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Aktualne odporucania pre lie¢bu chronickej obstruk¢nej choroby plic (CHOCHP) sa v otazke farmakologickej lie¢by zacinaju
orientovat cestou personalizovaného pristupu. Tento pristup sa tyka predovietkym protizdpalovych liekov, v ramci ktorych su
najrozsirenejsou skupinou inhala¢né kortikoidy (ICS). Lie¢ba ICS sice méze byt pre pacienta prinosom, ale si¢asne moze viest aj
k vaznym neziaducim ucinkom. Potencialne najnebezpecnejsie st infek¢né komplikacie v oblasti respira¢ného traktu (pneumania,
tuberkul6za). V beZnej praxi sa ¢asto stretdvame s problémom nadliecenia, ¢i neprimeranej indikacie ICS. U symptomatickych
pacientov s CHOCHP a nizkym rizikom exacerbdcii je dudlna bronchodilata¢na lie¢ba lepsou volbou ako kombinacna lie¢ba
ICS s dlhodobo pésobiacim B,-sympatomimetikom (LABA). V odliSnej situacii sa nachadzaju pacienti s castymi exacerbaciami,
u ktorych pred pripadnym ukonéenim lie¢by ICS musime prihliadat na zapalovy profil exacerbacii, ich zdvaznost a intenzitu
eozinofilového zapalu v krvi. Pri vysadeni ICS je potrebné postupovat opatrne a riziku fenoménu vynechania je mozné predist
popri postupnej detrakcii ICS aj ich ndhradou za alternativne protizapalové lieky.

Kl'ucové slova: inhalacné kortikoidy, kombinacna lie¢ba LABA/ICS, trojita lie¢ba, ukoncenie liecby ICS, alternativna protizapalova
liecba pri CHOCHP.

Summary

Current recommendations for the treatment of chronic obstructive bronchopulmonary disease (COPD) start to be oriented by
the form of personalized approach. This approach is related especially to the anti-inflammatory drugs, beyond this group the
most widely prescribed are inhaled corticosteroids (ICS). ICS treatment can be beneficial for the patient but it can also lead to
serious adverse drug reactions. The potentially most dangerous infectious complications are related to respiratory tract (pneu-
monia, tuberculosis). In common clinical practice there is often problem of overtreatment or inappropriate indication of ICS. In
symptomatic patients with COPD at low risk of exacerbations the dual brochodilatory treatment is better choice than combined
treatment with ICS and long acting bronchodilatory agent (LABA). Patients with more frequent exacerbations are in quite different
situation, where in case of intention of stopping ICS the inflammatory profile and intensity of disease exacerbations and eosino-
philic inflammation must be considered. When discontinuing an ICS caution is needed and the risk of withdrawal phenomenon
is preventable by gradual detraction of ICS or its replacement with alternative anti-inflammatory drugs.

Key words: inhaled corticosteroids, combination treatment LABA/ICS, triple treatment, ICS treatment discontinuation, alternative
COPD treatment.
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Uvod

Chronickt obstruk¢ntd chorobu pluc
(CHOCHP) dnes vnimame ako komplexné a he-
terogénne ochorenie (1). V klinickej praxi sa preto
snazime identifikovat skupiny pacientov s podob-
nymi charakteristikami, prognézou a moznostami
liecby. Tato stratégia zamerana na klinické fenotypy
sa postupne premieta do odporuicani zaoberaju-
cich sa manazmentom CHOCHP. Prvym krokom
je dokument iniciativy GOLD. podliehajuci peri-
odickej revizii (2). ESte dalej postupili fenotypovo
orientované narodné odpordcania v Spanielsku
(3) alebo v Cesku (4). Trend personalizacie manaz-
mentu CHOCHP sleduje aj vyskum v oblasti far-
makoterapie. Napriek smerovaniu k inovativnym
molekuldm, zostane v dohladnej budicnosti taZis-
ko na overenych liekovych skupinach inhala¢nych
bronchodilatancif a inhala¢nych kortikoidov (ICS).
Aj v ich pripade prebieha vyvoj ndzorov zamera-
nych na terapeutickd hodnotu a menti sa stratégia
pri lie¢be zohladrujuca Coraz Castejsie okrem klinic-
kych charakteristik aj biomarkery. Pokial'inhalacné
bronchodilatancié sleduju hlavny terapeuticky ciel
pri CHOCHP - zlepsenie plticnych funkcii, ICS sa
¢oraz viac posuivaju do pozicie specifického proti-
zépalového lieku urceného pre zretelne definovany
fenotyp s predpokladanym priaznivym pomerom
prospech/riziko pri liecbe. Ciefom nasich prehla-
dovych préc je zaujatie stanoviska k aktualnym,
klinicky relevantnym otézkam reflektujicim najno-
viie trendy a nenaplnené klinické potreby v oblasti
bronchodilatacnej a protizapalovej lie¢by CHOCHP.
V prvej Casti sme sa zamerali na problematiku opti-
malizécie liecby inhala¢nymibronchodilatanciami.
V predkladanej druhej ¢asti sa zameriame na ulohu
ICS v kontexte ich zaradenia do rezimu kombinac-
nej a trojitej liecby.

Kombinac¢na lie¢ba pri CHOCHP

Kombinacna lie¢ba dlhodobo pdsobiacimi
inhalacnymi 3,-sympatomimetikami (LABA) s inha-
lacnymi kortikoidmi (ICS), najlepsie vo fixnej kom-
binacii (LABA/ICS), je sucastou farmakologického
manazmentu CHOCHP uz takmer dve desatrocia.
Poletné dobre pripravené klinické studie potvrdili,
Ze fixnd kombinacia LABA/ICS je Uc¢innejsia nez jej
monokomponenty. Prospech sa prejavuje v zlep-
Senf plicnych funkcif, v redukcii vyskytu exacerbacif
a v zlepseni kvality Zivota (5). Vzajomna interakcia
medzi LABA aICS je dodnes jednym z najmarkant-
nejsich prikladov farmakologickej synergie dvoch
molekul s réznym farmakodynamickym dcinkom.
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Tab. 1. Aktudina multidimenziondina klasifikdcia CHOCHP na zdklade revizie dokumentu GOLD 2016 s doplnenim
podskupin 1-3vrizikovych skupindch C a D na zdklade splnenia kritérif, pre ktoré st pacienti do tychto skupin zaradenf
(t.j. stuperi obstrukcnej ventilacnej poruchy a/alebo zvysené riziko exacerbdcii ochorenia) (2)

