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Na velikosti ¢astic a kombinaci zalezi

Leto3ni kongres Evropské respiracni spole¢nosti (ERS 2020) se
konal jako naprostd vétsina odbornych setkani virtualné. Stejnou
formu méla i sympozia, v€etné sympozia podporovaného
spolecnosti Chiesi s nazvem Véda neni iluze: kombinacni

terapie extra jemnymi Casticemi u astmatu a CHOPN.

Sympoziu predsedal profesor Guy Brusselle (Gent, Belgie).

Prvni prednasejici, profesorka Monica
Kraft (Tuscon, Arizona, USA), vysvétli-
la v prezentaci ,,Breathing Out the Sound
of the Small Airways“ prinosy diagnosti-
ky malych dychacich cest v 1é¢bé astma-
tu a vyznam inhala¢ni 1é¢by extra jem-
nymi ¢asticemi. U astmatu se kombinuji
zakladni genetické faktory, vliv prostiedi
a véku s imunologickymi déji, které pu-
sobi na dychaci cesty. Zmény v dychacich
cestach jsou méfitelné fadou vysetiova-
cich metod, které vice ¢i méné dokazou
popsat 1 zmény specificky v malych dy-
chacich cestach, jako naptiklad celotélo-
vé pletysmografie, impulsni oscilometrie,
spirometrie, ,,multiple breath wash out*
(MBW) a dalsi. Studie ATLANTIS (Post-
ma et al., Lancet Respir Med 2019) zkou-
mala relevanci a rozsah dysfunkce perifer-
nich dychacich cest u astmatu. Klicovymi
cili této klinické studie bylo zjistit, ktera
kombinace testtl nejlépe identifikuje pri-
tomnost zmén v malych dychacich ces-
tach (SAD = small airways dysfunction),
vcetné propojeni pritomnosti a zdvaznosti
SAD s vlivem na pruibéh astmatu, exacer-
bace a kvalitu Zivota. Zkoumani bylo pod-
robeno mnoho vysetrovacich metod z hle-
diska jejich ptinosu v diagnostice SAD.
Studie probihala v 29 centrech deviti zemi
na ¢tyfech kontinentech (USA, Kanada,
Brazilie, Velka Britanie, Némecko, Itdlie,
Spanélsko, Nizozemsko a Cina).

Utastnici studie byli ve véku 18-65
let s astmatem (potvrzenym alespon $est
meésict pred vstupem do studie), kon-
trolni skupinu tvorili zdravi dobrovolni-
ci ve véku 18-65 let, ktefi neméli zad-
né respiracni pfiznaky pro astma nebo
CHOPN, méli normélni plicni funkce
a stejnou kutackou historii. Diagnoéza
astmatu musela vychazet z objektivnich
nalezt pfi vstupu do studie nebo ziska-
nych béhem poslednich péti let, kterymi
by mohly byt hyperreaktivita dychacich
cest po podani metacholinu, reverzibili-
ta zmén po podani 400 pg salbutamolu
(zména FEV, > 12 % a > 200 ml) nebo va-
riabilita objemu pfi maximalnim vydechu
vice nez 20 procent. Kritéria pro zafazeni
vyzadovala, aby pacienti méli stabilni ast-
ma pii jakékoli predchozi 1écbé astmatu
(véetné tzv. tlevovych p,-agonistl) ve sta-
bilni dédvce po dobu vice nez osmi tydnt
pred vstupem do studie a jejich kufac-
kd anamnéza nebyla vyssi nez deset ba-
lickorokdt. Ugastnici studie byli sledova-
ni po dobu dvanacti mésictl s kontrolami
po tfech mésicich. Celkem bylo hodnoce-
no 773 ucastniki s astmatem a 99 zdra-
vych dobrovolniki.

