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Chronická obštrukčná choroba pľúc (CHOCHP) je chronické, komplexné a heterogénne ochorenie pľúc s celosvetovo zvyšujú-
cou sa morbiditou a mortalitou. Inhalačné bronchodilatanciá ako dlhodobo pôsobiaci antagonisti muskarínových receptorov 
(LAMA) a dlhodobo pôsobiaci agonisti β2-adrenergných receptorov (LABA) predstavujú najčastejšie a najdôležitejšie liekové 
skupiny používané na liečbu CHOCHP. U pacientov s perzistujúcimi symptómami alebo častými exacerbáciami sú používané 
tiež protizápalové lieky (inhalačné kortikoidy, selektívne inhibítory fosfodiesterázy 4, niektoré antibiotiká a mukokinetiká/
mukoregulátory s antioxidačným účinkom. Miesto liekov s protizápalovým účinkom je v oblasti personalizovanej liečby užšie 
definovaných skupín pacientov (špecifikované feno- a endo-typy ochorenia), kde sa potvrdila ich účinnosť a bezpečnosť. Naj
dôležitejším prospechom, ktorý môžu pacienti s CHOCHP vďaka protizápalovej liečbe získať, je zníženie frekvencie a závažnosti 
akútnych exacerbácií. 
Cieľom našej práce je zaujať stanovisko k aktuálnym trendom v protizápalovej farmakologickej liečbe CHOCHP. Okrem súhrnu 
aktuálnych poznatkov sme sa snažili uviesť rozhodovacie kritériá a klinické algoritmy pre indikáciu základných liekových skupín 
v oblasti protizápalovej liečby CHOCHP s poukázaním na potenciálne riziká. V rámci dlhodobej liečby sa pri tom uplatňujú 
ako postupy v zmysle „krok nahor“ v snahe o zlepšenie klinickej kontroly ochorenia, tak aj „krok nadol“ pri absencii účinnosti 
alebo výskyte nežiaducich účinkov. 
Kľúčové slová: chronická obštrukčná choroba pľúc, dlhodobo pôsobiaci antagonisti muskarínových receptorov, dlhodobo 
pôsobiaci agonisti β2-adrenergných receptorov, inhalačné kortikoidy, selektívne inhibítory fosfodiesterázy 4, mukokinetiká/mu-
koregulátory s antioxidačným účinkom.

Anti-inflammatory treatment of stable COPD – current trends and recommendations for clinical practice

Experts statement

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic, complex and heterogeneous lung disease with increasing 
morbidity and mortality worldwide. Inhaled bronchodilators, long-acting muscarinic receptor antagonists (LAMAs) and 
long-acting beta2-agonists (LABAs), are the most common and important drugs used for the treatment of COPD. In individuals 
with persistent symptoms or frequent exacerbations anti-inflammatory drugs (inhaled corticosteroids, selective inhibitor of the 
enzyme phosphodiesterase-4, some antibiotics, mucolytic and antioxidant drug) are also used. In the field of personalized medi-
cine, it’s important to differentiate patients into groups based on the pheno- and exo-types of the underlying disease. This allows 
us to evaluate the effectiveness and safety of treatment with Anti-Inflammatory drugs. The most important benefit the patient 
receives from treatment with Anti-Inflammatory drugs is lowering both the frequency and intensity of acute exacerbations. 
The goal of our work is to gain a more thorough knowledge of current trends in the Pharmacological treatment of COPD. Be-
sides acquiring knowledge of current trends we also intend to create decision criteria and clinical algorithms for the indication 
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of treatment of COPD with basic groupings of anti-inflammatory medications. We also noted indications of potential risks 
associated with specific treatments. When we speak of long term treatment with Anti-Inflammatory medications, we must 
consider the modern approach based on achievement/maintaining the best reachable level of clinical control of the disease. 
However, we cannot forget potential risks associated with a lack of expected effectiveness or the risk of side effects associated 
with the underlying medication.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, LABA, long-acting β2-adrenoceptor agonists, LAMA, long-acting musca-
rinic receptor antagonists, ICS, inhaled corticosteroid, selective inhibitor of the enzyme phosphodiesterase-4, mucolytic, 
antioxidant drug. 

