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Rubrika: Trojboj pre zivot

V drioch 10. az 12. juna 2021 sa uskutocnil ¢eskoslovensky XXII. kongres Slovenskej pneumologickej a ftizeologickej spolo¢nosti a
Ceskej pneumologickej a ftizeologickej spolognosti. Stidastou bohatého programu bolo aj odborné sympézium podporené nezavislym
edukacnym grantom spolo¢nosti Chiesi Slovakia s.r.o0. venované problematike lieCby astmy bronchiale a chronickej obStrukénej choroby
pluc (CHOCHP). Sympdziu predsedali MUDTr. Stefan Lag$an, PhD., MPH a MUDr. Pavol Pobeha, PhD.

Kazdy zivot pacientov s CHOCHP sa pocita

MUDr. Pavol Pobeha, PhD. (Klinika pneumoldgie a ftizeoldégie UN a LF UPJS v Kosiciach) sa v tivode svojej prednasky dotkol sti¢asnej
pandémie ochorenia COVID-19. Uz na zadiatku prvej viny sa pneumolégovia okrem obav o seba a vlastné rodiny bali aj o rizikovych
pacientov s chronickymi pficnymi ochoreniami. Literatira aj vlastné skisenosti vSak ukazuju, Ze prevalencia ochorenia COVID-19 nie je
u tychto pacientov vyssia ako v beznej populacii. Diagnéza astmy bronchiale nie je asociovana s vy$§im rizikom Umrtia pri COVID-19.
Hospitalizovani pacienti s CHOCHP tvoria iba 1 - 4 % hospitalizovanych pacientov, ¢o je menej, ako je zastlpenie tohto ochorenia v
populdcii. AvSak v pripade, Ze sa pacient s CHOCHP infikuje virusom SARS-CoV-2, je u neho az 3-krat vyssie riziko Umrtia na toto
ochorenie (Algahtani a kol., PLOS ONE 2020). Publikované Udaje ako aj skusenosti so systémovymi a inhalaénymi kortikoidmi pri
pneumédnii v ramci COVID-19 viedli k myslienke, Ze lie¢ba kortikoidmi m6ze mat protektivny efekt u tychto pneumologickych pacientov,
nevynimajuc ani predpokladanu zvySent compliance k lieCbe v désledku strachu zo zhorSenia ochorenia. Naviac bol naznaceny efekt
inhalagnych kortikoidov (IKS) v in vitro Studiach, konkrétne s lieGivami budezonid a ciklesonid, ktoré preukézali potenciél na inhibiciu
replikacie virusu SARS-CoV-2. Otazka, ¢i inhalacné kortikoidy ovplyviuju mortalitu pri COVID-19, viedla k velkej metaanalyze kohort
pacientov hospitalizovanych s tymto ochorenim. Jednozna¢né odpovede vSak nedala a ukdzala, Ze nevieme a zatial nemame
jednoznaéné odpovede, ¢i IKS ovplyviuji mortalitu pri COVID-19 (Halpin a kol., Eur Respir J 2020). Preto je potrebné vratit sa do reality,
k datam ktoré existuju. Otazka, ¢i dokazeme predizit Zivot pacientom s CHOCHP, je mozno velmi odvazna. V medicine je toto tvrdenie
vzdy tenky lad a uvedomuju si to aj tvorcovia klinickych $tadii, kde zadat prezivanie (¢i redukciu mortality) ako primarny ciel, outcome
Studie, je skor cesta do pekla, pretoze mortalita je ovplyvnena mnohymi faktormi a najst elixir Zivota sa zatial nepodarilo. Pri tychto
tvahach sa moze pokracovat vo filozofovani a pytat sa, & stadi matematicky predizif Zivot, alebo nas zaujima aj za cenu akej kvality Zivot
predizime. Medicina dokazov dlhodobo ukazuje, Ze redukovat mortalitu mozno pri CHOCHP pomocou nefarmakologickych intervencii.
Ukongenie fajéenia je najsilnejou zbrafou, ako si pacient moze predizif Zivot a zlep$it svoju prognézu. Existuji dékazy aj o Gdinku
domacej dlhodobej oxygénoterapie (DDOT) u hypoxemickych pacientov, tiez v indikovanych pripadoch je G¢inna aj objem-redukujica
chirurgicka operacia. V suc¢asnosti aj neinvazivna ventilacia pri hyperkapnickej CHOCHP v dlhodobom meradle pred|zuje Zivot a potvrdila
svoju Gcinnost oproti konvenénej liecbe. Pri farmakoterapii tieto vysledky nie st také preukézatelné. Bolo realizovanych vefa mortalitnych
§tadii (TORCH, INSPIRE, UPLIFT, SUMMIT...), kde redukcia mortality nedosiahla $tatistick vyznamnost, preto zavladla na dihsiu dobu
urcité skepsa. AvSak postupne sa zvySujuce povedomie o inhalaénych kortikoidoch, hlavne v redukcii exacerbacii a dalSich outcomov,
vrétili IKS do popredia zaujmu. Viaceré metaanalyzy priniesli zaujimavé zavery pri otazke, ¢i IKS mozu redukovat mortalitu. Znama $tddia
IMPACT uz od zéakladu mala ambicie v rdmci svojho prospektivneho dizajnu odpovedat aj na tito otdzku. Porovnavala fixnd
trojkombinaciu flutikazén furoat + umeklidinium + vilanterol (FF/UMEC/VI) oproti dualnej bronchodilataénej lie¢be dlhodobo pdsobiacim
2 mimetikom + dlhodobo pdsobiacim anticholinergikom (LABA/LAMA) a oproti kombinacii inhala¢ny kortikoid + dlhodobo pdsobiace B2
mimetikum (IKS/LABA). Vysledkom Studie IMPACT je, ze trojkombinacéna lie¢ba bola sprevadzana niz§ou mortalitou (zo vSetkych pricin),
ktor( znizila 0 28 % v porovnani s dualnou bronchodilata¢nou lie¢bou LABA/LAMA. Ako dokumentuje graf 1, je vidief, Ze ramena s IKS
boli obe vyznamne lepsie ako liedba, kde IKS nebola pritomna. Studia IMPACT je Gplne prva prelomova $tidia potvrdzujiica redukciu
mortality farmakologicky (Lipson a kol., Am J Respir Crit Care Med 2020).

Velmi dblezité a podobné vysledky priniesla aj najnovsia Stadia ETHOS, ktora v 52-tyzdiiovom sledovani skimala kombindciu budezonid
+ glykopyrénium + formoterol fumarat, a to u symptomatickych pacientov, ktori mali riziko exacerbacii. Studia zistila, Ze trojkombinacia s
davkou IKS 320 pg znizila mortalitu zo vSetkych pricin 0 49 % v porovnani s dualnou bronchodilataciu LABA/ LAMA (Martinez a kol., Am
J Respir Crit Care Med 2020) - graf 2. Dolezité je podotknut, Ze pri nizSej davke kortikoidu bol véak tento trend ovela slabsi. Na druhej
strane, obe ramend s IKS redukovali exacerbacie efektivne vo¢i LABA/LAMA, dokonca rameno s nizSou davkou IKS naopak vyraznejsie.
Takze dokumentovany efekt IKS na mortalitu nemusi byt iba o samotnej redukcii exacerbacii, ale potencidlny vplyv IKS bude
komplexnej$i. Podla Stadie ETHOS rozdiel v liecbe trojkombinaciou s davkou IKS budezonidu 320 pg oproti LABA/LAMA bol tiez
ovplyvneny poétom eozinofilov, pri¢om prinos kortikoidu vSeobecne stipal s poctom eozinofilov nad 200 buniek/mm3. Do poc¢tu 200
buniek prinos oproti dualnej bronchodilatacnej lieCbe pozorovany nebol (Martinez a kol., Am J Respir Crit Care Med 2020).

Taktiez zname Stadie Trilogy, Trinity a Tribute, s inou fixnou trojkombinaciou nez studia ETHOS, boli analyzované z hladiska mortality. V
porovnani so Stadiou ETHOS skumali aerosélovy inhalator a lisili sa v U¢innej latke IKS, pricom tu iSlo o beklometazén dipropionat. V
pripade tychto Stadii bol naznaceny trend, Ze lie€iva s IKS znizuju celkovi mortalitu a to az o 28 %, avSak tento trend nedosahoval
hladinu Statistickej vyznamnosti. Zaujimavé ale je, ze v skupindch s IKS bolo zistené signifikantné znizenie mortality pre nerespiracné
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priginy (Vestbo a kol., Eur Respir J 2018). Statisticky vyznamny vplyv na mortalitu v désledku nerespiraénych pri¢in navy$e naznaduie,
Ze intenzivnejsia terapia obsahujica IKS moze mat priamy alebo nepriamy vplyv na viacero chronickych chordb, ktoré st asociované s
obzvlast zavaznou symptomatickou CHOCHP. MdZe to byt spésobené menej pravdepodobnymi kardiovaskularnymi prihodami, ked' je
zékladné ochorenie CHOCHP stabilné. Nepriamym dokazom su $tudie, ktoré ukazuji Uzku slvislost medzi exacerbaciami a akitnymi
koronarnymi prihodami. Spomenuté dékazy naznacujlce redukciu mortality sa dostali aj do aktualneho reportu GOLD 2021, ¢o este pred
par rokmi bolo nepredstavitelné. Ako uviedol MUDr. Pobeha, pojem $pirala smrti nie je novy a naposledy ho pripomenul John Hurst v
publikacii z roku 2020 (Hurst a kol., Eur J Internal Med 2020)