Ve studii byli astmatici vSech stupnu
zavaznosti, s riznymi parametry dycha-
cich cest, 84 procent uzivalo inhala¢ni
kortikosteroidy (ICS), pticemz v 59 pro-
centech §lo o kombinaci ICS/LABA. Cel-
kem 58 procent tvotily zeny a 88 procent
ucastnikd byli bélosi; 81 procent mélo ato-
pii, ¢tyfi procenta tvorili kutaci, 20 pro-
cent byvali kufdci, v 13 procentech byl
ACT test (asthma control test) niz$i nez
15, u 15 procent astmatiki byl nizky vy-
skyt exacerbaci za posledni rok; ve 39 pro-
centech zacalo astma pred 18. rokem. Kte-
ra vysetfeni jsou relevantni? Prevalence
SAD u astmatu zavisela na pouZité vyset-
byla prokdzana MBW testem. Nejvice
prispély ke klinickému skérovani SAD
vysledky impulsni oscilometrie a spiro-
metrie a az u 91 procent pacientti se po-
tvrdila pritomnost SAD pouzitim jakéko-
li metody. Uastnici studie byly rozdéleni

do dvou skupin podle zdvaznosti astmatu
a SAD: v prvni skupiné (SAD 1; n = 452)
byli astmatici s mirnéj$i SAD. Ve skupi-
né SAD 2 (n = 312) byl vyssi vyskyt ab-
normélnich hodnot SAD ve vysledcich
méfeni impulsni oscilometrii a spiromet-
rif. Ve skupiné SAD 2 byli také pacien-
na kontrolu astmatu, 1é¢bu, exacerbace
a kvalitu zivota. Rozdily mezi skupinami
byly zejména v zavaznosti astmatu (po-
dle GINA), v ACT, v testu s metacholi-
nem, pfitomnosti eosinofilii a neutrofi-
li. Pritomnost SAD je spojena se ztratou
kontroly astmatu a nejvice koreluje s vy-
sledkem méfenti spirometrie (FVC, FEV ,
FEF,; ;) a impulsni oscilometrie (Ax,
R5-R20, R5, X5). Po celou dobu sledo-
vani byl pramérny ro¢ni pocet exacer-
baci 0,21. Ro¢ni mira exacerbaci souvi-
sela s RV/TCL (HR = 0,20; p < 0,0001)
a R5-R20 (HR = 0,22; p < 0,0001), coz
potvrzuje vyznam SAD, upozornila pro-
fesorka Monica Kraft. Podobné vysledky
byly pozorovany u nemocnych s CHOPN:
ve studii SPIROMICS (Han el al., Lancet
Respir Med 2017) byla zjisténa vyrazna
korelace mezi SAD a vyskytem akutnich
exacerbaci. Dale profesorka Monica Kraft
uvedla srovnani plicnich depozic u ast-
matickych pacientt u dvou fixnich inha-
la¢nich kombinaci ICS/LABA v inhalato-
ru DPI (Mignot et al., Eur Respir ] 2019),
a to beklometason dipropionétu s formo-
terolem (BDP/FF) a flutikason furoatu
s vilanterolem (Flu/Vi), kdy u kombina-
ce BDP/FF je vysoka celkova plicni depo-
zice a také vysokd depozice v ramci peri-
fernich dychacich cest.