Úvod
Chronická obštrukčná choroba pľúc 

(CHOCHP) je chronické, komplexné a hetero-

génne pľúcne ochorenie so vzrastajúcou cho-

robnosťou a úmrtnosťou nielen svetovej, ale aj 

európskej populácie. Základ súčasného farma-

kologického prístupu v manažmente CHOCHP 

predstavujú inhalačné bronchodilatanciá, a to 

dlhodobo pôsobiaci antagonisti muskarínových 

receptorov (LAMA) a dlhodobo pôsobiaci ago-

nisti β2-adrenergných receptorov (LABA). Obe 

skupiny bronchodilatátorov opakovane preu-

kázali zlepšenie pľúcnych funkcií, pacientskych 

ukazovateľov, ako aj zníženie výskytu akútnych 

exacerbácií (1). Hoci maximalizácia bronchodi-

latácie zostáva hlavným cieľom, v súčasnosti 

sú inovatívne prístupy založené na optimali-

zácii farmakoterapie s priaznivým pomerom 

účinnosť-bezpečnosť. Miesto liekov s protizá-

palovým účinkom je v oblasti personalizovanej 

liečby užšie definovaných skupín pacientov, kde 

sa potvrdila ich účinnosť a bezpečnosť. Dodnes 

neexistuje jednoznačný konsenzus ohľadne 

optimálnej metodológie na hodnotenie efektu 

protizápalových liekov na pľúcne funkcie pri 

CHOCHP. Najdôležitejším prospechom, ktorý 

môžu pacienti s CHOCHP vďaka protizápalo-

vej liečbe získať, je zníženie frekvencie a závaž-

nosti akútnych exacerbácií. V relatívne menšej 

miere je možné očakávať vplyv na zmierne-

nie symptómov, zvýšenie záťažovej kapacity, 

zlepšenie kvality života, nárast pľúcnych funkcií 

a spomalenie rýchlosti ich poklesu. Otázny ostá-

va priaznivý dopad na komorbidity CHOCHP 

a riziko mortality (obrázok 1).

Stratégia protizápalovej liečby
Pokiaľ bronchodilatanciá prinášajú prospech 

širokému spektru pacientov s CHOCHP, protizá-

palová liečba smeruje do špecifických fenotypov 

ochorenia (obrázok 2). Prediktívne faktory signa-

lizujúce očakávaný prospech z liečby sa môžu 

Obr. 1.  Potenciálny prospech protizápalovej liečby u pacienta s CHOCHP

Vysvetlenie: Najdôležitejším prospechom z protizápalovej liečby v rámci dlhodobého manažmentu stabilnej 
CHOCHP je redukcia rizika exacerbácií. Protizápalovú liečbu je potrebné personalizovať na základe prediktívnych 
faktorov vo vzťahu k ich očakávanej účinnosti u príslušnej skupiny či fenotypu

Obr. 2.  Vymedzenie indikácie najdôležitejších skupín protizápalových liekov pri CHOCHP

Vysvetlenie: V dlhodobom manažmente stabilnej CHOCHP majú kľúčový význam inhalačné dlhodobo pôsobiace 
bronchodilatanciá. Pridanie protizápalových liekov je potrebné posudzovať individuálne so zohľadnením prísluš-
ných prediktívnych faktorov vo vzťahu k očakávanej účinnosti a bezpečnosti liečby. ICS sú určené predovšetkým 
pacientom s ACOS. Z liečby ICS ďalej profituje veľká časť tzv. exaxcerbátorov a pacientov s rýchlym poklesom 
pľúcnych funkcií. Ako pomocný faktor podporujúci preskripciu ICS môže slúžiť potvrdenie eozinofilovej komponenty 
zápalu. Samotná eozinofília v krvi či v spúte však nestačí pre indikáciu ICS, musí byť súčasne splnená podmienka 
častých exacerbácií či rýchleho poklesu pľúcnych funkcií v anamnéze. U exacerbátorov s chronickou bronchitídou, 
ťažkou až veľmi ťažkou obštrukciou dýchacích ciest je možné zvážiť pridanie roflumilastu do pravidelnej liečby ku 
inhalačným bronchodilatanciám s/bez ICS. 
iPDE4 – inhibítory fosfodiesterázy 4, „Rapid decliner“ – pacient s rýchlym poklesom pľúcnych funkcií ako prejav 
aktivity ochorenia, ICS – inhalačné kortikoidy, „ACOS“ – Syndróm prekrytia astmy a CHOCHP, „Exacerbátor“ – pa-
cient s prekonanými ≥ 2 akýmikoľvek respektíve ≥ 1 exacerbáciou vyžadujúcou hospitalizáciu v uplynulom roku, 
„Chronická bronchitída“ – pacient s chronickým kašľom trvajúcim aspoň 3 mesiace v dvoch po sebe nasledujúcich 
rokoch a s produkciou spúta
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pri jednotlivých liekových skupinách líšiť. Z po-

hľadu farmakoterapie CHOCHP majú teda pro-

tizápalové lieky postavenie prídatnej medikácie 

u pacienta s CHOCHP s pretrvávajúcim vysokým 

rizikom, napriek vyťaženej liečbe bronchodi-

latanciami – tzv. „krok nahor“ (obrázky 3 a 4). 

