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SOUHRN
Srovnani inhala¢nich beta2-mimetik s dlouhodobym puisobenim (formoterol vs. salmeterol)

Astma je vaznym celosvétovym zdravotnickym problémem. Lidé vSech vékovych skupin ve vSech zemich své-
ta trpi timto chronickym onemocnénim dychacich cest, které mize mit velmi t€zky a nékdy i fatalni prabéh. Vét-
Sina B2-mimetik s rychlym nastupem t¢inku piisobi 4 aZ 6 hodin. Inhala¢ni B2-mimetika s dlouhodobym ptiso-
benim (LABA), formoterol a salmeterol, maji dobu uc¢inku delSi nez 12 hodin. Formoterol a salmeterol
predstavuji dileZity pokrok ve zvladnuti astmatu, predev§im v kombinaci s inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS).
Jejich uc¢inné bronchodilatacni vlastnosti a dlouhodobé zlepseni plicnich funkci poskytuji pacientim vyznamny
klinicky prinos. Jak formoterol, tak salmeterol jsou silnymi a G¢innymi beta2-agonisty, jejich rozdilnd chemic-
ka struktura vSak zpusobuje odlisné farmakologické vlastnosti. Vzhledem k tomu, Ze nastup uc¢inku salmetero-
Iu je pomalejsi, nemél by byt pouZivan k 1é¢bé akutnich pfiznakd ani v 1é¢bé rychle se zhorSujiciho astmatu. For-
moterol ma rychly nastup ucinku a vysokou vnitini aktivitu, diky ¢emuz miZe byt pouZzivan pro tlevovou lécbu.
Tato prace si klade za cil charakterizovat a porovnat vlastnosti 32-mimetik s dlouhodobym pisobenim, s podrob-
néj$im zaméfenim na jejich dva zastupce formoterol a salmeterol.
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SUMMARY
A Comparison of Inhalatory Beta2-Mimetics with Long-Term Action (Formoterol vs. Salmeterol)

Asthma is a serious global health problem. People of all age groups in all countries of the world suffer from this
chronic disease of the respiratory tract, which may have a very serious and sometimes fatal course. Most
2-mimetics with a rapid onset of effect act for 4 to 6 hours. Inhalatory $2-mimetics with long-term action
(LABA), formoterol and salmeterol, possess a period of action longer than 12 hours. Formoterol and salmeterol
represent great progress in asthma management, particularly in combination with inhalatory corticosteroids
(IKS). Their effective bronchodilatory properties and long-term improvement of pulmonary functions are a great
clinical contribution for the patients. Both formoterol and salmeterol are strong and effective beta2-agonists, but
their different chemical structures produce different pharmacological properties. Due to the fact that the onset
of the effect of salmeterol is slower, it should not be used to treat acute symptoms or quickly deteriorating
asthma. Formoterol exerts a rapid onset of the effect and high internal activity, thanks to which it can be used
for relieving treatment. The present paper aims to characterize and compare the properties of long-term acting
2-mimetics, with detailed focus on their two representatives, formoterol and salmeterol.
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Md

Astma je nejrozsifenéjsi chronickou chorobou dycha-
cich cest, kteréd je ve vSech zemich svéta viZnym veftej-
nym zdravotnickym problémem postihujicim lidi vSech
vékovych skupin; jeho prevalence, zejména u déti, vSude
stoupa. Podle Svétové iniciativy pro astma (GINA) " je
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astma definovano jako chronické zanétlivé onemocnéni
dychacich cest, v némZ se ucastni mnoho bunék a bunéc-
nych ptisobkt. Chronicky zanét zptsobuje pravodni zvy-
Seni priduskové reaktivity, které vede k opakovanym
epizodam piskotd pifi dychani, dusnosti, tlaku na hrudi
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a kasle, prevazné v noci a Casné nad ranem. Tyto stavy
jsou obvykle provdzeny rozsdhlou, ale proménlivou
bronchidlni obstrukci, kterd je Casto reverzibilni, at jiz
spontanné ¢i po 1écbé. Astma ma velmi vyznamny dopad
nejen v ndkladech na zdravotni péci, ale také ve ztraté
vykonnosti a v omezenich v rodinném Zivoté. Béhem
poslednich dvou dekad jsme byli svédky mnoha védec-
kych pokroki, které zlepSily naSe porozuméni astmatu
a zvysily nasi schopnost o astma u¢inné pecovat.