V dalsi studii (Virchow et al., ] Ae-
rosol Med Pulm Drug Deliv 2018), kte-
ra zkoumala miru plicni depozice u DPI
inhalatoru s obsahem extra jemnych ¢ds-
tic BDP/FF, bylo zjisténo, Ze mira celko-
vé plicni depozice je kolem 55 procent
a neni vyrazné ovlivnéna astmatem nebo
CHOPN ve srovnani se zdravymi jedin-
ci, coz je prinosné v 1écbé. Mnozstvi vy-
dechovanych castic je nizké (1,6-3,3 %).
V dalsi studii (Topole et al., Eur Respir
J 2019), kterd zkoumala periferni plic-
ni depozici u fixni pMDI trojkombina-
ce extra jemnych ¢astic BDP/FF/G a DPI
Flu/Vi/UMEC, extra jemné ¢astice vyka-
zovaly vyznamné lepsi periferni depozi-
ci. Zavérem profesorka Monica Kraft shr-
nula, ze SAD ma klicovy klinicky vyznam
jak u astmatu, tak u CHOPN. Studie AT-
LANTIS prokazala, Ze SAD je pfitomna
u 91 procent astmatikil. Dysfunkce ma-
lych dychacich cest je komplexni, bude
pravdépodobné pfimo nebo neptimo
diagnostikovdna kombinaci testil, jako
jsou spirometrie, celotélova pletysmogra-
fie a impulsni oscilometrie. SAD je pii-
tomna u pacientti se vSemi stupni zdvaz-
nosti astmatu, ale predevsim se vyskytuje
u zavaznych onemocnéni. Klinicka kla-
sifikace SAD do dvou skupin (mirnéjsi
rie a spirometrie, které se snadno prova-
déji, je smysluplna vzhledem k jeji kore-
laci se stupni zdvaznosti astmatu podle
GINA, s kontrolou astmatu, s kvalitou
Zivota a s exacerbacemi. Jemné Castice
lépe pronikaji do plicni tkané u pacien-
tt se SAD, a proto 1épe kontroluji pri-
béh onemocnéni.

Nova kombinacni terapie

astmatu - co je na obzoru?
Profesor Johann Christian Virchow
(Rostock, Némecko) v prednasce ,,New
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combination therapy in asthma: what is
on the horizon?“ predstavil budoucnost
inhala¢ni trojkombina¢ni terapie v 1é¢bé
astmatu. Jako diivody pro zvoleni terapie
inhala¢ni trojkombinaci uvedl, Ze ne vsich-
ni pacienti dosahuji dostate¢né kontroly
astmatu kombinaci ICS/LABA. Dal$im
zvy$ovanim davky ICS se uz nedostavu-
je terapeuticka odpovéd a pri pouziti vy-
sokych davek LABA se zvySuje frekven-
ce nezadoucich Géinki. Co miizeme pak
pacientim nabidnout? U astmatu je zvy-
$eny cholinergni tonus svaloviny v dycha-
cich cestach z divodu pritomnosti zanétu,
kde jsou mimo jiné i cholinergni receptory.
Zde se vyuziva ucinek dlouhodobé ptisobi-
cich muskarinovych antagonisti (LAMA)
jako rychlé a prolongované ochrany proti
bronchokonstrikei, také snizuji kaslaci re-
flex a maji antiremodela¢ni ic¢inek. Existu-
je cholinergni fenotyp astmatu? Diagndza
astmatu zpravidla vychdzi hlavné z respi-
ra¢nich pfiznakd. Homeostaza dychacich
cest je alespon z¢asti fizena jak sympatic-
kou, tak parasympatickou inervaci a jeji-
mi mediatory. Mnozstvi pacientt udava
alespon jeden nerespira¢ni ptiznak sou-
visejici se sympatikem nebo parasympa-
tikem, ktery se objevil do tfi hodin pred
astmatickym zachvatem. Nerespira¢ni pii-
znaky byly ¢astéj$i u pacientu s perzistuji-
cim stfedné tézkym a tézkym astmatem.
K nejcastéjsim takovym symptomtim pa-
tf1 uzkost, bolest hlavy, palpitace a svédé-
ni. U no¢nich zéchvatt astmatu muze byt
zvy$end bronchokonstrikce vyvolana akti-
vitou n. vagus. Bronchidlni hyperreaktivi-
ta je spojena se zvySenou postgangliovou
cholinergni senzitivitou, anticholinergi-
ka mohou tedy branit bronchokonstrikei.