|_cowa | _cows | cowci | cowcz | sowcs | cowoi | ooz | cowos

GOLD 1-2 GOLD 1-2 GOLD 3-4 GOLD 1-2
(FEV,250%  (FEV,250%  (FEV,<50%  (FEV, 250%
n.h.) n.h.) n.h.) n.h.)
<1akdkolvek <1 akdkolvek <1 akdkolvek > 1 akikolvek
exacerbacia exacerbacia exacerbacia exacerbacia

a0 a0 a0 afaleboz 1
exacerbacii exacerbacii exacerbacii exacerbacii
veducich k veducich k veducich k veducich k

hospitalizécii  hospitalizécii  hospitalizécii  hospitalizécil
mMRC 0-1 mMRC 2 2 mMRC 0-1 mMRC 0-1
alebo CAT < alebo CAT 2 alebo CAT < alebo CAT <
10 alebo CCQ 10 alebo CCQ 10 alebo CCQ 10 alebo CCQ
=1 >1 21 51

GOLD 3-4 GOLD 3-4 GOLD 1-2 GOLD 3-4
(FEV, < 50% (FEV, < 50% (FEV, 2 50% (FEV, < 50%
n.h.) n.h.) n.h.) n.h.)
> 1 akakolvek <1 akdkolvek >1 akdkolvek > 1 akakolvek
exacerbacia exacerbacia exacerbacia exacerbacia
afalebo2 1 a0 afalebo21 afaleboz 1
exacerbacii exacerbacii exacerbacii exacerbacii
veducich k veducich k veducich k veducich k
hospitalizacii  hospitalizacii  hospitalizécii pitalizacii
mMRC 0-1 mMRC 22 mMRC 2 2 mMRC = 2
alebo CAT < alebo CAT 2 alebo CAT 2 alebo CAT 2
10 alebo CCQ 10 aleboCCQ 10 aleboCCQ 10 alebo CCQ
=1 >1 >1 >1

FEV, - objem Usilného vydychu za 1. sekundu, n. h. - ndleZitd hodnota, mMRC — Modified British Medlical Research
Council Questionnaire, CAT — COPD Assessment test, CCQ — COPD Control Questionnaire

ICS zvy3uju denzitu a senzitivitu 3,-receptorov na
povrchu bunky, ¢im podporuju relaxaciu bronchia-
Ineho hladkého svalu navodeného LABA. Sucasne
LABA zlep3uju internalizaciu komplexu ICS/gluko-
kortikoidovy receptor do bunkového jadra, kde
nasledne ICS formou regulécie expresie génov
navodia svoj protizapalovy ucinok (6).

LABA/ICS su jedinou liekovou skupinou, ktora
preukdzala v dlhodobych klinickych studidch s rizi-
kovou populaciou pacientov s CHOCHP potencial
k modifikcii prirodzeného priebehu ochorenia na
zéklade spomalenia poklesu plticnych funkcif (7).
Klinicky vyznamny prospech sa vsak dostavuje
len pocas dihodobej liecby u citlivych pacientov.
Po vysadeni ICS sa mdZzeme stretnut s fenomé-
nom vynechania — rocna miera poklesu FEV, sa
urychli v porovnani s pacientmi pokracujucimi
v liecbe (8). Pbvodne velké ocakdvania v oblasti
redukcie mortality kombinacnd lie¢ba zatial ne-
naplnila. Kltucové studie v tejto oblasti, 3-ro¢na
Studia TORCH (pacienti s CHOCHP s FEV,<60%
naleZitej hodnoty/n.h. a s > 1 stredne tazkou az
tazkou exacerbéciou v uplynulom roku) a ani studia
SUMMIT (pacienti s FEV, 50 - 70% n.h. a s rizikom
kardiovaskuldrnej komorbidity) svoj primérny ciel
nesplnili (7, 9). Kli¢ovym zistenim v studii TORCH
bol statisticky nesignifikantny, no zretelny, trend ku
znizeniu mortality 0 1759% v porovnani's placebom
(10). Tento vysledok je plne porovnatelny napriklad
S0 vseobecne priaznivo prijimanym znizenim cel-
kovej mortality 0 15% u pacientov s CHOCHP ktorf
prestali fajcit (11). Naopak, pocetné observacné
studie a metaanalyzy randomizovanych klinickych
studii s rozmanitej$im a menej striktnym vyberom
pacientov s CHOCHP potvrdzuju, Ze zniZzenie mor-
tality vdaka liecbe LABA/ICS mbZe nadobudnlt aj
Statistickd vyznamnost (12, 13, 14).

NajsilnejSou strankou kombinacnej liecby
nepopieratelne zostava redukcia rizika exacerba-
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cif CHOCHP v celom spektre ich zavaznosti (7).
Aktudlna revizia dokumentu GOLD odporuca
lie¢bu LABA/ICS u pacientov s tazkym stupriom
obstrukénej ventila¢nej poruchy (postbroncho-
dilatacny FEV,<50% n.h) a so zvysenym rizikom
exacerbacif (=2 akékolvek exacerbacie v uplynu-
lom roku alebo >1 exacerbécia veduca ku hos-
pitalizaci) (2). To znamen3, ze okrem pacientov
s ACOS (Overlap syndrém astmy s CHOCHP) je
lie¢ba LABA/ICS ur¢end pre pacientov v skupinach
Ca D podla aktudlnej multidimenzionalnej klasifi-
kacie GOLD, ktorf boli do nich zaradeni kvoli riziku
exacerbdcif (tzv. skupiny C2-3 a D2-3) (tabulka 1).

Dualna verzus kombinacna
liecba pri CHOCHP

Hoci sa podiel ¢astych exacerbatorov v roz-
siahlych kohortéch (COPDgene, Copenhagen,
ECLIPSE) pohybuje len okolo 30 % (15), v beznej
kazdodennej praxi sa stretdvame s lie¢bou ICS
respektive LABA/ICS ovela Castejsie. Napriklad,
na zaklade Udajov z epidemiologického priesku-
mu SEVERCA, v Slovenskej republike sice méame
najvyssi podiel pacientov lie¢enych ICS v tzv. rizi-
kovych skupindch D (60%) a C (36,45 %), ale ICS sa
Casto objavuju aj u pacientov v skupinach GOLD
B (24,7%) a dokonca A (4,7 %) (16). S podobnym
problémom potencidlne neprimeranej preskrip-
cie ICS u pacientov s nizkym rizikom exacerbécie
CHOCHP sa stretdvame aj v inych krajinéch (17).