Naopak, v prípade absencie terapeutického 

efektu príslušného protizápalového lieku ale-

bo nežiaducich účinkov je možné uvažovať aj 

o prerušení či vysadení z liečby – tzv. „krok na-

dol“ (obrázok 4). Najviac skúseností s takýmto 

prístupom máme k dispozícii pre liekovú skupinu 

inhalačných kortikoidov (ICS) (2). K tomuto kroku 

však nepristupujeme paušálne, ale len v prípade 

dlhodobo stabilného ochorenia, za podmienky 

pravidelného prehodnocovania klinickej kont-

roly v období po vysadení lieku a optimalizácie 

inhalačnej bronchodilatačnej liečby (3). 

Protizápalové lieky využívané 
pri CHOCHP

Protizápalové lieky využívané pri CHOCHP 

tvoria heterogénnu skupinu z pohľadu farma-

kologických vlastností, spôsobu aplikácie (lieko-

vej formy) či základného mechanizmu účinku. 

V súčasnosti majú miesto v indikácii protizápalo-

vej liečby inhalačné kortikoidy (ICS) – využívané 

prednostne vo fixnej kombinácii s dlhodobo 

pôsobiacimi β2-sympatomimetikami (LABA), in-

hibítor fosfodiesterázy 4 – roflumilast, antibiotiká 

(najmä makrolidové) a mukokinetiká/mukore-

gulátory s antioxidačným účinkom. Postavenie 

biologík v liečbe CHOCHP (s výnimkou omali-

zumabu pri ACOS) ešte nie je vyjasnené. Jedná 

sa o monoklonálne protilátky zasahujúce do 

patofyziologických procesov sprostredkova-

ných interleukínom 5 (mepolizumab a benra-

lizumab). V prípade ďalších liekových skupín sa 

nepodarilo preukázať prospech pre pacientov 

s CHOCHP respektíve ohľadne ich použitia ne-

bolo sformulované jednoznačné usmernenie 

(nedokromil, antileukotriény, monoklonálna 

protilátka proti TNFα infliximab, statíny, pulzná 

liečba moxifloxacínom, suplementácia vitamí-

nom D a pod.) (1). Na rozdiel od krátkodobej 

liečby pri akútnych exacerbáciách, dlhodobá 

liečba systémovými kortikoidmi nie je indiko-

vaná pri stabilnej CHOCHP na základe nepriaz-

nivého pomeru medzi účinnosťou a profilom 

početných nežiaducich účinkov (1). Steroidná 

myopatia navodená systémovými kortikoidmi 

prispieva u pacientov s veľmi ťažkou CHOCHP 

k svalovej slabosti, poklesu funkčnosti a respi-

račnému zlyhaniu (4). 

 Inhalačné kortikosteroidy 
Pravidelná liečba ICS užívanými samostat-

ne nemá zreteľne priaznivý vplyv na zníženie 

mortality a ani rýchlosť poklesu pľúcnych funk-

cií pri CHOCHP (31). V kontexte prínosu a rizika 

nežiaducich účinkov preto monoterapia ICS 

nie je v pravidelnej dlhodobej liečbe CHOCHP 

indikovaná (1). 

Kombinačná liečba LABA s ICS najlepšie vo 

fixnej kombinácii (LABA/ICS) je súčasťou far-

makologického manažmentu CHOCHP už dve 

desaťročia. Združenie LABA s ICS v 1 inhalátore 

prináša prospech pre pacienta v zlepšení kom-

fortu a liečby a významne zvyšuje adherenciu 

k  liečbe. Súčasne sa môže prejaviť pozitívna 

molekulárna interakcia obidvoch zložiek, ktorá 

zvyšuje účinnosť liečby (5). Početné, dobre pri-

pravené klinické štúdie potvrdili, že fixná kom-

binácia LABA/ICS je účinnejšia, než jej mono-

komponenty. Prospech sa prejavuje v zlepšení 

pľúcnych funkcií, v redukcii výskytu exacerbácií 

a  v zlepšení kvality života (6). Pri dlhodobej 

liečbe rizikovej populácie pacientov s CHOCHP, 

LABA/ICS dokonca preukázali potenciál k mo-

difikácii prirodzeného priebehu ochorenia, na 

základe spomalenia poklesu pľúcnych funkcií 

(7, 8). Pôvodné očakávania v oblasti redukcie 

mortality kombinačná liečba zatiaľ nenaplnila. 

