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Strategie SMART v 1é¢bé astmatu

Budesonid/formoterol (SMART) versus vysoka davka kombinace
salmeterol/fluticason u pacientu s nedostateéné kontrolovanym astmatem

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.
Edukafarm, Praha

Hlavnim cilem lécby astmatu je kon-
trola zdnétu dyjchacich cest s minimdl-
nim vyskytem priznaki/exacerbact a se
zlepsenim kvality Zivota pacientit. Zdkla-
dem lécby casteéné kontrolovaného nebo
nedostatecné kontrolovaného astmatu
(drive oznacovaného jako perzistujict)
Jsou inhalacni kortikosteroidy (IKS). Po-
kud nent dostatecné nicinnd monoterapie
nizkymi davkami IKS, doporucugje se je-
Jich poddvdnt v kombinaci s dlouhodobé
pusobicimi B,-sympatomimetiky (LABA
— long-acting B,-agonists).

V soucasnosti se standardné podavaji IKS
i LABA ve fixni kombinaci z jediného inhalato-
ru. V Ceské republice jsou k dispozici dva typy
kombinovanych p¥ipravki: budesonid/formote-
rol (Symbicort, AstraZeneca) a salmeterol/flu-
ticason (Seretide, GlaxoSmithKline). Podavani
kombinace IKS/LABA umoziiuje dlouhodobou
kontrolu nemoci. Presto v mnoha pripadech
dochazi k akutnim exacerbacim s dusnosti,
pii kterych pacienti uZivaji zachrannou lécbu
kratkodobé ptsobicimi f,-sympatomimetiky
(SABA - short-acting beta,-agonists). Pfi ne-
dostate¢né kontrole astmatu je mozno postu-
povat dvojim zptisobem: zvysit udrzovaci dav-
ku kombinace IKS/LABA a sniZit tak spotiebu
SABA jako tulevové medikace, nebo pouZzit
kombinaci budesonid/formoterol zaroven jako
udrzovaci i tlevovou terapii (SMART — Sym-
bicort Maintenance and Reliever Therapy).
Tento pristup je umoznén rychlym nastupem
bronchodilata¢niho G¢inku formoterolu (pii-
pravky s obsahem salmeterolu tento tlevovy
uc¢inek neumoznujf). Lécebny rezim SMART je
urcen pacienttim od 18 let, pro déti a adoles-
centy zatim nebyl institucionalné schvalen.

Strategie SMART

Rezim SMART umoziiuje pacientovi pruzné
(ve stanovenych mezich) upravovat davku IKS/
LABA podle obtiZ a tim nejen véas branit rozvoji
zanétlivého postizeni dychacich cest, ale zaro-
ven ptisobit rychlou bronchodilataci. Snizuje vy-
skyt zavaznych exacerbaci ve vétsi mire nez fixni
davkovani IKS/LABA v kombinaci se SABA. Pro-
to je SMART v soucasné dobé v doporucenich
Globalni iniciativy pro astma (GINA) uveden
jako efektivni strategie pro predchazeni akut-
nich exacerbaci a zlepSeni kontroly astmatu.

Utinnost strategie SMART byla ovéfena
v Tadé klinickych studii. Ve srovnani s fixnim
davkovanim kombinaci budesonid/formoterol
a salmetoreol/fluticason + SABA sniZoval ten-
to rezim vyskyt tézkych exacerbaci o 28-39 %.
V dalsi studii byl rezim SMART tGc¢innéjsi nez tit-
rovani davky kombinace salmeterol/fluticason
— snizoval o 22 % vice vyskyt tézkych exacer-
baci; pouze u 40 % pacientt vSak byla vyuzita
moznost zvySeni davky kombinace salmeterol/
fluticason na nejvyssi povolenou hodnotu.

Dosud chybélo srovnéani dlouhodobého po-
davani nejvyssich davek kombinace salmeterol/
fluticason (50/500 g 2x denné) + SABA podle
potieby se strategii SMART (budesonid/formo-
terol — 2 inhalace 160/4,5 pg 2x denné + davky
dle potteby). Pravé toto srovnani bylo pied-
métem nové studie, publikované v c¢asopise
Respiratory Medicine (2007;101:2437-2446).

