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Chronicka obstruk¢na choroba pltic (CHOCHP) je chronické, komplexné a heterogénne plicne ochorenie so vzrastajucou
chorobnostou a imrtnostou nielen svetovej, ale aj eurdépskej populacie. Napriek publikaciam indikujicim celosvetovo vzostup
umrtnosti na CHOCHP sa v ostatnych rokoch objavili prace, v ktorych je dokumentovany priaznivy trend klesajucej mortality
v désledku CHOCHP v réznych krajinach sveta. Jednym z hlavnych dévodov znizovania mortality pri CHOCHP je efektivna
farmakoterapia, ktord mé predovietkym efekt, ak je zahdajena v skorych stadidch ochorenia. Zaklad su¢asného farmakologic-
kého pristupu v manazmente CHOCHP predstavuju inhala¢né bronchodilatancid, a to dlhodobo pdsobiace antagonisty mus-
karinovych receptorov (LAMA) a dlhodobo pésobiace agonisty B,-adrenergnych receptorov. Obe skupiny bronchodilatatorov
opakovane preukdzali zlep3enie plucnych funkcii, pacientskych ukazovatelov, ako aj znizenie vyskytu akutnych exacerbacii.
Hoci maximalizacia bronchodilatacie zostava hlavnym ciefom, v sucasnosti inovativne pristupy su zalozené na optimalizacii
farmakoterapie s priaznivym pomerom ucinnost — bezpec¢nost. Sucasné trendy reprezentuje dualna liecba LAMA a LABA vo
fixnej kombindcii, ddvkovaci rezim zodpovedajuci individudlnym potrebdm pacienta a pouzitie dualnej liecby v nizsich davkach.
Dal3im pristupom ako dosiahnut zlep3enie plicnych funkcii méze byt vyvoj bifunkcionalnych molekuil MABA (lieky su¢asne sa
viaZuce na muskarinové aj ,-adrenergné receptory), ktoré su uréené na uZivanie jedenkrat denne.

Klacové slova: chronicka obstrukéna choroba plic, CHOCHP, dlhodobo pésobiace inhalaéné anticholinergika, LAMA, dlhodobo
posobiace B,-sympatomimetika, LABA, bifukcionalne molekuly MABA, optimalizacia bronchodilatécie.

Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic, complex and heterogeneous respiratory disorder with increasing
morbidity and mortality worldwide and in European population, too. However, despite concordant publications indicating an
increase in the number of deaths due to COPD worldwide, in the past few years several publications have reported decreases and
downward projections of COPD mortality rates in various countries.

One of the main reasons of mortality reduction for COPD is an effective pharmacological treatment, especially when admin-
istered in the early stages of the disease. The cornerstone of the current pharmacological approach in the COPD management are
inhaled bronchodilators, long-acting muscarinic receptor antagonists (LAMA) and long-acting 3,-adrenoceptor agonists (LABA).
Both drug classes repeatedly demonstrated improvement in measures of lung functions, patient-related outcomes and reduc-
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tion of the rate of acute exacerbations. Although the maximalization of the bronchodilation remains the key goal, nowadays an
innovative approach based on the optimalization with well-balanced efficacy-safety ratio is gaining ground. Dual combination
of LAMA with LABA, using lower doses inhaled bronchodilators within a fixed combination or dosing regimens according to the
individual patient’s demand represent promising trends. Another approach in order to achieve improvement in lung functions
could be in the development of bifunctional molecules — dual acting MABAs (drug which is simultaneous binding tomuscarinic
and ,-adrenoceptor) suitable for once-a-day treatment which we discuss in this review.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, long-acting muscarinic receptor antagonists, LAMA, long-acting 32-adreno-
ceptor agonists, LABA, bifunctional molecules MABA, optimalization of bronchodilation.

