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Souhrn: Jednou z nedilnych &asti terapie pacienttd s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) je prevence akutnich exacerbaci.
Terapeutické rezimy obsahujici inhala¢ni kortikosteroidy (IKS) byly u pacientd s CHOPN tradi¢né indikovany v pfipadé castych
exacerbaci (jedna tézka ¢i dvé a vice stredné tézkych). Na zakladé post hoc analyzy studii — TRILOGY, TRINITY, TRIBUTE -, ale i post
hoc analyzy studie IMPACT a samotné studie KRONOS se zd3, Ze indikace pouziti IKS je opravnéné rozsifit o dalsi skupinu. Jsou
to pacienti se symptomatickou chronickou obstrukéni plicni nemoci stadia Ill az IV a anamnézou jedné stiedné tézké (a zadné
tézké) akutni exacerbace v pfedchozim roce. V této specifické skupiné pacient fixni trojkombinace obsahujici IKS vedla k signi-
fikantnimu sniZeni poctu exacerbaci ve srovnani s lé¢bou dvojkombinaci ¢i monoterapii.
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Exacerbace chronické obstrukénf plicni nemoci (CHOPN) pred-
stavuji vyznamnou komplikaci, protoze zhoruji kvalitu a zkracuji
délku Zivota pacientd [1]. Vlastni exacerbace je nejsilngjsim riziko-
vym faktorem vzniku dal3ich exacerbaci [1, 2]. Na zakladé vysled-
kd velkych prospektivnich kohortovych studif Ize pfedpokladat,
Ze riziko vzniku akutni exacerbace v prébéhu roku je dvakrat vys-
i u pacientl s anamnézou jedné exacerbace v predchézejicim
roce ve srovnani s pacienty s CHOPN bez anamnézy exacerbaci.

V pfipadé pacienta se dvéma a vice exacerbacemi za rok je ri-
ziko, Ze se bude exacerbace opakovat, az pétindsobné [1]. Z hle-
diska funkéniho vysetienf plic Ize konstatovat, Ze u 20 % pacientl
je pritomna deteriorace ventila¢nich parametrd jesté 8 tydnl po
prodélané exacerbaci [2]. Z toho ddvodu byla vétsina klinickych
studii zameéfena zejména na prevenci exacerbaci CHOPN. Do vét-
siny z téchto studif byli pfijimani pacienti minimalné s jednou téz-
kou akutni exacerbaci v pfedchozim roce [3-5].

Dle aktualné platnych doporucenych postupt Globalni iniciati-
vy pro chronickou obstrukeni plicni nemoc (GOLD) je indikovéno
pouziti rezim( obsahujicich inhala¢ni kortikosteroidy — IKS u paci-
entl s jednou té&Zkou exacerbaci (vedoucl k nutnosti hospitalizace)
¢i dvéma a vice akutnimi exacerbacemi za rok [6]. Z pouZiti IKS by
pak také méli profitovat pacienti s periferni ¢i alveolarni eozinofilif
a bronchidlni hyperreaktivitou (fenotyp prekryvu s astmatem) [6].

Fixni kombinace IKS/LAMA/LABA - post hoc analyza studii
TRILOGY, TRINITY a TRIBUTE

Léc¢ba fixnf trojkombinaci je obecné doporucovana pro pacienty
s Castymi ¢i vaznymi exacerbacemi. Neni viak vieobecny konsen-
zus, zda je pouziti trojkombinacni [é¢by pfinosem pro pacienty
exacerbujici méné. Zajimavy pohled v tomto ohledu pfinesla post
hoc analyza studif TRILOGY [3], TRINITY [4] a TRIBUTE [5], vyhodno-
cujici efektivitu a bezpecnost Ié¢by fixni trojkombinaci u pacientd,
kteff prodélali v predchazejicim roce pouze jedinou, a to stfedné
téZkou exacerbaci — vsichni pacienti s jakoukoli vaZnou exacerbaci
vyzadujicl hospitalizaci byli z analyzy vylouceni. Vysledky analyzy
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jsou mozna prekvapivé, protoze efekt Ié¢by ve smyslu redukce po-
¢tu exacerbacf u této podskupiny pacientl byl vyrazny, a napovi-
da tedy o dulezité roli trojkombinacni lé¢by v prevenci budoucich
exacerbaci i u pacient(, kteff nejsou ¢astymi exacerbatory.

