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Chronicka obstrukena choroba pluc (CHOCHP) je chronické, komplexné a heterogénne ochorenie pluc s celosvetovo zvysuju-
cou sa morbiditou a mortalitou. Inhala¢né bronchodilatancid ako dlhodobo pdsobiaci antagonisti muskarinovych receptorov
(LAMA) a dlhodobo p6sobiaci agonisti 3,-adrenergnych receptorov (LABA) predstavuju najcastejsie a najddleZitejsie liekové
skupiny pouzivané na lie¢bu CHOCHP. U pacientov s perzistujucimi symptémami alebo ¢astymi exacerbaciami su pouzivané
tiez protizapalové lieky (inhala¢né kortikoidy, selektivne inhibitory fosfodiesterazy 4, niektoré antibiotikd a mukokinetika/
mukoreguldtory s antioxida¢nym ucinkom. Miesto liekov s protizapalovym Gcinkom je v oblasti personalizovanej lie¢by uzsie
definovanych skupin pacientov (Specifikované feno- a endo-typy ochorenia), kde sa potvrdila ich U¢innost a bezpecnost. Naj-
dolezitejsim prospechom, ktory mozu pacienti s CHOCHP vdaka protizapalovej liecbe ziskat, je znizenie frekvencie a zavaznosti
akutnych exacerbacii.

Cielom nasej prace je zaujat stanovisko k aktualnym trendom v protizapalovej farmakologickej lie¢be CHOCHP. Okrem suhrnu
aktudlnych poznatkov sme sa snazili uviest rozhodovacie kritéria a klinické algoritmy pre indikaciu zakladnych liekovych skupin
v oblasti protizapalovej liecby CHOCHP s poukazanim na potencidlne rizikd. V ramci dlhodobej liecby sa pri tom uplatiuju

g

ako postupy v zmysle ,krok nahor” v snahe o zlep3enie klinickej kontroly ochorenia, tak aj ,krok nadol” pri absencii uc¢innosti

alebo vyskyte neziaducich ucinkov.
Klacové slova: chronickd obstrukéna choroba plic, dlhodobo pésobiaci antagonisti muskarinovych receptorov, dlhodobo
posobiaci agonisti B,-adrenergnych receptorov, inhalacné kortikoidy, selektivne inhibitory fosfodiesterazy 4, mukokinetika/mu-

koregulatory s antioxida¢nym ucinkom.

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 32-adrenoceptor agonists, LAMA, long-acting musca-
rinic receptor antagonists, ICS, inhaled corticosteroid, selective inhibitor of the enzyme phosphodiesterase-4, mucolytic,

antioxidant drug.

Uvod

Chronickd obstruk¢nd choroba pltc
(CHOCHP) je chronické, komplexné a hetero-
génne plicne ochorenie so vzrastajucou cho-
robnostou a Umrtnostou nielen svetovej, ale aj
eurdpskej populécie. Zéklad sucasného farma-
kologického pristupu v manazmente CHOCHP
predstavuju inhalacné bronchodilatancia, a to
dlhodobo pésobiaci antagonisti muskarfinovych
receptorov (LAMA) a dlhodobo pésobiaci ago-
nisti B -adrenergnych receptorov (LABA). Obe
skupiny bronchodilatatorov opakovane preu-
kézali zlepsenie pltcnych funkcii, pacientskych
ukazovatelov, ako aj zniZenie vyskytu akdtnych
exacerbdacif (1). Hoci maximalizécia bronchodi-
latécie zostava hlavnym cielom, v sucasnosti
sU inovativne pristupy zalozené na optimali-
zacii farmakoterapie s priaznivym pomerom
Ucinnost-bezpecnost. Miesto liekov s protiza-
palovym Ucinkom je v oblasti personalizovanej
liecby uzsie definovanych skupin pacientov, kde
sa potvrdila ich Gc¢innost a bezpec¢nost. Dodnes
neexistuje jednoznac¢ny konsenzus ohfadne
optimélnej metodoldgie na hodnotenie efektu
protizapalovych liekov na plicne funkcie pri
CHOCHP. Najdolezitejsim prospechom, ktory
mozu pacienti s CHOCHP vdaka protizapalo-
vej liecbe ziskat, je znizenie frekvencie a zévaz-
nosti akutnych exacerbdcii. V relativne mensej
miere je mozné ocakavat vplyv na zmierne-
nie symptomov, zvysenie zatazovej kapacity,
zlepsenie kvality zivota, narast plicnych funkcif
a spomalenie rychlostiich poklesu. Otazny osta-
va priaznivy dopad na komorbidity CHOCHP
a riziko mortality (obrazok 1).