Pridani tiotropia ke standardni terapii
ICS/LABA (Kerstjens HA et al., N Engl
J Med 2012) prokazalo u¢innost multi-in-
haler triple therapy (MITT), sniZilo cet-
nost tézkych exacerbaci o 21 procent a vy-
znamné oddalilo ¢as do prvni exacerbace.
Doporuéené postupy GINA 2015 uvadé-
jivkroku 4 a 5 moznost podani tiotropia
ke stavajici medikaci ICS/LABA dospé-
lym pacientiim, u nichz predchozi 1é¢-
ba neméla dostate¢ny efekt. Problémem
muze byt nedostate¢na adherence pacien-
tt k inhala¢ni 1é¢bé pomoci dvou inha-
latorti. Je prokazano, Ze do Sesti mésicti
prestane takovou lécbu uzivat kolem 50
procent pacientd.

Kombinace LAMA/LABA neni schva-
lena v indikaci 1é¢by astmatu, ani kdyz
jsou ICS soucasné podany dal$im in-
hal4torem. Kombinace ICS/LABA jsou
dostupné v jinych inhalatorech a jedi-
ny LAMA (tiotropium) v Respimatu
je schvalen pro lécbu astmatu. Pouziti
dvou typt inhalatort vyzaduje rozdilné
inhala¢ni techniky a rozdilna davkova-
ci schémata, coz klade zvysené naroky
na zdravotniky i pacienty a zvysuje rizi-
ko ukoncent lécby.

Studie Single inhaler triple
therapy (SITT)

Nedavno zvefejnéna studie, kterd zkou-
mala G¢innost fixni trojkombinace
(SITT) ICS/LABA/LAMA, prokazala
u dospélych s nizkou kontrolou astma-
tu zlepseni plicnich funkei (zména FEV,
od 57 ml do 119 ml) a sniZeni ro¢niho
poctu stfedné tézkych az tézkych exacer-
baci o 12-36 procent (Virchow, Lancet
2019; Kerstjens, Lancet 2020) ve srovna-
ni s 1écbou ICS/LABA. Podle doporu-
¢eni GINA 2020 jsou vhodnymi pacien-
ty pro terapii ICS/LABA/LAMA ti, ktei
spadaji do kroku 4 a 5. To jsou pacienti
s bronchidlni obstrukci, kterd jiz nerea-
guje na lécbu ICS/LABA.

Perzistujici bronchialni obstrukce
(persistent airflow limitation, PAL) i pti
bronchodilata¢ni terapii ICS/LABA je de-
finovana jako snizeni FEV, na méné nez
80 % nalezitych hodnot a FEV,/FVC niz-
$inez 0,7.
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Fixni bronchidlni obstrukce (fixed
airflow obstruction, FAO) je charakteri-
zovana jako trvald obstrukce, kterd ne-
reaguje na lécbu ICS/LABA a hodnota
FEV,/FVC je niz8i nez 0,7 po pouziti in-
halatoru.

PAL a FAO jsou pfitomny u 49-60
procent pacientil s tézkym, respektive
obtizné lécitelnym astmatem a u 24 pro-
cent pacientll s mirnym nebo stfedné téz-
kym astmatem. PAL i FAO jsou spojeny
s nartstajici tizi astmatu, horsi progno-
zou a téz§im prabéhem.

Patofyziologie PAL a FAO se pravdé-
podobné lisi pacient od pacienta. Mohou
byt spojeny s remodelaci dychacich cest.
Za trvalou obstrukci muize byt zodpovéd-
né koufeni, které naptiklad snizuje senzi-
tivitu ke kortikosteroidiim. Zaroven kou-
feni pisobi sekunddrni cilidrni dysfunkei,
coz vede ke snizené clearance dychacich
cest. Perzistentni obstrukce muize byt ¢as-
te¢né zpusobena zadrzenim vzduchu.

K rizikovym faktorim patti naptiklad
snizeni plicnich funkci, kutdckd anamné-
za, Casté a tézké exacerbace, vék, muzské
pohlavi, délka onemocnéni, remodelace
malych dychacich cest, eosinofilni nebo
neutrofilni zanét.

Prognostické faktory jsou zvy$ena
mortalita spojend s astmatem a zvyse-
na celkova mortalita, zhorsujici se plic-
ni funkce a zvysujici se pocet exacerbaci.