obr. 1. Uvedena $pirala znamena, Zze exacerbacia vedie k znizeniu plicnych funkcii a to nasledne k poklesu fyzickej aktivity. ZhorSuje sa
aj fyzické zdravie, pribuda depresivne ladenie a klesa kvalita Zivota. Tieto vSetky faktory s nasledne dokazanymi prediktormi dalSich
exacerbécii a vytvaraju nepriaznivi kaskadu vedlcu k zvy$enej mortalite. Ak chceme tato $pirdlu pretrhnaf a zvrétit, jednou z ciest je
stabilizovat pacientovo ochorenie a zabrénit exacerbacidm. Pre tento ciel je potrebné pacientovi poskytnit individualizovand
farmakoterapiu, takpovediac usitd na mieru. Tento ciel sa d& dosiahnut, ako ukazuju aj grafické znazornenia poGtu exacerbécii za rok v
skupinéch rizikovych pacientov (graf 3). Je zjavné, Ze pacienti lieCeni fixnou trojkombinéciou s IKS mali vyznamne nizsi pocet akutnych
exacerbacii CHOCHP nez pacienti s dualnou bronchodilataénou lie¢bou LABA/LAMA, a to bez ohfadu na zvolenu G¢innG latku
inhala¢ného kortikoidu (Lipson a kol., NEJM 2018; Papi a kol., Lancet 2018; Ferguson a kol., Lancet Respir Med 2018; Rabe a kol.,
NEJM 2020).

Okrem samotnych exacerbacii je v poslednych 2 - 3 rokoch ako vyznamny prognosticky ukazovatel spominané takzvané Kklinicky
vyznamné zhor$enie stavu (clinically important deterioration - CID). Definované je vyskytom jedného z uvedenych faktorov: poklesom
placnych funkcii (pokles vo FEV1 o > 100 ml oproti vychodiskovej hodnote), zhorSenim kvality Zivota (zmena > 4 j. v SGRQ oproti
vychodiskovej hodnote) alebo vyskytom exacerbécie (vyskyt stredne tazkej az tazkej exacerbécie). Je dokdzané vo viacerych $tudiach,
napr. v stadii TORCH, Ze ti pacienti, ktori CID prekonali, maji vy$siu mortalitu alebo v studii IMPACT, Ze CID navySuje riziko smrti
1,8-ndsobne/6 mes. (Singh a kol., Respiratory Research 2020; Han a kol., ERJ Open Res 2021). Aj tito skuto¢nost vyskytu CID je
mozné ovplyvnif. V $tudii Tribute bolo pekne ukézané, Ze fixna trojkombinacia predizuje ¢as do klinicky vyznamného zhor$enia stavu.
Kombindacia beklometazoén dipropionat + glykopyrénium + formoterol fumarat je Ucinnejsia ako indakaterol + glykopyrénium v redukcii
klinicky vyznamného zhor$enia u pacientov so stredne tfazkou az tazkou CHOCHP.

Je zjavné, ze IKS méZu ovplyvnit viacero prognostickych ukazovatelov a poméct predizit Zivot pacientom. Ulohou predpisujtceho lekéra
je ich indikovat tam, kde budi mat $ancu pozitivne UGcinkovat. IKS su preto indikované pri opakovanych exacerbdciach, ideélne
vyZadujucich lieGbu systémovymi kortikoidmi, a s eozinofilmi nad 300 buniek, resp. pri st¢asnej diagnéze astmy bronchiale. Zvazovaf
IKS je mozné aj ak je pocet eozinofilov nad 100 buniek, ale zaroven je aspon 1 exacerbacia lieCend kortikoidmi. IKS nie je vhodné
indikovat pri opakovanych pneuméniach, nizkej hladine eozinofilov, alebo pri mykobaktériovej infekcii. Pri indikacii kortikoidov je vzdy
potrebna obozretnost ohfadom neziaducich Gcinkov. Vyskyt pneuménii je skor Statisticky nez klinicky vyznamny a IKS vo v8eobecnosti
tam, kde su indikované, sa povazuji za bezpeéné. Je fakt, Ze tu ale existuje asociacia medzi davkou IKS a pravdepodobnostou
neziaducich G¢inkov, ¢o je dokazané skor pri vybranych IKS. AvSak pomerne nové zistenie je to ze zvySené riziko zapalu plic a vyssia
miera neziaducich respiracnych udalosti s pravdepodobnejSie pri IKS s jemnymi Casticami (fine particles) v porovnani s IKS s velmi
jemnymi Gasticami (Cize extra fine particles) (Sonhappa a kol., PLOS One 2017) (graf 4). V dbsledku tychto poznatkov sa vyrobcovia
snazia o vyvijanie pripravkov prave s extra fine zloZzenim, s velkostou ¢astic okolo 1 um, ktoré sa efektivne dostavaju hiboko do pltc, kde
pbsobia na malé dychacie cesty a maju mensi systémovy Gc¢inok. V tejto sdvislosti si ndpomocné tzv. depozi¢né studie, kde bolo mozno
vidiet obrazky pficnych depozicii inhalovanych liekov znac¢enych radioizotopmi.

S pokrocilou dobou sa vS§ak menia aj zobrazovacie metédy. Ako nova metéda sa objavuje FRI - Functional Respiratory Imaging. Ide o
tzv. in silico depoziéni metddu schvalent FDA, kde sa vyuziva pocitatové modelovanie depozicie vychadzajice z redlneho CT skenu
dychacich ciest pacienta. Nasledné sa CT skeny prevedu do pocitacového modelu, kde je depozicia presne vypocitana pomocou
simulécie nadychu a vydychu. Metéda bola porovnana a validovand s klasickymi izotopovymi metédami a jej vyhody su hlavne v absencii
radiaénej zataze na pacienta (Usmani a kol., J Aerosol Med Pulm Drug Deliv, 2020). FRI predstavuje novu cestu sledovania depozicie
inhalovanych €astic v tracheobronchialnom strome pltc (obr. 2 a 3). V zavere prednasky si MUDr. Pobeha polozil filozofickl otazku, €i
sme v stc¢asnosti schopni predizit zivot pri CHOCHP. Ano, je to mozné a to predovietkym nefarmakologicky. Je potrebné naozaj
podporovat ukonéenie fajéenia, podporovat fyzick( aktivitu a budovanie zdravia samotnym pacientom, ako aj désledne vyhladavat a liecit
komorbidity. A z farmakologického hladiska je podstatné dat déraz na véasné zahéajenie bronchodilatacnej liecby a ¢o najskér vyhodnotit
jej efekt, fenotypizovat pacientov a zvazovat vytazenie dudlnej bronchodilatacnej liecby, resp. prechod na fixnd trojkombinéciu. Je
zname, Ze u neexacerbujlcich pacientov nie st IKS Ziadnym prinosom. Naopak, fixni trojkombinéciu treba indikovat pri ¢astych/tazkych
exacerbaciach (lieCenych p.o. kortikoidmi) a pri zvySenej hladine eozinofilov alebo pri si¢asnej astma bronchiale. U exacerbujucich
pacientov s fenotypom chronickej bronchitidy, FEV1 pod 50 % a nizkymi hladinami eozinofilov je potrebné zvaZovat farmakologickd
alternativu, napr. v podobe inhibitora enzymu fosfodiesterazy-4 (roflumilastu).

S trojicou sa zije fahsie aj tazkym astmatikom
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V Givode MUDr. Stefan Lagsan, PhD., MPH (Klinika pneumolégie, ftizeoldgie a funkénej diagnostiky LF SZU a UN Bratislava) uviedol, Ze
prednaska sa venuje najmodernejsej, inovativnej trojitej lieCbe inhalaénymi kortikoidmi + dlhodobo pdsobiacimi B2-sympatomimetikami +
dlhodobo pdsobiacimi anticholinergikami (IKS + LABA + LAMA) v liecbe tazkej astmy bronchiale (AB), ako aj dolezitosti velkosti
inhalovanych castic a spravnej inhalacnej technike. Ako zdéraznil, nedostato¢nd kontrola AB je napriek novym terapeutickym
moznostiam stale realitou v beznej klinickej praxi, pricom podiel nekontrolovanych astmatikov v jednotlivych lie€ebnych krokoch podla
iniciativy GINA neustéale narasta.