Ako vyznieva kombinacnd terapia pri po-
rovnan{ s dudlnou bronchodilatacnou lie¢bou
v réznych segmentoch pacientov s CHOCHP?
V klinickych programoch vacsiny fixnych kombi-
nacii LABA + LAMA (dlhodobo pésobiace inha-
la¢né anticholinergikd) bolo opakovane preuka-
zané, ze u populacii symptomatickych pacientov
bez zvyseného rizika exacerbacie (vac¢sinou zo

skupiny GOLD B) predstavuje dudlna broncho-
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Tab. 2. Manazment stabilnej CHOCHP: farmakoterapia inhalacnymi bronchodilatanciami a inhala¢nymi korti-

koidmi v skupindch Ca D (2)

Odporaéana Alternativna Dalsia moina lieéba
IMI prva volba . volba - |
LAMA
SAMA p.p. alebo
A alebo LABA Teofylin
SABA p.p. alebo
SABA a SAMA
LAMA siebo SABA afalebo SAMA
: LABA LAMA = LABA Teofylin
LAMA 2 LABA
: IS alebo SABA a/aiebo SAMA
et LAMA a iPDE, alebo Teofylin
LAMA alebo LABA a iPDE, W
ICS-l-LABI% a LAMA
ICS+LABA I I"B‘* 0 Karbocystein alebo
) alalebo iaune a;£°a - SABA a/alebo SAMA
LAMA LAMA a LABA aicbo aleboTeofylin
LAMA a iPDE,

LAMA - dlhodobo pésobiace inhalacné anticholinergikd, LABA - dlhodobo pésobiace inhalacné B,-sypatomime-
tikd, ICS — inhalacné kortikoidy, iPDE, — inhibitory fosfodiesterdzy 4, SAMA — krdtkodobo pésobiace inhalacné anti-
cholinergikd, SABA — krdtkodobo pdsobiace inhalacné B2-sypatomimetikd

dilata¢nd lie¢ba lepsiu alternativu nez kombi-
nacna liecba LABA/ICS predovsetkym v oblasti
ovplyvnenia plicnych funkcii a symptémov/
spotreby zachrannej liecby (18, 19, 20, 21). V men-
Sej 6-mesacnej klinickej studii dokonca dosiah-
la dudlna lie¢ba relativnu redukciu exacerbacif
0319% v porovnani{ s LABA/ICS (22).

V odlidnej situdcii su pacienti z rizikovych
skupin vo vztahu k exacerbaciam (C a D), kde
mozno indikovat v rdamci odporucanej prvej alebo
alternativnej volby lie¢bu LAMA, kombinacnu
liecbu LABA + ICS, dudlnu lie¢cbu LAMA + LABA
i trojitd lie¢bu LAMA + LABA + ICS (v skupine D)
(tabulka 2) (2). Prirozhodovani ndm méze pomaoct
zohladnenie viacerych okolnosti. V pripade, ze
ide o pacienta s ACOS (t.j. s Overlap syndrémom
astma/CHOCHP), je indikacia farmakoterapeutic-
kého rezimu s vyuzitim ICS jasna (23). Ako sa vsak
rozhodnut u ostatnych pacientov? Problémom je
velkd inter- aj intra-individudlna variabilita doku-
mentujuca heterogenitu CHOCHP ako syndrému,
a nie jednotlivého ochorenia. Najspolahlivejsou
pomaockou sa v suicasnosti javi zohladnenie etio-
|6gie exacerbacii, stupra zavaznosti exacerbacif,
miery eozinofilovej komponenty zapalu v krvi
aanamnéza neziaducich tcinkov (predovietkym
pneumonif) pri lie¢be ICS.

Viac ako 70% exacerbdcif je zapri¢inenych
respiratnym infektom, asi 10% znecistenim
ovzdusia a zvysok ¢asto pripadd na neidenti-
fikované priciny (24). Exacerbacie CHOCHP su

heterogénne nielen z pohladu etioldgie, ale
aj prevlddajuceho charakteru zapalu. Mézeme
identifikovat minimélne 4 zretelné biologické
klastre: baktériovo-, virusovo- a eozinofilovo-
predominantny, ktoré dopiia paucinflamatérny
(25). Nakolko eozinofilovo-predominantny feno-
typ najlepsie odpoveda na liecbu kortikoidmi
(vrdtane inhalacnych) (26), tito pacienti su kandi-
datmi na lie¢ebny rezim s ICS. Uz v §tudii INSPIRE
sa prejavil diferencidlny Ucinok LAMA a LABA/ICS
v oblasti redukcie exacerbécii podla biologickej
povahy zépalu. Pokial v skupine liecenej LAMA
boli zaznamenané Castejsie exacerbacie vyzadu-
juce systémové kortikoidy, exacerbacie u pacien-
tov lieCenych LABA/ICS vyZzadovali skér antibio-
tikd. To znamend, ze LABA/ICS potlacili eozinofi-
lovo-predominantné exacerbdcie (27). V tejto
suvislosti Siva a kol. zistili, Ze preventivna inter-
vencia cielend na eozinofilovy zpal v dychacich
cestach vedie k signifikantnému znizeniu vysky-
tu tazkych exacerbdcii (28). Najjednoduchsie
stanovitelnym a dobre vypovednym biomar-
kerom vo vztahu k eozinofilovému zépalu pri
CHOCHP je pocet eozinofilov v periférnej kr-
vi. V rdmci studie ECLIPSE bol relativny podiel
eozinofilov v periférnej krvi >2 % pravidelnym
nalezom az u 374 % pacientov s CHOCHP (29).
V takomto pripade (respektive pri absoltitnom
pocte eozinofilov > 300/ul) mdZzeme ocakavat,
ze LABA/ICS Ucinnejsie znizia riziko exacerbécie
nez monoterapia bronchodilatdtorom, alebo
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dudlna lie¢ba LAMA + LABA (30). S narastajucim
poctom eozinofilov sa prospech z liecby LABA/
ICS dokonca progresivne zvysuje (31, 32, 33).
Je zaujimavé, Ze prahovéd hodnota na Urovni
absolutneho poctu eozinofilov > 200 az 300/
ul predpoveda ucinnost nielen ICS, ale aj cielenej
biologickej liecby, ¢o vyplynulo zo skisenostf
s monoklonalnou protilatkou proti receptorom
a pre interleukin 5, benralizumabom (34). Do akej
miery eozinofilia v krvi reflektuje patofyziologic-
ki podstatu klinickych désledkov CHOCHP nie je
Uplnejasné. Nejde o klasicky pripad alergického,
s/bez IgE mediovaného zapalu. Eozinofily menej
podliehaju eferocytdze makrofdgmi, maju spo-
malenu apoptdzu, rozpadaju sa priamo v tkanive
pluc s uvolnenim toxickych mediatorov, ¢im
prispievaju k perpetudcii a agravacii zdpalu (35).
Eozinofily pravdepodobne hraju klt¢ovu tlohu
aj v dlhodobom poklese plicnych funkcif kvoli
Ucasti na remodelacnych procesoch (36).