TRILOGY, TRINITY a TRIBUTE byly 52tydenni dvojité zaslepené
multicentrické studie, které hodnotily efektivitu a bezpecnost fix-
ni kombinace IKS beclomethason dipropionatu (BDP, 87 ug), for-
moterol fumaratu (FF, 5 pg — dlouhodobé plsobici 3,-agonista,
LABA) a glykopyronia (GLY, 9 ug — dlouhodobé pisobici musca-
rinovy antagonista, LAMA). Vsechny jmenované studie hodnotily
symptomatické pacienty s anamnézou alespori jedné stfedné téz-
ké az tézké exacerbace v predchozim roce a s usilovné vydechnu-
tym objemem za prvni sekundu vydechu (FEV,, forced expiratory
volume 1 s) pod 50 % pfedpoklddanych hodnot. Ve viech studiich
byla rovnéz podminka pfedchozi inhala¢ni terapie LAMA ¢&i LABA
samotné, eventualné dudlni kombinace LABA/LAMA, LAMA/IKS
¢i LABA/IKS - a to Ié¢ba minimalné po dobu 2 mésicd pred zahé-
jenim studie, pfedchozi Ié¢ba volnou (¢i fixni) trojkombinaci vsak
povolena nebyla.

Pacienti byli na Uvod léceni 14 dnf kombinaci BDP/FF v TRILOGY,
tiotropiem samotnym v TRINITY a IND (indakaterol)/GLY v TRIBU-
TE. Pak jiz byli pacienti randomizovani do jednotlivych ramen dle
lécby. Ve studii TRILOGY bylo v pfipadé Ié¢by trojkombinaci BDP/
FF/GLY prokdzano snizenf stfednich Ci vaznych exacerbaci 0 23 %
ve srovnani s IKS/LABA (BDF/FF), ve studii TRINITY bylo prokézano
sniZzeni poctu exacerbaci 0 20 % ve srovnani s tiotropiem, v pfipa-
dé TRIBUTE pak 15% sniZzenf poctu exacerbaci oproti lé¢bé LABA/
LAMA (IND/GLY).

Jakjiz bylo naznaceno, vysledky post hoc analyzy zminovanych
studif ukazujf na signifikantni efekt lé¢by kombinaci BDP/FF/GLY
na snizeni poctu stfedné tézkych az tézkych exacerbaci u pacientl
s jednou stfedné téZkou exacerbaci v pribéhu poslednich 12 mé-
sich [7]. Efekt 1é¢by byl konzistentni — redukce o 23 % ve srovna-
ni's BDP/FF (TRILOGY), 0 22 % oproti tiotropiu (TRINITY) a 0 23 %
oproti IND/GLY (TRIBUTE). Ve srovnani s volnou trojkombinaci



Obrazek 1 Efekt 1é¢by kombinaci BDP/FF/GLY na snizeni poctu
stfedné tézkych az tézkych exacerbaci u pacientd s jednou stredné
tézkou exacerbaci v pribéhu poslednich 12 mésicl - signifikantn{
snizeni poctu exacerbaci ve srovnani s BDP/FF, IND/GLY a tiotropiem
a non-inferiorita ve srovnani s kombinaci tiotropia a BDP/FF.
Upraveno podle [7].

RR: 0,776
95% Cl: 0,624-0,965
p=0023
1
RR: 0,766 RR: 1,010 RR: 0,766
959% Cl: 0,592-0,991 95% Cl: 0,768-1,330 95% Cl: 0,612-0,959
p = 0,042 p = 0,941 p=0,020
06 1 1 1
05
<
S= 04
S8
85 03
]
=g 02
01 3 - 3
on < o
0 sl S
98 tr X9 53 FER ¥E I¥
LMm am o g wLFAN oY X
a Qo Nl ol &gl ] %H
e “e e 3£ 258 Q& =&
— +—
TRILOGY TRINITY TRIBUTE

BDP/FF a tiotropia (TRINITY) byla prokazana non-inferiorita BPP/
FF/GLY (obr. 1).

