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Mala by sa dudlna bronchodilataénd liecba stat
prvou volbou vo farmakoterapii chronickej
obstrukcnej choroby plic?
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Chronicka obstrukéna choroba pltic (CHOCHP) je komplexné, heterogénne ochorenie so vzrastajicou morbiditou a mortalitou, ktoré
nevyhnutne vyZaduje personalizovany pristup k lie¢be pacientov s tymito ochorenim. Inhala¢né bronchodilatancia predstavuju najdole-
zitejsiu liekovu skupinu v lie¢cbe CHOCHP, kam patria predovietkym dlhodobo p6sobiace inhala¢né anticholinergikd (LAMA) a dlhodobo
posobiace B,-sympatomimetika (LABA). R6zny mechanizmus pésobenia LAMA a LABA ma za désledok synergické zvy3enie ich bron-
chodilata¢ného ucinku. Predkladana praca diskutuje potrebu maximalnej bronchodilatacie, zabezpecenej dualnou bronchodilataciou,
hned od zaciatku ochorenia, pre vietky kategérie pacientov s CHOCHP podla klasifikacie GOLD.

Klicové slova: chronicka obstrukéna choroba pltc, dudlna bronchodilatacia, inhala¢né bronchodilatatory, dlhodobo pésobiace inha-
lacné anticholinergika, LAMA, dlhodobo pésobiace B,-sympatomimetika, LABA.

Should dual bronchodilation be the first choice in the treatment of chronic obstructive pulmonary disease?

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a complex and heterogeneous disease with increasing morbidity and mortality,
which leads inevitable to the need for personalising the assessment and treatment of patients with COPD. Inhaled bronchodilators are
the most important drugs used for the treatment of COPD. In particular, these therapeutic agents are mostly long-acting muscarinic
receptor antagonists (LAMA) and long-acting B,-adrenoceptor agonists (LABA). Because LAMA and LABA are characterized by different
mechanisms of action, results in a synergistic enhancement of their clinical and functional effects. This review discuss that the maximum
bronchodilation due to dual bronchodilators is essential from the beginning of the treatment of COPD for all patients in all GOLD category.
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Uvod

Chronicka obstrukena choroba pltic (CHOCHP)
je bezne sa vyskytujucim, komplexnym a hetero-
génnym ochorenim s narastajucou morbiditou,
mortalitou a nakladmi zatazujucimi zdravotné
systémy (1). Komplexnost CHOCHP sa chape ako
mozaika komponentov vo vzajomnej interakcii,
pricom heterogenita predstavuje konkrétny ob-
raz ochorenia, v ktorom st v danom ¢asovom
Useku komponenty rézne vyjadrené. V klinickej
praxi sa snazime identifikovat skupiny pacientov
s podobnymi charakteristikami, prognézou a moz-
nostami liecby. Tuto stratégiu, vyuZivajucu tzv.
klinické fenotypy, sprevédzaju viaceré limitacie.
Vacsinou sa rézne fenotypy u individudineho pa-
cienta ,prekryvaju” a ten isty klinicky fenotyp moéze
vychddzat z posobenia odlisnych biologickych
mechanizmov (napriklad emfyzém pliic privrode-
nom deficite alfa-1-antitrypsinu alebo indukovany
dlhoro¢nym faj¢enim. . .). Preto musime u kazdého
pacienta zohladnovat rézne klinické charakteristiky
na to, aby sme dokazali maximalizovat efekt lie¢-
by (2). Prvym krokom tymto smerom je aktudina
klasifikacia ochorenia podla dokumentu GOLD
a fenotypovo orientované narodné odporudcania