Uvod

Chronickd obstruk¢na choroba pltc
(CHOCHP) v sucasnosti predstavuje jednu
z najcastejsich pricin Umrtnosti nielen svetovej,
ale aj eurdpskej populécie. Podla statistickych
Udajov Eurépskej unie (EU) zapri¢inili respiracné
ochorenia v roku 2012 viac ako 13 % z celkového
poctu umrti. Spomedzi 670 tisic pripadov pri-
padalo az 24 % na CHOCHP a pribuzné chorob-
né jednotky. V Slovenskej a v Ceskej republike
dosahoval tento podiel priblizne 1/5 (20,7 %
respektive 21,59%) (1). Napriek tymto hrozivym
¢islam pozorovat od polovice 90-tych rokov
uplynulého storocia pozitivny trend klesajucej
mortality v dosledku CHOCHP, hoci pretrvavaju
znacné rozdiely medzi jednotlivymi krajinami.
V obdobfi 1994 a7 2010 sa v EU takmer linearne
znizovala mortalita u muzov z 90,07/100000
v roku 1994 na 61,33/100000 v roku 2010, ¢o
predstavuje statisticky signifikantny 2,56 %-ny
pokles ro¢nej miery mortality Standardizovanej
na vek. KedZe u zien doslo len k minimalnemu
poklesu mortality z 26,99/100 000 v roku 1994
na 25,15/100000 v roku 2010 (0,76 %-ny po-
kles ro¢nej miery mortality Standardizovane;j
na vek), rozdiely v vplyve CHOCHP na obidve
pohlavia sa postupne vyrovnavaju. Zial, vyvoj
v Ceskej a v Slovenskej republike nekopiroval
celkovy trend v EU. V uvedenom 15-ro¢nom
obdobi na Slovensku vzréstla mortalita u mu-
zov z 0,27/100000 na 0,88/100000 a u Zien
7 0,23/100000 na 0,59/100000 (zodpovedaju-
ce Udaje pre Cesko u muzov z 0,67/100000
na 0,80/100000 a u zZien z 0,68/100000 na
0,82/100000) (2). Tento priaznivy trend v zni-
zovani vplyvu CHOCHP na dmrtnost popula-
cie v EU mé viaceré dévody. Jednym z nich je
zrejme aj zvysend pozornost venovana ucinnej
a vcasnej farmakologickej lie¢be ochorenia. Od
roku 2000 vstupilo do klinickej praxe viacero
liekovych skupin v oblasti bronchodilatacnej
i protizapalovej lie¢cby CHOCHP. Siroké nasa-
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denie ucinnych (predovsetkym inhalacnych)
liekov a ich dostupnost pre de facto celd po-
puldciu pacientov s CHOCHP dokumentuju
napriklad Udaje zo Svédska za obdobie 1999—
2009. Podiel pacientov lieCenych modernymi
farmakami zo skupiny dlhodobo pésobiacich
inhala¢nych anticholinergik (LAMA) a fixnych
kombinacii dlhodobo pésobiacich inhalacnych
B,-sympatomimetik s inhala¢nymi kortikoidmi
(LABA/ICS) narastol z 0% na 36 % respektive
379%. Sucasne klesol pocet vaznych komplikacif
ochorenia: exacerbdcif z 3,0 na 1,3 a hospitali-
zacii v dosledku CHOCHP z 1,02 na 0,2/pacient/
rok (3). Synchrénne sa vyvijala aj mortalita, kto-
rej trend patril vo Svédsku k najpriaznivejsim
v EU (2.

Vyznam farmakoterapie v . manazmente
CHOCHP nielenze neustéle rastie, ale silneju
snahy o personalizéciu lie¢by odzrkadlujicu
maximalny prospech, ktory mozu ziskat pacienti
v jednotlivych endotypoch, ¢iv klinickych feno-
typoch, komplexného heterogénneho ocho-
renia, akym CHOCHP je. V nasom prehladom
¢lanku sa budeme venovat aktudlnym, klinicky
relevantnym otdzkam reflektujdcim najnovsie
trendy v oblasti farmakoterapie tohto ochorenia.