Stratégia protizapalovej liecby
Pokial bronchodilatancié prindsaju prospech
Sirokému spektru pacientov s CHOCHP, protiza-
palova lie¢ba smeruje do $pecifickych fenotypov
ochorenia (obrazok 2). Prediktivne faktory signa-
lizujuce ocakavany prospech z lie¢by sa mézu
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Obr. 1. Potencidlny prospech protizdpalovej liecby u pacienta s CHOCHP

Vysvetlenie: Najdblezitejsim prospechom z protizdpalovej liecby v rdmci dlhodobého manazmentu stabilnej
CHOCHP je redukcia rizika exacerbdcii. Protizdpalovd liecbu je potrebné personalizovat na zdklade prediktivnych
faktorov vo vztahu k ich ocakdvanej ucinnosti u prislusnej skupiny ci fenotypu

Obr. 2. Vymedzenie indikdcie najdélezitejsich skupin protizdpalovych liekov pri CHOCHP

Vysvetlenie: V dlhodobom manaZmente stabilnej CHOCHP maju klicovy vyznam inhalacné dlhodobo pésobiace
bronchodilatancid. Pridanie protizdpalovych liekov je potrebné posudzovat individudine so zohladnenim prislus-
nych prediktivnych faktorov vo vztahu k ocakdvanej tcinnosti a bezpecnostiliecby. ICS su urcené predovsetkym
pacientom s ACOS. Z liecby ICS dalej profituje velkd cast tzv. exaxcerbdtorov a pacientov s rychlym poklesom
plticnych funkcii. Ako pomocny faktor podporujici preskripciu ICS méZe slizit potvrdenie eozinofilovej komponenty
zdpalu. Samotnd eozinofilia v krvi ¢i v spute vsak nestaci pre indikdciu ICS, musi byt sicasne splnend podmienka
Castych exacerbdcii ¢i rychleho poklesu pltcnych funkciiv anamnéze. U exacerbdtorov s chronickou bronchitidou,
tazkou az velmi tazkou obstrukciou dychacich ciest je mozné zvdzit pridanie roflumilastu do pravidelnej liecby ku
inhalacnym bronchodilatancidm s/bez ICS.

iPDE, - inhibitory fosfodiesterdzy 4, ,Rapid decliner”— pacient s rychlym poklesom plicnych funkcii ako prejav
aktivity ochorenia, ICS — inhalacné kortikoidly, ,ACOS” - Syndrém prekrytia astmy a CHOCHP, ,Exacerbdtor”— pa-
cient s prekonanymi =2 akymikolvek respektive > 1 exacerbdciou vyzadujicou hospitalizdciu v uplynulom roku,
,Chronickd bronchitida”— pacient s chronickym kaslom trvajicim aspori 3 mesiace v dvoch po sebe nasledujticich
rokoch a s produkciou sputa
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pri jednotlivych liekovych skupindch liSit. Z po-
hladu farmakoterapie CHOCHP maju teda pro-
tizédpalové lieky postavenie pridatnej medikacie
u pacienta s CHOCHP s pretrvévajucim vysokym
rizikom, napriek vytazenej lie¢be bronchodi-
latanciami — tzv. ,krok nahor” (obrazky 3 a 4).
Naopak, v pripade absencie terapeutického
efektu prislusného protizdpalového lieku ale-
bo neziaducich Ucinkov je mozné uvazovat aj
o prerusent ¢i vysadeni z liecby — tzv. ,krok na-
dol” (obrazok 4). Najviac skusenosti s takymto
pristupom mame k dispozicii pre liekovu skupinu
inhala¢nych kortikoidov (ICS) (2). K tomuto kroku
viak nepristupujeme pausélne, ale len v pripade
dlhodobo stabilného ochorenia, za podmienky
pravidelného prehodnocovania klinickej kont-
roly v obdobi po vysadenti lieku a optimalizécie
inhalacnej bronchodilatacnej liecby (3).