Napriklad v kroku 4 je nekontrolovana takmer polovica a v kroku 5 takmer 59 % pacientov s tazkou AB (graf 1). Désledkom
nedostatocnej kontroly AB je zvySenie spotreby neodkladnej zdravotnej starostlivosti akymi su hospitalizacia alebo navsteva pohotovosti.
Iniciativa GINA inovovala v priebehu roku 2021 svoje odporlc¢ania tykajuce sa personalizovaného krokového manazmentu pri
farmakologickej lieCbe AB. Pre sprehladnenie, zjednodusenie celej liecby AB je mozné postupovat dvomi liniami (ramenami). Rozdiely
medzi oboma liniami su zaloZzené v prvom rade na pouziti uvolfiovacej lieCby, pricom v linii A je uvolfiovacom fixna kombinacia IKS s
formoterolom a v linii B kratko pdsobiace B2-sympatomimetikum (SABA). Nakolko je vSak uzivanie SABA bez su¢asneho IKS spojené s
rizikom, zavaznej akdtnej exacerbacie (AE), pri nedostato¢nom kontrolovani astmatického zapalu musi byt pacient sucasne v linii B
lieGeny aj kontrolérom zaloZzenym prave na IKS. Ak pacient v kroku A potrebuje Ulavu od symptémov, musi spolu so SABA uzit vzdy aj
IKS. Pre vacsinu pacientov je vSak preferovana linia A, ktora vyuziva filozofiu uvolfiovaca a kontroléra v jednom inhalaénom systéme, ¢o
vyznamne zvySuje potencial k potlaéeniu astmatického zapalu a predovSetkym sa prejavuje znizenim rizika vzniku AE (schéma).

V kroku 4 v linii A pacienti uzivaju stredne vysoku davku IKS s formoterolom pravidelne, resp. v linii B stredn( alebo vysoku davku IKS v
kombinacii s LABA. GINA 2021 v oboch krokoch 4 odportca: V kroku 4 (a neskér aj 5) mozno na obidvoch cestach zvazit pridanie
dlhodobo poésobiaceho inhalaéného anticholinergika (LAMA) k IKS a LABA vo forme samostatného inhalatora, alebo fixnej (trojitej)
kombinacie (IKS-LABA-LAMA) v jednom inhalatore. Pridanie LAMA méZe u niektorych pacientov slGzif ako medzikrok k biologickej
lietbe, respektive mbze prispiet k stabilizacii ochorenia.

Pridanie LAMA sa ukazuje ako vyhodné uz aj u pacientov uzivajicich nizSie a stredné davky IKS, so superioritou oproti IKS-LABA vo
vztahu k placnym funkciam, ukazovatefom kontroly astmy aj poklesu ro¢nej miery vyskytu exacerbécii. V pripade fixnych trojitych
kombiné&cii sa uplatfiuje aj vyhoda vysSej adherencie a compliance k liecbe. U astmatikov, ktori exacerbuju napriek nizkej davke
IKS-LABA, je vSak zmyslupiné najskor navysit davku IKS miniméalne do stredného pasma alebo prejst na rezim MART s
IKS-formoterolom eSte predtym, nez pristipime k pridaniu LAMA

V sucasnosti mame na trhu dostupné dve fixné trojkombinacie IKS + LABA + LAMA (tzv. SITT = single inhaler triple therapy), medzi
ktorymi v ramci indikacii existuju urcité rozdiely. SITT beklometazén dipropionat + formoterol fumarat + glykopyrénium bromid (BDP + FF
+ GB) je mozné pouzif uz od kroku 4 ako step-up kombinaénej lieSby LABA so stredne vysokou davkou IKS. Studie TRIMARAN a
TRIGGER preukazali, ze v porovnani s IKS + LABA so strednou davkou IKS vedie prechod na SITT s extra fine (jemnymi) €asticami ku
klinicky aj Statisticky vyznamnému poklesu stredne tazkych a fazkych exacerbécii (AE). Pri SITT v jemnych ¢asticiach (mometazén furoat
+ indakaterol + glykopyrénium bromid) doslo v rdmci klinického programu k redukcii stredne tazkej az tazkej AE v porovnani s
kombinaciou LABA s vysokou davkou IKS, ¢o zdévodnuje nasadenie takejto lieCby ako step-up v kroku 5.

Mnozstvo dokazov, ktoré sa podarilo ziskat v spekire klinickych $tadii v ostatnom obdobi, dokazuju uz davnejsi predpoklad, ze z pridania
LAMA do inhalaénej lieGby vyznamne profituji nielen pacienti s CHOCHP, ale aj astmatici. Exituje viacero ddévodov, preco liecif
astmatikov triple lieGbou spolu a LAMA: pri astme zohrava Glohu zvySeny tonus n. vagu; existuju viaceré farmakologické interakcie medzi
LAMA/LABA a IKS aj pri astme; hromadia sa dokazy z RKS, ktoré podporuji pouzitie triple lie¢by pri nekontrolovanej tazkej astme;
ucinok LAMA pri astme nezlepSuje len kontrolu ochorenia, ale vyznamne ovplyvnuje buduce riziko — remodelaciu dychacich ciest; triple
lieCba sa ukazuje ako osobitne vhodna pre pacientov s astmou, ktori fajcili, maji nadalej symptémy alebo ¢asté exacerbacie napriek
doterajSej inhalacnej lieCbe (Cazzola a kol., Expert Rev Respir Med 2019).

Dokonca existuje nezanedbatelna podskupina astmatikov, u ktorych dosahuju inhala¢né anticholinergika lepsie terapeutické vysledky
nez Standardne preferované tradicné B2-sympatomimetika. Ako ukazala Sudia Petersa a kol. (JACI 2013), 10 % astmatikov reaguje po
akutnom podani iba na kratko pésobiace anticholinergikum (SAMA) a nie na SABA signifikantnou mierou bronchodilatacie. U 26 %
astmatikov je na konci davkovacieho intervalu LAMA jednoznacne GcinnejSia ako LABA a u 13 % astmatikov sa zlepSuje kontrola astmy
pri kombinacii IKS s LAMA vs s LABA. Dokonca u nekontrolovanych astmatikov s perzistujicou obstrukciou dychacich ciest (DC) a
vysokou navstevnostou lekdra pre symptomy, vratanie pouzitia zachrannej lieCby, je pridanie LAMA do liecby Gcinnejsie nez
zdvojnasobenie davky IKS v ramci kombinacie s LABA. Prechod na triple - trojitd lieCbu astmatikom primasa viaceré klinické dopady.
Nedavna retrospektivna observaéna kohortova studia, do ktorej vstupilo viac ako 72 000 astmatikov, ktori presli na triple inhalacnu liecbu,
poukazala na znizenie rizika akejkolvek AE o 28 %, exacerbéacie vyzadujlcej hospitalizaciu o 6,5 %, znizila sa spotreba zachrannej
liecby SABA o 14 %, spotreba oralnych kortikoidov o 10 %, parenteralnych kortikoidov o0 20 % a metylxantinov o 46 % (Suzuki a kol.,
CMRO 2020).

Ako uz bolo naznacené, modernym trendom v lieCbe nekontrolovanych astmatikov v kroku 4 resp. 5 je SITT IKS + LABA + LAMA. Medzi
dostupnym fixnymi trojkombinaciami existuju nielen farmakologické rozdiely v pouzitych molekuléch, ale aj rozdiely v inhalanych
systémoch. Inhalaény systém musi u pacienta s chronickym ochorenim dychacich ciest zabezpecit distribuciu G¢innych latok k ich
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prislichajucim receptorom, ktorych koncentracia v réznych etdzach bronchialneho stromu je odliSna. Napr. pokial M3 muskarinové
receptory maju najvys$Siu denzitu v centralnych DC, B2 receptory sa nachadzaju v DC menSieho kalibru a na periférii bronchialneho
stromu. Distribucia kortikoidnych receptorov je niekde na pomedzi distriblucie receptorov sympatika a parasympatika (graf 2). Ako sa dari
SITT IKS + LABA + LAMA v extra jemnych Gasticiach zabezpedit adekvatnu distribticiou Géinnych latok v porovnani so SITT v jemnych
Casticiach? Vdaka modelovaniu pomocou pocitacovych simulécii funkéného respiratného zobrazenia (FRI - Functional Respiratory
Imaging) porovnali Usmani a kol. (Int J COPD 2020) SITT trojkombinaciu BDP + FF + GB (extra jemné Castice) s kombinaciou flutikazén
furoat + vilanterol + umeklidinium bromid (FF + VI + UMEC) (jemné Castice). V oblasti intratorakalnej depozicie sa podarilo vd'aka extra
jemnym ¢asticiam dosiahnut vy$s$iu depoziciu IKS komponentu v rdmci triple terapie: BDP + FF + GB. Pri LABA ani LAMA komponente
medzi oboma SITT neboli vyznamné rozdiely, nakolko pokrytie malych DC protizapalovym liekov sa javi ako kluCové, predovSetkym u
pacientov s vy$Sou zavaznostou AB. Ide o doleZitl spravu, ze vSetky 3 komponenty BDP + FF + GB dosiahli v porovnani s FF + VI +
UMEC vysSiu depoziciu v periférnych DC.