Inhalac¢ni kortikosteroidy (IKS) jsou lIékem prvni linie
ve vétsiné smérnic pro 1é¢bu astma. Pacientim, u nichZ
neni astma dostatecné kontrolovdno pomoci monoterapie
IKS, se doporucuje zvysit davku IKS, nebo pridat ke sta-
vajici davce IKS néktery z dlouhodobé puisobicich
beta2-agonistd . P¥idani LABA k terapii IKS vede
k vyraznéjsimu zlepSeni plicnich funkci, nez k jakému
dochézi pouhym zvySenim davky IKS 4. LABA vyka-
zuji schopnost zlepSit plicni funkce a pro své dlouhé
trvani ucinku (>12 hod.) jsou vhodna k udrZovaci tera-
pii ©. Jako ostatni beta2-mimetika relaxuji LABA hladké
svaly dychacich cest, zvySuji mukocilidarni clearance,
snizuji vaskuldrni permeabilitu a ovliviiuji uvolnéni
mediatorti z Zirnych bunék a bazofilnich leukocytd 7.
Klinicky vyznam jejich in vitro prokazanych protizanét-
livych uc¢inki nebyl dosud stanoven. Opakované bylo
prokdzano, Zze dlouhodobé pulisobici inhala¢ni
beta2-mimetika zlepSuji skore ptiznakt (v dennich i noc-
nich hodinach), hodnoty plicnich funkci a sniZuji potfe-
bu podéni kratkodobé pisobicich inhalacnich bronchodi-
latancii. Jejich dlouhodobé podavani by mélo byt vzdy
provazeno chronickou protizanétlivou terapii. Systémové
nezadouci ucinky jsou s prevahou zprostfedkovany
beta2-receptory a po kratké dobé na n€ vznika tolerance.
Z toho vyplyva velmi dobra snasenlivost téchto 1éku.

Postaveni LABA v terapii astma

Selektivni agonisté beta2-adrenoreceptort v inhala¢ni
formé jsou diky rychlému a silnému G¢inku na relaxaci
hladkého svalstva dychacich cest hlavnimi bronchodila-
taénimi prostiedky v 16¢bé astmatu .

U lehkého perzistujiciho astmatu je aplikace dopo-
rucovéna zvlasté v pripadech no¢niho nebo pozitézo-
vého astmatu, jestlize dosavadni preventivni protiza-
nétlivd 1éc¢ba neni uspésnid. U stredné tézkého
a tézkého perzistujiciho astmatu je indikovan dlouho-
dobé pusobici formoterol nebo salmeterol, protoze
bylo prokazano, Ze ptidani té€chto 1é¢iv je icinnéjsi nez
zvySeni davky inhalovaného kortikosteroidu. Kombi-
nované inhala¢ni preparity LABA + IKS - flutikason
propionédt + salmeterol a budesonid + formoterol se
rychle staly standardni 1écbou stfedné t€Zkého a tézké-
ho perzistujiciho astmatu ®.

Podle Globalni strategie léCeni a prevence astmatu
z roku 2003 by méla byt 1écba inhalacnimi B2-mimetiky
s dlouhodobym tc¢inkem zvazovana pied zvysenim dav-
ky inhala¢nich kortikosteroidtl v pfipad¢€, Ze 1écba stan-
dardni ivodni davkou inhala¢nich kortikosteroidti nedo-
kézala zajistit plnou kontrolu astmatu 2. ProtoZe
dlouhodoba 1é¢ba inhalacnimi 32-mimetiky s prodlouze-
nym tc¢inkem nema vliv na perzistujici zanétlivé zmény
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u astmatu, mély by byt tyto léky vzdy kombinovany
s inhala¢nimi kortikosteroidy . Lep$i u¢innost pridéani
inhala¢nich $2-mimetik s dlouhodobym tG¢inkem k inha-
la¢nim kortikosteroidiim vedla k vyvoji inhalatort s fix-
ni kombinaci 1€kt (flutikason propionat + salmeterol,
budesonid + formoterol), jejichZ spolecnéd inhalace je
stejné G¢inna jako oddélené podani 1éku 2.

U déti s astmatem jsou inhala¢ni $2-mimetika s dlou-
hodobym uc¢inkem pouZivana predevsim jako dopliikova
1écba v kombinaci s inhala¢nimi kortikosteroidy — bud
jako udrZovaci 1écba, nebo v jednorazové davce pred
intenzivni zatéZi. Doporucend davka formoterolu pro
déti starsi 6 let je 4,5 ug 2x denné, i kdyZ individudlni
odpovéd pacienta mize byt odliSnd a néktefi pacienti
mohou mit prospéch z vyssi davky. Doporucend davka
salmeterolu pro déti starsi 4 let je 50 ug 2x denné 9.