Monoterapia verzus dualna
bronchodilata¢na liecba

Vo farmakologickej lie¢cbe CHOCHP zohra-
vaju klicovu ulohu inhala¢né dlhodobo poso-
biace bronchodilatancia. Zéstupcovia dvoch
hlavnych liekovych skupin LAMA a LABA preuka-
zali v mnozstve klinickych $tudif svoju Uc¢innost
v zlepsovani plucnych funkcii (zmiernenie ob-
strukenej ventilacnej poruchy, statickej i dyna-
mickej plicnej hyperinflacie) i zatazovej kapacity.
LABA aj LAMA zmierfiuju symptémy, znizuju
vyskyt exacerbacif a vytvaraju podmienky na
zvysenie fyzickej aktivity pacientov s CHOCHP
(4). Dudlna liecba, Cize kombinacia LABA a LAMA
(najlepsie v jednom inhala¢nom systéme), po-
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skytuje oproti lie¢be monokomponentmi zlep-
Senie vo vietkych sledovanych ukazovateloch
(5,6, 7, 8). Aktudlne poznatky a trendy v oblasti
duélnej bronchodilata¢nej lie¢by sme podrob-
nejsie rozobrali v predchddzajicom vydanf tohto
odborného c¢asopisu (9). Najvacsi prospech pri
sucasnom uzivani LAMA a LABA pozorujeme pri
plucnych funkcidch, kde sa uplatriuje synergicky
alebo aditivny efekt obidvoch zloziek (10). Na
druhej strane, vplyv na frekvenciu exacerbdcif
a tzv. pacientské ukazovatele (symptomové
skére, spotreba zachrannej lie¢by a pod.) zatial
celkom nesplnil o¢akavania.

CHOCHP je chronické progresivne ocho-
renie, a preto je snaha o modifikaciu priebehu
dolezitym cielom liecby. Napriek klti¢ovému po-
staveniu v rdmci farmakologického manazmentu
v sti¢asnosti nezaradujeme inhala¢nu broncho-
dilata¢nu lie¢bu k tzv. CHOCHP-modifikujucim
intervenciam. Hoci sa v neddvnej minulosti
objavili urcité priaznivé signaly v oblasti spo-
malenia dlhodobého poklesu plicnych funkcif,
az dudlna bronchodilatacna liecba naznacuje,
7e moZe byt relevantnym prinosom. To zna-
mena, ze ma potencial na ovplyvnenie roznych
aspektov prirodzeného priebehu ochorenia.
O tom sveddia skusenosti so v&asnou liecbou
u pacientov zaradenych do studie UPLIFT (u pa-
cientov mladsich ako 50 rokov a u pacientov bez
predchddzajucej pravidelnej liecby) (11), analyza
dat z klinického programu s fixnou kombinéciou
tiotropium/olodaterol (12), ako aj prospech vy-
jadreny pomocou kompozitného ukazovatela
klinicky vyznamnej deterioracie ochorenia pri
liecbe fixnou kombinéciou umeklidinium/vilan-
terol (13). V blizkej buduicnosti preto ocakdvame
Specificky zamerané klinické Studie sledujuce
vyvoj ochorenia pri dlhodobom uzivani dudlnej
bronchodilatacnej lie¢by. Prehlad momentélne
dostupnych dlhodobo pdsobiacich inhala¢nych
bronchodilatancii a ich kombinacii na lie¢bu
CHOCHP uvéddzame v tabulke 1.
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Dvakrat verzus
jedenkrat denne