Kracovymi klinickymi $tadiami, ktoré v predregistraénom obdobi preukazali G¢innost a bezpeénost SITT v extra jemnych ¢asticiach BDP
+ FF + GB, boli studie Trimaran a TRigger. Jednalo sa o dve 52-tyzdnové, dvojito zaslepené RKS s paralelnymi skupinami (FEV1 < 80 %
n.h.; ACQ-7 = 1,5; > 1 tazk& AE/12 mes.; LABACS > 4T). Trimaran: 52T BDP/FF/G 100/6/10 pg 2x2 inhal. vs BDP/FF 100/6 pug 2x2 inhal.
TRigger: 52T BDP/FF/G 100/6/10 pg 2x2 inhal. vs BDP/FF 200/6 pg 2x2 inhal. vs BDP/FF 200/6 pg 2x2 inhal. + TIO 2,5 ug 1x2 inhal. Do
$tudif boli zaradeni pacienti, ktori prekonali v predchadzajticich 12 mesiacoch aspoi 1 tazki AE. Studia Trimaran porovnavala BDP + FF
+ GB s kombina¢nou liecbou BDP + FF. V oboch kombin&ciach bola pouzita stredna davka IKS (100 pg BDP 2x2 vdychy). V Stadii
TRigger boli porovnavané SITT s lietbou IKS + LABA s vysokou davkou, pricom v trefom ramene bol pacientom na IKS + LABA pridany
tiotrépium bromid vo volnej kombin&cii. Pri strednej davke IKS bola SITT G¢innejsia ako IKS LABA v oblasti redukcie stredne fazkych a
tazkych exacerbécii (o0 15 %). A pri strednej a vysokej davke IKS v zlepSeni pltcnych funkcii v 26. tyzdni (+57 ml FEV1 pred podanim
davky lieku v 26. tyzdni v Trimaran a +73 ml v $tudii TRigger). V poolovanej populécii oboch $tudii predizila SITT v porovnani s IKS a
LABA ¢as do prepuknutia prvej tazkej AE o 21 %, roéni mieru fazkych exacerbécii o 23 % a stredne fazkych alebo tazkych AE o 14 %.
Vyssia ucinnost SITT sa prejavila aj v sekundarnych cieloch, akymi bol napr. vrcholovy FEV1 po podani davky lieku v 26. tyzdni, alebo
priemerna rannd hodnota PEF pocas prvych 26 tyzdnov lieCby. Ako ukazali dalSie analyzy $tadii Trimaran a TRigger, SITT v extra
jemnych ¢asticiach bola ucinnejSia nez jej komparatory prakticky pre vSetky charakteristiky astmatikov. Podobne profituju z redukcie AE
aj pacienti s perzistujicou obstrukciou DC, a to bez ohladu na ro¢né obdobie.

Zaverom MUDr. Lag$an zhrnul, v ¢om vidi prinos SITT v extra jemnych ¢asticiach v modernom manazmente pacientov s tazkou astmou
bronchiale:

zlepSenie compliance pacienta; jeden inhalator pre GINA kroky 4 a 5; jedina triple lieCba pre astmatikov v extra jemnych casticiach;
vysoka pravdepodobnost dosiahnutia kontroly astmy u pacientov s fenotypom postihnutia MDC; superiorita vs formoterol/beklometazén;
non-inferiorita vs formoterol/beklometazén + tiotrépium; viac ako 2500 pacientov v klinickych Studiach.

Graf 1: Analyza Stadie IMPACT

Pravdepodobnost udalosti (%) FF/umek/VI FF/VI Umek/VI

Bez IKS IKS

Trojkombinaéna lie€ba vs LABA/LAMA — signifikantné znizenie rizika mortality 0 28 % HR 0,72 (95 % Cl 0,53 — 0,99; p = 0,042)
Eas do udalosti (dni) FF = flutikazén furoat, Umek = umeklidinium, VI = vilanterol

Lipson a kol., Am J Respir Crit Care Med 2020

Graf 2: Analyza stadie ETHOS

Trojkombinacna liecba (320 pg budezonidu denne) vs LABA/LAMA - signifikantné znizenie rizika mortality

049 % HR 0,51 (95 % CI 0,33 - 0,80; p = 0,042)

Trojkombinacna liecba (160 pg budezonidu denne) vs. LABA/LAMA - vyrazne menSi vplyv a Statisticky nevyznamny trend
(HR 0,78, 95 % C1 0,53 - 1,16, p = 0,2244)

Martinez a kol., Am J Respir Crit Care Med 2020, Reduced All-Cause Mortality in the ETHOS Trial of
Budesonide/Glycopyrrolate/Formoterol for COPD

Kaplan-Meier kumulativna incidencia (%) BGF 320/18/9,6 um BGF 160/18/9,6 um GFF 18/9,6 um BFF 320/9,6 um Tyzdne BFF =
budezonid/formoterol fumarat; BGF = budezonid/glykopyrolat/formoterol fumarat; GFF = glykopyrolat/formoterol fumarat
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Graf 3: Exacerbacie - lieCba obsahujuca IKS vs LABA/LAMA

LABA/LAMA najvacsi pocet exacerbacii za rok

Pocet strednych a zavaznych exacerbacii za rok

IMPACT

TRIPLE IKS/LABA LABA/LAMA

0,91 1,07 1,21

TRIPLE IKS/LABA LABA/LAMA TRIPLE LABA/LAMA TRIPLE IKS/LABA LABA/LAMA
KRONOS

0,46 0,56 0,95

TRIBUTE

0,590,5

ETHOS

1,08 1,24 1,42

Graf 4: IKS a pravdepodobnost pneumdnie

velmi jemné Castice IKS jemné Castice IKS

Sonhappa a kol., PLOS One 2017

Obr. 2: Plicne depozicie inhalovanych liekov Obr. 3: FRI (Functional Respiratory Imaging)
FRI (Functional Respiratory Imaging)

Nové zobrazovacie metdédy Depozicia lieku - ,extra fine® in silico (poc¢itatové modelovanie) extratorakalne centralne periférne
diameter dychacich ciest < 1 - 2 mm (nevidite/né na CT skene)

Usmani a kol., J Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2020

Graf 1: Podiel pacientov s nekontrolovanou astmou narasté v jednotlivych krokoch lie€by podfa GINA (analyza dat od 517 738 pacientov
s astmou zo 4 longitudinalnych kohort v USA)

Nekontrolovani pacienti v jednotlivych krokoch GINA

Pacienti s nekontrolovanou astmou bronchiale (%) 19,8 % GINA 2 (n = 205 925) 44,8 % Gina 3 (n = 149 158) 49,3 % GINA 4 (n = 153
382) 58,6 % GINA 5 (n = 9273)

Busse a kol., J Asthma 2021

Schéma: GINA 2021 - personalizovany krokovy manazment astmy pre adolescentov a dospelych

Linia 1

KONTROLOR a PREFEROVANY UVOLNOVAC (Cesta 1). Pouzitie IKS-formoterolu znizuje riziko exacerbacii v porovnani so SABA.
KROKY 1-2

IKS-formoterol podla potreby

KROK 3

Nizka davka IKS-formoterol pravidelne
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KROK 4

Stredna davka IKS

formoterol pravidelne

KROK 5 Pridaj LAMA Fenotypové hodnotenie + anti-IgE, anti-IL5/IL5R, anti-IL4R Zvaz vysokl davku IKS-formoterol
UVOLNOVAC: IKS-formoterol podra potreby

Vysoka davka IKS

Linia 2

KONTROLOR a ALTERNATIVNY UVOLNOVAC (Cesta 2). Pred zvazovanim SABA ako uvolfiovada je potrebné overif, &i pacient bude
adherentny k pravidelnému uzivaniu kontrol6ra na dennej baze. KROK 1

UZi IKS vzdy spolu so SABA

KROK 2

Nizka davka IKS pravidelne

UVOLNOVAC: SABA podla potreby KROK 3

Nizka davka IKSLABA pravidelne

KROK 4

Stredna/vysoka davka IKS-LABA pravidelne

KROK 5 Pridaj LAMA Fenotypové hodnotenie + anti-IgE, anti-IL5/IL5R, anti-IL4R Zvaz vysoku davku IKS-LABA
Vysoka davka IKS

STEP-UP: Dalsie moznosti volby kontroléra/intenzifikacie liegby pre obe linie.

Nizka davka IKS vzdy spolu so SABA alebo LTRA denne alebo pridaj SLIT Stredna davka IKS alebo pridaj LTRA denne alebo pridaj
SLIT Pridaj LAMA alebo LTRA alebo prejdi na vysoku davku IKS Pridaj azitromycin (dospeli) alebo LTRA; pridaj nizku davku OKS

IKS = inhalaény Kkortikosteroid; SABA = kratkodobo posobiace beta2-sympatomimetikum; LABA = dlhodobo pdsobiace
beta2-sympatomimetikum; LTRA = leukotriénovy antagonista; LAMA = dlhodobo pdsobiace anticholinergikum; SLIT = alergénova
imunoterapia; OKS = oralny kortikosteroid

Graf 2: Regionalne zastupenie hladkého svalu, M3 , B2 a glukokortikoidovych receptorov v bronchialnom strome je odlisné
Relativna hustota Hladky sval priedusiek

M3 receptory GK receptory B2 receptory

Trachea Bronchus Bronchiolus Alveoly

Howarth a kol., J Aerosol Med 2001

MUDr. Pobeha

Pacient s CHOCHP infikovany SARS-CoV-2 ma 3-krat vyssSiu mortalitu Prinos kortikoidu vSeobecne stipal s poctom eozinofilov nad 200
buniek/mm3 Podstatné je dat doéraz na véasné zahéajenie bronchodilatacnej lieGby a ¢o najskor vyhodnotit jej efekt

MUDr. Lag$an

Realitou v beznej klinickej praxi je nedostatocna kontrola bronchialnej astmy Ddkazy podporuju pouzitie triple lieCby pri nekontrolovanej
tazkej astme SITT v extra jemnych Casticiach bola G¢innejsia nez jej komparatory

Autor: MUDr. Monika Las$anova, PhD.
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Trojboj pre Zivot
Rubrika: Trojboj pre zivot

V dnoch 10. az 12. juna 2021 sa uskutoCnil ¢eskoslovensky XXII. kongres Slovenskej pneumologickej a ftizeologickej spolo¢nosti a
Ceskej pneumologickej a ftizeologickej spolognosti. St¢asfou bohatého programu bolo aj odborné sympézium podporené nezavislym
eduka¢nym grantom spolo¢nosti Chiesi Slovakia s.r.o0. venované problematike lieCby astmy bronchiale a chronickej obStrukénej choroby
pltic (CHOCHP). Sympdziu predsedali MUDr. Stefan Lag$an, PhD., MPH a MUDr. Pavol Pobeha, PhD.