Kľúčové štúdie v tejto oblasti, 3-ročná štúdia 

TORCH (pacienti s CHOCHP s FEV1 < 60 % náleži-

tej hodnoty/n.h. a s ≥ 1 stredne ťažkou až ťažkou 

exacerbáciou v uplynulom roku) a ani štúdia 

SUMMIT (pacienti s FEV1 50–70 % n. h. a s rizikom 

kardiovaskulárnej komorbidity) svoj primárny 

cieľ nesplnili (7, 8, 9). Najsilnejšou stránkou kom-

binačnej liečby zostáva redukcia rizika exacer-

bácií CHOCHP v celom spektre ich závažnosti 

predovšetkým u pacientov s FEV1 < 70 % náležitej 

hodnoty, ktorí nie sú kontrolovaní pri liečbe 

inhalačnými dlhodobo pôsobiacimi bronchodi-

latanciami. Nedávno publikovaná pragmatická 

randomizovaná kontrolovaná štúdia poukázala 

na redukciu frekvencie exacerbácií o 8,4 % u pa-

cientov liečených fixnou kombináciou LABA/ICS 

s 24-hodinovým účinkom (s/bez LAMA) v po-

rovnaní s liečbou aplikovanou v bežnej klinickej 

praxi (10). Aktuálna revízia dokumentu GOLD 

odporúča kombinačnú liečbu LABA/ICS okrem 

fenotypu ACOS aj v skupinách C a D, t. j. u pa-

cientov so zvýšeným rizikom exacerbácií (≥ 2 

akékoľvek exacerbácie v uplynulom roku alebo 

≥ 1 exacerbácia vedúca ku hospitalizácii) (1). 

Zatiaľ chýba jednoznačný konsenzus ohľad-

ne využitia hladiny eozinofilov v spúte a/alebo 

v krvi ako prediktívneho faktora pre prospech 

z liečby ICS pri CHOCHP (1). Nakoľko eozinofilo-

vo-predominantný fenotyp exacerbácií CHOCHP 

najlepšie odpovedá na liečbu kortikoidmi (vráta-

ne inhalačných) (11), títo pacienti sú kandidátmi 

na liečebný režim s ICS (12). Najjednoduchšie 

stanoviteľným a dobre výpovedným biomar-

Obr. 3.  Úloha protizápalovej liečby v manažmente CHOCHP

Vysvetlenie: Protizápalové lieky majú v dlhodobom manažmente stabilnej CHOCHP postavenie prídatnej liečby 
k inhalačným dlhodobo pôsobiacim bronchodilatanciám. 
LAMA – dlhodobo pôsobiace inhalačné anticholínergiká, LABA – dlhodobo pôsobiace inhalačné β2-sympatomi-
metiká, ICS – inhalačné kortikoidy, iPDE4 – inhibítory fosfodiesterázy 4
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kerom vo vzťahu k eozinofilovému zápalu pri 

CHOCHP je počet eozinofilov v periférnej krvi. 

Pri relatívnom podiele eozinofilov v periférnej 

krvi > 3–4 % respektíve pri absolútnom počte 

≥ 200–300 μl môžeme očakávať, že LABA/ICS 

účinnejšie znížia riziko exacerbácie než bron-

chodilatanciá (13). S narastajúcim počtom eozi-

nofilov sa prospech z liečby LABA/ICS dokonca 

progresívne zvyšuje (14, 15, 16, 17), čo platí aj 

pre účinnosť cielenej biologickej liečby s mo-

noklonálnou protilátkou proti receptorom α pre 

interleukín 5, benralizumabom (18). Do akej mie-

ry eozinofília v krvi reflektuje patofyziologickú 

podstatu klinických dôsledkov pri CHOCHP nie 

je úplne jasné (19). Samotná eozinofília totiž musí 

byť spojená s vyššou frekvenciou exacerbácií na 

to, aby sa redukcia rizika pri liečbe ICS prejavila 

(20). Vzhľadom na jednoduchosť a dostupnosť 

vyšetrenia počtu eozinofilov v periférnej krvi 

môžeme tento biomarker využiť ako dodatočný 

argument pri preskripčnom rozhodovaní v pro-

spech liečby LABA/ICS u pacienta s CHOCHP. 