Protizapalové lieky vyuzivané
pri CHOCHP

Protizédpalové lieky vyuzivané pri CHOCHP
tvoria heterogénnu skupinu z pohladu farma-
kologickych vlastnostf, sposobu aplikacie (lieko-
vej formy) ¢i zékladného mechanizmu Gcinku.
V sti¢asnosti maju miesto v indikacii protizapalo-
vej lie¢by inhala¢né kortikoidy (ICS) - vyuzivané
prednostne vo fixnej kombinacii s dlhodobo
posobiacimi 3,-sympatomimetikami (LABA), in-
hibitor fosfodiesterdzy 4 — roflumilast, antibiotika
(najma makrolidové) a mukokinetikd/mukore-
guldtory s antioxida¢nym tcinkom. Postavenie
biologik v liecbe CHOCHP (s vynimkou omali-
zumabu pri ACOS) este nie je vyjasnené. Jedna
sa o monoklondlne protildtky zasahujuce do
patofyziologickych procesov sprostredkova-
nych interleukinom 5 (mepolizumab a benra-
lizumab). V pripade dalsich liekovych skupin sa
nepodarilo preukdzat prospech pre pacientov
s CHOCHP respektive ohladne ich pouZitia ne-
bolo sformulované jednoznacné usmernenie
(nedokromil, antileukotriény, monoklondlna
protilatka proti TNFa infliximab, statiny, pulzna
liecba moxifloxacinom, suplementécia vitami-
nom D a pod.) (1). Na rozdiel od kratkodobej
liecby pri akutnych exacerbaciach, dlhodoba
liecba systémovymi kortikoidmi nie je indiko-
vana pri stabilnej CHOCHP na zéklade nepriaz-
nivého pomeru medzi Gc¢innostou a profilom
pocetnych neziaducich uUcinkov (1). Steroidna
myopatia navodena systémovymi kortikoidmi
prispieva u pacientov s velmi tazkou CHOCHP
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Obr. 3. Uloha protizdpalovej liecby v manazmente CHOCHP

Vysvetlenie: Protizdpalové lieky maju v dlhodobom manaZmente stabilnej CHOCHP postavenie pridatnej liecby
k inhalacnym dlhodobo pésobiacim bronchodilatancidm.

LAMA — dlhodobo pésobiace inhalacné anticholinergikd, LABA —dlhodobo pésobiace inhalacné B -sympatomi-
metikd, ICS — inhalacné kortikoidy, iPDE, — inhibitory fosfodiesterdzy 4

k svalovej slabosti, poklesu funk¢nosti a respi-
racnému zlyhaniu (4).

Inhala¢né kortikosteroidy

Pravidelnd lie¢ba ICS uzivanymi samostat-
ne nema zretelne priaznivy vplyv na znizenie
mortality a ani rychlost poklesu plicnych funk-
cif pri CHOCHP (31). V kontexte prinosu a rizika
neziaducich U¢inkov preto monoterapia ICS
nie je v pravidelnej dlhodobej liecbe CHOCHP
indikovana (1).