v Spanielsku (3) ¢iv Cesku (4). Trend , personalizacie”
liecby CHOCHP v kontexte jej komplexnosti a hete-
rogenity sleduje aj vyskum na polifarmakoterapie.
V ostatnych rokoch viak vstupil do klinickej praxe
iba jediny pripravok reprezentujuci novu liekovu
skupinu - roflumilast, nesteroidovy, systémovo
aktivny protizapalovy liek (5). Roflumilast bol Spe-
cificky dizajnovany na liecbu jasne vymedzenej
podskupiny pacientov s CHOCHP s prejavmi chro-
nickej bronchitidy, s tazkym stupriom obstrukcie
dychacich ciest a vysokym vyskytom exacerbacif
(6). Podobnym spdsobom mézu profitovat urcité
podskupiny pacientov s CHOCHP aj z lie¢by mak-
rolidovymi antibiotikami (azitromycin) alebo muko-
lytikami (karbocystein, N-acetylcystein, erdostein).
Zatial nepreskimanou oblastou je suplementacia
vitaminu D, pleiotropné ucinky statinov ¢i mo-
dulacia antiinfekénej imunity (bakteridine lyzaty,
glukény a pod.). Po dihom klinickom vyvoji je s na-
patim ocakavany nastup monoklondlnych protila-
tok ovplyvnujucich eozinofilny zpal pri CHOCHP
(mepolizumab a benralizumab), antagonistu p38
mitogén-aktivovanej proteinkindzy (losmapimod),
¢i dalsich liekov intenzivne vyvijanych farmaceu-
tickym priemyslom. Napriek tomu v dohladnej
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buducnosti tazisko farmakoterapie stle zostane na
overenych liekovych skupindch inhala¢nych bron-
chodilatancif a inhala¢nych kortikosteroidoch (IKS).
Aj v pripade inhala¢nych bronchodilatancif a IKS,
vsak mozno pozorovat intenzivny vyvoj ndzorov na
ich terapeutickd hodnotu. Menf sa aj stratégia lie¢-
by, zohladnujuca okrem klinickych charakteristik
(stupen obstrukcie, symptomy, exacerbdcie...) aj
biomarkery ochorenia (napr. eozinofilny charakter
zépalu) (7). Za pokrok v tejto oblasti mézeme po-
vazovat aj pripravu novych, tzv. bifunkcionalnych
molekul MABA (dudlny muskarinovy {3, agonista)
poskytujucich dudlny bronchodilatacny Gcinok
prostrednictvom pdsobenia na B, i muskarinove
receptory (8).

Inhalaéné bronchodilatancia
vo farmakologickom manazmente
CHOCHP

Inhala¢né bronchodilatancid su najdélezi-
tejsou liekovou skupinou pri farmakologickom
manazmente CHOCHP. V rdmci dlhodobej udr-
Ziavacej liecby su dlhodobo pdsobiace broncho-
dilatancia v porovnani's kratkodobo pésobiacimi
vhodnejsie a efektivnejsie pri dosiahnuti a udr-



Zani Ulavy od symptémov. DIhodobo pésobiace
bronchodilatancid znizuju vyskyt exacerbacif
a s nimi spojenych hospitalizcii, zmiernuju
symptémy a zlepsuju zdravotny stav. V sucas-
nosti médme pri volbe bronchodilatacnej liecby
k dispozicii zastupcov dvoch liekovych skupin
s odlisnym farmakodynamickym profilom:
B,-sympatomimetikd a anticholinergika. Podla
aktudlnej revizie dokumentu GOLD st dlhodobo
posobiace inhala¢né anticholinergikd (LAMA) re-
spektive B,-sympatomimetika (LABA) indikované
ako odporucana prva, respektive alternativna,
volba pre celd populdciu pacientov s CHOCHP
tj. pre vietky skupiny A-D (tabulka 1) (9).