Stanovenie poctu eozinofilov v periférnej
krvi ako biomarkera alebo posudzovanie etio-
|6gie exacerbdcie moze byt v beznej klinickej
praxi spojené s viacerymi problémami. Ako
logicky postup sa nuka prevencia exacerba-
cif podla stupnia ich zavaznosti. Na zdklade
odporucani ATS/ERS pre klinické skusanie,
moZeme exacerbacie CHOCHP rozdelit do 3
kategdrii. Lahké, ktoré sa vyznacuju ndrastom
respira¢nych symptémov a mozno ich zvlddnut
navysenim beznej medikacie. Stredne tazké,
ktoré vyzaduju pridanie systémovych korti-
koidov a/alebo antibiotik. Tazké, ktoré vyzaduju
hospitalizaciu alebo ndvstevu na pohotovosti
(37). Aktudlne odporucenie zamerané na pre-
venciu exacerbacif podla stupna ich zavaznosti
uvadzame v tabulke 3 (38).

Napriek tymto zaverom nemusi byt zaclene-
nie ICS do reZimov preventivnej inhalacnej lieCby
u pacientov s vysokou frekvenciou a zdvaznostou
exacerbécii celkom jednoznacné. Liecba ICS je
totiz u niektorych pacientov s CHOCHP spojend
s rizikom vzniku nefatélnej pneumaonie (pri flu-
tikazonpropionate ndrast az o 78%) (39). Pokial
nebudu k dispozicii vysledky studie FLAME (40)
(dudlna liecba LAMA + LABA verzus kombinacna
liecba LABA/ICS) zameranej na rizikovd skupinu
pacientov (FEV,<60% a s prekonanou > 1 stredne
tazkou alebo taZkou exacerbaciou v uplynulom
roku), zostanu ICS v rdmci kombinacnej alebo tro-
jitej liecby liekmi volby pri prevencii exacerbacif
u pacienta s CHOCHP v skupinach Ca D.
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Inhala¢né kortikoidy
a riziko infekénych ochoreni
respiracného traktu

ICS su Siroko vyuZivanou liekovou skupinou
v respirolégii. Imunomodulacny Ucinok ICS je zdo-
kumentovany v oblasti redukcie lymfocytového
zépalu (CD4+ a CD8+ lymfocyty) v bronchidlnej
stene a potlacenie neutrofilového aj lymfocytvé-
ho zépalu v bronchoalveolarnej lavaznej tekutine
(41). Tieto protizapalové a imunosupresfvne Ucinky
mozu mat dosah popri priaznivom ovplyvneni
patofyziologickych procesov pri CHOCHP aj na
patogenézu pneumonie a sprievodné klinické
doésledky. Randomizované klinické, ako aj pocetné
observacné Studie sazhoduju nazvysenom vysky-
te pneumanii u pacientov s CHOCHP liecenych
ICS (42, 43, 44, 45, 46), hoci bez zvysenia mortality
(39,46). Na druhej strane, protizapalové ucinky ICS
moZu priaznivo zasiahnut do Uspednosti liecby
a znizit riziko komplikécif pri tazkej pneumonii (47).
Riziko pneuménie je preto doleZité posudzovat
v kontexte prospechu pre pacienta, ktory prinasa
samotna liecba LABA/ICS. Pri spravnej indikacii
vo vacsine pripadov redukcia rizika exacerbacif
vyznamne prevazuje riziko vzniku pneumaonie
pocas lie¢by. Napriklad, lie¢ba fixnou kombinaciou
vilanterol/flutikazénfuroat dokézala zabranit 10-na-
sobne vac¢siemu poctu stredne tazkych a tazkych
exacerbacii, nez prispela k prepuknutiu pneumonie
(Number needed to treat — NNT pre stredne tazku/
tazku exacerbaciu 3,3 verzus Number needed to
harm — NNH pre pneumoniu 23) (48). Pre potreby
beznejklinickej praxe preto musime ICS (respektive
LABA/ICS) indikovat spravne a pocas liecby postu-
povat opatrne u pacientov najviac ohrozenych
vznikom pneumonie. Podla klastrovej analyzy
poolovanych vysledkov z dvoch 1-ro¢nych klinic-
kych studif sledujucich icinnost a bezpec¢nost fix-
nej kombinacie vilanterol/flutikazonfurodt (viac ako
3200 pacientov s CHOCHP), sa ako rizikové faktory
prejavili narastajuci stupen obstrukenej ventilacnej
poruchy (FEV /FVC <46 %) v kombinacii bud's niz-
kym body-mass-indexom < 19kg/m? (7,8-ndsobné
riziko) alebo s anamnézou prekonanej pneumonie
v minulosti v koincidencii s kardiovaskuldrnymi/
metabolickymi komorbiditami (4,8-nasobné rizi-
ko) (49). Analyza prediktivnych faktorov vo vztahu
k pneumanii u pacientov lie¢enych ICS (vo fixnej
kombinacii LABA/ICS) v dlhodobych klinickych
studidch TORCH a INSPIRE oznacila za rizikovy:
vek (=55 rokov), stupert obstrukcie (FEV,<50%),
prekonanie > 1 exacerbdcie v uplynulom roku, pro-
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Tab. 3. Odporucenie zamerané na prevenciu exacerbdciif CHOCHP podla stupna ich zdvaznosti