Kombinac¢nd lie¢ba LABA s ICS najlepsie vo
fixnej kombinacii (LABA/ICS) je sucastou far-
makologického manaZzmentu CHOCHP uz dve
desatrocia. Zdruzenie LABA s ICS v 1 inhaldtore
prindsa prospech pre pacienta v zlepsenf kom-
fortu a lie¢by a vyznamne zvysuje adherenciu
k liecbe. Suicasne sa mdze prejavit pozitivna
molekuldrna interakcia obidvoch zloziek, ktora
zvysuje Ucinnost liecby (5). Pocetné, dobre pri-
pravené klinické studie potvrdili, Ze fixnd kom-
bindcia LABA/ICS je Ucinnejsia, nez jej mono-
komponenty. Prospech sa prejavuje v zlepsenf
pltcnych funkcii, v redukcii vyskytu exacerbacif
a v zlepSeni kvality zivota (6). Pri dlhodobej
liecbe rizikovej populacie pacientov s CHOCHP,
LABA/ICS dokonca preukdzali potencial k mo-
difikécii prirodzeného priebehu ochorenia, na
zaklade spomalenia poklesu plicnych funkcif
(7, 8). Pbvodné ocakavania v oblasti redukcie
mortality kombinacna lie¢ba zatial nenaplnila.
Klicové studie v tejto oblasti, 3-ro¢nd studia
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TORCH (pacienti s CHOCHP s FEV, <60 % nalezi-
tejhodnoty/n.h.as > 1 stredne tazkou az tazkou
exacerbdciou v uplynulom roku) a ani studia
SUMMIT (pacienti s FEV, 50-70%n.h. a s rizikom
kardiovaskularnej komorbidity) svoj primarny
ciel'nesplnili (7,8, 9). Najsilnejsou strankou kom-
binacnej lieby zostava redukcia rizika exacer-
bacii CHOCHP v celom spektre ich zdvaznosti
predovsetkym u pacientov s FEV, <70% nalezite]
hodnoty, ktori nie su kontrolovani pri liecbe
inhala¢nymi dlhodobo pésobiacimi bronchodi-
latanciami. Nedavno publikovand pragmaticka
randomizovana kontrolovana $tudia poukdzala
na redukciu frekvencie exacerbacii 0 8,4 % u pa-
cientov liecenych fixnou kombinéciou LABA/ICS
s 24-hodinovym ucinkom (s/bez LAMA) v po-
rovnanis lie¢bou aplikovanou v beznej klinickej
praxi (10). Aktuélna revizia dokumentu GOLD
odporuca kombinacnu liecbu LABA/ICS okrem
fenotypu ACOS aj v skupindch C a D, t.j. u pa-
cientov so zvysenym rizikom exacerbdcif (=2
akékolvek exacerbécie v uplynulom roku alebo
> 1 exacerbécia veduca ku hospitalizacii) (1).
Zatial chyba jednoznacny konsenzus ohlad-
ne vyuzitia hladiny eozinofilov v spute a/alebo
v krvi ako prediktivneho faktora pre prospech
z lie¢by ICS pri CHOCHP (1). Nakolko eozinofilo-
vo-predominantny fenotyp exacerbaciif CHOCHP
najlepsie odpoveda na lie¢bu kortikoidmi (vrata-
ne inhala¢nych) (11), tito pacienti su kandidatmi
na liecebny rezim s ICS (12). Najjednoduchsie
stanovitelnym a dobre vypovednym biomar-
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kerom vo vztahu k eozinofilovému zépalu pri
CHOCHP je pocet eozinofilov v periférnej krvi.
Pri relativnom podiele eozinofilov v periférnej
krvi >3-4% respektive pri absolitnom pocte
>200-300 ul mbézeme ocakévat, ze LABA/ICS
ucinnejsie znfZia riziko exacerbacie nez bron-
chodilatancid (13). S narastajucim poc¢tom eozi-
nofilov sa prospech z liecby LABA/ICS dokonca

progresivne zvysuje (14, 15, 16, 17), ¢o plati aj
pre Uc¢innost cielenej biologickej lie¢by s mo-
noklonalnou protilatkou proti receptorom a pre
interleukin 5, benralizumabom (18). Do akej mie-
ry eozinofilia v krvi reflektuje patofyziologicku
podstatu klinickych désledkov pri CHOCHP nie
je Uplnejasné (19). Samotna eozinofilia totiz musf
byt spojend s vyssou frekvenciou exacerbécif na

to, aby sa redukcia rizika pri liecbe ICS prejavila
(20). Vzhladom na jednoduchost a dostupnost
vysetrenia poctu eozinofilov v periférnej krvi
moZeme tento biomarker vyuzit ako dodatocny
argument pri preskrip¢nom rozhodovani v pro-
spech liecby LABA/ICS u pacienta s CHOCHP.
V rédmci ,kroku nahor” (obrazok 4) v liecbe je
mozno pri pretrvavajucom vyskyte exacerbacif