Tehotenstvi

Ackoliv jsou obavy z pouZiti 1€kl v t€hotenstvi, Spat-
né kontrolované astma muZe nepiiznivé ovlivnit plod,
coz vede ke zvysSené perinatdlni mortalité, zvySenému
vyskytu nedonoSenosti a nizké porodni hmotnosti. Proto
je pouzivani 1écby zamétené na zajisténi optimalni kon-
troly astmatu odivodnéné dokonce i tehdy, nebyla-li
jejich bezpecnost v téhotenstvi jednoznacné prokiza-
na 2. Navic, spravné monitorované podani inhala¢nich
LABA nejsou spojend se zvySenou incidenci abnormalit
plodu. Akutni exacerbace by mély byt léCeny agresivné,
aby se zabranilo fetdlni hypoxii. Lécba by méla zahrno-
vat nebulizovana 32-mimetika s rychlym néastupem ucin-
ku a kyslik, systémové kortikosteroidy by mély byt nasa-
zeny, pokud je to nezbytné V.

Télesnd aktivita

Dulezitym spousté€em exacerbaci astmatu je télesna
aktivita. Pro n€které pacienty je to spoustéc jediny. Tento
stav, u kterého pozatéZova obstrukce odezni spontdnné
béhem 30-45 minut nasledujicich po fyzické aktivité, je
oznacovan jako namahou indukované astma (excercise —
induced astma, EIA) V. Pro ty pacienty, ktefi stale prodé-
lavaji ndmahou indukované astma navzdory vhodné tera-
pii, a pro ty, u kterych je nAmahou indukované astma jedi-
nou manifestaci astmatu, je pfed ndmahou nejicinnéjsi
prevenci astmatu inhalace $2-mimetik s rychlym néstu-
pem ucinku. V piipadé LABA bylo prokdzano, Ze modu-
luji EIA. Télesnd cviceni sniZuje naroky na ventilaci
k zachovani urcité urovné aktivity. ProtoZe tize EIA zavi-
si na ventilaci, dobfe trénovani pacienti s EIA maji pona-
mahové pfiznaky pouze po vysSim stupni fyzické aktivi-
ty neZ netrénovani . Proto je dileZité doporuceni, aby se
pacienti s EIA sportu a télesné aktivité nevyhybali.

Kombinace LABA s inhalacnimi kortikosteroidy

V soucasné dobé plati u nemocnych s bronchidlnim
astmatem nazor, Ze dlouhodobé ptisobici beta2-sympato-
mimetika by neméla byt pouZivdna samostatné, ale méla
by byt pfidavana k inhalacnim nebo i k peroralnim korti-
kosteroiddm.
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U nemocnych s bronchidlnim astmatem lécenych bec-
lometasonem 2x 250 mikrogramti mélo ptidani formote-
rolu 2x 12 mikrogramii denné statisticky vyznamné lep-
§i ucinek neZ zvySeni beclometasonu na dvojnasobnou
davku 'V. Ve studii FACET (Formoterol And Corticoste-
roids Establishing Therapy) bylo v multicentrické rando-
mizované studii lé¢eno 427 nemocnych po dobu 12
mé&sica 2. Formoterol snizil statisticky vyznamné frek-
venci lehkych i té€Zkych zachvati astmatu, jestlize byl
pfiddn k dosavadni 1é¢bé budesonidem (Turbuhaler)
v davkach 100 mikrogramti nebo 400 mikrogramt dva-
krat denné. Zlepsilo se skore pfiznaki, snizila se davka
akutni medikace béhem dne i v noci a také se zvySily
ranni a veCerni hodnoty plicnich funkci (FEV |, PEF).

