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Souhrn: Typickou charakteristikou chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) je obstrukéni ventilaéni porucha, ktera neni ani po
podani inhala¢niho bronchodilatancia zcela reverzibilni. Dal$im rysem je postupna progrese bronchidlni obstrukce s hyperinflaci
plic. U CHOPN se v soucasnosti stale zavadéji nové terapeutické pfistupy. Smyslem [é¢by je zlepsit stavajici bronchidlni obstrukci
a zpomalit progresi choroby. Podle stupné poruchy, fenotypu onemocnéni, tize symptom a frekvence akutnich exacerbaci se
sestavuje pro kazdého nemocného Ié¢ebna kombinace. Terapii je vhodné individualizovat podle konkrétnich nalez(. Pokud se
symptomy onemocnéni a jejich frekvence nepodafi zredukovat monokomponentnim preparatem, je indikovéna dualni kombi-
nace [1]. Kombina¢ni bronchodilatacni 1é¢ba oproti samotnému bronchodilatatoru zvysuje na zakladé rozdilnych mechanism
stupen dilatace bronchialniho stromu. Nové vstupuje do 1é¢by trojkombinace aplikovana v jednom inhala¢nim systému. Jed-
na se o kombinaci dlouhodobé plsobiciho 3,-agonisty (LABA), dlouhodobé plsobiciho antagonisty muskarinovych receptord
(LAMA) a inhala¢niho kortikosteroidu (IKS). Zafazeni IKS ma za cil snizit pocet exacerbaci CHOPN. Trojkombinace je indikovana
v téch pfipadech, kdy stavajici Ié¢ba nepfivodila stabilizaci stavu ani zlepSeni potizi pacienta.
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Pro CHOPN je typickd nédmahova dusnost, kterd postupné pacien-
ta limituje v jeho denni ¢innosti. Onemocnéni obvykle doprovazi
chronicky kasel, nékdy s expektoraci. Byva spojen s vyCerpanim,
Unavou, nékdy az s bolesti na hrudniku. Obvyklé jsou i infekce
dychacich cest.

Zavaznym rizikovym faktorem jsou exacerbace, které maji nepfi-
znivy dopad na progndzu choroby. Projevujf se charakteristickymi
symptomy — progreduje ndmahové dusnost, snizuje se toleran-
ce fyzické zdatnosti, mlze dojit i ke klidové dusnosti, zhorsuje se
kasel, expektorace sputa. Exacerbace je vzdy spojena s rychlym
poklesem plicnich funkci. Pri tézkém pribéhu je nutna hospitali-
zace, mnohdy dochdazf i k umrti [2].V 1é¢bé se uplatiuji systémo-
vé kortikosteroidy, antibiotika a zesilena bronchodilata¢ni 1é¢ba.

Lécba CHOPN

Cilem Iécby CHOPN je redukovat symptomy onemocnéni, snizit,
pfipadné oddalit riziko vzniku a tize exacerbace. Dle doporuceni
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) je
lékem prvni volby v prevenci exacerbaci dlouhodobé pUsobici
antagonista muskarinovych receptord (LAMA), pfipadné posileny
o dlouhodobé plsobiciho B -agonistu (LABA) nebo o kombinac-
ni lé¢bu s inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS). Velmi ¢asta je dosud
aplikace IKS/LABA + LAMA, pfipadné LABA/LAMA + IKS separatné
ve dvou inhala¢nich systémech [1].

Doplnéni lé¢by o IKS je indikovdno u pacientl s pfekryvem
CHOPN a asthma bronchiale. Zde IKS zajisti vétsf stabilitu one-
mocnéni, potlaci alergickou sloZzku a mohou omezit aplikaci tzv.
zachranné medikace. Dalsi skupinou majici z IKS profit jsou ¢asto
exacerbujici nemocnf [3].

Tretf indikacf pro aplikaci IKS/LABA dle GOLD 2017 jsou pacien-
ti s tézkou obstrukeni ventila¢ni poruchou, kdy hodnota vtefino-
vé vitalnf kapacity FEV, < 50 % nalezitych hodnot. Peroralni lécba
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kortikoidy je krdtkodobé nezbytna u exacerbace CHOPN, dlouho-
dobé uziti neni vhodné pro cetné nezadouci Ucinky [4].

Mnoho pacientl mé dosud i pres tuto kombinovanou terapii
nadale akutni exacerbace i nékolikrat béhem roku [1, 5]. Novinkou
v [é¢bé téchto nemocnych je soucasné podani fixni trojkombina-
ce v jednom inhalatoru.