V rámci „kroku nahor“ (obrázok 4) v liečbe je 

možno pri pretrvávajúcom výskyte exacerbácií 

Obr. 4.  Algoritmus medikamentóznej liečby s cieľom redukcie exacerbácií s krokmi „nahor“ i „nadol“ v liečbe v závislosti od prospechu a/alebo nežiaducich účinkov

Vysvetlenie: Hlavným motívom pri preskripcii protizápalových liekov pacientovi s CHOCHP je redukcia rizika exacerbácií. 
Krok 1: V rámci prevencie exacerbácií je prvou voľbou LAMA respektíve u pacientov s anamnézou astmy alebo s potvrdeným eozinofilovým zápalom možno zvážiť začiatok 
liečby kombináciou LABA + ICS. Pokiaľ sa jedná o pacienta s vysokou intenzitou symptómov, ťažším stupňom obštrukcie dýchacích ciest a so stredne zvýšeným exacerbačným 
rizikom, je najvhodnejšou prvou voľbou duálna bronchodilatácia LAMA + LABA (74, 75). Prvou voľbou môže byť i tzv. trojitá liečba (LAMA + LABA + ICS), pokiaľ má pacient už 
iniciálne vysoké exacerbačné riziko (≥ 2 exacerbácií v uplynulom roku) a v anamnéze astmu alebo eozinofilový zápal. 
Krok 2: U väčšiny pacientov je prirodzeným krokom s najlepšími vyhliadkami na úspech „krok nahor“ z LAMA na duálnu bronchodilatáciu LAMA + LABA. U pacientov dosiaľ 
liečených kombináciou LABA + ICS je „krokom nahor“ trojitá liečba. Ak dochádza napriek liečbe LAMA + LABA k ďalším exacerbáciám, je odporúčaným „krokom nahor“ pridanie 
ICS (t.j. trojitá liečba). V prípade, že pridanie ICS nevedie ku zlepšeniu klinickej kontroly alebo sa vyskytnú NÚ (> 1 pneumónia/rok či časté infekčné – bakteriálne exacerbácie), 
je vhodné liečbu ICS ukončiť („krok nadol“). 
Krok 3: U pacientov, ktorí exacerbujú napriek duálnej bronchodilatácii či trojitej liečbe možno zvážiť pridanie roflumilastu, ak pacient spĺňa príslušné kritériá (chronická bron-
chitída, ťažká až veľmi ťažká obštrukcia dýchacích ciest). Za podobných okolností ako v prípade ICS, možno aj v prípade roflumilastu urobiť „krok nadol“. 
Krok 4: V tomto kroku sa jedná o snahu ovplyvniť priebeh ochorenia v najrizikovejšej skupine pacientov, u ktorých doterajšia liečba inhalačnými bronchodilatanciami, ICS či 
roflumilastom nebola dostatočne účinná. Možno uvažovať o dlhodobej liečbe azitromycínom alebo mukoaktívnymi látkami s antioxidačným a protizápalovým účinkom. 
Pri každom „kroku nahor“ je nevyhnutné odstrániť rizikové a priťažujúce faktory zvyšujúce riziko prepuknutia či závažnosti exacerbácií. Súčasne vždy uvažujeme aj o dopade 
komorbidít a agresívne ich liečime.  
iPDE4 – inhibítory fosfodiesterázy 4, LAMA – dlhodobo pôsobiace inhalačné anticholínergiká, LABA – dlhodobo pôsobiace inhalačné  β2-sympatomimetiká, ICS – inhalačné 
kortikoidy, NAC – N-acetylcysteín, FEV1 – objem úsilného výdychu za prvú sekundu,  „ACOS“ – syndróm prekrytia astmy a CHOCHP, „Chronická bronchitída“ – pacient s chro-
nickým kašľom trvajúcim aspoň 3 mesiace v dvoch po sebe nasledujúcich rokoch a s produkciou spúta, NÚ – nežiaduce účinky
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zvážiť aj pridanie LAMA k LABA/ICS (tzv. „trojitá“ 

liečba) alebo roflumilastu k „trojitej“ liečbe (viď. 

bližšie samostatný odsek). Pridanie LAMA ku 

kombinácii LABA s ICS zlepšuje pľúcne funkcie 

a kvalitu života, môže znížiť výskyt exacerbá-

cií a oddialiť klinicky významnú deterioráciu 

ochorenia (21, 22). Na posúdenie terapeutického 

prínosu „trojitej“ liečby v porovnaní s duálnou 

bronchodilatáciou LAMA + LABA alebo kombi-

načnou liečbou LABA + ICS očakávame výsledky 

viacerých prebiehajúcich klinických štúdií (23). 

Užívanie ICS je pri CHOCHP spojené so zvý-

šeným rizikom prepuknutia nefatálnej pneu-

mónie (24), pričom rozdiely medzi jednotlivými 

účinnými látkami sú spôsobené odlišnosťami 

v dizajne klinických štúdií a príslušnými krité-

riami pre diagnostiku pneumónií (25). Najviac 

sú ohrození pacienti vo vyššom veku (> 55 ro-

kov), aktívni fajčiari, s nízkym BMI (< 25 kg/m2), 

s ťažkým stupňom obštrukcie dýchacích ciest 

(FEV1 < 50 % n. h.), s vysokou intenzitou dýcha-

vice (podľa skóre mMRC), kardiovaskulárnymi/

metabolickými komorbiditami a s anamnézou 

prekonaných pneumónií v minulosti (26, 27, 28). 