(upravené pola 38)
Zavaznost Definicia zavaznosti Odporucana preventivna liecba
exacerbacie
Lahka Nérast respiracnych symptémov a mozno ich LAMA+LABA

zvladnut navysenim beZnej medikacie

Stredne tazka
a/alebo antibiotik

VlyZaduje pridanie systémovych kortikosteroidov

LABA+ICS alebo LAMA+LABA*

Tazka Vlyzaduje hospitalizaciu alebo ndvstevu na LAMA+LABA+ICS alebo
pohotovosti LAMA+LABA+PDE,**alebo
LAMA+LABA+ICS+PDE **

*pri zvySenom riziku pneumonir zvdzit uprednostnenie LABA+LAMA pred LABA+ICS
**iPDE, st indikované u pacientov s FEV, < 50% n. h., = 2 exacerbdciami v uplynulom roku a fenotypickymi znak-

mi chronickej bronchitidy

LAMA ~dlhodobo pésobiace inhalacné anticholinergikd, LABA - dlhodobo pésobiace inhalacné B,-sypatomime-
tikd, ICS — inhalacné kortikoidy, iPDE, — inhibitory fosfodiesterdzy 4

trahovany priebeh exarebdcie (ktory predchadzal
aktualnu pneumaoniu), vysoku intenzitu dychavice
(podla skére mMRC - Modified British Medical
Research Council Questionnaire), horsi vyzivovy
stav (BMI <25 kg/m?) a hladinu CRP >10mg/l od-
zrkadlujucu sprievodnu infekciu (50, 51). V dalsom
prospektivnom sledovani hospitalizovanych pa-
cientov kvoli exacerbacii CHOCHP sa ako rizikové
ukdzalo prekonanie pneumaonie v minulosti a ¢asté
(=2 ro¢ne) alebo tazké (=1 ro¢ne) exacerbacie
komplikujuce priebeh ochorenia (52). Typickym
kandidatom na prepuknutie pneumonie pri lie¢be
ICS je teda starsi, symptomaticky pacient, s po-
s komorbiditami a anamnézou ¢astych exacerbacif
s/bez pneumonii v minulosti.

ICS v3ak vedu aj k zvyseniu rizika inych infeke-
nych ochorenf respira¢ného traktu, medzi ktorymi
zaujima zvlastne postavenie tuberkuléza. Expozicia
ICS pacientov s CHOCHP, predovsetkym vo vyso-
kych davkach (ekvivalent flutikazonpropionatu
>1000 pg/der), zvysuje riziko prepuknutia tu-
berkulézy 0 26%. V pripade aktudlneho uZivania
ICS narasta riziko az 0 48%. Tento Udaj priniesla
kanadska popula¢na case-control studia v kohorte
viac ako 400 tisic pacientov (53). Kérejska sietova
case-control studia v populdcii viac ako 850 tisic
pacientov s inhala¢nou medikaciou, poukazala
na zvysenie rizika tuberkuldzy o 20% u pacien-
tov liecenych ICS, pricom sa potvrdil narast rizi-
ka so zvysujucou sa davkou (54). Vysoka davka
ICS (>500ug flutikazénpropionatu/den) a pred-
chédzajuca tuberkuldzna infekcia, zvysila riziko
aktivnej plicnej tuberkuldzy pri retrospektivnom
hodnotent liecby 554 pacientov s CHOCHP (55).
Ind, mensia retrospektivna Studia (778 pacientov
s CHOCHP) na zaklade multivaria¢nej regresie
identifikovala uzivanie ICS ako rizikovy faktor
pre manifestnd pltcnu tuberkuldzu u pacientov
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hlavne s predchadzajucim réntgenovym (RTG)
nalezom konzistentnym so specifickym procesom
(56). A nakoniec, systematicky review s metaanaly-
zou 25 klinickych $tudif v trvani aspori 6 mesiacov
s takmer 24 tisicmi pacientov, potvrdil obavy zo
zvysenia rizika tuberkuldzy u pacientov s CHOCHP
uzivajucich ICS na Urovni 2,29-ndsobného ndrastu
rizik (57). Za hlavnu pri¢inu stvislosti medzi lie¢bou
ICS a zvySenym rizikom tuberkuldzy sa v si¢asnosti
povazuje Sirokospektrdlna supresia imunitného
systému, ktord navodzuju kortikoidy pri dlhsom
uzivani. Mnohé aspekty tohto Ucinku zasahuju
do obrannych mechanizmov proti Specifickym
infekcidm typu M. tuberculosis. Kortikosteroidy
navodzuju monocytopéniu v periférnej krvi, in-
hibuju funkcie monocytov (chemotaxiu, bakte-
ricidnu aktivitu), znizuju produkciu interleukinu
1 a predovietkym TNFa (58). Navyse, dochddza
k zniZzeniu aktivacie T-lymfocytov indukovanej
cytokinmi a ich redistribUcia z cirkulacie rezultuje
do periférnej lymfocytopénie (59). Vzhladom na
to, Ze ICS preukdzali popri lokdlnom aj systémovy
imunosupresfvny Ucinok (napriklad inhalacny fluti-
kazénpropionat verzus prednizolén na drovni 1:10
pri ekvivalentnej davke), neprekvapuje moznost
prepuknutia manifestnej infekcie (60). Hromadiace
sa epidemiologické data o suvislosti medziliecbou
ICS arizikom respiracnej tuberkulézy oddvodruju
realizaciu RTG hrudnika a mykobakteriologického
vysetrenia (najlepsie kultivacnou a mikroskopickou
analyzou sputa popripade podporenou o dokaz
formou PCR alebo IGRA testu) pred nasadenim ICS
do lie¢by u pacientov s CHOCHP.

