemocných (tj. výběru těch 

u kterých bude terapie IKS efektivní) zůstává 

otevřená. Kromě notoricky známého benefitu 

u osob s opakovanými akutními exacerbacemi 

byl léčebný efekt IKS u CHOPN prokazatelně 

vyšší tam, kde byl zjištěn vyšší stupeň odpovědi 

na krátkodobě působící inhalační bronchodila-

tancia (tj. u výraznější reverzibility bronchiální 

obstrukce) (25–27). Nemocní s dobrým efek-

tem IKS mají většinou vyšší hodnotu eozinofilů 

v indukovaném sputu a také vyšší hodnotu NO 

ve vydechovaném vzduchu. Vydechované NO 

současně při dobrém efektu IKS terapie klesá 

(28–33). Větší léčebný efekt IKS je patrný při 

léčbě těžších nemocných s FEV
1
 ≤ 50 % (34). 

Nežádoucí efekty léčby inhalačními steroidy 

u osob s CHOPN jsou podrobně popsány výše. 

Obecně bychom u nemocných s CHOPN neměli 

používat vyšší dávku flutikazonu než 1 000 μg 

(resp. budesonidu > 800 μg) – srovnání ekviva-

lentních dávek inhalačních steroidů je uvedeno 

v tabulce 1.

IKS a cystická fi bróza
Terapie IKS u nemocných s CF není jedno-

značně doporučována ani zavrhována. Je obec-

ně akceptována zejména pro nemocné s těžší 

poruchou plicních funkcí (FEV
1
 ≤ 40 %) a je 

využívána více v EU v porovnání s USA. Jejím 

hlavním přínosem je snížení bronchiální hyper-

reaktivity s poklesem dušnosti a kašle. Pouze 

limitovaná data máme o jejich pozitivním vlivu 

na deklinaci FEV
1
. Větší randomizované studie 

zabývající se benefitem/rizikem používání IKS 

u dospělých nemocných s CF bohužel zcela 

chybí. V této indikaci jsou dostupná zejména 

pediatrická data o beklometazonu, budeso-

nidu i flutikazonu. Pro paušální využívání IKS 

pro dospělé (ani děti) s CF nejsou žádné silné 

důkazy. Navíc několik prací dokazuje absen-

ci klinicky významného zhoršení po náhlém 

ukončení dlouhodobé terapie IKS. Naopak při 

jejich dlouhodobé léčbě existuje měřitelné 

riziko pomalejšího růstu (důležité u dětí). Nelze 

pominout zvýšené riziko infekcí (zejména my-

kotických) a zvýšeného výskytu ABPA (alergické 

bronchopulmonální aspergilózy). Současně 

je třeba se vyvarovat léčebných kombinací: 

IKS + azitromycin či IKS + itrakonazol či IKS + 

flukonazol. Tyto přinášejí riziko multiplikace 

steroidních nežádoucích účinků (Cushingův 

syndrom), a to i při použití poměrně nízkých 

dávek inhalačních steroidů (interakce makro-

lidu s cytochromem P 450 vede k porušení 

clearance kortikosteroidů). Zvýšení rizika platí 

pro flutikazon i budesonid (35–45).

IKS a bronchiektazie
Základem efektivní terapie bronchiektazií 

jsou následující léčebné intervence: a) antibio-

tická léčba akutních exacerbací a následná pre-

vence akutních exacerbací intermitentní redukcí 

bakteriální populace kolonizující bronchiektazie 

vše s přihlédnutím k rezistenci zjištěných pato-

genů (velmi podobný postup jako u osob s cys-

tickou fibrózou), b) zvýšení schopnosti expek-

torace respiračních sekretů z dolních dýchacích 

cest pomocí komplexní respirační fyzioterapie 

a současně i racionálně indikované mukoaktivní 

medikace, c) případná chirurgická intervence 

s odstraněním nejvíce postižených lokalit (ze-

jména pokud se nejedná o difuzní onemocnění), 

d) prevence žaludečního refluxu a opakovaných 

aspirací, e) péče o případné hemoptýzy, f) te-

rapie základních onemocnění podmiňujících 

vznik bronchiektazií. V neposlední řadě se lékaři 

zabývající se péčí o osoby s bronchiektaziemi 

snaží působit také protizánětlivě působícími léky. 

V rámci posledně jmenovaného léčebného po-

stupu mají své místo kortikosteroidy (KS). Jedná 

se o systémovou KS terapii v době akutních exa-

cerbací jejímž cílem je zejména inhibice excesiv-

ního polymorfonukleárního zánětu bronchiální 

sliznice. Podávaní inhalačních kortikosteroidů 

je druhou (pravděpodobně účinnou) možností 

protizánětlivé léčby akutních exacerbací, navíc 

se s podáváním IKS můžeme setkat rovněž bě-

hem stabilního stavu onemocnění (zde zejména 

beklometazon a flutikazon). Pozitivní efekt IKS 

byl nalezen v poklesu množství expektorova-

ného sputa, redukci kašle a poklesu bronchiální 

hyperreaktivity. Rozsáhlé randomizované studie 

jednoznačně podporující pravidelné paušální 

podávání inhalačních kortikosteroidů u pacientů 

s bronchiektaziemi, ale neexistují a navíc stále 
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trvají značné obavy z prohloubení lokální imu-

nosuprese a ze zvýšení rizika bakteriálního růstu 

ve sliznici postižených bronchů (46–49).

IKS u jiných onemocnění 
dolních dýchacích cest

Obecná doporučení pro používání IKS 

u non-CHOPN bronchiolitid či u sarkoidózy 

asociované s bronchiální obstrukcí nejsou. Před 

inhalačními zde mají většinou přednost systé-

mově podávané kortikosteroidy (nejčastěji pe-

rorálně aplikovaný prednison či methylpredni-

solon).

Závěr
Glukokortikoidy jsou obecně nejdéle po-

užívanými protizánětlivými léky se širokým vy-

užitím v mnoha podoborech vnitřního lékařství 

pneumologii nevyjímaje. Jejich inhalační forma 

je metodou první volby u většiny nemocných 

s bronchiálním astmatem. Použití u osob trpí-

cích neastmatickými záněty dolních dýchacích 

cest: tj. chronickou obstrukční plicní nemocí, 

bronchiektaziemi a cystickou fibrózou, je také 

jednou z potenciálních léčebných modalit – 

nikoliv však paušálně pro všechny nemocné. 

Využívání inhalačních steroidů u nemocných 

se sarkoidózou je spíše alternativou klasické te-

rapie systémovými steroidy. Ve výše uvedených 

„neastmatických“ indikacích je vždy třeba zvážit 

reálně očekávaný přínos a riziko případných 

nežádoucích účinků (zejména při používání 

vyšších léčebných dávek). Jasnější doporučení 

snad přinesou až budoucí data.

Podpořeno VZ MSM0021620820.
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