Vyskyt symptoémoyv, najma dychavice, pri
fyzickej ndmahe je prirodzenym nasledkom
patofyziologickych zmien sprevadzajucich
CHOCHP. Symptdémy vsak pacientov s CHOCHP
prenasleduju aj v zdanlivo menej zataZujucich
Usekoch — v noci, respektive rano po prebudenf
a pri Starte beznych aktivit. Viaceri popredni
odbornici sa zhoduju na tom, Ze no¢né a skoré
ranné symptémy su problémom, ktorému sa
treba intenzivne v manazmente CHOCHP ve-
novat. Diurndlna variabilita symptémov (pre-
dovsetkym dychavice) je jednym z perspektiv-
nych ukazovatelov zdvaznosti ochorenia, pre-
toze zvysuje riziko nepriaznivého priebehu
a prognézy CHOCHP (14). Jednou z moznosti
ako potlacit 24-hodinovu variabilitu tonusu
dychacich ciest a tym aj variabilitu symptomov,
je pouzitie dlhodobo pésobiacich inhalacnych
bronchodilatancii s ¢o najvyrovnanejsim ucin-
kom pocas celého davkovacieho obdobia.
Sucasny trend vedie k vyvoju lieciv s rychlym
nastupom a s 24-hodinovym pretrvavanim
Ucinku v skupinach LAMA i LABA. Vdaka tomu
mozno dosiahnut najvyssu mieru bronchodi-
latacie (AUC , pre FEV, - plocha pod krivkou
pri 24-hodinovom sériovom merani objemu
usilného vydychu za 1. sekundu) a tym ,farma-
kologicky stenting”, ,farmakologickud volum-re-
dukciu” a zniZenie oscildcie tonusu dychacich
ciest (15). V beznej kazdodennej praxi vak ani
moderné tzv. ultra-LABA a LAMA nesplfaju
u kazdého pacienta predpoklady z hladiska ich
spolahlivej t¢innosti pocas celého davkovacie-
ho intervalu. Kedze CHOCHP je ochorenim, pri
ktorom sa symptémy casto vyskytuju pocas
celych 24 hodin (16), minimalne pre cast pa-
cientov je inhala¢nd liecba poddvand dvakrat
denne lepsou alternativou (17). Ako ukazuju
skusenosti z klinického programu s aklidiniom
(LAMA s 12-hodinovym ucinkom) existuje ne-
mala skupina symptomatickych pacientov, ktorf
maju prospech z dalSieho vrcholu a nasled-

ného zlepsenia bronchodilata¢ného ucinku
vnocnych a v skorych rannych hodindch vdaka
uzitiu vecernej davky lieku (18, 19, 20). Dalsim
prirodzenym krokom bol vyvoj fixnej kombina-
cie LAMA a LABA déavkovanej dvakrat denne.
Stidia ACLIFORM porovnévajlca lie¢bu fixnou
kombinéciou aklidinium/formoterol s lie¢bou
monokomponentmi a placebom potvrdila, ze
vdaka dualnej bronchodilatacii mézu zo zmi-
ernenia symptomov profitovat pacienti pocas
celych 24 hodin este viac, nez pri monoterapii
aklidiniom. Dudlna lie¢ba znfZila vyskyt skorych
rannych priznakov o 17,7 % (oproti 10,2 % pri
aklidiniu), dennych priznakov o 21,6 % (oproti
13,2% pri aklidiniu) a no¢nych priznakov do-
konca 0 25,2 % (oproti 14,7 % pri aklidiniu) (21).
Podobné liecebné vysledky sa podarilo preu-
kézat aj v Sirsej, poolovanej populécii pacientov
v klinickych studidch fazy lll. (22). Fixna kombi-
nacia aklidinium/formoterol je momentalne
jedinym pripravkom zo skupiny dudlnych bron-
chodilatancif s klinicky dokazanou U¢innostou
pri ovplyvneni konkrétneho klinického ciela -
variability symptémov predovietkym v noci
a v skorych rannych hodinach (23).
Potencidlnou nevyhodou inhala¢nej liecby
davkovanej dvakrat denne oproti liecbe davko-
vanej len jedenkrat denne méZe byt niZsia miera
adherencie. Adherencia k lie¢be je u sympto-
matickych ochoreni podmienend celym radom
faktorov, pricom frekvencia davkovania zohrava
minoritnu Ulohu. Pacienti s CHOCHP su adhe-
rentnf vtedy, ak maju déveru a pozitivnu skdse-
nost s odporucanou lie¢bou. To na jednej strane
znamend vnimanie zlepsenia kontroly ochore-
nia, na druhej strane v3ak aj rizikd deterioracie,
ktoré moézu pri nedodrzani lie¢ebného reZimu
nastat (24). V pripade cielovej skupiny pacientov
s 24-hodinovou navstevnostou symptomov su
preto obavy z nizej miery adherencie vo vac-
Sine pripadov neopodstatnené. Ukazuje sa, Ze
pouzitie bronchodilatancif s davkovanim dvakrat
denne ma stéle svoje miesto v terapeutickom
armamentariu CHOCHP a méze byt efektivnou