V sUi¢asnosti musia moderné inhala¢né bron-
chodilatancia spihat popri parametroch liekovej
bezpecnosti aj viaceré kltcové kritéria v oblasti
ucinnosti. V prvom rade by Ucinné bronchodilatans
malo popri rychlom nastupe Ucinku dosiahnut
vysokU Urover maximalnej bronchodilatacie, ktora
by potom v idedlnom pripade mala len pozvolne
klesat (v suvislosti s biorytmami a prirodzenou di-
urnalnou oscilaciou tonusu dychacich ciest) az do
ukoncenia davkovacieho intervalu (v tejto suvislosti
byva typicky uvddzana hodnota objemu Usilného
vydychu za prvd sekundu pri merani na konci dav-
kovacieho intervalu pred uzitim dalSej pravidelnej
davky lieku — trough FEV)). Hodnota trough FEV,
by sa preto mala ¢o najviac priblizovat maximéalnej
miere bronchodilatacie (vrcholova - peak - FEV)
atzv.plocha pod krivkou vytvorend zhodnot opa-
kovanych meranf plicnych funkdif (AUC . . pre
FEV) pocas 24-hodinového intervalu, by mala byt
¢o najvaciia. Inhalacné bronchodilatans spiajlice,
z hladiska svojich farmakokinetickych a farmako-
dynamickych vlastnosti, tieto podmienky potom
poskytne pacientovi s CHOCHP tcinny ,farmako-
logicky stenting” dychacich ciest. Prolongovana
kontinudlna bronchodilatacia suc¢asne zlepsi vy-
prazdriovanie plic, a tym navodi ,farmakologic-
ki volum-redukciu” prostrednictvom zmiernenia
pltcnej hyperinflacie a air-trappingu (10). Takto
moZe Ucinné bronchodilatans popri samotnych
plicnych funkcidch zmiernit aj symptomy (pre-
dovdetkym dychavicu), zlepsit zatazovu kapacitu
a vytvorit podmienky na zvysenie fyzickej aktivity
(11). Na tomto mieste treba zdoraznit, Ze redukcia
fyzickej aktivity je vobec najsiinejsim prediktorom
celkovej mortality pri CHOCHP! Jej vypovedna
hodnota je vyssia, ako v pripade plicnych funkif,
hladin biomarkerov alebo symptémovych a kom-
pozitnych skére (12). KedZe limitacia vydychového
prietoku vzduchu v dychacich cestach posobi pri
spustani exacerbécii, pravdepodobne aj malé zme-
ny v tonuse dychacich ciest mézu zvysit moznost
ich prepuknutia. Z hladiska zniZenia rizika exacer-

bacif preto zohrava stabilizacia dychacich ciest
kltcovu Ulohu. To je jednym z dévodov vacsej
uspesnosti dlhodobo pdsobiacich inhala¢nych
bronchodilatancif pri znizovani frekvencie exa-
cerbacif v porovnani s kratkodobo pdsobiacimi
lieCivami (13).

Relevantné parametre Ucinnosti a bezpecnosti
kladené na inhala¢né bronchodilatancia najlepsie
spifaji LAMA a LABA s 24-hodinovym trvanim
Ucinku. Zastupcovia LAMA (tiotrépium, glykopyré-
nium a umeklidinium) aj LABA (indakaterol, oloda-
terol a vilanterol) preukazali oproti svojim kompara-
torom zo skupiny kratkodobo pésobiacich 3, -sym-
patomimetik (SABA) a kratkodobo pdsobiacich
anticholinergik (SAMA), alebo B -sympatomimetik
s 12-hodinovym tcinkom, popri redukcii frekvencie
exacerbdcii vyhody prakticky vo vsetkych dalSich
sledovanych ukazovateloch vratane symptémov
ochorenia (14, 15, 16, 17,18, 19, 20).

Dualna bronchodilatac¢na lie¢ba
vo farmakologickom manazmente
CHOCHP

CHOCHOP je z pohladu liecitelnosti hetero-
génne a variabilné ochorenie. V celkovej populacii
pacientov existuju z pohladu odpovede na lie¢bu
tzv. respondeéri (pacienti s ndrastom FEV, 0 12%
respektive =200ml po inhalacii 3,-sympatomi-
metika a/alebo anticholinergika) i non-respondéri,
ktori takéto kritérium zlepsenia plicnych funkcif
nespliiaju (21). Bronchodilata¢na odpoved na
B,-sympatomimetika alebo anticholinergika vsak
u pacientov s CHOCHP variruje nielen inter- ale aj
intraindividualne. Napriklad pri sledovani odpovede
na podanie SABA alebo SAMA sa tdto meni u indi-
vidudlnych pacientov v horizonte dni s koreSpon-
dujucou variabilitou symptémov ochorenia (22).
Ukazuje sa, Ze kombinacia inhalacnych bronchodi-
latancif, z oboch zakladnych tried, méZe aj u non-
-respondérov viest ku nérastu pltcnych funkcii,
ktoré dokonca presahuje sucet zlepseni po podani
samotného B -sympatomimetika alebo anticholi-
nergika (21). Popri celkovom zlepseni dudlna bron-
chodilata¢na liecba v porovnani s monoterapiou
vyznamne potlaca aj dennu variabilitu plicnych
funkdif (FEV,, inspiracna kapacita - IC) na zaklade
tzv. koeficientu variability (CV). Préve potlacenie
variability plicnych funkcif je dnes povazované
popri samotnom kvantitativnom zlep3eni za dole-
Zity prinos dudlnej bronchodilatacie pre pacientov
s CHOCHP (23). Narast pltcnych funkcif spolu so
znizenim ich variability tak vytvaraju zakladny pred-
poklad na korespondujuicu redukciu symptémoy,
a s tym spojenych klinickych désledkov.