Zajimavé je, ze podskupina pacientd, ktefi nebyli ¢astymi exa-
cerbatory, nebyla v 24dné ze studif minoritni, naopak zastoupent
této specifické skupiny pacientl bylo 55,1 % v TRILOGY, 49,2 %
vTRINITY a 66,3 % v TRIBUTE. Co se tyce tize obstrukce, tak u 82 %
pacientl bylo FEV, 30-50 % predikovanych hodnot, u 18 % bylo
FEV, pod 30 % [7]. Ve viech studiich prokéazala kombinace BDP/
FF/GLY zlep3enf kvality Zivota (hodnoceno standardnim dotazni-
kem Saint George Respiratory Questionnaire). Rovnéz napfic vie-
mi studiemi bylo prokézéno zlepseni plicnich funkci ve srovnani
s jinymi terapeutickymi rezimy.

Bezpecnost inhalac¢nich kortikosteroidii v Ié¢bé chronické
obstrukéni plicni nemoci

Po pocate¢ném optimismu z uzivani IKS u pacientd s CHOPN se
zacaly objevovat prace zpochybnujici jejich vyznam. Nezadouci
ucinky jejich 1écby jsou zavislé na pouzité davce a druhu IKS. Asi
nejdiskutovanéjsi byla studie FLAME [8], kterd vnesla urcité oba-
vy z uzivani IKS u pacientd s CHOPN tim, Ze poukazala na vyssi
incidenci infek¢nich komplikaci, zejména pneumonii. Tato studie
srovnavala kombinaci IND/GLY s kombinaci salmeterol/flutikason.

skupiné pacientl (3,2 vs. 4,8 %). Naproti tomu incidence pneu-
monii v rameni pacientl uzivajicich trojkombinaci s IKS byla ve
studiich TRILOGY, TRINITY i TRIBUTE velmi nizka (2,3-3,2 %), nizsi
incidence pneumonif byla prokazana jen v pfipadé monoterapie
tiotropiem (0,8 %). Pro tyto pacienty viak byla prokdzana vy3siin-
cidence akutnich exacerbaci.

Naproti tomu ve studii TRIBUTE méla skupina pacientl uzi-
vajicich IND/GLY vy33i incidenci akutnich exacerbaci ve srovna-
ni s fixni kombinaci BDP/FF/GLY (ro¢nf mira exacerbadi, tj. pocet
exacerbaci za rok na jednoho pacienta: 0,369 vs. 0,481; p = 0,02).
Incidence pneumonii byla v této studii 3,2 % pro kombinaci IND/
GLY - bez signifikantniho rozdilu ve srovnani's trojkombinacf s IKS,
tedy pfitomnost beclomethasonu v trojkombinacni 1é¢bé (v davce
87 ug) dle vysledkl studie pocet pneumonii nezvysuje.

Studie IMPACT a KRONOS - dalsi studie prokazujici vyznam
fixni trojkombinace bez ohledu na anamnézu exacerbaci
Dalsi studie, které nasledovaly po trojici studii zkoumajicich efekt
trojkombinace BDP/FF/GLY, byly studie IMPACT a KRONOS. Stu-
die IMPACT [9] demonstrovala pourziti fixni kombinace flutikason
furodtu (FLF), umeclidinu (UMEQC) a vilanterolu (VIL) ve srovnani
s kombinaci FLF/VIL nebo UMEC/VIL.

Studie trvala 52 tydnd, byla dvojité zaslepend, multicentricka
a zafazeno bylo celkem 10 355 pacientd. Zahrnovala taktéz skupi-
nu pacientl s anamnézou prave jedné stiedné tézké exacerbace
CHOPN v predchozim roce (29 % pacient(). Bylo prokézéno sni-
Zenfincidence akutnich exacerbaci pfi pouziti fixni trojkombinace
FLF/UMEC/VIL 0 15 % ve srovnani s kombinacf FLF/VIL a 0 36 %
ve srovnanf s UMEC/VIL. Vyskyt pneumonii byl pfiblizné stejny ve
skupiné s FLF/UMEC/VIL (4,4 %) i FLF/VIL (3,7 %), signifikantné
nizsi byl pak ve skupiné UMEC/VIL (2,6 %). Jak ukdzala nedavna
post hoc analyza studie IMPACT [10], tyto vysledky byly potvrzeny
i u pacientl s jednou stfedné téZkou exacerbaci v pfedchozim
roce — v této podskupiné byl zaznamendan pokles poctu exacer-
baci u trojkombinacni lé¢by o 18 % vs. LABA/LAMA. Problémem
studie IMPACT byl,step-down therapy” nékterych pacientd — vysa-
zen{ chronicky uzivanych IKS v rdmci zafazeni do ramene bez IKS.