Co mozno ocakavat

po vysadeni inhala¢ného

kortikoidu z trojitej liecby?
Pridanie LAMA ku kombinacnej liecbe

LABA + ICS (trojita liecba) mbdze napomoct
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k zlepseniu plucnych funkcii, kvality Zivo-
ta a sucasne aj k znizeniu rizika exacerbdcii
CHOCHP (2). V beznych klinickych podmienkach
sa Casto stretdvame s vyuzitim trojitej liecby
LAMA + LABA + ICS. Napriklad, podla databazy
Udajov o liekovej preskripcii v Spojenom kralov-
stve uziva trojitd liecbu 19%, 28 %, 37 % a 46 %
pacientov v skupinach A, B, C a D podla klasifi-
kacie GOLD (61). Na Slovensku liecime trojitou
liecbou predovsetkym pacientov v skupinach
C a D (20,5% respektive 45%) (16). V kontex-
te zastUpenia fenotypu castého exacerbétora
v beZnej populdcii pacientov s CHOCHP, ako
aj prediktivnych faktorov vo vztahu k predpo-
kladanému benefitu/riziku pri liecbe ICS, pred-
pokladédme, Ze minimélne u Casti pacientov je
na zvazenie deeskala¢nd lie¢ba ,step-down’,
s vynechanim ICS.

Ako postupovat pri vysadenf ICS z kombi-
nacnej alebo z trojitej lie¢by? V prvom rade sa
musime zamysliet nad tym, ¢i je klinickd stabilita
s dlhodobou absenciou exacerbacif dosledkom
uspesnej liecby ICS, alebo ¢iide o pacienta, ktory
prirodzene prekondva exacerbacie zriedkavo.
Vzhladom na to, Ze vacsina pacientov s CHOCHP
uziva ICS dlhodobo (¢asto aj viac ako 10 rokov),
je Udaj o dévode prvotnej indikacie ICS ¢asto
nedostupny. Skdsenosti z réznych krajin po-
ukazuju na to, ze stimulom na pridanie ICS
k bronchodilatancidm byva Castejsie vysoka in-
tenzita symptomov nez riziko exacerbacif, ¢o je
v rozpore s platnymi odporucaniami (61, 62). To
znameng, Ze ak nejde o fenotyp ,frekventného
exacerbatora”, respektive pacient za uplynulé
obdobie minimalne 1 roka neprekonal ziadnu
stredne tazku, alebo tazku exacerbaciu, mézeme
uvazovat o ukoncenf liecby ICS.

Na tomto mieste treba pripomendt, ze niektorf
respondéri napriek dihsej klinickej stabilite reaguju
citlivo na ukoncenie liecby ICS. Ide najmd o zvyse-
nie rizika prepuknutia exacerbacie CHOCHP, zhor-
Senia plucnych funkcif a symptémov ochorenia
(63). Prikladom, ako sa mé&Ze vyvijat ochorenie po
ndhlom ukoncent liecby ICS, je osud pacientov
v 2,5-ro¢nej Studii GLUCOLD. Pocas Studie sa uka-
zalo, Ze subfenotyp steroid-naivnych pacientov
so stredne tazkou obstrukciou dychacich ciest
a bronchidlnou hyperreaktivitou je citlivy k priazni-
vym Ucinkom dihodobej liecby ICS. V rdmci proto-
kolu bola v jednom z ramien lie¢ba ICS ukoncend
po 6 mesiacoch, ¢o malo za nasledok opdtovné
vzplanutie zpalu a zhorsenie klinickych ukazo-

vatelov (horsi zdravotny stav, akcelerdcia poklesu
FEV)) (64). Nedavno publikovana praca s vyuzitim
génovej analyzy v subore pacientov zo studie
GLUCOLD uvédza, Ze priaznivd odpoved na lie¢-
bu ICS suvisela s vyssim tzv. T2 score (The T helper
type 2 signature score), vyssim zastUpenim eozi-
nofilov v bronchialnej stene a v krvi. Nakolko do
Studie neboli zaradeni astmatici, steroid-senzitivni
pacienti s CHOCHP zrejme odzrkadluju signifikant-
né prekryvanie klinického obrazu a génovej expre-
sie, ktord je spolocnd pre urcité skupiny pacientov
s CHOCHP a bronchidlnou astmou (65).

Vacsina skusenosti v réznorodych popu-
lacidch pacientov s CHOCHP mé skor opacny
charakter. Rozsiahla metaanalyza klinickych
studii z databdz MEDLINE, EMBASE a CINAHL
obavy zrizika deterioracie CHOCHP po preruseni
uzivania ICS nepotvrdila. Ndrast rizika exacerba-
cie bol hodnoteny ako minimalny, na Grovni 11 %
v prvom roku po vysadeni (66). Randomizovana
klinickd studia INSTEAD potvrdila, Ze u stabilnych
pacientov s CHOCHP (FEV, >50% n.h., bez exa-
cerbacie v uplynulom roku) mozno bezpecne
prejst z liecby LABA/ICS na monoterapiu inda-
katerolom, modernym LABA s 24-hodinovym
Uc¢inkom. Po zmene lie¢by sa neobjavili Ziadne
signifikantné rozdiely v oblasti stupria dychavice,
zdravotného stavu, spotreby zachrannej medika-
cie alebo vyskytu exacerbdcii pocas 26 tyzdiov
sledovania (67). K rovnakému zaveru dospela
prospektivna real-life studia OPTIMO, v ktorej
bol tieZ prechod z kombinacnej liecby LABA/ICS
na monoterapiu alebo dudinu bronchodilatacnu
liecbu bezpecny (pacienti s FEV,>50%n.h, <2
exacerbaciami v uplynulom roku) (68). Z uvede-
nych skusenosti vyplyva, ze pri relativne malo
rizikovych pacientoch s CHOCHP (bez znamok
klinického prekryvania s astmou) sa nemusime
v kazdodennej praxi obdvat urobit krok smerom
k postupnému vysadeniu ICS za podmienky, Ze
u pacienta vytazime bronchodilata¢nu liecbu.