Obr. 4. Algoritmus medikamentoznej liecby s cielom redukcie exacerbdcii s krokmi,nahor”i,,nadol”v liecbe v zdvislosti od prospechu a/alebo neZiaducich tcinkov

Vysvetlenie: Hlavnym motivom pri preskripcii protizapalovych liekov pacientovi s CHOCHP je redukcia rizika exacerbdcir.

Krok 1: V rdmci prevencie exacerbdcii je prvou volbou LAMA respektive u pacientov s anamnézou astmy alebo s potvrdenym eozinofilovym zdpalom mozno zvazit zaciatok
liecby kombindciou LABA + ICS. Pokial'sa jednd o pacienta s vysokou intenzitou symptémov, tazsim stupriom obstrukcie dychacich ciest a so stredne zvysenym exacerbacnym
rizikom, je najvhodnejsou prvou volbou dudlna bronchodilatdcia LAMA + LABA (74, 75). Prvou volbou moéZe byt'i tzv. trojitd liecba (LAMA + LABA + ICS), pokial md pacient uz
inicidlne vysoké exacerbacné riziko (= 2 exacerbdcii v uplynulom roku) a vanamnéze astmu alebo eozinofilovy zdpal.

Krok 2: U vécsiny pacientov je prirodzenym krokom s najlepsimi vyhliadkami na Uspech ,krok nahor”z LAMA na dudinu bronchodilataciu LAMA + LABA. U pacientov dosial
liecenych kombindciou LABA + ICS je ,krokom nahor“trojitd liecba. Ak dochddza napriek liecbe LAMA + LABA k dalsim exacerbdcidm, je odporicanym ,krokom nahor” pridanie
ICS (t). trojitd liecba). V pripade, Ze pridanie ICS nevedie ku zlepseniu klinickej kontroly alebo sa vyskytnd NU (> 1 pneurndnia/rok ¢i éasté infekcné — bakteridine exacerbdcie),
Je vhodné liecbu ICS ukoncit (,krok nadol”).

Krok 3: U pacientov, ktorf exacerbuju napriek dudinej bronchodilatdcii ¢ trojitej lie¢be mozno zvdzit pridanie roflumilastu, ak pacient splfia prislusné kritérid (chronickd bron-
chitida, tazkd az velmi tazkd obstrukcia dychacich ciest). Za podobnych okolnosti ako v pripade ICS, mozno aj v pripade roflumilastu urobit , krok nadol”.

Krok 4: V tomto kroku sa jednd o snahu ovplyvnit priebeh ochorenia v najrizikovejsej skupine pacientov, u ktorych doterajsia liecba inhalacnymi bronchodilatanciami, ICS ¢i
roflumilastom nebola dostatocne Gcinnd. MoZno uvaZovat o dlhodobej liecbe azitromycinom alebo mukoaktivnymi ldtkami s antioxidacnym a protizapalovym tcinkom.
Pri kazdom ,kroku nahor” je nevyhnutné odstrdnit rizikové a pritazujtice faktory zvysujlce riziko prepuknutia &i zdvaznosti exacerbdcil. Stcasne vzdy uvazujeme aj o dopade
komorbidit a agresivne ich lie¢ime.