Tab. 1. Inhalac¢né dlhodobo pésobiace bronchodilatancid a ich fixné kombindcie v lie¢cbe CHOCHP

stratégiou v manazmente pacientov s vysokou
frekvenciou a variabilitou symptdmov (25).

Optimalizacia verzus
maximalizacia
bronchodilata¢ného ucinku
Veobecne prevlada nazor, Ze maximaliza-
cia bronchodilatacie je imperativom v lie¢be

CHOCHP. Dudlna bronchodilatacna liecba vyu-

Zivajuca kombinaciu LAMA s LABA je najefektiv-

nejSou moznostou, ako dosiahnut u pacientov

s CHOCHP najlepsie individudlne zlepSenie

plicnych funkcii. Pri indikdcii dudlnej liecby

vsak nardzame minimalne na tri nezodpoveda-
né okruhy otdzok: 1. Je pre pacienta vhodnejsie
davkovanie jeden alebo dvakrat denne? 2. Akym
podielom prispievaju jednotlivé monokompo-
nenty k U¢innosti dudlneho bronchodilatancia?

3. Ma dévka LAMA a LABA v spolo¢nom inha-

la¢nom systéme zodpovedat davke schvalenej

na monoterapiu? Je mozné vdaka kombinacii

a pozitivnej liekovej interakcii LAMA s LABA do-

siahnut ekvivalentné lie¢ebné vysledky aj pri

nizsich davkach v ramci dudlneho pripravku

v porovnani s vyssimi davkami pouzivanymi pri

monoterapii?

1. Otdzke davkovania jeden verzus dvakrat
denne s ohladom na ovplyvnenie diurnal-
nej variability symptémov sme sa venovali
v samostatnom odstavci tohto prehladu.
VSeobecne plati, Ze pokial sa preukaze po-
rovnatelné zlepsenie plicnych funkcif pri
rovnakej celkovej davke lieku pri davkovanf
jeden alebo dvakrat denne, je na vyrob-
covi lieku, aby urcil dadvkovaci interval pre
klinickd prax. Niekedy druhd davka lieku
podavana po 12 hodindch zabezpedilepsiu
mieru bronchodilatécie v obdobi od 12. do
24. hodiny (plocha pod krivkou pri sério-
vom merani FEV)). Inokedy méze prispiet
ku priaznivejsiemu bezpecnostnému profi-
lu, pri ktorom je pacient vystaveny mensej
vrcholovej koncentracii lieku kvoli rozdeleniu
celkovej dennej davky.