Usporadani studie

Studie byla Sestimési¢ni, randomizovana,
dvojité zaslepend a multicentricka. V zabihaci
dvoutydenni fazi pacienti uzivali IKS v udrzo-
vaci davce, popiipadé v kombinaci s LABA,
a terbutalin podle potreby. Poté byli randomi-
zovani na skupinu lé¢enou rezimem budeso-
nid/formoterol (SMART, 2 inhalace 160/4,5 ng
dvakrat denné + davky podle pottreby), nebo
salmeterol/fluticason (50/500 pg 2krat denné)
+ terbutalin 0,4 mg/inhalace podle potteby.
Do studie byli zarazeni pacienti od véku 12 let
s nedostatecné kontrolovanym astmatem. Pri-
marné sledovanym kritériem byla doba do prv-
ni exacerbace, k sekundarnim kritériim patiily
vyskyt zévaznych exacerbaci, doba do prvni
hospitalizace a pocet hospitalizaci pro astma.
Déle byla sledovana fada dal$ich parametri,
vcetné FEV,, a byl vypliiovan dotaznik kontro-
ly astmatu (ACQ-5), jenZ reprezentuje pohled
pacienta na kontrolu priznakd.

Vysledky a diskuse

Pokud jde o dobu do prvni exacerbace,
FEV,, ACQ-5 a vyskyt neZadoucich tucinkg,
nebyl pozorovan vyznamny rozdil mezi obéma
lécebnymi strategiemi. Strategie SMART se
vsak jevila jako signifikantné G¢innéjsi v poctu
exacerbaci (o 21 % niz8i pocet oproti vyso-
kym davkam kombinace salmeterol/fluticason
+ SABA) a hospitalizaci pro astma (u rezimu
SMART o 31 % niz8i). Primérnd denni spo-
tieba IKS byla u strategie SMART podstatné

nizsi nez u srovnavané kombinace, rozdil byl
statisticky vysoce vyznamny. Ve prospéch re-
zimu SMART svédcil i nizsi pocet dni, v kte-
rych bylo treba pri exacerbaci podat korti-
kosteroidy peroralné (7,6 % u SMART, 9,4 %
u srovnavané kombinace).

Studie ukazala, Ze strategie SMART
predstavuje v obdobich nestabilnfho astmatu
ac¢innou intervenci a poskytuje pacientim
vétsi ochranu pred zévaznymi exacerbacemi,
protoZe umoziuje pruzné zvyseni protizanét-
livé pusobiciho kortikosteroidu podle aktivity
nemoci, a tim véas dokaZze snizit intenzitu za-
nétlivého procesu dychacich cest. Zarovern se
ukézalo, Ze ¢im vétsi je riziko exacerbace, tim
vyssi je prinos strategie SMART.

Mechanismus tc¢inku kombinace budeso-
nid/formoterol pii strategii SMART ma fadu
slozek. Kromé potlac¢eni eozinofilniho zané-
tu budesonidem (za synergického plisobeni
LABA) je ve hite pravdépodobné i non-ge-
nomicky tc¢inek budesonidu — zvyseni vazo-
konstrikce v dychacich cestach, ktera vede
ke sniZeni jejich edému a tim i ke zlepSeni
prichodnosti dychacich cest. Kombinace
budesonid/formoterol zvysuje i ochranu pred
bronchokonstrikei jako soucasti pozdni faze
reakce na alergeny.

Tato studie, v niZ byla kombinace salme-
terol/fluticason pouzita dlouhodobé v ma-
ximalni povolené denni déavce, potvrzuje
vysledky predchozich studii porovnévajicich
obé 1é¢ebné strategie. Kombinace budesonid/
formoterol aplikovana strategii SMART sniZu-
je pocet zavaznych exacerbaci a hospitalizaci
pro astma a poskytuje vyznamnou ochranu
pacienttim s epizodami zhorSeni astmatu, na-
vic spottfeba kortikosteroidii je u této strategie
mensi. Viadé parametrti vSak mezi obéma
typy 1éc¢by nebyly vyznamné rozdily (napt.
symptomové skore v dotazniku ACQ-5 ¢i sna-
Senlivost 16¢by). Obé strategie maji své misto
v 1é¢bé astmatu. Je na lékari, aby posoudil, i
vzhledem k vysledktim této studie, jaka lécba
je pro konkrétniho pacienta vhodna.
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