Duélna bronchodilatacna lie¢ba kombinaciou
LAMA s LABA je najefektivnejsou moznostou, ako
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maximalizovat u pacientov s CHOCHP zlep3enie
plicnych funkcif a suvisiacich klinickych ukazova-
telov (dychavica, zataZzové kapacita, kvalita Zivota,
exacerbdcie a pod.). Tento zaver bez vynimky do-
kladuju klinické programy v sic¢asnosti dostupnych
fixnych kombinovanych preparatov LAMA/LABA:
glykopyrénium/indakaterol, umeklidinium/vilante-
rol, tiotrdpum/olodaterol a aklidinium/formoterol
(24,25,26,27).\Vo vietkych pripadoch bola dudina
lie¢ha Ucinnejsia nez placebo (reprezentované
v skuto¢nosti kratkodobo pdsobiacimi broncho-
dilatanciami), alebo liecba monokomponentmi
LABA/LAMA. Aktudina revizia dokumentu GOLD
(9) na jednej strane pripomina, Ze kombinacia
bronchodilatancif z réznych farmakologickych
skupin moze zlepsit Ucinnost a znizit riziko nezia-
ducich Ucinkov v porovnani so zvysenim davky
lieku pri monoterapii. Na strane druhej sa viak mo-
mentélne duéina liecba méze indikovat az v ramci
alternativnej volby pre pacientov v skupindch B az
D, u ktorych lie¢ba monokomponentmi nevedie
k Ziaducemu terapeutickému Uspechu (najma
v oblasti Upravy symptdmov). Dudlna bronchodila-
tacia je teda v sucasnosti pre pacientov s CHOCHP
len ,druhou volbou”. V stvislosti s tymito novymi
poznatkami sa vynaraju viaceré otazky: Je takyto
lieCebny pristup spravny, alebo vyzaduje reviziu
odporucani na lie¢cbu CHOCHP? Existuju v sucas-
nosti relevantné dokazy o prospechu pre pacien-
tov s CHOCHP, ktoré im moze priniest dudlna bron-
chodilatacia v porovnani's monoterapiou? Su tieto
potencialne benefity dostato¢né na zdévodnenie
posunu dudlnej bronchodilatacie do pozicie od-
pacientov s CHOCHP? Toto vsetko su otézky, na
ktoré sa este Caka definitivna odpoved, pricom sa
ale v ostatnom obdobi hromadia dokazy podpo-
rujuce koncepciu vcasnej a ¢o najintenzivnejsej
bronchodilatacnej lie¢by pre pacientov s CHOCHP.

Argumenty v prospech véasnej
indikacie dualnej bronchodilatacnej
liecby pri CHOCHP