Astmatici s PAL maji vy$si RV
a RV/TLC nez pacienti bez PAL. Preva-
lence SAD ¢ini 95 procent u astmatika
s PAL. Naproti tomu pacienti s FAO maji
niz$i FEV,, FVC a FEV /FVC.

Lécba ICS/LABA/LAMA by podle
profesora Virchowa méla byt zvézena
v pripadech, kdy se uvazuje i o pouziti
biologické 1é¢by u tézkého a obtizné 1é¢i-
telného astmatu.

Zavérem profesor Virchow shrnul, ze
terapie ICS/LABA/LAMA v jednom in-
halatoru pro astma stale neni schvalena,
avsak lze ocekavat, Ze ke schvaleni pri-
pravkil s glykopyrroniem a aklidiniem
dojde v blizké budoucnosti. Trojkombi-
nace podle klinickych studii zlepsi plicni
funkce a sniZi pocet exacerbaci u pacien-
tlt 1é¢enych sttednimi a vysokymi dévka-
mi kombinace ICS/LABA, a to zejména
u pacientt s PAL. Trojkombinace v jed-
nom inhalatoru zlepsi adherenci k 1écbé
a zlepsi klinické vysledky.

Optimalizace lé¢by CHOPN:

od klinickych studii k evidenci
redlnych dat

Zavére¢nou prezentaci prednesl profe-
sor Guy Brusselle pod nazvem ,,Opti-
mization of COPD patients’ treatment:
from clinical to real world evidence®, ty-
kala se optimalizace 1é¢by CHOPN fixni
trojkombinaci v podobé extra jemnych
castic (extrafine single inhaler triple the-
rapy, efSITT).

Podle GOLD 2020 je trojkombinacni
lécba s ICS/LABA/LAMA vhodna pro
pacienty, kteti exacerbuji navzdory 1é¢bé
s ICS/LABA nebo LABA/LAMA, nebo
pacienty, ktefi pocituji dychaci tézkos-
ti pii lécbé ICS/LABA. Existuji jiz infor-
mace z klinickych studii, které vypovi-
daji o klinickych vysledcich pti pouziti
efSITT u pacientd s CHOPN. Prvni stu-
die TRILOGY (Singh et al., Lancet 2016),
kterou profesor Brusselle uvedl, sledova-
la 1 368 pacientu s tézkou a velmi tézkou
CHOPN s FEV, kolem 36 % nalezitych
hodnot. Klinickd, randomizovana, dvojité
zaslepena studie s paralelnimi skupinami
porovnavala efSITT ICS/LABA/LAMA
s ICS/LABA 52 tydnt. Vysledky byly pte-
svédcivé, doslo k 23% redukei poctu za-
vaznych exacerbaci (HR = 0,77; 95% CI
0,65-0,92; p = 0,005). Sekundéarnim cilo-
vym ukazatelem studie byla zména plic-
nich funkei pred terapii efSITT a po ni.
Kombinace BDP/FF/G ve srovnani
s BDP/FF vyznamné zlepsila plicni funk-
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ce, coz mélo vyznamny vliv i na kvalitu Zi-
vota podle dotazniku St. George’s Respi-
ratory Questionnaire (SGRQ).

Dalsi randomizovana, dvojité za-
slepend, placebem kontrolovana stu-
die TRIBUTE (Papi, Lancet 2018) po-
rovnavala uc¢innost ICS/LABA/LAMA
efSITT BDP/FF/G s dvoukombinaci
LABA/LAMA indakaterol s glykopyr-
roniem (IND/G) v jednom inhalato-
ru v kritériu stfedné tézkych az tézkych
exacerbaci CHOPN béhem 52 tydnii lé¢-
by. Do studie bylo zarazeno 1 532 tcast-
nika (72 % muzi; pramérnd FEV, 36 %
nélezitych hodnot). Utastnici studie
méli v predchozim roce symptomatic-
kou CHOPN, alespon jednu stfedné téz-
kou nebo tézkou exacerbaci a dostavali
inhala¢ni udrzovaci lé¢bu. Po dvoutyden-
nim Gvodnim obdobi s inhalaci IND/G
byli pacienti randomizovani (1 : 1) k 1é¢-
bé BDP/FF/G nebo IND/G.