Kazdy zivot pacientov s CHOCHP sa pocita

MUDr. Pavol Pobeha, PhD. (Klinika pneumolégie a ftizeolégie UN a LF UPJS v Kosiciach) sa v Givode svojej prednasky dotkol stiéasnej
pandémie ochorenia COVID-19. Uz na zadiatku prvej viny sa pneumolégovia okrem obav o seba a vlastné rodiny bali aj o rizikovych
pacientov s chronickymi pficnymi ochoreniami. Literatira aj vlastné skisenosti v§ak ukazuju, Ze prevalencia ochorenia COVID-19 nie je
u tychto pacientov vyssia ako v beznej populacii. Diagnéza astmy bronchiale nie je asociovana s vy$$im rizikom Umrtia pri COVID-19.
Hospitalizovani pacienti s CHOCHP tvoria iba 1 - 4 % hospitalizovanych pacientov, ¢o je menej, ako je zastlpenie tohto ochorenia v
populdcii. AvSak v pripade, Ze sa pacient s CHOCHP infikuje virusom SARS-CoV-2, je u neho az 3-krat vyssie riziko Umrtia na toto
ochorenie (Algahtani a kol., PLOS ONE 2020). Publikované Gdaje ako aj skisenosti so systémovymi a inhalaénymi kortikoidmi pri
pneuménii v ramci COVID-19 viedli k myslienke, Ze lie¢ba kortikoidmi m6Ze mat protektivny efekt u tychto pneumologickych pacientov,
nevynimajuc ani predpokladant zvySenu compliance k lieCbe v désledku strachu zo zhorSenia ochorenia. Naviac bol naznageny efekt
inhalacnych kortikoidov (IKS) v in vitro Stadiach, konkrétne s lieCivami budezonid a ciklesonid, ktoré preukazali potencial na inhibiciu
replikacie virusu SARS-CoV-2. Otazka, ¢i inhalacné kortikoidy ovplyviuju mortalitu pri COVID-19, viedla k velkej metaanalyze kohort
pacientov hospitalizovanych s tymto ochorenim. Jednoznacéné odpovede vSak nedala a ukdzala, Ze nevieme a zatial nemame
jednozna¢né odpovede, ¢i IKS ovplyviuju mortalitu pri COVID-19 (Halpin a kol., Eur Respir J 2020). Preto je potrebné vratit sa do reality,
k datam ktoré existuju. Otazka, ¢i dokazeme predizit Zivot pacientom s CHOCHP, je mozno velmi odvazna. V medicine je toto tvrdenie
vzdy tenky fad a uvedomuiju si to aj tvorcovia klinickych $tadii, kde zadat prezivanie (¢i redukciu mortality) ako primarny cief, outcome
studie, je skor cesta do pekla, pretoze mortalita je ovplyvnena mnohymi faktormi a ndjst elixir Zivota sa zatial nepodarilo. Pri tychto
Gvahach sa moze pokracovat vo filozofovani a pytat sa, & stadi matematicky predizif Zivot, alebo nas zaujima aj za cenu akej kvality Zivot
predizime. Medicina dékazov dihodobo ukazuje, Ze redukovat mortalitu mozno pri CHOCHP pomocou nefarmakologickych intervencii.
Ukonéenie fajéenia je najsilnej§ou zbratou, ako si pacient moze predizif Zivot a zlepsif svoju prognézu. Existuji dokazy aj o Gginku
domacej dlhodobej oxygénoterapie (DDOT) u hypoxemickych pacientov, tiez v indikovanych pripadoch je G¢inna aj objem-redukujica
chirurgické operacia. V su¢asnosti aj neinvazivna ventilacia pri hyperkapnickej CHOCHP v dlhodobom meradle predlzuje Zivot a potvrdila
svoju Gcinnost oproti konvenénej liecbe. Pri farmakoterapii tieto vysledky nie st také preukézatelné. Bolo realizovanych vera mortalitnych
§tadii (TORCH, INSPIRE, UPLIFT, SUMMIT...), kde redukcia mortality nedosiahla $tatistick vyznamnost, preto zavladla na dihsiu dobu
urcita skepsa. AvSak postupne sa zvySujlce povedomie o inhalaénych kortikoidoch, hlavne v redukcii exacerbécii a dalSich outcomov,
vratili IKS do popredia zaujmu. Viaceré metaanalyzy priniesli zaujimavé zavery pri otazke, ¢i IKS mézu redukovat mortalitu. Znama $tadia
IMPACT uz od zéakladu mala ambicie v ramci svojho prospektivneho dizajnu odpovedaf aj na tito otadzku. Porovnavala fixnd
trojkombinaciu flutikazén furoat + umeklidinium + vilanterol (FF/UMEC/VI) oproti duélnej bronchodilatacnej liecbe dlhodobo pdsobiacim
2 mimetikom + dlhodobo pdsobiacim anticholinergikom (LABA/LAMA) a oproti kombinacii inhala¢ny kortikoid + dlhodobo pdsobiace B2
mimetikum (IKS/LABA). Vysledkom Studie IMPACT je, ze trojkombinaéna lie¢ba bola sprevadzana niz§ou mortalitou (zo vSetkych pricin),
ktoru znizila 0 28 % v porovnani s dudlnou bronchodilataénou lie¢bou LABA/LAMA. Ako dokumentuje graf 1, je vidiet, Ze ramena s IKS
boli obe vyznamne lepsie ako liedba, kde IKS nebola pritomna. Studia IMPACT je Gplne prva prelomova $tidia potvrdzujiica redukciu
mortality farmakologicky (Lipson a kol., Am J Respir Crit Care Med 2020).

Velmi délezité a podobné vysledky priniesla aj najnovsia Studia ETHOS, ktora v 52-tyzdfiovom sledovani skimala kombin&ciu budezonid
+ glykopyrénium + formoterol fumarat, a to u symptomatickych pacientov, ktori mali riziko exacerbécii. Studia zistila, Ze trojkombinacia s
davkou IKS 320 pg znizila mortalitu zo vSetkych pricin 0 49 % v porovnani s dualnou bronchodilataciu LABA/ LAMA (Martinez a kol., Am
J Respir Crit Care Med 2020) - graf 2. Dolezité je podotknut, Ze pri nizSej davke kortikoidu bol v§ak tento trend ovela slabsi. Na druhej
strane, obe ramend s IKS redukovali exacerbacie efektivne voci LABA/LAMA, dokonca rameno s niz§ou davkou IKS naopak vyraznejsie.
Takze dokumentovany efekt IKS na mortalitu nemusi byt iba o samotnej redukcii exacerbacii, ale potencidlny vplyv IKS bude
komplexnejsi. Podla Studie ETHOS rozdiel v lie€be trojkombindciou s davkou IKS budezonidu 320 pg oproti LABA/LAMA bol tiez
ovplyvneny poctom eozinofilov, pricom prinos kortikoidu v§eobecne stipal s po¢tom eozinofilov nad 200 buniek/mm3. Do poctu 200
buniek prinos oproti dualnej bronchodilatacnej lieCbe pozorovany nebol (Martinez a kol., Am J Respir Crit Care Med 2020).

Taktiez zname $tadie Trilogy, Trinity a Tribute, s inou fixnou trojkombinaciou nez studia ETHOS, boli analyzované z hladiska mortality. V
porovnani so Studiou ETHOS skumali aerosélovy inhalator a liSili sa v u€innej latke IKS, pricom tu iSlo o beklometazén dipropionat. V
pripade tychto Stadii bol naznaceny trend, Ze lie€iva s IKS znizuju celkovi mortalitu a to az o 28 %, avsSak tento trend nedosahoval
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hladinu Statistickej vyznamnosti. Zaujimavé ale je, ze v skupinach s IKS bolo zistené signifikantné znizenie mortality pre nerespiracné
priginy (Vestbo a kol., Eur Respir J 2018). Statisticky vyznamny vplyv na mortalitu v désledku nerespiraénych pri¢in navy$e naznaduije,
Ze intenzivnejSia terapia obsahujlica IKS méze mat priamy alebo nepriamy vplyv na viacero chronickych choréb, ktoré st asociované s
obzvlast zavaznou symptomatickou CHOCHP. MdZe to byt spdsobené menej pravdepodobnymi kardiovaskularnymi prihodami, ked' je
zékladné ochorenie CHOCHP stabilné. Nepriamym dokazom su $tudie, ktoré ukazuju tzku savislost medzi exacerbaciami a akitnymi
koronarnymi prihodami. Spomenuté dékazy naznacujluce redukciu mortality sa dostali aj do aktualneho reportu GOLD 2021, ¢o eSte pred
par rokmi bolo nepredstavitelné. Ako uviedol MUDr. Pobeha, pojem $pirdla smrti nie je novy a naposledy ho pripomenul John Hurst v
publikacii z roku 2020 (Hurst a kol., Eur J Internal Med 2020)