Kombinace IKS + LABA je nejucinnéjsi, pokud je
aplikovana pomoci jednoho inhalatoru soucasné. Prvni
publikovana studie kombinace budesonid/formoterol
v jednom inhalatoru (Symbicort) ukézala, Ze tato kombi-
nace nastolila rychlej$i a vyraznou bronchodilataci
v porovnani s kombinaci salmeterol/fluticason '*. Zlep-
Seni symptomll pomoci Symbicortu bylo pozorovano
v rozpéti nékolika malo minut po aplikaci, coz je nejspi-
Se vysledek rychlého nastupu ucinku formoterolu. Tato
kombinace nevede k nezadouci interakci, ktera by ovliv-
novala farmakodynamiku nebo farmakokinetiku jednot-
livych slozek, poptipadé jejich vedlejsi ucinky. Pokud
jde o vedlejsi Gc€inky této kombinace, nejcastéji se v kli-
nickych studiich objevuje respiracni infekce, faryngitidy
a kasel. Nebyly zaznamenany Zadné vedlejsi ucinky na
tepovou frekvenci, krevni tlak nebo hladinu sérového
drasliku '¥.

Inhalétory s fixni kombinaci pacientim lépe vyho-
vuji, mohou zvysit compliance, zabezpecuji, Ze aplika-
ce B2-mimetika s dlouhodobym tuc¢inkem bude vzdy
spojena s kortikosteroidem a jsou levné€jsi neZ podani
obou 1€kl oddélené. Inhala¢ni 32-mimetika s dlouho-
dobym uc¢inkem mohou byt téZ uzivana jako prevence
pfed ndmahou indukovanym bronchospazmem, kdy
prinaseji del$i ochranu neZ B2-mimetika s kratkodo-
bym ucinkem .

Vyhody inhalacnich lékovych forem LABA

Bez ohledu na preference ucinnych latek uzivanych
v jednotlivych zemich stoupd u nemocnych s astmatem
pouZzivani inhalac¢ni aplika¢ni formy beta2-sympatomi-
metik, zatimco jejich peroralni aplikace klesa. O peroral-
ni aplikaci kratkodobé i dlouhodobé ptisobicich
beta2-sympatomimetik plati, Ze stuperi bronchodilatace
je vyrazné zavislejsi na davce, neZ je tomu pfi inhalac-
nim podani, a Ze je zacatek pisobeni proti inhala¢ni apli-
kaci pomalejsi a intenzita mensi '©.

Lécba LABA inhala¢ni formou pfindsi srovnatelnou
nebo lepsi bronchodilataci nez 1écba peroralnimi
B2-mimetiky !”. Inhalovany formoterol ma u déti rychly
nastup ucinku (3 minuty) a za 30-60 minut dosahuje
maximalniho uc¢inku, ktery je srovnatelny s ucinkem
kratkodobé pasobiciho mimetika salbutamolu '* ), Inha-
lovany salmeterol ma relativné pomalejSi nastup ucinku,
se signifikantnim efektem za 10-20 minut po inhalaci
jedné davky 50 ug 29 a i¢inek srovnatelny se salbutamo-
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lem se dostavuje za 30 minut V. Pro dlouhodobé trvani
ucinku je pravdépodobné zapotiebi vysoké lokalni kon-
centrace formoterolu. To také vysvétluje, pro¢ ma per-
oralni aplikace formoterolu kratkodobou tcinnost proti
aplikaci inhala¢ni 2. Lécba inhalaénimi B2-mimetiky
s dlouhodobym ucinkem zpisobuje ve srovnani s per-
oralni aplikaci mensi vyskyt nezddoucich ucinkt, jako
jsou kardiovaskularni stimulace, tfes kosternich svalil
a hypokalémie ?. Na druhou stranu mohou byt peroralni
LABA vyhodna ke kontrole noénich pfiznakd astmatu.
Mohou byt pfidana jako doplitkova 1écba k inhala¢nim
kortikosteroidiim, které ptfi standardni davce nevedou
k dostate¢né kontrole no¢niho astmatu.

Porovndni formoterolu a salmeterolu

Zakladem struktury beta-sympatomimetik s rtiznou
selektivitou Gi¢inku na receptory je adrenalin. Molekular-
ni vzorec formoterolu je C H, N, O, (obr. 1), salmeterol
md vzorec C,;H, NO, (obr. 2). Jak formoterol, tak salme-
terol jsou silnymi a d¢innymi beta2-agonisty, jejich roz-
dilna chemicka struktura vSak zplsobuje odliSné farma-
kologické vlastnosti.