iPDE, ~ inhibitory fosfodiesterdzy 4, LAMA ~ dlhodobo pésobiace inhalacné anticholinergikd, LABA — dlhodobo pésobiace inhalacné 8 -sympatomimetikd, ICS — inhalacné
kortikoidy, NAC — N-acetylcystein, FEV, — objem usilného vydychu za prvi sekundu, ,ACOS”~ syndrém prekrytia astmy a CHOCHP, ,Chronickd bronchitida” - pacient s chro-
nickym kaslom trvajicim aspori 3 mesiace v dvoch po sebe nasledujicich rokoch a s produkciou spita, NU - neZiaduce ucinky
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zvazit aj pridanie LAMA k LABA/ICS (tzv. ,trojitd”
liecha) alebo roflumilastu k ,trojitej” lie¢be (vid.
blizdie samostatny odsek). Pridanie LAMA ku
kombinacii LABA s ICS zlepsuje plicne funkcie
a kvalitu Zivota, méze znizit vyskyt exacerba-
cii a oddialit klinicky vyznamnu deterioraciu
ochorenia (21, 22). Na posudenie terapeutického
prinosu ,trojitej” lie¢by v porovnani s dudlnou
bronchodilatdciou LAMA + LABA alebo kombi-
nacnou lie¢bou LABA +ICS ocakdvame vysledky
viacerych prebiehajucich klinickych studif (23).

UZivanie ICS je pri CHOCHP spojené so zvy-
Senym rizikom prepuknutia nefatdlnej pneu-
monie (24), pricom rozdiely medzi jednotlivymi
Ucinnymi latkami st spdsobené odlisSnostami
v dizajne klinickych studif a prislusnymi krité-
riami pre diagnostiku pneumaonif (25). Najviac
sU ohrozenf pacienti vo vyssom veku (> 55 ro-
kov), aktivni fajciari, s nizkym BMI (< 25 kg/m?),
s tazkym stupnom obstrukcie dychacich ciest
(FEV, <50% n.h), s vysokou intenzitou dycha-
vice (podla skore mMRC), kardiovaskuldrnymi/
metabolickymi komorbiditami a s anamnézou
prekonanych pneumaonif v minulosti (26, 27, 28).
Zvysené riziko pneumonie bolo zaznamenané
aj u pacientov podielom eozinofilov v periférnej
krvi <2% (29). U tychto pacientov je nevyhnutné
starostlivo zvazit pomer medzi ocakdvanym
prospechom a rizikom pri rozhodovani o liecbe.
Z dalsich neziaducich ucinkov sa pri lie¢be ICS
moZe objavit vyssi vyskyt ordlnej kandiddzy,
zachripnutie, znizenie kostnej denzity a kozné
zmeny (30, 31). Naopak, pri lie¢be fixnou kombi-
naciou LABA/ICS sa netreba obdvat zvyseného
rizika kardiovaskuldrnych komplikécif a lie¢ba je
bezpecna dokonca u pacientov so zvysenym
kardiovaskuldrnym rizikom (8).

Kvoli nepomeru medzi zastipenim fenoty-
pu Castého exacerbatora a vysokému podielu
pacientov uzivajucich ICS v beZnej populdcii
(32,33, 34) predpokladdme, Ze u Casti pacientov
mozno zvézit ,krok nadol” s vynechanim ICS.
V pripade splnenia kritérii dlhodobej klinickej
kontroly CHOCHP mézeme bez neprimerané-
ho rizika pristpit k vysadeniu ICS z lie¢by za
podmienky vytaZenej dlhodobej medikacie
zaloZenej na inhala¢nych bronchodilatancidch
(35, 36, 37,38). DIhodobu klinickd kontrolu hod-
notime na zaklade vyskytu exacerbécif a poklesu
plicnych funkcii (FEV,) v uplynulych 12 mesia-
coch, vyvoja symptémov a dopadu ochorenia
v ostatnych 3 mesiacoch (dotazniky mMRC

respektive CAT/CCQ; farba a mnozstvo sputa)
so zohladnenim miery eozinofilového zapalu
(39, 40, 41, 42, 43). Pripadnému fenoménu vy-
nechania sa da predist postupnym znizovanim
davky ICS v priebehu 3 mesiacov (38). Ak dojde
v nadvdznosti na ,krok nadol” ku klinickému
zhorseniu, je potrebné tento postup kriticky
prehodnotit. Odporic¢ame 3-mesacny interval
na sledovanie zmeny kontroly ochorenia (3).
V niektorych pripadoch je mozné pristUpit k na-
hrade ICS alternativnymi protizdpalovymi liekmi,
akymi st roflumilast, N-acetylcystein alebo ma-
krolidy. K takémuto kroku je potrebné pristupo-
vat s opatrnostou, kedZe chybaju jednoznacné
usmernenia, pre ktoré skupiny pacientov zvolit
ktory konkrétny liek respektive v akej davke a na
ako dlho (2).