Liekova skupina LAMA LABA Fixna kombinacia LAMA+LABA Fixna kombinacia LABA+ICS
S 12-hodinovym tucinkom Aklidinium Formoterol Aklidinium/Formoterol Formoterol/Budezonid
Salmeterol Salmeterol/Flutikazén-propionat
S 24-hodinovym uc¢inkom Tiotropium Indakaterol Tiotrépium/Olodaterol Vilanterol/Flutikazén-furodt
Glykopyréonium Vilanterol* Glykopyrénium/Indakaterol
Umeklidinium Olodaterol Umeklidinium/Vilanterol

*nie je dostupny vo forme monoterapie, len vo fixnych kombindcidch
LAMA ~dlhodobo pésobiace inhalacné anticholinergikd, LABA - dlhodobo pésobiace inhalacné B -sypatomimetikd, ICS — inhalacné kortikoidy
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2. Interakcia medzi farmakami vstupujdcimi
do sympatikovej a parasympatikovej regula-
cie tonusu dychacich ciest je fascinujucim
prikladom, ako sa teoretické predpoklady
o aditivnom/synergickom ucinku dvoch
liekov pri vzdjomnej kombindcii premieta-
ju do klinicky vyznamného prospechu pre
pacienta. Muskarinové receptory (a tym aj
dominujuci vplyv parasympatika) su loka-
lizované predovietkym vo velkych dychacich
cestach, kym B,-receptory sympatika skor
na periférii bronchidlneho stromu. Preto,
ak chceme dosiahnut ,otvorenie” celého
bronchidlneho stromu, je najvhodnejSou
cestou prave pouzitie kombinacie B,-sym-
patomimetika s anticholinergikom. Dal$im
délezitym argumentom podporujucim pred-
poklad ekvivalentného podielu obidvoch
zloZiek pri dudlnej bronchodilatacnej lie¢be
je prevaha sympatikového tonusu dychacich
ciest cez den, pokial parasympatikovy to-
nus je rozhodujucim pocas noci. A nakoniec,
existuju viaceré Urovne vzajomnej interak-
cie medzi obidvomi systémami s rozhodu-
jucim miestom v oblasti postgangliového
nervového zakoncenia parasympatika na
nervosvalovej platnicke bronchidlneho hlad-
kého svalu (26). Prostrednictvom stimulacie
B,-receptorov lokalizovanych v presynap-
tickej oblasti dochadza k hyperpolarizacii
membrany a tym k blokdde uvolnenia
acetylcholinu — neuromediatora parasym-
patikového nervového zakoncenia. Takto
B,-sympatomimetikum prispieva k posil-
neniu Ucinku anticholinergika (27). Podiel
LABA a LAMA na Ucinku fixnej kombinécie je
teda zrejme porovnatelny a v ich vzajomnej
interakcii sa uplatriuje skor aditivny nez syn-
ergicky efekt. Na druhej strane, liec¢iva mozu
posobit aditivne alebo synergicky v réznych
¢asovych Usekoch od podania a vela zavisf
aj od konkrétnej davky konkrétneho lieku
v celom rade izoefektivnych koncentracif
$pecifickych pre kazdy jednotlivy liek (28, 29).
Z klinického pohladu je takdto vzajomna
pozitivna interakcia pri lie¢cbe LAMA s LABA
vyhodné nielen z kvantitativneho, ale aj
z kvalitativneho hladiska odpovede na
lie¢bu u individudlneho pacienta. Existuju
podskupiny pacientov s CHOCHP, ktori priaz-
nivejSie reaguju na bronchodilata¢ny uci-
nok anticholinergik, inf maju vacsi prospech
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zliecby 3,-sympatomimetikami. Problémom
v klinickej praxi su tzv. non-respondéri, ktorf
vykazuju po podani oboch skupin broncho-
dilatanciflen minimalne zlepSenie plicnych
funkcii. Pre tuto skupinu pacientov sa ako naj-
vhodnejsia javi dudlna liecba LAMA s LABA,
pri ktorej narast FEV, oproti monokompo-
nentom dokonca spifa kritérid synergického
Ucinku (30).