OH
H.C CH
* o 3 OH
0} N> NH
Obr. 1. Strukturni vzorec formoterolu
OH
HO H
HO 0

Obr. 2. Strukturni vzorec salmeterolu

Farmakokinetika

Obé latky maji vyssi lipofilitu, vyssi afinitu a selekti-
vitu neZ kriatkodoba beta-mimetika ®. Maji zna¢né roz-
dilné lipofilni vlastnosti, coz je duleZité pro jejich
absorpci a distribuci v organizmu. Vyrazné lipofilni
vlastnosti ma salmeterol, stfedné lipofilni je formote-
rol 9, Kolem 90 % davky formoterolu podané inhalato-
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rem je spolknuto a vstfebava se z gastrointestinalniho
traktu 2. To znamend, Ze farmakokinetické vlastnosti
peroralnich forem plati i u inhala¢niho praSku. Pfi inha-
laci se absorpce 1i$i a 1é¢iva rozpustnd v lipidech maji
velmi kratky polo€as (1 minutu), velmi hydrofilni latky
se absorbuji pomalu (déle nez 1 hodinu) 9. Zd4 se, 7Ze
absorpce je rychlejsi v alveolech a subsegmentirnich
bronsich nez v tracheji 2. K dosaZeni bronchodilatace
vsak neni lokalizace absopce tak duleZita.

Farmakokinetika formoterolu je linedrni. Inhala¢ni
formoterol se rychle vstfebava. Maximalni rychlost ex-
krece po podani 12-96 mikrogramii byla dosaZena
béhem 1-2 hodin po inhalaci. Pfi podani vyssi davky
(jednorazové 120 mikrogramu), nez je davka terapeutic-
ka, bylo vrcholu plazmatické koncentrace (266 pmol/l)
dosaZeno za 5 minut po inhalaci. U pacientd 1é¢enych po
dobu 12 tydni formoterol fumaratem 2x denné v dav-
kach 12 mikrogramti a 24 mikrogrami byla koncentrace
formoterolu v plazmé po inhalaci za 10 minut 11,5 aZ
25,7 pmol/l, za 2 hodiny 23,3 pmol/l a za 6 hodin
50,3 pmol/l. Vazba formoterolu na plazmatické bilkoviny
je 61-64%, vaze se zejména na albumin (34 %). Nejdu-
je pfima glukuronidace. Vylucovani formoterolu z obéhu
je pravdépodobné polyfazické. Na zakladé plazmatic-
kych nebo sérovych koncentraci formoterolu 6, 8 nebo
12 hodin po perordlnim podani, byl polo¢as vyluc¢ovani
stanoven na 2 az 3 hodiny. Na zdkladé€ rychlosti vyluco-
vani do moce mezi 3 a 16 hodinami po inhalaci, je polo-
¢as vylucovani vypocten na 5 hodin. Formoterol (i jeho
metabolity) je uplné vyluCovan z organizmu, asi 2/3 dav-
ky podané perordlné se vylouci moci a 1/3 stolici. Po
inhalaci se v priméru asi 6 aZz 9 % davky vylouci
v nezménéné formeé moci. Rendlni clearance formotero-
lu je 150 ml/min .

O farmakokinetice salmeterolu jsou k dispozici jen
omezené udaje, a to pro technickou obtiZnost stanoveni
1é¢iva v plazmé, nebot plazmatické koncentrace dosaho-
vané po inhalacnim podani terapeutickych davek jsou
velmi nizké (ptiblizné 200 pg/ml nebo méné) 2.

Pasaz beta2-sympatomimetik pres placentu do plodu
je prokdzana u terbutalinu, salmeterolu i fenoterolu. Rov-
novihy mezi matetfskou a pupecnikovou vendzni krvi je
dosaZeno ne diive neZ za 3 hodiny, pfi¢emz jejich pomér
je blizky jedné 29,