V porovnani obou skupin u lé¢enych
s BDP/FF/G je zfejmy vyrazny pokles
ve vyskytu exacerbaci, napriklad u sttedné
zévaznych az zavaznych exacerbaci o 15
procent (HR =0,848; 95% CI 0,723-0,995;
p=0,043). U trojkombinace byl téz zazna-
menam pomalejsi pokles plicnich funkei
(FEV)), a v urcitych intervalech se plicni
funkce dokonce mirné zlepsily. Pacien-
ti 1é¢eni efSITT vykazovali v dotazniku
SGRQ vyssi kvalitu Zivota jiz od 4. tydne
terapie.

Podminky klinickych studii 1ze pova-
zovat za ,laboratorni“ s ptisné selekto-
vanymi pacienty. Studie jsou provadény
ve specializovanych centrech a probiha-
ji po omezenou dobu. V realné praxi je
vak lécena velmi heterogenni populace
pacientt s komorbiditami, riizného véku
a zpravidla celozivotné. To se odrazi jak
v klinické u¢innosti, tak v bezpe¢nosti te-
rapie. Kolektiv autort pod vedenim Deni-
se Lacombre uvetejnil v roce 2019 v Euro-
pean Respiratory Journal doporucent, jak
presunout vyzkum z center do realné pra-
xe (Moving forward from drug-centered
to patient-centered research). V redlné
praxi hraje vyssi roli adherence k lécbe,
protoze jsou zahrnuti neselektovani - ne-
idedlni nemocni. Zkusenosti rikaji, Ze po-
uzivani vice inhalatort pfispiva k nizsi ad-
herenci k lécbé.

Studie TriOptimise ovéfovala efSITT
u pacienttt s CHOPN v redlné praxi v Né-
mecku. Slo o multicentrickou observa¢ni
studii u pacientt se sttedné tézkou az téz-
kou CHOPN s anamnézou alespon jedné
exacerbace v uplynulém roce pred zafa-
zenim do studie. Sledovano bylo az 459
Zen (45 %) a 558 muzu (55 %) s CHOPN
stadia podle GOLD 2-4, s vyrazné zhor-
$enou kvalitou Zivota, po dobu $esti mé-
sictl. Zatazeni pacienti inhalovali dvakrat
denné BDP/FF/G v jednom inhalatoru.

Pfi vstupu do studie vykazovalo dob-
rou adherenci k 1é¢bé 65,8 procenta pa-
cientll pfi pouzivani vice inhalatorg,
pticemz po prechodu na efSITT se ad-
herence zvysila na 77,9 procenta. Za tfi
mésice lécby efSITT doslo ke statisticky
vyznamnému zlepSeni plicnich funkei
(FEV, i FVC) bez ohledu na predchozi
1é¢bu (ICS/LABA, LABA/LAMA, MITT),
pricemz nejvice profitovali nemocni dfi-
ve léceni ICS/LABA. Statisticky vyznam-
né bylo i zlepseni kvality Zivota ve tfetim
mésici lécby efSITT (p < 0,0001).

Zavérem profesor Brusselle zdu-
raznil, Ze v klinickych studiich efSITT
zlepsuje plicni funkce a kvalitu Zivo-
ta u pacientt se sttedné tézkou a téz-
kou CHOPN v porovnani s [é¢bou ICS/
LABA nebo LABA/LAMA. Tyto vysled-
ky jsou potvrzeny sledovanim pacientt
z redlné praxe, kde zavedenim lécby po-
moci efSITT stoupla adherence k 1é¢bé
a efSITT se ukdzala ve studii TriOpti-
mize jako u¢innéjsi v porovnani s dvoj-
kombinacni lé¢bou nebo s volnou troj-
kombinaci. red