Platia podobné zavery aj pre pacientov s vy-
znamne vyssou drovnou rizika (FEV, <50% n.h.
a s >1 exacerbaciou v uplynulom roku)? Na tuto
skupinu pacientov sa zamerali autori 12-mesacnej
randomizovanej klinickej Studie s paralelnymi sku-
pinami WISDOM (69). Pocas ndbehovej fazy boli
vdetci pacienti liecen( trojitou lie¢bou (salmeterol
50ug dvakrat denne, flutikazénpropionat 500 ug
dvakrét denne a tiotropium 18 pg jedenkrt de-
nne). Nasledne pokracovalo jedno rameno Studie
s trojitou liecbou celych 12 mesiacov, pokym v dru-

26 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2016; 30(1): 22-29 /

hom ramene sa pocas 3 mesiacov postupne az do
vysadenia znizovala davka flutikazénpropionatu
tak, Zze zvysnych 9 mesiacov zostali pacienti na
dudlnej lie¢be salmeterol + tiotropium. U tychto
pacientov sa potom prejavila tendencia k zhor-
Senej kvalite Zivota a k poklesu plticnych funkcif.
Rozdiel nastal sice bezprostredne v tyZzdhoch po
vysadenf ICS, potom sa dalej neprehlboval, ale
ani sa nezmensoval. Velkost rozdielu trough FEV,
medzi ramenami s dudlnou a trojitou lie¢bou pred-
stavoval po 52 tyzdrioch zdanlivo nevyznamnych
43 ml. Tato hodnota viak zodpoveda pribliznému
1-ro¢nému poklesu pltcnych funkcii u vacsiny
pacientov s CHOCHP (70). Samozrejme, primar-
nym objektom pozornosti v studii WISDOM boli
exacerbacie CHOCHP. Priblizne polovica prihod
nastala v prvych 3 mesiacoch, ked boli este vietci
pacienti de facto na trojitej lie¢be. Pocas dalsich
9 mesiacov sa potom uz rozdiel medzi trojitou
adudlnou lie¢bou neprejavil. Napriek roznym moz-
nostiam interpretacie, studia WISDOM potvrdila
koncepciu, podla ktorej je postupné vysadenie
ICS z trojitej liecby u vacsiny pacientov bezpecné
za podmienky pokracovania v dudlnej bronchodi-
latacnej liecbe. Tento zaver si osvojila aj aktudlna
revizia dokumentu GOLD v kapitole venovanej
liecbe ICS (2). Ako sme uviedli, pokles plicnych
funkcif po detrakcii ICS v $tddii WISDOM bol v roz-
pore s nezmenenym rizikom exacerbécii. Podobny
signdl nie je ojedinely. Aj v Studii COSMIC dodlo
po vysadeni ICS po predchadzajlcej 3-mesacnej
lie¢he u pacientov s CHOCHP (FEV, 30-70%n.h,
> 2 stredne tazké exacerbacie v uplynulom roku)
k bezprostrednému a pretrvavajucemu poklesu
FEV,, ktory nebol opat sprevadzany zvysenym
poctom exacerbdcif (71). Silneju hlasy zastavajuce
nézor, Ze v rizikovom segmente pacientov (FEV,
<50%n.h.as>1 exacerbaciou v uplynulom roku)
treba pred vysadenim ICS prihliadat skor na zlepse-
nie symptomov a plicnych funkcii, ktoré pacienti
dosiahli vdaka ICS, nez na prevenciu exacerbdci.
Pokles plticnych funkcii po preruseni podéavania
ICS znamena pravdepodobne spirometricky dokaz
o Uc¢innosti protizépalovej lie¢by a nemusi priamo
suvisiet s ovplyvnenim exacerbacného rizika (72).

Alternativna protizapalova
liecba ako prevencia klinickej
deterioracie po vysadeni
inhala¢nych kortikoidov?

Jednou z moznosti ako minimalizovat riziko

deterioracie ochorenia po vysadeniICS, m&ze byt

www.klinickafarmakologie.cz



ich ndhrada roflumilastom — prvym nesteroidnym
protizapalovym liekom $pecificky dizajnovanym
na lie¢bu pacientov s CHOCHP. Ide o prvého z&-
stupcu liekovej skupiny inhibitorov fosfodieste-
razy 4.V podmienkach in vitro roflumilast preu-
kézatelne zvysuje intraceluldrnu hladinu cAMP
v klucovych celuldrnych tGcastnikoch zépalu pri
CHOCHP - v neutrofiloch, monocytoch, den-
dritickych bunkach, CD4+/CD8+ T-lymfocytoch,
epitélidch dychacich ciest, endoteli pltcnych ciev,
fibroblastoch a v mensej miere aj v bronchidlnom
hladkom svale (73). In vivo dokézal roflumilast
oproti placebu signifikantne zniZit v indukova-
nom spute u pacientov s CHOCHP celkovy pocet
leukocytov (vrdtane eozinofilov i neutrofilov) hla-
dinu zapalovych mediétorov (neutrofilova elasté-
73, interleukin-8, eozinofilovy kationicky protein,
a2-makroglobulin). Lie¢ba roflumilastom viedla
aj k zniZzeniu uvoltovania TNF-a z buniek peri-
férnej krvi (74). V suhrne, vietky uvedené Ucinky
roflumilastu vedu k priaznivému ovplyvneniu
patofyziologickych mechanizmov CHOCHP, ¢o
sa prejavuje hlavne v znizeni rizika exacerbacif
a v mensej miere (o viak nie je prekvapivé, le-
bo roflumilast nie je priamy bronchodilatator) aj
v zlep3eni plicnych funkii. Pri podrobnej analyze
dat od viac ako 5000 pacientov zo studif AURA
a HERMES sa ukazalo, Ze vdaka pravidelnej liecbe
roflumilastom méze u velkej ¢asti pacientov dojst
k stabilizacii ochorenia, respektive presunu z rizi-
kovejsieho segmentu ,Castych” do stabilnejsieho
segmentu ,zriedkavych” exacerbatorov (75).
Roflumilast je jedine¢nym prikladom per-
sonalizacie farmakoterapie CHOCHP, pretoze
z klinického prinosu profituje predovsetkym
fenotyp chronického bronchitika z rizikovych
skupin GOLD C a D (podla klasifikacie GOLD) (76).
Aktudlna revizia dokumentu GOLD odporuca
pridat roflumilast k inhalacnym dlhodobo po-
sobiacim bronchodilatancidm u pacientov s taz-
kou a velmi tazkou obstrukénou ventilatnou
poruchou, ¢astymi exacerbaciami a prejavmi
chronickej bronchitidy, ktori nie su adekvatne
kontrolovanf pri bronchodilata¢nej lie¢be (2).
Toznamena, Ze v ramci aktualnych odporuca-
ni sa profiluje roflimilast ako liek ur¢eny pre naj-
rizikovejsi segment pacientov s CHOCHP. Tuto
skuto¢nost odzrkadluje aj bezné klinické prax.
Z pridania roflumilastu do lie¢by profituju aj paci-
enti s opakovanymi exacerbaciami napriek trojitej
liecbe (LABA + ICS + LAMA). V kataldnskom pro-
spektivnom registri sa podarilo zdokumentovat
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najvyraznejsi prinos v skupine s >4 exacerbacami
ro¢ne pred zaciatkom lie¢by (redukcia z priemerne
5 exacerbdcii/rok na 3,55 exacerbacii/rok priliecbe
roflumilastom) (77). V randomizovanej klinickej
studii REACT, ktord sa tiez zamerala na vysoko-
rizikovu skupinu pacientov, znizil roflumilast po
pridani ku kombinacnej lie¢be LABA + ICS alebo
dokonca ktrojitej liecbe LAMA + LABA + ICS vyskyt
akychkolvek exacerbaciif CHOCHP vratane tazkych,
ktoré vyZzadovali hospitalizaciu (78). Nakolko prave
stredne tazké a tazké exacerbécie vyzaduju v pre-
ventivnom pristupe protizépalovd komponentu,
nahrada ICS roflumilastom sa pontka ako slubna
alternativa minimélne pre skupinu chronickych
bronchitikov zo skupin C3 a D3 (podla klasifikacie
GOLD - tabulka 1) so zaznamenanymi neziadu-
cimi Ucinkami pri lie¢be ICS. Tento koncept kore-
$ponduje so Sirokospektralnym protizapalovym
posobenim roflumilastu v kontexte heterogenity
,zapalového vzoru" akutnych exacerbacii CHOCHP
(25). Limitujucim faktorom pri lie¢be roflumilastom
moZze byt jeho tolerabilita. Hoci su neZiaduce
Ucinky sprevadzajuce lie¢bu pomerne ¢asté, len
vynimoc¢ne dosahuju zavazny stuper a vobec sa
nevyskytuju udalosti z oblasti kardiovaskularnych
prihod ¢i infekénych komplikécii. Naopak, roflu-
milast priaznivo ovplyvhuje prave tieto aspekty
ochorenia (79).