Zvýšené riziko pneumónie bolo zaznamenané 

aj u pacientov podielom eozinofilov v periférnej 

krvi < 2 % (29). U týchto pacientov je nevyhnutné 

starostlivo zvážiť pomer medzi očakávaným 

prospechom a rizikom pri rozhodovaní o liečbe. 

Z ďalších nežiaducich účinkov sa pri liečbe ICS 

môže objaviť vyšší výskyt orálnej kandidózy, 

zachrípnutie, zníženie kostnej denzity a kožné 

zmeny (30, 31). Naopak, pri liečbe fixnou kombi-

náciou LABA/ICS sa netreba obávať zvýšeného 

rizika kardiovaskulárnych komplikácií a liečba je 

bezpečná dokonca u pacientov so zvýšeným 

kardiovaskulárnym rizikom (8). 

 Kvôli nepomeru medzi zastúpením fenoty-

pu častého exacerbátora a vysokému podielu 

pacientov užívajúcich ICS v bežnej populácii 

(32, 33, 34) predpokladáme, že u časti pacientov 

možno zvážiť „krok nadol“ s vynechaním ICS. 

V prípade splnenia kritérií dlhodobej klinickej 

kontroly CHOCHP môžeme bez neprimerané-

ho rizika pristúpiť k vysadeniu ICS z liečby za 

podmienky vyťaženej dlhodobej medikácie 

založenej na inhalačných bronchodilatanciách 

(35, 36, 37, 38). Dlhodobú klinickú kontrolu hod-

notíme na základe výskytu exacerbácií a poklesu 

pľúcnych funkcií (FEV1) v uplynulých 12 mesia-

coch, vývoja symptómov a dopadu ochorenia 

v  ostatných 3 mesiacoch (dotazníky mMRC 

respektíve CAT/CCQ; farba a množstvo spúta) 

so zohľadnením miery eozinofilového zápalu 

(39, 40, 41, 42, 43). Prípadnému fenoménu vy-

nechania sa dá predísť postupným znižovaním 

dávky ICS v priebehu 3 mesiacov (38). Ak dôjde 

v nadväznosti na „krok nadol“ ku klinickému 

zhoršeniu, je potrebné tento postup kriticky 

prehodnotiť. Odporúčame 3-mesačný interval 

na sledovanie zmeny kontroly ochorenia (3). 

V niektorých prípadoch je možné pristúpiť k ná-

hrade ICS alternatívnymi protizápalovými liekmi, 

akými sú roflumilast, N-acetylcysteín alebo ma-

krolidy. K takémuto kroku je potrebné pristupo-

vať s opatrnosťou, keďže chýbajú jednoznačné 

usmernenia, pre ktoré skupiny pacientov zvoliť 

ktorý konkrétny liek respektíve v akej dávke a na 

ako dlho (2).

Inhibítory fosfodiestreázy 4
Zatiaľ jediným zástupcom tejto liekovej 

skupiny, ktorý je schválený na liečbu stabilnej 

CHOCHP, je roflumilast. Roflumilast sa užíva 

orálne jeden krát denne (v dávke 500 μg) vždy 

ako prídatná liečba k  inhalačným bronchodi-

latanciám (s alebo bez ICS). Jedná sa o prvý 

systémovo účinkujúci nesteroidný protizá-

palový liek špecificky dizajnovaný pre liečbu 

pacientov s CHOCHP (44, 45). Roflumilast síce 

nemá priamy bronchodilatačný účinok, no 

navodzuje mierne zlepšenie pľúcnych funkcií 

(nárast trough-FEV1 o 50–80 ml), symptómov 

(dýchavica) i zníženie spotreby záchrannej lieč-

by nepriamo – prostredníctvom potlačenia 

zápalu a klinickej stabilizácie ochorenia (46, 47). 

Meta-analýza 14 randomizovaných klinických 

štúdií poukázala aj na priaznivý vplyv roflumi-

lastu na kardiovaskulárne riziko vo forme zní-

ženia rizika kompozitného ukazovateľa MACE 

(úmrtie z kardiovaskulárnych príčin, nefatálny 

infarkt myokardu a nefatálna mozgová porážka) 

(48). Doteraz nie sú jednoznačné dôkazy o vý-

znamnom a konzistentnom ovplyvnení kvality 

života v širokom spektre pacientov s CHOCHP 

liečených roflumilastom (46). 

Najdôležitejším prospechom pri liečbe ro-

flumilastom je zníženie rizika exacerbácií, ktoré 

je sprevádzané znížením potreby hospitalizácií. 