obr. 1. Uvedena Spirdla znamena, ze exacerbacia vedie k znizeniu plicnych funkcii a to nasledne k poklesu fyzickej aktivity. ZhorSuje sa
aj fyzické zdravie, pribuda depresivne ladenie a klesa kvalita Zivota. Tieto vSetky faktory su nasledne dokazanymi prediktormi dalSich
exacerbacii a vytvaraju nepriaznivi kaskadu vedlcu k zvy$enej mortalite. Ak chceme tato Spirdlu pretrhnGt a zvratit, jednou z ciest je
stabilizovat pacientovo ochorenie a zabranit exacerbacidm. Pre tento ciel je potrebné pacientovi poskytnit individualizovand
farmakoterapiu, takpovediac usiti na mieru. Tento ciel sa d& dosiahnut, ako ukazuji aj grafické znazornenia poétu exacerbacii za rok v
skupinach rizikovych pacientov (graf 3). Je zjavné, Ze pacienti lie€eni fixnou trojkombinéciou s IKS mali vyznamne nizsi pocet akutnych
exacerbacii CHOCHP nez pacienti s dualnou bronchodilatacnou lie€bou LABA/LAMA, a to bez ohfadu na zvolenu u¢innu latku
inhalac¢ného kortikoidu (Lipson a kol., NEJM 2018; Papi a kol., Lancet 2018; Ferguson a kol., Lancet Respir Med 2018; Rabe a kol.,
NEJM 2020).

Okrem samotnych exacerbacii je v poslednych 2 - 3 rokoch ako vyznamny prognosticky ukazovatel spominané takzvané klinicky
vyznamné zhorSenie stavu (clinically important deterioration - CID). Definované je vyskytom jedného z uvedenych faktorov: poklesom
plicnych funkcii (pokles vo FEV1 o = 100 ml oproti vychodiskovej hodnote), zhorSenim kvality Zivota (zmena = 4 j. v SGRQ oproti
vychodiskovej hodnote) alebo vyskytom exacerbécie (vyskyt stredne fazkej az tazkej exacerbacie). Je dokazané vo viacerych $Studiach,
napr. v stadii TORCH, Ze ti pacienti, ktori CID prekonali, maju vy$siu mortalitu alebo v studii IMPACT, Ze CID navySuje riziko smrti
1,8-n4sobne/6 mes. (Singh a kol., Respiratory Research 2020; Han a kol., ERJ Open Res 2021). Aj tito skuto¢nost vyskytu CID je
mozné ovplyvnif. V $tudii Tribute bolo pekne ukazané, Ze fixna trojkombinécia predlzuje ¢as do klinicky vyznamného zhor$enia stavu.
Kombinécia beklometazén dipropionat + glykopyrénium + formoterol fumarat je U€innejSia ako indakaterol + glykopyronium v redukcii
klinicky vyznamného zhorgenia u pacientov so stredne tazkou az tazkou CHOCHP.

Je zjavné, ze IKS mdzu ovplyvnit viacero prognostickych ukazovatelov a pomdct predizit Zivot pacientom. Ulohou predpisujticeho lekéra
je ich indikovat tam, kde budd maf Sancu pozitivne Ucinkovat. IKS st preto indikované pri opakovanych exacerbaciach, ideélne
vyZadujucich lie¢bu systémovymi kortikoidmi, a s eozinofilmi nad 300 buniek, resp. pri si¢asnej diagndze astmy bronchiale. ZvaZovat
IKS je mozné aj ak je pocet eozinofilov nad 100 buniek, ale zaroven je aspon 1 exacerbacia lieCena kortikoidmi. IKS nie je vhodné
indikovat pri opakovanych pneumdniéch, nizkej hladine eozinofilov, alebo pri mykobaktériovej infekcii. Pri indikacii kortikoidov je vzdy
potrebné obozretnost ohfadom neZiaducich ucinkov. Vyskyt pneuménii je skor Statisticky nez klinicky vyznamny a IKS vo véeobecnosti
tam, kde su indikované, sa povazuji za bezpeéné. Je fakt, Ze tu ale existuje asociacia medzi davkou IKS a pravdepodobnostou
neziaducich ucinkov, ¢o je dokazané skor pri vybranych IKS. AvSak pomerne nové zistenie je to Ze zvySené riziko zapalu pltc a vyssia
miera neziaducich respiracnych udalosti su pravdepodobnejSie pri IKS s jemnymi Casticami (fine particles) v porovnani s IKS s velmi
jemnymi Casticami (Cize extra fine particles) (Sonhappa a kol., PLOS One 2017) (graf 4). V doésledku tychto poznatkov sa vyrobcovia
snaZia o vyvijanie pripravkov prave s extra fine zloZzenim, s velkostou ¢astic okolo 1 um, ktoré sa efektivne dostavaju hlboko do plic, kde
pdsobia na malé dychacie cesty a maju mensi systémovy Gcinok. V tejto suvislosti s napomocné tzv. depozi¢né Studie, kde bolo mozno
vidiet obrazky pfucnych depozicii inhalovanych liekov znagenych radioizotopmi.

S pokrocilou dobou sa vSak menia aj zobrazovacie metédy. Ako nova metdda sa objavuje FRI - Functional Respiratory Imaging. Ide o
tzv. in silico depozi¢ni metddu schvalent FDA, kde sa vyuziva pocitacové modelovanie depozicie vychadzajice z realneho CT skenu
dychacich ciest pacienta. Nasledné sa CT skeny prevedl do pocitatového modelu, kde je depozicia presne vypocitana pomocou
simulacie nadychu a vydychu. Metoda bola porovnana a validovana s klasickymi izotopovymi metédami a jej vyhody st hlavne v absencii
radiaénej zataze na pacienta (Usmani a kol., J Aerosol Med Pulm Drug Deliv, 2020). FRI predstavuje novi cestu sledovania depozicie
inhalovanych ¢astic v tracheobronchialnom strome pltc (obr. 2 a 3). V zavere prednasky si MUDr. Pobeha polozil filozofick( otazku, ¢i
sme v stcasnosti schopni predizif Zivot pri CHOCHP. Ano, je to mozné a to predovsetkym nefarmakologicky. Je potrebné naozaj
podporovat ukonéenie fajéenia, podporovat fyzickl aktivitu a budovanie zdravia samotnym pacientom, ako aj désledne vyhladavat a liecif
komorbidity. A z farmakologického hladiska je podstatné dat déraz na véasné zahéjenie bronchodilataénej liecby a ¢o najskor vyhodnotit
jej efekt, fenotypizovat pacientov a zvazovaf vytaZenie dudlnej bronchodilatacnej liecby, resp. prechod na fixni trojkombinaciu. Je
zname, Ze u neexacerbujlcich pacientov nie st IKS Ziadnym prinosom. Naopak, fixn( trojkombinéciu treba indikovat pri ¢astych/fazkych
exacerbdciach (lieenych p.o. kortikoidmi) a pri zvySenej hladine eozinofilov alebo pri sic¢asnej astma bronchiale. U exacerbujucich
pacientov s fenotypom chronickej bronchitidy, FEV1 pod 50 % a nizkymi hladinami eozinofilov je potrebné zvazovat farmakologicku
alternativu, napr. v podobe inhibitora enzymu fosfodiesterazy-4 (roflumilastu).

S trojicou sa Zije lahsie aj fazkym astmatikom
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V Givode MUDr. Stefan Lagsan, PhD., MPH (Klinika pneumolégie, ftizeoldgie a funkénej diagnostiky LF SZU a UN Bratislava) uviedol, Ze
prednaska sa venuje najmodernejsej, inovativnej trojitej lieCbe inhalaénymi kortikoidmi + dlhodobo pdsobiacimi B2-sympatomimetikami +
dlhodobo pdsobiacimi anticholinergikami (IKS + LABA + LAMA) v liecbe tazkej astmy bronchiale (AB), ako aj dolezitosti velkosti
inhalovanych castic a spravnej inhalacnej technike. Ako zdéraznil, nedostato¢na kontrola AB je napriek novym terapeutickym
moznostiam stale realitou v beznej klinickej praxi, pricom podiel nekontrolovanych astmatikov v jednotlivych lie€ebnych krokoch podla
iniciativy GINA neustéale narasta.