Pouzitie niZsich terapeutickych davok pri
kombinécii dvoch alebo viacerych lieciv
v jednom pripravku je beZznou stratégiou
vyuZzivanou pri chronickych ochoreniach
vyzadujucich dlhodobu alebo dozivotnu
liecbu. NiZsia davka znizuje celkovu ex-
poziciu lieku a tym aj pravdepodobnost
vyskytu neziaducich tcinkov, vzniku tole-
rancie alebo rezistencie na terapeuticky
ucinok lieku (29). Aj v pripade CHOCHP sa
zacinaju objavovat ndzory podporujice
koncept optimalizacie, namiesto maximali-
zacie bronchodilatécie. Suc¢asné podavanie
LAMA a LABA uz v nizkych davkach zlep3u-
je relaxaciu bronchidlneho hladkého sva-
lu v malych aj stredne velkych dychacich
cestach v porovnani s podavanim kazdého
z komponentov samostatne (31). Vyssie
opisané argumenty podporujice dudlnu
liecbu LAMA s LABA, otvdraju terapeutické
moznosti intervencie s vyuzitim nizkych
davok oboch zloZiek. Tieto by mali viest
k optimalizacii Uc¢inku v zmysle dosiahnu-
tia ¢o najpriaznivejSieho pomeru medzi
klinickym ucinkom a rizikom neziaducich
udalosti, ktoré by sa mohli dostavit pri
poddvani v sucasnosti schvalenych davok
na lietbu CHOCHP. V optimalnom pripade
by sa malo davkovanie LAMA a LABA v ich
fixnej kombindcii znizit na najnizsiu U¢innu
davku, ktord este zabezpedi synergicky efekt
(26). Prvymi studiami cielenymi na overe-
nie Ucinnosti a bezpecnosti pri dudlnej
liecbe LAMA s LABA nizsimi davkami boli
replikované studie FLIGHT a FLIGHT 2. Islo
o 12-tyzdnové dvojito zaslepené klinické
studie s paralelnymi skupinami, ktoré porov-
navali lie¢bu fixnou kombinaciou indakat-
erol/glykopyrénium 27,5/15,6 ug dvakrat
denne s monokomponentnmia placebom.
Ukdzalo sa, Ze indakaterol/glykopyrénium
27,5/15,6 ug podavany dvakrat denne bol
nielenZe Ucinnejsi ako monokomponenty
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(rozdiel v trough FEV, v 12. tyzdni oproti
placebu 246 ml, glykopyréniu 103 ml a inda-
katerolu 88 ml), ale dokonca porovnatelny
s vysledkami, ktoré priniesli klinické studie
programu IGNITE, v rdmci ktorych bol
podavany indakaterol/glykopyrénium
jedenkrat denne v Standardnej vyssej davke
110/50 pg (32). Tento zaujimavy koncept je
samozrejme potrebné potvrdit v Specificky
dizajnovanych klinickych $tudiach, ktoré by
overili stratégiu Startovacej liecby nizsimi
dévkami s moznostou ich eskalacie pri strate
klinickej kontroly respektive deeskalacie po
jej dosiahnuti.

Bifunkcionalne molekuly
(MABA) - nova skupina
inhalaénych bronchodilatancii
pre CHOCHP