Najdolezitejsim a primarnym dévodom,
pre¢o pouzit dudlnu bronchodilata¢nu lie¢bu
je zlepsenie plucnych funkcii. Dokazov o tom, Ze
dudlna bronchodilata¢na lie¢ba ucinnejsie zlep-
Suje plucne funkcie nez terapia monokompo-
nentmi, je dostatok. Treba si vsak polozit otazky,
¢ije takéto zlepsenie plicnych funkcii nad rdmec
Zlepsenia dosiahnutého pri monoterapii pre pa-
cientov s CHOCHP dolezité. Odpoved na tuto
otazku poskytuju dlhodobé sledovania mortality
v populdcidch pacientov s CHOCHP. Napriklad,
prelomova 3-ro¢na neintervencna Studia ECLIPSE
preukdzala, Ze stupen obstrukcie mal vyznam-
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nu prediktivnu hodnotu vo vztahu k mortalite.
Pacienti s lepsimi plicnymi funkciami zomierali
neskor, ako pacienti s horsimi plticnymi funk-
ciami (28). K podobnym zaverom dospela aj re-
trospektivna databdzové analyza sledujica osud
viac ako 39 tisic pacientov s CHOCHP v obdobf
1978 — 2009, ktora potvrdila silnu zavislost medzi
rizikom mortality a stupfiom limitacie plicnych
funkcif v oblasti plicnej hyperinflacie a reduk-
cie FEV, (29). Preco teda Ziju pacienti s lepsimi
plicnymi funkciami dlhsie? Odpoved je, zda sa
jednoducha. Pokles plticnych funkcii v priebehu
ochorenia je prirodzenou ¢rtou CHOCHP a pokial
pacient nezomrie v dosledku komorbidit, vedie
progresia CHOCHP k Umrtiu z respiracnych pricin
(30). Pri prirodzenom poklese pltcnych funkcif
z vy$3ej vychodiskovej Urovne (vdaka dudlnej
bronchodilatacii) sa predlzuje cas, kym sa plicne
funkcie dostanu na Uroven invalidity (napriklad
pre rozvoj chronickej respiracnej insuficiencie),
respektive Umrtia z respiracnych pricin. Cim viac
sa ndm podarf plicne funkcie zlepsit, tym neskor
pacient zomrie (obrazok 1). Ako sa vsak ukazuje,
inhala¢né dlhodobo pdsobiace bronchodilatan-
cid maju potencial nielen zlepsit plicne funkcie,
ale aj modifikovat ich dlhodoby vyvoj, ¢ize spo-
malit rychlost ich poklesu. 4-ro¢né studia UPLIFT
prvykrat priniesla dokazy o tom, ze tiotrépium
(zdstupca LAMA) spomaluje pokles plucnych
funkcif najma u pacientov s tzv. v¢asnou CHOCHP
(obrazok 2). I5lo o pacientov v $tadiu GOLD 2
podla starsej klasifikcie ochorenia (pacienti so
stredne tazkym stupriom obstrukénej ventilacnej
poruchy), mladsich pacientov a pacientov bez
predchadzajucej lie¢by. Najzaujimavejsie na
tejto analyze viak je, ze takmer 70% pacientov
v $tudii UPLIFT uZivalo spolu s LAMA aj niektoré
LABA. To znamena, Ze velka cast pacientov so
vc¢asnou CHOCHP zrejme profitovala z dudinej
bronchodilatécie v oblasti modifikacie priebe-
hu CHOCHP (31)! Vztah medzi mierou zlep3enia
plicnych funkci a predizenim Zivota je mozné
pripodobnit inym chronickym fatdlnym ocho-
reniam, akymi su artériova hypertenzia alebo
hypercholesterolémia. Pri tychto ochoreniach
tiez plati, Ze ¢im blizsie sa ndm podarf farmako-
logickou a nefarmakologickou lie¢bou priblizit ku
fyziologickym hodnotdm, tym lepsiu prognézu
bude mat pacient, ¢i uz z pohladu komplikécif
ochorenia, alebo mortality (32, 33). Pri CHOCHP je
sice zlepsenie pltcnych funkcif kldcovou tlohou,
ale zpohladu pacienta su dolezité aj dalSie klinické
benefity vyplyvajice z UspeSného manazmentu
ochorenia (zmiernenie dychavice, zniZzenie spo-
treby zachrannej lieCby, zniZenie rizika exacerbacif
a zlepsenie kvality Zivota). Silnym argumentom