Inhalac¢ni trojkombinace v Ié¢bé CHOPN

Dlouhodobé maji v 1é¢bé CHOPN zésadni postaveni bronchodi-
latacné pUsobici LABA a LAMA. Jsou podavény separatné nebo
ve fixni dudlni kombinaci. Oba pfipravky poskytuji aditivni bron-
chodilata¢ni efekt v centrélnich a perifernich dychacich cestach.
Dalsim Iécebnym krokem u pokrocilych stadif ¢i pfi komplikova-
ném prabéhu CHOPN maji IKS. Smyslem kombinované inhalacni
lécby je na zakladé rozdilnych mechanismU zvysit stupen dilata-
ce bronch a uplatnit protizanétlivy ucinek. Od konce roku 2018
je k dispozici fixni, triple” terapie. Jedna se o inhala¢nf kombinaci
beclomethason dipropionatu, formoterol fumaratu a glykopyro-
nium bromidu (BP/FF/GLY) v podani extra jemnych &astic s apli-
kaci dézovanym aerosolem 2x denné. Doporuceni k této lécbé
CHOPN vychézi z vysledkl nékolika studii.

Vyhodnoceni klinickych studii

Rada klinickych studif —= TRILOGY, TRINITY, TRIBUTE — prokazala, Ze
dlouhodobd inhala¢ni kombinac¢ni Ié¢ba IKS/LABA/LAMA v jed-
nordzovém podéni je mnohem efektivnéjsi nez samostatné apli-
kované komponenty. Do studiif TRILOGY a TRINITY byli zafazeni
pacienti, ktefi prodélali v poslednim roce alespor dvé exacerba-
ce CHOPN. Fixnf trojkombinace BP/FF/GLY byla porovnana jed-
nak s kombinaci IKS/LABA (BD/FF) — studie TRILOGY, samotnym
LAMA (tiotropium) a otevienou kombinaci BD/FF s tiotropiem —
studie TRINITY.



Ve studii TRIBUTE byl hodnocen efekt 1écby IKS/LABA/LAMA pro-
ti kombinaci LABA/LAMA (indakaterol/glykopyronium). Jednalo se
o multicentrické randomizované studie. Primarnim cilem vsech
téchto studif byl U¢inek kombinace BP/FF/GLY na frekvenci mir-
nych a tézkych exacerbaci CHOPN béhem roku. Dal3imi vystupy
byla vyhodnoceni usilovné vydechnutého objemu vzduchu za
prvni sekundu (FEV,), zmén usilovné vitalni kapacity (FVC), doby
do prvni exacerbace, spotieby tzv. zéchranné medikace, inde-
xu zmény dusnosti (TDI) a kvality Zivota pacientt dle dotazniku
St. George Respiratory Questionnare (SGRQ). Jednoznacné do-
slo k zlepseni ventila¢nich hodnot a redukci akutnich exacerbaci
0 15 % u studie TRIBUTE a 0 23 % u TRILOGY.

V pfipadé srovnani fixni trojkombinace s ,otevienou” kombi-
naci IKS/LABA a LAMA ve studii TRINITY byl zaznamenan pozi-
tivni vysledek pfi redukci poctu exacerbaci 0 29 % béhem roku
u téch pacient(, ktefi méli v pfedchézejicim roce 2 a vice exacer-
baci CHOPN. V ostatnich hodnocenych parametrech je fixni troj-
kombinace superiorni lé¢bé samotnym LAMA, dvojkombinaci IKS/
LABA, LABA/LAMA i oteviené lécbé LAMA + IKS/LABA [2, 5-7].

Bezpecnostni profil

V uvedenych studiich byl hodnocen i bezpecnostni efekt hodno-
cené fixni trojkombinace. Jako jeden z nejzavaznéjsich byl posu-
zovan nezadouci Ucinek IKS na riziko pneumonie. Nebyl shledan
zésadnf rozdil ve vyskytu pneumonie u trojkombinace ve srovna-
ni s monoterapil LAMA a dudlni kombinaci IKS/LABA. Dokonce
incidence pneumonie u studie TRINITY byla niZ3i, neZ byla zjisté-
na ve studii FLAME. Zde byl hld3en vyskyt pneumonie u souboru
pacientd lécenych kombinaci LABA/LAMA 3,2 % a pfi terapii IKS/
LABA 4,8 % [2].

Dalsi perspektiva
Viyhledové se pocita s uvedenim dal3ich preparatd obsahujicich
trojkombinaci IKS/LABA/LAMA v jednom inhala¢nim systému.