Inhibitory fosfodiestreazy 4

Zatial jedinym zastupcom tejto liekovej
skupiny, ktory je schvaleny na lie¢bu stabilnej
CHOCHP, je roflumilast. Roflumilast sa uZiva
orélne jeden krat denne (v davke 500 ug) vzdy
ako pridatna lie¢ba k inhala¢nym bronchodi-
latancidm (s alebo bez ICS). Jednd sa o prvy
systémovo Ucinkujuci nesteroidny protiza-
palovy liek specificky dizajnovany pre liecbu
pacientov s CHOCHP (44, 45). Roflumilast sice
nema priamy bronchodilatacny ucinok, no
navodzuje mierne zlepsenie plicnych funkcif
(nérast trough-FEV, 0 50-80 ml), symptomov
(dychavica) i znizenie spotreby zdchrannej lie¢-
by nepriamo — prostrednictvom potlacenia
zapalu a klinickej stabilizécie ochorenia (46, 47).
Meta-analyza 14 randomizovanych klinickych
studif poukazala aj na priaznivy vplyv roflumi-
lastu na kardiovaskuldrne riziko vo forme zni-
Zenia rizika kompozitného ukazovatela MACE
(Umrtie z kardiovaskularnych pricin, nefatalny
infarkt myokardu a nefatdlna mozgova porazka)
(48). Doteraz nie su jednoznac¢né dokazy o vy-
znamnom a konzistentnom ovplyvnenf kvality
Zivota v Sirokom spektre pacientov s CHOCHP
liecenych roflumilastom (46).

Najdolezitejsim prospechom pri liecbe ro-
flumilastom je zniZenie rizika exacerbdécif, ktoré
je sprevadzané zniZzenim potreby hospitalizacii.
Takyto priaznivy efekt sa pocas klinického pro-
gramu dostavil u pacientov s klinickymi prejavmi
chronickej bronchitidy, s tazkym stupriom ob-
strukcie dychacich ciest a Castymi exacerbaciami
(49, 50). Preto je roflumilast v sulade s konceptom
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personalizovanej liecby CHOCHP indikovany
prave na lie¢bu tejto skupiny pacientov. Liecba
pacientov nespliiajucich tieto kritéria nie je
oddvodnena.

Pridanie roflumilastu kinhalacnej lie¢be LABA
alebo LAMA vedie k redukcii frekvencie exacerbé-
cif priblizne 0 20% a po pridanik ICS u pacientov
liecenych inhala¢nymi dlhodobo p&sobiacimi
bronchodilatanciami o viac ako 30 %. Vdaka ro-
flumilastu moze dojst u velkej Casti pacientov ku
presunu z rizikovejsieho segmentu ,¢astych” do
stabilnejsieho segmentu ,zriedkavych” exacerbad-
torov (51). Ucinnost roflumilastu narasté imerne
stupnu rizika z pohladu frekvencie exacerbécii,
stupna obstrukcie dychacich ciest i symptémov
(dotazniky CAT, mMMRC) (52). Pridanie roflumi-
lastu ku kombinacnej liecbe LABA/ICS alebo ku
Ltrojite)” lie¢be u symptomatickych pacientov
s tazkou az velmi tazkou CHOCHP a s >2 exa-
cerbéciami v uplynulom roku vedie ku redukcii
tazkych exacerbdcii, exacerbacii vyzadujucich
hospitalizaciu a rehospitalizacii z dévodu relap-
su exacerbdacie. Ochranny efekt roflumilastu sa
prejavil najma u pacientov, ktorf prekonali >3
exacerbacie v uplynulom roku (53, 54).