Takýto priaznivý efekt sa počas klinického pro-

gramu dostavil u pacientov s klinickými prejavmi 

chronickej bronchitídy, s ťažkým stupňom ob-

štrukcie dýchacích ciest a častými exacerbáciami 

(49, 50). Preto je roflumilast v súlade s konceptom 

personalizovanej liečby CHOCHP indikovaný 

práve na liečbu tejto skupiny pacientov. Liečba 

pacientov nespĺňajúcich tieto kritériá nie je 

odôvodnená. 

Pridanie roflumilastu k inhalačnej liečbe LABA 

alebo LAMA vedie k redukcii frekvencie exacerbá-

cií približne o 20 % a po pridaní k ICS u pacientov 

liečených inhalačnými dlhodobo pôsobiacimi 

bronchodilatanciami o viac ako 30 %. Vďaka ro-

flumilastu môže dôjsť u veľkej časti pacientov ku 

presunu z rizikovejšieho segmentu „častých“ do 

stabilnejšieho segmentu „zriedkavých“ exacerbá-

torov (51).  Účinnosť roflumilastu narastá úmerne 

stupňu rizika z pohľadu frekvencie exacerbácií, 

stupňa obštrukcie dýchacích ciest i symptómov 

(dotazníky CAT, mMRC) (52). Pridanie roflumi-

lastu ku kombinačnej liečbe LABA/ICS alebo ku 

„trojitej“ liečbe u symptomatických pacientov 

s ťažkou až veľmi ťažkou CHOCHP a s ≥ 2 exa-

cerbáciami v uplynulom roku vedie ku redukcii 

ťažkých exacerbácií, exacerbácií vyžadujúcich 

hospitalizáciu a rehospitalizácií z dôvodu relap-

su exacerbácie. Ochranný efekt roflumilastu sa 

prejavil najmä u pacientov, ktorí prekonali ≥ 3 

exacerbácie v uplynulom roku (53, 54). 

Inhibítory fosfodiesterázy majú viac neži-

aducich účinkov ako inhalačné lieky určené 

pre CHOCHP (55). Najčastejšími nežiaducimi 

účinkami sú nauzea, znížená chuť do jedla, bo-

lesti brucha, hnačka, poruchy spánku a bolesti 

hlavy. Nežiaduce účinky viedli k vyššiemu počtu 

ukončení liečby počas klinických štúdií v skupi-

ne s roflumilastom. Nežiaduce účinky sa zvyknú 

vyskytovať po začatí liečby, sú reverzibilné a us-

tupujú pri dlhšom užívaní. V kontrolovaných 

štúdiách bol zistený pokles hmotnosti o 2 kg 

a počas liečby roflumilastom sa preto odporúča 

u pacientov s nízkou hmotnosťou monitorova-

nie hmotnosti. Strata telesnej hmotnosti je pria-

mo úmerná telesnej hmotnosti, to znamená, 

že najvyšší pokles sa zaznamenal u pacientov 

s nadmernou telesnou hmotnosťou. K úbyt-

ku dochádza predovšetkým z celkovej masy 

tukového tkaniva, pokiaľ tzv. aktívna telesná 

hmota (fat-free mass) je ovplyvnená minimá-

lne. Roflumilast by sa mal opatrne používať aj 

u pacientov s depresiou a neodporúča sa jeho 

podanie u pacientov s nekontrolovaným psy-

chiatrickým ochorením. Roflumilast a teofylín 

by sa nemali podávať spoločne, aj keď dôkazy 

o závažných následkoch takejto liečby nie sú 

jednoznačné. 
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Antibiotiká
Dlhodobá liečba kontinuálna alebo pulzná 

antibiotikami pri CHOCHP nemá vplyv na kli-

nické ukazovatele, predovšetkým na frekvenciu 

exacerbácií (56, 57). V ostatnom období sa však 

objavujú dôkazy o potenciálnom prospechu 

liečby makrolidovými antibiotikami. Indikáciu 

dlhodobej liečby makrolidovým antibiotikom 

môžeme zvážiť u pacientov s CHOCHP, u ktorých 

naďalej dochádza k infekčným exacerbáciám 

vyvolaným baktériami napriek „trojitej“ lieč-

be (1). Makrolidy majú špecifické postavenie 

medzi antibiotikami vďaka imunomodulačným 

vlastnostiam, ktoré dopĺňajú ich antibakteriálne 

účinky (58, 59, 60, 61). Veľké systematické review 

randomizovaných klinických štúdií poukázali 

na signifikantnú redukciu exacerbácií CHOCHP 

pri liečbe makrolidom (57). Najviac údajov je 

k dispozícii pre azitromycín (60, 62), hoci opti-

málne dávkovanie rovnako ako profil cieľovej 

skupiny pacientov ostáva nejasný (58). Ukazuje 

sa, že profitovať z liečby by mohli starší paci-

enti s miernejším ochorením a bývalí fajčiari. 