Obrdzok 1. Schematické znazornenie vyznamu zlepéenia plicnych funkcii na predfZenie preZivania
pacientov s CHOCHP. Pri prirodzenom poklese plucnych funkcif z vys$sej vychodiskovej Urovne (vdaka
dudlnej bronchodilatécii) sa predlzuje Cas, kym sa plicne funkcie dostanu na uroven invalidity (napriklad
rozvoj chronickej respiracnej insuficiencie), respektive Umrtia z respiracnych pricin
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Obrdzok 2. Schematické znazornenie vyznamu zlepsenia plicnych funkcii na predizenie prezivania
pacientov s CHOCHP. Dudlna bronchodilatacnd lie¢ba pravdepodobne nielen zlepsuje plicne funkcie,
ale pravdepodobne sucasne spomaluje aj ich dlhodoby pokles
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v prospech lie¢by, veducej k maximalne dosiah-
nutelnej bronchodilatcii u individudineho paci-
enta je skuto¢nost, Ze zavislost medzi zlepsenim
plicnych funkcif a dal$imi klinickymi ukazovatelmi
pri CHOCHP nie je linedrna. To znameng, Ze so
zmierfiovanim obstrukénej ventilatnej poruchy
(trough FEV,) dochédza ku progresivnemu zmier-
novaniu dychavice, spotreby zachrannej liecby
i frekvencie exacerbécil. Tato zavislost vsak nie je
linedrna t.j. nema charakter aditivny (1+1), ale skér
synergicky (1+1 > 2). Samozrejme, pri hodnoteni
efektu dudinej bronchodilatacie treba prihliadat
aj na vychodiskovu zavaznost ochorenia a jeho
klinickych komponentov (symptémy, exacerba-
cie). Predovietkym v pripade exacerbacif plati, ze
prospech zo zlepsenia plicnych funkcif v oblasti
redukcie rizika prepuknutia exacerbacie narasta
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s vychodiskovou frekvenciou ich vyskytu (34, 35).
Preto sa v manazmente pacienta s CHOCHP oplati
bojovat o kazdy mililiter plticnych funkcii podla
pravidla: ¢im vacsie riziko/tym vacsi prospech.

Prinasa kompozitny ukazovatel
efektivity liecby CHOCHP
definitivny dokaz v prospech
dualnej bronchodilatacie?

CHOCHP je heterogénne ochorenie a ciefom
liecby je jedinecny pacient, ktorého ochorenie je
zmesou réznych charakteristik. Moderny pristup
k liecbe CHOCHP nereSpektuje iba viac-menej
izolované tzv. konzervativne ciele (narast FEV,
redukcia frekvencie exacerbdcii, zlepsenie kvality
Zivota), ale zameriava sa na viaceré aspekty ocho-
renia v zavislosti od individudlneho endotypu.



Obrdzok 3. Moderny pristup v manazmente CHOCHP, ktory je zalozeny na vyuziti kompozitného uka-
zovatela reflektujuceho komplexny prospech z lie¢by u individudineho pacienta (upravené podla 38)
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Obrdzok 4. Ciel manazmentu CHOCHP: dosiahnutie kontroly u individudlneho pacienta na zéklade
najlepsej aktudlnej kontroly ochorenia a redukcie rizika do budicnosti
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FEV, - objem Usilného vydychu dosiahnuty za prvd sekundu; Qol - kvalita Zivota; AE — exacerbécie ochorenia

Obrdzok 5. Kompozitny ukazovatel klinicky vyznamnej deteriordcie CHOCHP - CID (podla 37)

> Pokles o >100 ml oproti
vychodiskovej hodnote
trough FEV,

» alebo deterioracia v skore
SGRQ >4 jj.

» Alebo stredne tazka/taika
exacerbacia

Exacerbdcie

Trough FEV, — hodnota objemu Usilného vydychu za prvi sekundu pri merani na konci ddvkovacieho
intervalu pred uZitim dalSej pravidelnej davky lieku; FEV, — hodnota objemu usilného vydychu za prvi
sekundu; SGRQ - respira¢ny dotaznik kvality zivota Nemocnice sv. Juraja (St. George’s Repiratory Questi-
onnaire); QoL - kvalita Zivota; CAT — COPD Assessment Test

Preto prebieha hladanie tzv. kompozitného uka-
zovatela lepsie odzrkadlujuceho komplexny pros-
pech, ktory pacient pri liecbe méze dosiahnut.
Cize namiesto izolovanych terapeutickych cielov
je na zreteli kompozitny ukazovatel, ktory ich
zdruzuje (t.j. FEV, + exacerbécie + kvalita Zivota
+ ...) (obrdzok 3). Podobny pristup je uz davno vy-

uzivany v kardiolégii napriklad pri kompozitnom
ukazovateli MACE (nefatalny infarkt myokardu
+ nefatdlna cievna mozgové prihoda + umrtie
z kardiovaskuladrmych pricin). Roflumilast je dosial
jedinym liekom vo farmakologickom manazmen-
te CHOCHP, ktorému sa podarilo u lie¢enych pa-
cientov signifikantne zniZit riziko vyskytu udalostf
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MACE (aZ o 35%). Hoci zlep3enie v jednotlivych
zloZzkach MACE nedosiahlo $tatistickd vyznam-
nost, kompozitny ukazovatel pomohol objasnit
terapeutickd hodnotu lieku pri komplexnejsom
pohlade na viaceré rizikd spojené s kardiovasku-
larnym postihnutim (36).