Farmakologickd ucinnost

Beta-mimetika zptisobuji bronchodilataci pfimou sti-
mulaci beta2-adrenergnich receptorti pfitomnych na
povrchu hladkych svalovych bunék, ¢imz navozuji rela-
xaci téchto bunék. Beta2-adrenergni receptory hladkych
svalovych bunék jsou ptitomny v celé délce bronchidlni-
ho stromu — od terminélnich bronchiolt az po tracheu ®.
Ve studiich in vitro na zvitecich i lidskych svalovych
burikach vykazoval formoterol vétsi maximalni farmako-
logicky t¢inek nez salmeterol 27+ 2®. Na zdkladé méfeni
objemu vzduchu vydechnutého za 1 vtefinu pfi usilov-
ném vydechu (FEV) u pacienti mél formoterol (6, 12,
24 ug) rychlejsi nastup a¢inku nez salmeterol (50 ug) ©.
Formoterol dokazal zvratit metacholinem indukovanou
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téZkou bronchokonstrikci stejné rychle jako salbutamol
(za 7 min) a mnohem rychleji neZ salmeterol (za 14
minut) 2, pfi¢emZ u formoterolu byl pozorovan protek-
davka — odpovéd a vyznamné slab$i maximalni protek-
tivni ucinek 3©. Ngkteré in vitro studie naznaluji delsi
dobu pisobeni salmeterolu oproti formoterolu, avSak kli-
nicky to potvrzeno nebylo. Naopak, studie u pacientil
s astmatem ukazuji, Ze salmeterol i formoterol maji vel-
mi podobnou délku trvani Gi¢inku (nejméné 12 hodin po
podani) 17-31:32_ U obou 1é¢iv dlouhodobé studie potvrdi-
ly pfinos pravidelné 1écby. Srovnani tGc¢inkl pravidelné
1écby formoterolem (9 ug) a salmeterolem (50 ug) na
ranni vrcholovou vydechovou rychlost (mPEF) béhem 6
mésict ukdzalo, Ze obé latky vykazovaly vyrazné zlepSe-
ni hodnot mPEF, které se udrzelo po celou dobu trvani
studie *¥. Formoterol ma podobné jako kratkodobé& ptiso-
bici beta2-sympatomimetika rychly zacatek pusobeni;
80-90 % svého dilatacniho maxima ¢asto dosahuje jiz za
5-10 minut '”. Salmeterol dosahuje 90 % maxima ucin-
ku za hodinu a vrcholu téinku za 2—4 hodiny *¥. Pfi
navozené bronchidlni obstrukci metacholinem putisobil
salmeterol v davce 50 mikrogrami tpravu FEV na 90 %
zakladni hodnoty za 19,4 minuty a 200 mikrogramt sal-
butamolu na 95 % zékladni hodnoty za 9,6 minut 3.

Lécba formoterolem stejné jako salmeterolem in vitro
vedla k rychlé intracelularni akumulaci cAMP v buiikdch
neuroblastomu, pficemz intraceluldrni hladiny okamZité
poklesly po odejmuti formoterolu, ne v§ak salmeterolu.
Formoterol v p.o. a inhala¢ni formé signifikantné zvysil
hladiny cAMP u zdravych dobrovolnika 9.

Formoterol je vyznamnym stimuldtorem pohybu fasi-
nek v dychacich cestach; byl 100x t¢innéjsi nez terbuta-
lin ve zvySeni frekvence pohybu fasinek, a to jak in vit-
ro, tak in vivo. Navic ucinek formoterolu trval 2x déle
nez terbutalinu *”. U pacientii s chronickou bronchitidou
formoterol vyznamné zvysil frekvenci pohybu fasinek
a mukocilidrni clearance 3*®. U salmeterolu bylo pozoro-
véano také zlepSeni clearance dychacich cest u pacientl
s chronickou bronchitidou (0 30 % oproti placebu) 3%,
ZlepSeni mukociliarni clearance po aplikaci salmeterolu
se projevilo i u pacientd s CHOPN a u astmatiki *.

Klinickd nicinnost

U formoterolu byl studiemi prokazan klinicky uc¢inek
srovnatelny s kratkodobé ptsobicimi beta2-agonisty sal-
butamolem a terbutalinem ® a navic je nastup ucinku
doporucenych davek formoterolu (formou Turbuhaleru)
srovnatelny se salbutamolem (formou pMDI) 40,

Jak kratkodobé, tak dlouhodobé plisobici beta2-ago-
nisté navozuji pfi dlouhotrvajicim pouZiti toleranci
v dychacich cestach, ackoli rozvoj tolerance po LABA
neni spojen se ztratou kontroly astmatu *V. Ve studiich
porovndvajicich dcinek podani jedné inhalac¢ni davky
mély jak formoterol, tak salmeterol srovnatelny bron-
chodilatacni efekt a stejnou délku trvani Gcinku (nejmé-
né 12 hodin), ale formoterol vykazoval rychlej$i nastup
ucinku a dosdhl vétsi bronchodilatace v prvnich 2 hodi-
néch po podani *®. Pokud jde o srovnani a¢innosti poda-
nych davek, byly davky formoterolu mezi 4,5-9 ug stej-
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né a¢inné jako 50 ug salmeterolu *?. Plocha pod kfivkou
plazmatickych koncentraci (AUC) pro hodnoty FEV,
FVC (forced vital capacity), sGaw (specific airway con-
ductance) a Raw (airway resistance) byla stejna pii kon-
centraci formoterolu 50 ug jako pii 200 ug salmete-
rolu®?. Pfi srovnani formoterolu se salmeterolem
u détskych astmatikil bylo prokdzano pfi 1écbé formote-
rolem vyraznéjsi na davce zavislé zlepSeni plicni funkce
(hodnocené jako pramérné zvySeni hodnoty FEV v pri-
béhu 12 hodin po aplikaci i zvySeni hodnoty tohoto para-
metru méfené ve 12. hodiné po podani 1é¢iva) +¥. Srov-
natelného bronchodilata¢niho a¢inku (hodnoceného jako
zvySeni hodnoty FEV v pribéhu 12 hodin po aplikaci)
bylo v této studii dosazeno podanim 3,3 ug formoterolu
nebo 50 ug salmeterolu.