Uplne novy pristup cieleny na broncho-
dilatéciu pri ovplyvneni sympatikovej a para-
sympatikovej reguldcie tonusu dychacich
ciest predstavuje vyvoj bifunkciondlnych mo-
lekdl — MABA. Molekula tychto inhalacnych
bronchodilatancii s 24-hodinovym ucinkom
vykazuje agonisticky Gcinok na {3,-adrenore-
ceptory a sucasne plni Ulohu muskarinového
antagonistu. Vyhoda MABA spociva v tom, ze
zabezpecia dudlny bronchodilata¢ny tcinok
pomocou jedinej molekuly, s jedinym farma-
kokinetickym profilom a bez potencidlnych
nevyhod sprevadzajucich dudinu kombindciu
LAMA + LABA (liekové interakcie, problémy
pri farmaceutickej priprave a vyrobe inala¢né-
ho systému pre viac ako jeden liek) (10). Ako
ukazuju klinické skusenosti s prvym nadejnym
zastupcom tejto liekovej skupiny GSK961081,
bronchodilatacny Ucinok je podobny ako pri
dudlnej liecbe LAMA s LABA.V malej, 14-dio-
vej klinickej studii s prekrizenym dizajnom
u 50 pacientov so stredne tazkou CHOCHP,
preukézal GSK961081 porovnatelné zlepsenie
plicnych funkcii ako tiotropium so salmete-
rolom. Lie¢ba MABA bola vieobecne dobre
tolerovana a nepriniesla Ziadne neocakavané
bezpecnostné signaly (33). Vacsia, dvojito za-
slepend, double-dummy, 4-tyzdriova klinicka
Studia s paralelnymi skupinami sledovala efekt
liecby GSK961081v porovnani so salmetero-
lom a s placebom u 436 pacientov so stredne
tazkou az tazkou CHOCHP. Liecba GSK961081
v optimalnom davkovani 400 g jedenkrat
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Obr. 1. ,Strom CHOCHP" ako ziednoduseny ndhlad na sticasné postavenie jednotlivych intervencii a buducich trendov

v manazmente CHOCHP (vlastnd schéma autorov)

Korene sti zdkladom pre kaZdy strom, zabezpecuju jeho vyZivu a bez nich strom neméZe existovat. Preto sem zaradujeme
vsetky potrebné intervencie s overenym prospechom pre celt populdciu pacientov s CHOCHP.

Kmein stromu je jeho najsilnejSou castou a nesie korunu. Kmene maji mnohé stromy podobné a plnia rovnaku funkciu.
CHOCHPje u vsetkych pacientov charakterizovand obstrukciou dychacich ciest. Preto vsetci pacienti profituji z broncho-
dilatacnej liecby. Najlepsie sa tejto Ulohy zhosti dudlna bronchodilatacnd liecba LAMA + LABA.

Koruna stromu s listami je tym, ¢o stromy najviac odlisuje. Koruna reprezentuje klinické fenotypy CHOCHP, ktoré vyzaduji

personalizdciu hlavne v oblasti protizdpalovej liecby.

ManazZment komorbidit je nevyhnutny na dosiahnutie Uspechu pri lie¢cbe CHOCHP, pretoze komorbidity casto vplyvaji
na priebeh a vedu ku komplikdcidm ¢i dokonca umrtiu pacienta s CHOCHP.
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LAMA - dlhodobo pésobiace inhalacné anticholinergikd, LABA — dlhodobo pésobiace inhalacné 32-sypatomime-
tikd, ICS — inhalacné kortikoidy, iPDE4 — inhibitory fosfodiesterdzy 4

denne viedla po 29 dhoch k nérastu troughFEV,
0 215 ml v porovnani s placebom a o 138 ml
v porovnani so sameterolom (v Standardnom
davkovan( 25 ug dvakrat denne). Miera zlepse-
nia plucnych funkcif bola podobnd, ako pri liec-
be dudlnou bronchodilata¢nou lie¢bou porov-
navanou s placebom alebo LABA v klinickych
programoch komer¢ne dostupnych fixnych
kombinacii LAMA + LABA (34). GSK9081 je sice
neselektivnym antagonistom muskarinovych
receptorov, ale vykazuje selektivitu pri agonis-
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CHOCHP je sice komplexné heterogénne
ochorenie, ale symptémy sprevadzaju vacsi-
nu pacientov bez ohladu na klinicky endo-
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zéstupcov sucasnych tried LAMA a LABA, aj
k vyvoju novych skupin bronchodilatancii.
Prvou skupinou, ktoréa si pravdepodobne na-
jde uplatnenie v klinickej praxi, budu bifunk-
cionalne molekuly MABA.

Nasu predstavu o postaveni jednotlivych
liekovych skupin v multidimenziondlnom ma-
nazmente CHOCHP s taziskom na inhalacné
bronchodilatancid, dokumentuje koncept
,Stromu CHOCHP” (obrazok 1).
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