Inhibitory fosfodiesterdzy maju viac nezi-
aducich Ucinkov ako inhala¢né lieky uréené
pre CHOCHP (55). Najcastejsimi neziaducimi
Uc¢inkami su nauzea, znizena chut do jedla, bo-
lesti brucha, hnacka, poruchy spanku a bolesti
hlavy. NeZiaduce Ucinky viedli k vyssiemu poctu
ukonceni lie¢by pocas klinickych studii v skupi-
ne s roflumilastom. Neziaduce Ucinky sa zvyknu
vyskytovat po zacatf liecby, su reverzibilné a us-
tupuju pri dlhsom uzivani. V kontrolovanych
studidch bol zisteny pokles hmotnosti o 2 kg
a pocas liecby roflumilastom sa preto odportca
U pacientov s nizkou hmotnostou monitorova-
nie hmotnosti. Strata telesnej hmotnosti je pria-
mo Umerna telesnej hmotnosti, to znamena,
Ze najvyssi pokles sa zaznamenal u pacientov
s nadmernou telesnou hmotnostou. K Ubyt-
ku dochadza predovsetkym z celkovej masy
tukového tkaniva, pokial tzv. aktivna telesna
hmota (fat-free mass) je ovplyvnend minima-
Ine. Roflumilast by sa mal opatrne pouzivat aj
U pacientov s depresiou a neodporuca sa jeho
podanie u pacientov s nekontrolovanym psy-
chiatrickym ochorenim. Roflumilast a teofylin
by sa nemali podéavat spoloc¢ne, aj ked dokazy
0 zavaznych nasledkoch takejto liecby nie su
jednoznacné.
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Antibiotika

Dlhodobé lie¢ba kontinuélna alebo pulzna
antibiotikami pri CHOCHP nema vplyv na kli-
nické ukazovatele, predovsetkym na frekvenciu
exacerbacii (56, 57). V ostatnom obdobi sa vsak
objavuju dbkazy o potencidlnom prospechu
liecby makrolidovymi antibiotikami. Indikaciu
dlhodobej lie¢by makrolidovym antibiotikom
mobzeme zvézit u pacientov s CHOCHP, u ktorych
nadalej dochadza k infekénym exacerbacidm
vyvolanym baktériami napriek ,trojitej” liec-
be (1). Makrolidy maju Specifické postavenie
medzi antibiotikami vdaka imunomodula¢nym
vlastnostiam, ktoré dopliaju ich antibakteridine
Ucinky (58, 59,60, 61). Velké systematické review
randomizovanych klinickych studii poukazali
na signifikantnu redukciu exacerbécii CHOCHP
pri lieCbe makrolidom (57). Najviac udajov je
k dispozicii pre azitromycin (60, 62), hoci opti-
malne davkovanie rovnako ako profil cielovej
skupiny pacientov ostdva nejasny (58). Ukazuje
sa, ze profitovat z liecby by mohli starsi paci-
enti s miernejsim ochorenim a byvalf fajciari.
Azitromycin v dévke 250 mg/den alebo 500mg
tri krat v tyZzdni poddvany pocas 1 roka znfZil
vyskyt exacerbdcii v porovnani's beznou lie¢bou
(60, 63). Medzi potencidlne rizika liecby patri
poskodenie sluchu a predizenie QT-intervalu na
EKG zdzname. Preto je vhodné pristupovat k lie¢-
be pacientov s rizikom srdcovej arytmie s opatr-
nostou alebo lie¢bu nezacat vobec (64, 65, 66).
Naviac, dlhodoba lie¢ba azitromycinom moze
viest ku selekcii nazofaryngedlnej bakterialnej
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Mukokinetika/mukoregulatory
s antioxida¢nym ucinkom
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patogénnych baktérif na respiracny epitel. Vdaka
tymto vlastnostiam zniZuje v davke 600 mg/den
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ktory bol pridany k beZnej liecbe, znfZila v ne-
davno publikovanej studii potrebu rehospitali-
zacie z dévodu relapsu exacerbéacie a predizila
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Zaver
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neziaducich Ucinkov.
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