V neblizsi dobé bude k dispozici inhala¢ni fixni kombinace fluti-
kason furodt/umeklidinium/vilanterol v podani 1x denné. Bude
uréen pro shodnou skupinu nemocnych. Hlavnim cilem této lé¢-
by obdobné zstava redukce poctu exacerbaci béhem roku s n&-
slednym pozitivnim dopadem na kvalitu Zivota, ovlivnéni projev(
a progndzy onemocnént.

Zavér

Exacerbace CHOPN je zavazny stav ohrozujici Zivot pacienta. Je
pfinosné jiz v ivodu volit lé¢bu tohoto chronického onemocnéni
tak, aby se sniZilo, pfipadné oddalilo riziko exacerbace. K dispozici
jsou zaveéry cetnych klinickych studif zamérenych pravé na snize-
ni vyskytu exacerbace a mezinarodni doporuceni GOLD. Vysledky
klinickych studif jasné demonstruji profit fixni inhala¢nf trojkom-
binace u symptomatickych pacientd s CHOPN a téZkou obstruke-
ni ventila¢ni poruchou s FEV, < 50 % nalezitych hodnot. Dal$im
dulezitym faktorem pro tuto Ié¢bu je ¢asty vyskyt akutnich exa-
cerbaci CHOPN bé&hem roku, anebo soucasny prekryv s asthma
bronchiale.

Fixni trojkombinace by méla nahradit dosud podévanou léc¢-
bu u téch pacientd, ktefi maji navzdory kombinované terapii
nadale typické potize. Tzv. triple fixni terapie je nyni doporuco-
vana jako ,step up” lé¢by v pfipadech, kdyz pfi dosavadni apli-
kaci LAMA, IKS/LABA nebo LABA/LAMA ma pacient opakované
exacerbace [7].

Velkym piinosem je i fakt, Ze fixni trojkombinace je podéavana
v jednom inhalatoru a je pro pacienta mnohem komfortnéjsi. Pod-
minkou této lé¢by je dobra spoluprace pacienta véetné ukoncenf
kurdckého navyku. Dllezitou soucasti péce o pacienty s CHOPN
je i nefarmakologicka terapie zaméfend na dechovou rehabilitaci
pacienta a posilenf fyzické zdatnosti. Vsechny tyto kroky sméfuji
ke zpomaleni progredujictho onemocnéni, snizenf rizika exacer-
bace CHOPN a zlepseni kvality Zivota pacientd.

Literatura na www.actamedicinae.cz/literatura

‘ Kontakt: MUDY. Véclava Bart(, Ph.D. | Plicni oddéleni, Medicon, a. s. | Antala Staska 1670/80, 140 00 Praha 4 | e-mail: vaclava.bartu@mediconas.cz

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global strate-
gy for diagnosis, management and prevention of chronic obstructive
pulmonary disease. 2017. Dostupné z: www.goldcopd.org.

Vestbo, J. - Papi, A. - Corradi, M., et al.: Single inhalare extrafine triple
therapy versus long-acting muscarinic antagonost therapy for chro-
nic obstructive pulmonary disease (TRINITY); a double-blind, parallel
group, randomised controlled trial. Lancet, 2017, 389, 5. 1919-1929.
Svarc, M.: Postaveni inhala¢nich kortikosteroid(i v terapii chronické

obstrukenf plicni nemoci. Acta medicinae, 2018, 8, s. 3-5.

Pavord, I. D. - Lettis, S. - Locantore, N., et al.: Blood eosinophils and
inhaled corticosteroid/long-acting beta-2 agonist efficacy in COPD.
Thorax, 2016, 71,5.118-125.

Singh, D. - Papi, A. - Corradi, M., et al.: Single inhaler triple therapy
versus inhaled corticosteroid plus long-acting B,-agonist therapy for
chronic obstructive pulmonary disease (TRILOGY): a double-blind, pa-
rallel group, randomised controlled trial. Lancet, 2016, 388, 5. 963-973.

6

7

Papi, A. - Vestbo, J. - Fabbri, L, et al.: Extrafine inhaled triple therapy
versus dual bronchodilator therapy in chronic obstructive pulmonary
disease (TRIBUTE): a double-blind, parallel group, randomised cont-
rolled trual. Lancet, 2018, 391, 5. 1076-1084.

Singh, D. - Corradi, M. - Spinola, M., et al.: Triple therapy in COPD:
new evidence with the exrtafine fixed combination of beclomethaso-
ne dipropionate, formoterol fumarate, and glycopyrronium bromide.
Int Jof COPD, 2017, 12, 5.2917-2928.

ACTA MEDICINAE 11