Napriklad v kroku 4 je nekontrolovana takmer polovica a v kroku 5 takmer 59 % pacientov s tazkou AB (graf 1). Désledkom
nedostatocnej kontroly AB je zvySenie spotreby neodkladnej zdravotnej starostlivosti akymi su hospitalizacia alebo navsteva pohotovosti.
Iniciativa GINA inovovala v priebehu roku 2021 svoje odporlc¢ania tykajuce sa personalizovaného krokového manazmentu pri
farmakologickej lieCbe AB. Pre sprehfadnenie, zjednodu$enie celej lieCby AB je mozné postupovat dvomi liniami (ramenami). Rozdiely
medzi oboma liniami su zalozené v prvom rade na pouziti uvolfiovacej lieCby, pricom v linii A je uvolfiovacom fixna kombinacia IKS s
formoterolom a v linii B kratko pdsobiace B2-sympatomimetikum (SABA). Nakolko je vSak uzivanie SABA bez su¢asneho IKS spojené s
rizikom, zavaznej akdtnej exacerbacie (AE), pri nedostato¢nom kontrolovani astmatického zapalu musi byt pacient sucasne v linii B
lieGeny aj kontrolérom zaloZzenym prave na IKS. Ak pacient v kroku A potrebuje Gfavu od symptémov, musi spolu so SABA uzit vzdy aj
IKS. Pre vacsinu pacientov je vSak preferovand linia A, ktora vyuziva filozofiu uvolfiovaca a kontroléra v jednom inhalaénom systéme, ¢o
vyznamne zvySuje potencial k potlaeniu astmatického zapalu a predovSetkym sa prejavuje znizenim rizika vzniku AE (schéma).

V kroku 4 v linii A pacienti uzivaju stredne vysoku davku IKS s formoterolom pravidelne, resp. v linii B stredn( alebo vysokd davku IKS v
kombinacii s LABA. GINA 2021 v oboch krokoch 4 odportca: V kroku 4 (a neskér aj 5) mozno na obidvoch cestach zvazit pridanie
dlhodobo poésobiaceho inhalaéného anticholinergika (LAMA) k IKS a LABA vo forme samostatného inhalatora, alebo fixnej (trojitej)
kombinacie (IKS-LABA-LAMA) v jednom inhalatore. Pridanie LAMA méZe u niektorych pacientov slGzif ako medzikrok k biologickej
lietbe, respektive mbze prispiet k stabilizacii ochorenia.

Pridanie LAMA sa ukazuje ako vyhodné uz aj u pacientov uzivajicich nizSie a stredné davky IKS, so superioritou oproti IKS-LABA vo
vztahu k placnym funkciam, ukazovatefom kontroly astmy aj poklesu ro¢nej miery vyskytu exacerbécii. V pripade fixnych trojitych
kombinacii sa uplatiuje aj vyhoda vySSej adherencie a compliance k lieCbe. U astmatikov, ktori exacerbuju napriek nizkej davke
IKS-LABA, je vSak zmyslupiné najskor navysit davku IKS miniméalne do stredného pasma alebo prejst na rezim MART s
IKS-formoterolom eSte predtym, nez pristipime k pridaniu LAMA

V sucasnosti mame na trhu dostupné dve fixné trojkombinacie IKS + LABA + LAMA (tzv. SITT = single inhaler triple therapy), medzi
ktorymi v ramci indikacii existuju urcité rozdiely. SITT beklometazén dipropionat + formoterol fumarat + glykopyrénium bromid (BDP + FF
+ GB) je mozné pouzif uz od kroku 4 ako step-up kombinaénej lieSby LABA so stredne vysokou davkou IKS. Studie TRIMARAN a
TRIGGER preukazali, ze v porovnani s IKS + LABA so strednou davkou IKS vedie prechod na SITT s extra fine (jemnymi) €asticami ku
klinicky aj $tatisticky vyznamnému poklesu stredne tazkych a fazkych exacerbécii (AE). Pri SITT v jemnych ¢asticiach (mometazén furoat
+ indakaterol + glykopyrénium bromid) doslo v rdmci klinického programu k redukcii stredne tazkej az tazkej AE v porovnani s
kombinaciou LABA s vysokou davkou IKS, ¢o zdévodnuje nasadenie takejto lieCby ako step-up v kroku 5.

Mnozstvo dokazov, ktoré sa podarilo ziskat v spekire klinickych $tadii v ostatnom obdobi, dokazuju uz davnejsi predpoklad, ze z pridania
LAMA do inhalaénej lieGby vyznamne profituji nielen pacienti s CHOCHP, ale aj astmatici. Exituje viacero ddévodov, preco liecif
astmatikov triple lieGbou spolu a LAMA: pri astme zohrava Ulohu zvySeny tonus n. vagu; existuju viaceré farmakologické interakcie medzi
LAMA/LABA a IKS aj pri astme; hromadia sa dokazy z RKS, ktoré podporujli pouzitie triple lie¢by pri nekontrolovanej tazkej astme;
ucinok LAMA pri astme nezlepSuje len kontrolu ochorenia, ale vyznamne ovplyvnuje buduce riziko — remodelaciu dychacich ciest; triple
lieCba sa ukazuje ako osobitne vhodna pre pacientov s astmou, ktori fajcili, maju nadalej symptomy alebo ¢asté exacerbacie napriek
doterajSej inhalacnej lieCbe (Cazzola a kol., Expert Rev Respir Med 2019).

Dokonca existuje nezanedbatelna podskupina astmatikov, u ktorych dosahuju inhala¢né anticholinergika lepsie terapeutické vysledky
nez Standardne preferované tradicné B2-sympatomimetika. Ako ukazala Sudia Petersa a kol. (JACI 2013), 10 % astmatikov reaguje po
akutnom podani iba na kratko pésobiace anticholinergikum (SAMA) a nie na SABA signifikantnou mierou bronchodilatacie. U 26 %
astmatikov je na konci davkovacieho intervalu LAMA jednoznacne GcinnejSia ako LABA a u 13 % astmatikov sa zlep$uje kontrola astmy
pri kombinacii IKS s LAMA vs s LABA. Dokonca u nekontrolovanych astmatikov s perzistujicou obstrukciou dychacich ciest (DC) a
vysokou navstevnostou lekdra pre symptdémy, vratanie pouZitia zéchrannej liecby, je pridanie LAMA do liecby Géinnejie nez
zdvojnasobenie davky IKS v ramci kombinacie s LABA. Prechod na triple - trojitd lieCbu astmatikom primasa viaceré klinické dopady.
Nedavna retrospektivna observaéna kohortova studia, do ktorej vstupilo viac ako 72 000 astmatikov, ktori presli na triple inhalacnu liecbu,
poukazala na znizenie rizika akejkolvek AE o 28 %, exacerbéacie vyzadujlcej hospitalizaciu o 6,5 %, znizila sa spotreba zachrannej
liecby SABA o 14 %, spotreba oralnych kortikoidov o 10 %, parenteralnych kortikoidov o0 20 % a metylxantinov o 46 % (Suzuki a kol.,
CMRO 2020).

Ako uz bolo naznacené, modernym trendom v lieCbe nekontrolovanych astmatikov v kroku 4 resp. 5 je SITT IKS + LABA + LAMA. Medzi
dostupnym fixnymi trojkombinaciami existuju nielen farmakologické rozdiely v pouzitych molekuléch, ale aj rozdiely v inhalanych
systémoch. Inhalaény systém musi u pacienta s chronickym ochorenim dychacich ciest zabezpecit distribuciu G¢innych latok k ich
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prislichajucim receptorom, ktorych koncentracia v réznych etdzach bronchialneho stromu je odliSna. Napr. pokial M3 muskarinové
receptory maju najvys$Siu denzitu v centrdlnych DC, B2 receptory sa nachadzaju v DC menSieho kalibru a na periférii bronchialneho
stromu. Distribucia kortikoidnych receptorov je niekde na pomedzi distriblucie receptorov sympatika a parasympatika (graf 2). Ako sa dari
SITT IKS + LABA + LAMA v extra jemnych Gasticiach zabezpedit adekvatnu distribticiou Géinnych latok v porovnani so SITT v jemnych
Casticiach? Vdaka modelovaniu pomocou pocitacovych simulécii funkéného respiratného zobrazenia (FRI - Functional Respiratory
Imaging) porovnali Usmani a kol. (Int J COPD 2020) SITT trojkombinaciu BDP + FF + GB (extra jemné Castice) s kombinaciou flutikazén
furoat + vilanterol + umeklidinium bromid (FF + VI + UMEC) (jemné Castice). V oblasti intratorakalnej depozicie sa podarilo vd'aka extra
jemnym ¢asticiam dosiahnut vy$s$iu depoziciu IKS komponentu v rdmci triple terapie: BDP + FF + GB. Pri LABA ani LAMA komponente
medzi oboma SITT neboli vyznamné rozdiely, nakolko pokrytie malych DC protizapalovym liekov sa javi ako kluCové, predovSetkym u
pacientov s vy$Sou zavaznostou AB. Ide o doleZitl spravu, ze vSetky 3 komponenty BDP + FF + GB dosiahli v porovnani s FF + VI +
UMEC vysSiu depoziciu v periférnych DC.