Studie KRONOS [11] byla opét randomizovana, multicentrickd
a dvojité zaslepena studie, do které bylo zafazeno celkem 1 902
pacientd. Hodnocen byl efekt kombinace budesonidu (BUD),
glykopyronia (GLY) a formoterol furoatu (FF) s fixnimi kombina-
cemi GLY/FF a BUD/FF. Zvlastnosti této studie byl vybér pacien-
td — u 74 % z nich neprobéhla v predchozim roce zadna akutni
exacerbace a u 88 % nanejvys 1 stfedné té7ka exacerbace. Studie
pfesto prokdzala snizeni poctu exacerbaci ve srovnanf s GLY/FF
a non-inferioritu ve srovnani s BUD/FF a GLY/FF. Studie IMPACT
dale prokazala signifikantni navyseni FEV, a zlepSenf kvality Zivo-
ta ve srovnani s BUD/FF a GLY/FF a non-inferioritu ve srovnanf
s GLY/FF. Incidence pneumonif byla nizka — 1-2 %, bez signifi-
kantnich rozdild mezi jednotlivymi skupinami. Zavérem studie je,
Ze kombinace BUD/GLY/FF je efektivni a dobre tolerovana lé¢ba
pro pacienty se symptomatickou CHOPN bez ohledu na anamné-
zu exacerbaci.

Zaveér

Vysledky téchto studifi ukazuji, ze existuje specifickd, dosud ¢as-
to prehlizena skupina pacientl s moznymi benefity pfi terapii
fixnf kombinaci s IKS. Jednd se o pacienty se symptomatickou
CHOPN, s tézkou az velmi tézkou obstrukeni ventila¢ni poruchou
a sanamnézou jedné stfedné tézké exacerbace v uplynulém roce
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(pfes uzivani LAMA, LABA ¢i LAMA/LABA). Na zékladé uvedenych
dat se |ze navic domnivat, Ze takovi pacienti se v populaci vysky-
tuji pomeérné Casto (viz vyskyt této skupiny ve studiich TRILOGY,
TRIBUTE a TRINITY). Tyto studie navic prokézaly zlepsent kvality Zi-
vota pacientd lé¢enych fixni trojkombinaci [7]. Obdobné zavéry
byly postulovéany ve studiich KRONOS a IMPACT pfi pouzitf jinych
substanci s analogickym ucinkem.

Zavérem lze konstatovat, Ze klasické vnimani skupin dle GOLD
neuvazuje o moznosti prevence budouci exacerbace u pacient(
s nizsfm vyskytem exacerbaci a s exacerbacemi leh¢iho stupné.
Vindika¢nich kritériich SUKL k pfedepisovani fixnich trojkombinact

v [é¢bé CHOPN bez prekryvu s astmatem zatim trva podminka
Castych exacerbaci dle definice GOLD (dvé a vice stfedné tézkych
exacerbaci ¢i jedna té7kd akutni exacerbace za rok).
SniZenfincidence akutnich exacerbaci je jednim z nejddlezitéj-
sich Ukoll v 1é¢bé CHOPN. Pokud jsme toho schopni bez zvyseni
vyskytu infekénich komplikaci, je takova lé¢ba plné indikovana.
Na zakladé klinického stavu a vyskytu komplikaci je mozné léc¢bu
dle potfeby eskalovat ¢i deeskalovat. Spravna a moderni terapie
je zékladem Uspésné 1écby — musi byt viak ,sita na miru” pro ka-
7dého jednotlivého pacienta.
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