V/ sti¢asnosti uz existuje pomerne solidna béza
klinickych dét o Ulohe makrolidov. Makrolidy vdaka
svojmu komplexnému profilu Ucinnosti zlepsuiju
progndzu zépalovych ochoreni dychacieho sys-
tému, akymi st cysticka fibréza (80), bronchiek-
tazie (81), difiizna panbronchiolitida (82) ¢i tazka
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pneumaonia (81, 83, 84, 85). Trieda makrolidovych
antibiotik poskytuje aj pacientom s CHOCHP
kombinaciu imunomodulacnych, protizapalovych
a antiinfekénych vlastnostf (86). Randomizované
i nerandomizované klinické studie v populacii pa-
cientov s CHOCHP sa vacsinou zhoduju v znizeni
rizika prepuknutia exacerbdcie pri lie¢be makro-
lidom (erytromycin, klaritromycin, azitromycin),
ktory bol pridany k inhalacnej liecbe (87, 88, 89).
Najvacsia, 1-ro¢na klinicka studia s viac ako 1100
pacientmi s minimalne jednym rizikovym faktorom
(dlhodobd domaca liecba kyslikom, uZivanie systé-
movych kortikoidov, alebo hospitalizacia/navsteva
pohotovosti v obdobi 1 roka pred vstupom do
Studie), potvrdila, Ze azitromycin v ddvke 250 mg
trikrat v tyzdni predizil ¢as do prepuknutia prve;j
exacerbacie CHOCHP na 266 zo 174 dni, ¢o zod-
poveda projikovanému znizeniu frekvencie exa-
cerbéciiz 1,83/pacient/rok na 1,48/pacient/rok (90).
Dlhodob4 lie¢ba makrolidmi moéze predstavovat
tak potencidlnu moznost na intenzifikaciu liecby
s cielom prevencie akutnych exacerbacii CHOCHP,
ako aj zatial neoverent alternativu pri deeskalacnej
liecbe s vysadenim ICS. V tejto suvislosti je po-
trebné zdoéraznit, Ze dihodobd liecba makrolidom
moze viest k indukcii rastu rezistentnych baktérif
osidlujucich hostitela a k typickym neziaducim
Ucinkom viazanym na tuto liekovu skupinu (91).
Vizhladom na to, Ze Ziadny sti¢asny farmakote-
rapeuticky rezim neposkytuje v klinickej praxi Upl-
nu ochranu pred exacerbaciami CHOCHP, pokracu-
je hladanie dalsich Ucinnych moznosti. Pozornost
sa obracia na N-acetylcystein, ktory by mohol pInit
Ulohu ndhrady za ICS alebo rofumilastu u casti

Obr. 1. Potencidlne moznosti pri eskalacnej (,step-up”) a deeskalacnej (,step-down”) liecbe CHOCHP (upravené

podla 38)
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inhibitory fosfodiesterdzy 4, NAC — N-acetylcystein



) HLAVNI TEMA
CAST 2: DUALNA, KOMBINACNA ALEBO TROJITA LIECBA?

pacientov. Ddkazy o prevencii exacerbacif pri lie¢-
be N-acetylcysteinom naznacuju potencidl tejto
molekuly pri dlhodobom uzivanivysokych dévok
(=1200mg/der) (92). Kanadsko-americké smerni-
ce ACCP/CTS uz dokonca zaradili N-acetylcystein
medzi odporucané lieky pre pacientov so stredne
tazkou a7 tazkou CHOCHP, ktorf prekonali aspor
dve akutne exacerbdcie v uplynulych 2 rokoch (93).

Ucinnost ICS v prevencii exacerbécii, a v dal-
$ich klinickych ukazovateloch CHOCHP, priamo
Umerne narasta s intenzitou eozinofilového za-
palu. Co viak s pacientmi bez zvyseného poctu
eozinofilov v periférej krvi (relativny pocet <2 %)?
Pre tUto skupinu pacientov sa ponukaju okrem
roflumilastu aj dalsie alternativy. Novd moznost
by mohol predstavovat prvy predstavitel novej
liekovej skupiny p38 MAPK inhibitorov — lozma-
pimod. U pacientov so stredne tazkou az tazkou
CHOCHP je lozmapimod v prevencii stredne taz-
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