Formoterol je agonistou a salmeterol parcidlnim ago-
nistou na beta2-receptorech dychacich cest V. Klinic-
kych disledkt tohoto rozdilu mize byt nékolik. Jeden
piipad case reportu naznacuje existenci subpopulace
pacientd, u nichZ je formoterol, ne vSak salmeterol, efek-
tivni, coz miZe byt disledkem niZ§i i¢innosti salmetero-
lu u t&chto jedinct *Y. Mnohem zéavaznéjsi aspekt by
mohl nastat v piipadé predchozi 1é¢by parcidlnim
beta2-agonistou u pacientii prodélavajicich téZkou akut-
ni bronchokonstrikci, ktery by mohl ¢aste¢né blokovat
ucinek kratkodobé ptisobiciho beta2-agonisty pouzivané-
ho pfi zachranné 1écbé (napt. salbutamol, terbutalin).
Studie hodnotici tyto hypotetické disledky rozdilného
pusobeni jednotlivych LABA by mohly mit zdsadni kli-
nicky vyznam.

Tolerancni studie

Nékteré studie popiraji doklady o navozeni tolerance
k bronchodilata¢nim u¢inkiim kratkodobych beta-mime-
tik (salbutamolu) po 1é¢bé salmeterolem a formoterolem,
podle jinych studii vSak k malému sniZeni bronchodila-
tacniho efektu dochdzi, dokonce i u pacientii 1écenych
v kombinaci s IKS. Podobné jako u kratkodobych ago-
nistd klesa protektivni efekt LABA vici bronchokon-
strikci (pfi metacholinovém provokacnim testu) pii jejich
pravidelném uZivani. Stejn€ byla doloZena tolerance
LABA vici ndmahové provokaci a provokaci studenym
vzduchem ¥.

Bezpecnost a sndSenlivost LABA

Ackoli jsou beta2-agonisté povazovani za velmi bez-
pec¢né, mohou se pfi terapii vyS$imi davkami objevit
systémové ucinky jako zvySeni srde¢ni akce a ties kos-
terniho svalstva Y. Klinické studie vSak prokazaly, Ze
vysoké davky formoterolu (az do 90 ug podané davky)
jsou astmatickymi pacienty dobfe tolerovany a Ze jeho
systémovy ucinek ma kratké trvani, ne delSi nez ma sal-
butamol “©. U pacientt s akutni bronchokonstrikci je for-
moterol (90 ug) minimalné stejné bezpecny a dobie tole-
rovany jako terbutalin (110 mg) *”. Pokud jde
o vzajemné srovnani LABA, nékteré studie naznacuji, Ze
by mohl formoterol mit mirné vy$si systémové ucinky
nez salmeterol. Jiné studie uvadéji, Ze salmeterol ma
oproti formoterolu systémovy tc¢inek mirné prodlouze-
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ny ©. Souhrnem lze fict, Ze LABA jsou dobfe tolerovéany
i ve zvySenych davkéch, formoterol se podle dosavad-
nich studii z hlediska miry bezpec¢nosti zasadné nelisi od
salmeterolu. NeZadouci ucinky nejsou pfi 1é¢bé inhalac-
nimi beta-mimetiky béZné, ale Casto se vyskytuji pfi
peroralni nebo intraven6zni aplikaci beta-mimetik. Nej-
Castéji dochazi ke svalovému tfesu, tachykardii a palpita-
cim. Metabolické vedlejsi ucinky, zejména hypokalémie,
jsou obvykle pozorovany az pii velkych systémovych
davkach ®. Déti dobfe toleruji inhalaéni LABA i pfi
dlouhodobé 1é¢be, profil nezZadoucich Gcinka je srovna-
telny s inhala¢nimi B2-mimetiky s kratkodobym ucin-
kem *¥. Pfinos LABA v 1é¢bé bronchidlni obstrukce
vyrazné prevazuje nad rizikem piipadnych nezadoucich
ucinkad.