Azitromycín v dávke 250 mg/deň alebo 500 mg 

tri krát v týždni podávaný počas 1 roka znížil 

výskyt exacerbácií v porovnaní s bežnou liečbou 

(60, 63). Medzi potenciálne riziká liečby patrí 

poškodenie sluchu a predĺženie QT-intervalu na 

EKG zázname. Preto je vhodné pristupovať k lieč-

be pacientov s rizikom srdcovej arytmie s opatr-

nosťou alebo liečbu nezačať vôbec (64, 65, 66). 

Naviac, dlhodobá liečba azitromycínom môže 

viesť ku selekcii nazofaryngeálnej bakteriálnej 

flóry rezistentnej na toto antibiotikum a to už 

po 3 mesiacoch liečby (60, 67). 

Mukokinetiká/mukoregulátory 
s antioxidačným účinkom

U pacientov s CHOCHP, ktorí neužívajú ICS, 

môže pravidelná liečba mukoaktívnymi látkami 

(N-acetylcysteín, karbocysteín) znížiť frekvenciu 

exacerbácií a mierne zlepšiť zdravotný stav (68). 

Podobne ako v prípade makrolidov, aj v prípade 

mukoaktívnych liečiv zostáva optimálne dávko-

vanie rovnako ako profil cieľovej skupiny pacien-

tov nejasný. Na druhej strane, prakticky všetky 

liečivá zo skupiny mukoaktívnych látok sú dobre 

tolerované a frekvencia výskytu nežiaducich 

účinkov je podobná ako pri placebe. 

Cieľovou skupinou pre N-acetylcysteín 

by mohli byť pacienti s chronickou bronchi-

tídou a stredne ťažkou až ťažkou CHOCHP, 

ktorí prekonali ≥ 2 exacerbácie v uplynulých 2 

rokoch. Pri užívaní N-acetylcysteínu vo vyso-

kej dávke ≥ 1 200 mg/deň sa podarilo u nich 

predísť exacerbáciám (69, 70). Ochranný úči-

nok N-acetylcysteínu sa objavuje už v dávke 

od 600 mg/deň (71). Erdosteín má popri mu-

kolytických, antioxidačných a protizápalových 

účinkoch aj schopnosť interferovať s adhéziou 

patogénnych baktérií na respiračný epitel. Vďaka 

týmto vlastnostiam znižuje v dávke 600 mg/deň 

výskyt a dĺžku trvania exacerbácií u pacientov 

so stredne ťažkou až ťažkou CHOCHP a s ≥ 2 

prekonanými exacerbáciami v uplynulom roku 

(72). Liečba erdosteínom v dávke 900 mg/deň, 

ktorý bol pridaný k bežnej liečbe, znížila v ne-

dávno publikovanej štúdii potrebu rehospitali-

zácie z dôvodu relapsu exacerbácie a predĺžila 

čas do ďalšej stredne ťažkej/ťažkej exacerbácie 

CHOCHP (73). 

Záver
Cieľom našej prehľadnej práce bolo zaujať 

stanovisko k aktuálnym trendom v protizápa-

lovej farmakologickej liečbe CHOCHP. Vďaka 

dynamickému pokroku v ostatnom období na-

dobúda farmakologická liečba v manažmente 

tohto fatálneho a  progresívneho ochorenia 

kľúčový význam. Preto je cieľom vyťažiť liečbu 

u pacientov trpiacich týmto ochorením tak, aby 

z nej mali čo najväčší prospech pri minimalizá-

cii rizík. Základom liečby je a aj v budúcnosti 

bude snaha o maximalizáciu a optimalizáciu 

bronchodilatácie pre celú populáciu pacientov 

s CHOCHP. Protizápalové lieky smerujú do stále 

užšie špecifikovaných feno- a endo-typov ocho-

renia, kde pacienti významne profitujú z  liečby 

a priaznivý pomer benefit/riziko sa ešte viac 

zvýrazňuje. Okrem súhrnu aktuálnych poznat-

kov sme sa snažili uviesť rozhodovacie kritériá 

a klinické algoritmy pre indikáciu základných 

liekových skupín v oblasti protizápalovej liečby 

CHOCHP s poukázaním na potenciálne riziká. 

V rámci dlhodobej liečby sa pri tom uplatňu-

jú ako postupy v zmysle „krok nahor“ v snahe 

o zlepšenie klinickej kontroly ochorenia, tak aj 

„krok nadol“ pri absencii účinnosti alebo výskyte 

nežiaducich účinkov. 
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