Kracovymi klinickymi $tadiami, ktoré v predregistraénom obdobi preukazali G¢innost a bezpecénost SITT v extra jemnych ¢asticiach BDP
+ FF + GB, boli studie Trimaran a TRigger. Jednalo sa o dve 52-tyzdnové, dvojito zaslepené RKS s paralelnymi skupinami (FEV1 < 80 %
n.h.; ACQ-7 = 1,5; > 1 tazk& AE/12 mes.; LABACS > 4T). Trimaran: 52T BDP/FF/G 100/6/10 pg 2x2 inhal. vs BDP/FF 100/6 pug 2x2 inhal.
TRigger: 52T BDP/FF/G 100/6/10 pg 2x2 inhal. vs BDP/FF 200/6 pg 2x2 inhal. vs BDP/FF 200/6 pg 2x2 inhal. + TIO 2,5 ug 1x2 inhal. Do
$tudif boli zaradeni pacienti, ktori prekonali v predchadzajticich 12 mesiacoch aspoi 1 tazki AE. Studia Trimaran porovnavala BDP + FF
+ GB s kombina¢nou liecbou BDP + FF. V oboch kombin&ciach bola pouzita stredna davka IKS (100 pg BDP 2x2 vdychy). V Stadii
TRigger boli porovnavané SITT s lietbou IKS + LABA s vysokou davkou, pricom v trefom ramene bol pacientom na IKS + LABA pridany
tiotrépium bromid vo volnej kombin&cii. Pri strednej davke IKS bola SITT G¢innejsia ako IKS LABA v oblasti redukcie stredne fazkych a
tazkych exacerbécii (o 15 %). A pri strednej a vysokej davke IKS v zlepSeni plicnych funkcii v 26. tyzdni (+57 ml FEV1 pred podanim
davky lieku v 26. tyzdni v Trimaran a +73 ml v $tudii TRigger). V poolovanej populécii oboch studii predizila SITT v porovnani s IKS a
LABA ¢as do prepuknutia prvej tazkej AE o 21 %, roéni mieru fazkych exacerbécii o 23 % a stredne tazkych alebo tazkych AE o 14 %.
Vyssia ucinnost SITT sa prejavila aj v sekundarnych cieloch, akymi bol napr. vrcholovy FEV1 po podani davky lieku v 26. tyzdni, alebo
priemerna rannd hodnota PEF pocas prvych 26 tyzdnov lieCby. Ako ukazali dalSie analyzy stadii Trimaran a TRigger, SITT v extra
jemnych ¢asticiach bola UcinnejSia nez jej komparatory prakticky pre vSetky charakteristiky astmatikov. Podobne profituju z redukcie AE
aj pacienti s perzistujicou obstrukciou DC, a to bez ohladu na ro¢né obdobie.

Zaverom MUDr. Lag$an zhrnul, v ¢om vidi prinos SITT v extra jemnych ¢asticiach v modernom manazmente pacientov s tazkou astmou
bronchiale:

zlepSenie compliance pacienta; jeden inhalator pre GINA kroky 4 a 5; jedina triple lieCba pre astmatikov v extra jemnych casticiach;
vysoka pravdepodobnost dosiahnutia kontroly astmy u pacientov s fenotypom postihnutia MDC; superiorita vs formoterol/beklometazén;
non-inferiorita vs formoterol/beklometazén + tiotrépium; viac ako 2500 pacientov v klinickych Studiach.

Graf 1: Analyza Stadie IMPACT

Pravdepodobnost udalosti (%) FF/umek/VI FF/VI Umek/VI

Bez IKS IKS

Trojkombinaéna lie€ba vs LABA/LAMA — signifikantné znizenie rizika mortality 0 28 % HR 0,72 (95 % Cl 0,53 — 0,99; p = 0,042)
Eas do udalosti (dni) FF = flutikazén furoat, Umek = umeklidinium, VI = vilanterol

Lipson a kol., Am J Respir Crit Care Med 2020

Graf 2: Analyza stadie ETHOS

Trojkombinacna liecba (320 pg budezonidu denne) vs LABA/LAMA - signifikantné znizenie rizika mortality

049 % HR 0,51 (95 % CI 0,33 - 0,80; p = 0,042)

Trojkombinacna lie€ba (160 pg budezonidu denne) vs. LABA/LAMA - vyrazne men§i vplyv a Statisticky nevyznamny trend
(HR 0,78, 95 % C1 0,53 - 1,16, p = 0,2244)

Martinez a kol., Am J Respir Crit Care Med 2020, Reduced All-Cause Mortality in the ETHOS Trial of
Budesonide/Glycopyrrolate/Formoterol for COPD

Kaplan-Meier kumulativna incidencia (%) BGF 320/18/9,6 um BGF 160/18/9,6 um GFF 18/9,6 um BFF 320/9,6 um Tyzdne BFF =
budezonid/formoterol fumarat; BGF = budezonid/glykopyrolat/formoterol fumarat; GFF = glykopyrolat/formoterol fumarat
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Graf 3: Exacerbacie - lieCba obsahujuca IKS vs LABA/LAMA

LABA/LAMA najvacsi pocet exacerbacii za rok

Pocet strednych a zavaznych exacerbécii za rok

IMPACT

TRIPLE IKS/LABA LABA/LAMA

0,91 1,07 1,21

TRIPLE IKS/LABA LABA/LAMA TRIPLE LABA/LAMA TRIPLE IKS/LABA LABA/LAMA
KRONOS

0,46 0,56 0,95

TRIBUTE

0,590,5

ETHOS

1,08 1,24 1,42

Graf 4: IKS a pravdepodobnost pneumdnie

velmi jemné Castice IKS jemné Castice IKS

Sonhappa a kol., PLOS One 2017

Obr. 2: Plicne depozicie inhalovanych liekov Obr. 3: FRI (Functional Respiratory Imaging)
FRI (Functional Respiratory Imaging)

Nové zobrazovacie metdédy Depozicia lieku - ,extra fine® in silico (poc¢itatové modelovanie) extratorakalne centralne periférne
diameter dychacich ciest < 1 - 2 mm (neviditelné na CT skene)

Usmani a kol., J Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2020

Graf 1: Podiel pacientov s nekontrolovanou astmou narasté v jednotlivych krokoch lie€by podfa GINA (analyza dat od 517 738 pacientov
s astmou zo 4 longitudinalnych kohort v USA)

Nekontrolovani pacienti v jednotlivych krokoch GINA

Pacienti s nekontrolovanou astmou bronchiale (%) 19,8 % GINA 2 (n = 205 925) 44,8 % Gina 3 (n = 149 158) 49,3 % GINA 4 (n = 153
382) 58,6 % GINA 5 (n = 9273)

Busse a kol., J Asthma 2021

Schéma: GINA 2021 - personalizovany krokovy manazment astmy pre adolescentov a dospelych

Linia 1

KONTROLOR a PREFEROVANY UVOLNOVAC (Cesta 1). Pouzitie IKS-formoterolu znizuje riziko exacerbacii v porovnani so SABA.
KROKY 1-2

IKS-formoterol podla potreby

KROK 3

Nizka davka IKS-formoterol pravidelne
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KROK 4

Stredna davka IKS

formoterol pravidelne

KROK 5 Pridaj LAMA Fenotypové hodnotenie + anti-IgE, anti-IL5/IL5R, anti-IL4R Zvaz vysokl davku IKS-formoterol
UVOLNOVAC: IKS-formoterol podra potreby

Vysoka davka IKS

Linia 2

KONTROLOR a ALTERNATIVNY UVOLNOVAC (Cesta 2). Pred zvazovanim SABA ako uvolfiovada je potrebné overif, &i pacient bude
adherentny k pravidelnému uzivaniu kontrol6ra na dennej baze. KROK 1

UZi IKS vzdy spolu so SABA

KROK 2

Nizka davka IKS pravidelne

UVOLNOVAC: SABA podla potreby KROK 3

Nizka davka IKSLABA pravidelne

KROK 4

Stredna/vysoka davka IKS-LABA pravidelne

KROK 5 Pridaj LAMA Fenotypové hodnotenie + anti-IgE, anti-IL5/IL5R, anti-IL4R Zvaz vysoku davku IKS-LABA
Vysoka davka IKS

STEP-UP: Dalsie moznosti volby kontroléra/intenzifikacie liegby pre obe linie.

Nizka davka IKS vzdy spolu so SABA alebo LTRA denne alebo pridaj SLIT Stredna davka IKS alebo pridaj LTRA denne alebo pridaj
SLIT Pridaj LAMA alebo LTRA alebo prejdi na vysoku davku IKS Pridaj azitromycin (dospeli) alebo LTRA; pridaj nizku davku OKS

IKS = inhalaény Kkortikosteroid; SABA = kratkodobo posobiace beta2-sympatomimetikum; LABA = dlhodobo pdsobiace
beta2-sympatomimetikum; LTRA = leukotriénovy antagonista; LAMA = dlhodobo pdsobiace anticholinergikum; SLIT = alergénova
imunoterapia; OKS = oralny kortikosteroid

Graf 2: Regionalne zastupenie hladkého svalu, M3 , 2 a glukokortikoidovych receptorov v bronchialnom strome je odlisné
Relativna hustota Hladky sval priedusiek

M3 receptory GK receptory B2 receptory

Trachea Bronchus Bronchiolus Alveoly

Howarth a kol., J Aerosol Med 2001

MUDr. Pobeha

Pacient s CHOCHP infikovany SARS-CoV-2 ma 3-krat vyssSiu mortalitu Prinos kortikoidu vSeobecne stipal s poctom eozinofilov nad 200
buniek/mm3 Podstatné je dat doéraz na véasné zahéajenie bronchodilatacnej lieCby a ¢o najskor vyhodnotit jej efekt

MUDr. Lag$an

Realitou v beznej klinickej praxi je nedostatocna kontrola bronchialnej astmy Ddkazy podporuju pouzitie triple lieCby pri nekontrolovanej
tazkej astme SITT v extra jemnych Casticiach bola G¢innejsia nez jej komparatory

Autor: MUDr. Monika Las$anova, PhD.
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