Ako sa ukazuje, podobny kompozitny uka-
zovatel mame uz k dispozicii aj pre pacientov
s CHOCHP Tento ukazovatel vychadza z hlavnych
cielov dlhodobého manazmentu CHOCHP, kto-
ré spocivaju v dosiahnuti ¢o najlepsej kontroly
ochorenia a redukcie rizik v buducnosti. Tieto kri-
téri4 splhaju predovietkym stabilizacia plicnych
funkcif a kvality Zivota a zabranenie prepuknutiu
exacerbdacie (obrazok 4). Kompozitny ukazovatel
klinicky vyznamnej deterioracie — CID (,Clinically
important deterioration”) pozostava z troch
klinicky délezitych udalosti: poklesu pltcnych
funkcif (trough FEV, = 100ml oproti vychodiskovej
hodnote) a/alebo zhorsenia kvality Zivota (narast
celkového skore dotaznika SGRQ >4 jednotky) a/
alebo prepuknutia stredne tazkej az tazkej exa-
cerbécie (obrazok 5). Pri post-hoc analyze 4 ran-
domizovanych 24-tyzdnovych klinickych studif
s paralelnymi skupinami porovnavajucich fixnu
kombinaciu umeklidinium/vilanterol 62,5/25 g
s monoterapiou LAMA pozorovali autori Studie
prediZenie ¢asu do prvej klinicky vyznamnej de-
terioracie az 0 43 % v porovnani s monoterapiou
tiotrépiom. Popri zlepseni na Urovni kompozitné-
ho ukazovatela CID bola dudlna bronchodiatécia
Ucinnejsia, neZ LAMA aj v jeho jednotlivych kom-
ponentoch. Z redukcie rizika klinicky vyznam-
nej deterioracie profitovali pacienti prakticky vo
vsetkych podskupindch — napriklad pacienti so
vcasnou aj pokrocilou CHOCHP a bez ohladu na
sprievodnu liecbu IKS (37).

Zaver

CHOCHP je chronické, heterogénne, kom-
plexné a progresivne ochorenie plic. Inhalacné
bronchodilatancia su najdolezitejsou liekovou
skupinou pri farmakologickom manazmente
ochorenia. SU¢asné parametre Uc¢innosti a bez-
pecnosti kladené na inhala¢né bronchodilatan-
cia najlepsie spihaju LAMA a LABA s 24-hodino-
vym trvanim Gcinku. Hromadia sa dokazy o tom,
Ze optimalizacia bronchodilatacie je imperati-
vom v lie¢be CHOCHP. Duélna bronchodilatacna
lie¢ba vyuZivajuca kombinaciu LAMA s LABA
je najefektivnejsou moznostou, ako dosiahnut
u pacientov s CHOCHP najlepsie individuélne
zlep3enie plucnych funkcii. V porovnani's lie¢-
bou monokomponentmi preukazala duélna
bronchodilatacia potencidl nielen v oblasti kont-
roly ochorenia, ale aj prevencie klinicky vyznam-
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nej deterioracie. V blizkej budlcnosti sa dalej
ocakévaju dokazy o modifikacii prirodzeného
priebehu ochorenia (spomalenie dlhodobého
poklesu plucnych funkcii) a znizeni mortality.
Obidva ostatné ciele je vsak problematické zdo-
kumentovat, pretoze na tento Ucel su potrebné
dlhodobé, zodpovedajucim spdsobom dizaj-
nované, klinické studie v trvanf viacerych rokov.
Napriek tomu st v suc¢asnosti dostupné dokazy
o terapeutickej hodnote dudlnej bronchodilata-
cie postacujuce na rozsiahlu diskusiu o zmene
zasad pri indikacii kombinovanej liecby LAMA/
LABA u pacientov s CHOCHP.
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