ZAVER

Miuzeme konstatovat, Ze diky své dlouhé dobé piiso-
beni a dobré snaSenlivosti relativné vysokych davek lze
LABA povazovat za vyhodnou soucdst antiastmatik
kombinovanych s IKS ke zvladnuti stfedné tézkého per-
zistujiciho astmatu. Lécba inhalacni formou LABA pfi-
nasi srovnatelnou nebo lepsi bronchodilataci nez 1écba
peroralnimi B2-mimetiky. Formoterol je diky rychlému
nastupu dcinku a vysoké vnitfni aktivité zavislé na dav-
ce vhodny i pro ulevovou lécbu. Uvedené vlastnosti for-
moterolu se projevuji i pfi jeho podani ve fixni kombina-
ci s budesonidem (Symbicort). Inhalovany salmeterol ma
relativné pomalejSi nastup ucinku, se signifikantnim
ucinkem za 10-20 minut po inhalaci jedné davky 50 ug,
a ucinek srovnatelny se salbutamolem se dostavuje za 30
minut. Vzhledem k tomu, Ze nastup tcinku je pomalejsi,
nemél by byt salmeterol pouZivan k 1é¢bé akutnich pii-
znakd ani v 1écbé rychle se zhorSujiciho astmatu. Pa-
cienti léceni salmeterolem by méli mit k dispozici i krat-
kodobé ptsobici B2-mimetikum pro 1é¢bu nahlych
priznaka.
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Utedni anglicky pieklad 5. vydani némeckého homeopatického
1ékopisu (HAB 2005) s jeho dvéma dopliiky.

Je to jediny lékopis, ktery se pouZivd v alternativni medicing;
vychazi z poznatkll lékafe S. CH. F. Hahnemanna (1755-1848). Na
rozdil od normalni alopatické 1é¢by (ta je uZivana v celém svété) se zde
aplikuji latky, které vyvolavaji k uzdraveni stejné nebo podobné piiz-
naky, jimiZ se projevuji nemoci. Tuto problematiku stru¢né uvadi CL
2002 s oznacenim Preparaty homeopathica. Jsou zde stru¢né charak-
terizované suroviny a typické lékové formy, jakoz i metody potenciaci
1€Civ (tj. zpusobu fedéni i jejich oznaCovéni); v homeopatii se pouziva
vzdy jedind ucinnd latka, nikdy jejich rizné kombinace. Lékopis ma
formu volnych listi v pofadacich, takze je lze podle potfeby obménit
a doplnit.

Text 1ékopisu tvoii 295 vSeobecnych stati a pak je zde asi 600 mono-
grafii IéCiv. Z nich je nejvice ptirodniho pivodu rostliny a jejich ¢asti (Cer-
stvé nebo susené) nebo Zivocisného pivodu — 370, dile chemického
puvodu, prip. mineraly — 160 a galenickych piipravka — tinktur — 70
¢lanki. Uvadeéna léciva jsou dokladem piivodniho zptisobu 1éceni, chybi
zde naprosto nové druhy syntetickych 1é¢iv a jsou zde predevsim rizné
soli kovovych prvki. Vseobecné kapitoly uvadi specifické reagencie, zak-
ladni a pomocné latky a také charakteristické postupy k vyrobé homeo-
patickych lékovych forem: matecnich tinktur, praskovych rozméra,
zfedénych roztokd, glycerinové vyluhy, pilulky (granulaty), prip. tablet.

Vnitini ¢lenéni ¢lankd 1éCiv je shodné s evropskym i némeckym
lékopisem. Monografie 1é¢iv uvadi jejich ptvod, popis, zkousky iden-
tity, testy Cistoty, prip. jiné kontrolni metody a podminky pro
uchovévani. U kazdého 1é¢iva se doporucuje pro jeho podavani i opti-
malni aplikacni forma léciva. Graficky i formalné je tento 1ékopis
vzorné upraven a urcen pro pouzivani v téch statech, kde se dosud
homeopatie vyuZiva.

J. Maly
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