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Dualni bronchodilatace aneb Ve dvou (se) to lépe tahne

»Inhalaéni bronchodilatancia jsou podle do-
poruceni, GOLD, tedy Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease, zdklad-
nim kamenem udrZovaci lécby chronické ob-
strukcni plicni nemoci. Ukazuje se vsak, Ze
mnoho pacientii na monoterapii i naddle trpi
dusnosti a pomérné znacnd cdst exacerbacemi.
Soucasné klinické tidaje podporuji hypotezu,
Ze dudlni bronchodilatace s vyuZitim dlouho-
dobé piisobiciho beta-2-agonisty a dlouho-
dobé piisobiciho antagonisty muskarinovych
receptorii zlepsuje ticinnost terapie bez zvyse-
ného rizika neZddoucich vcinkdi,  nastinil dii-
vody pro kombinaci bronchodilatancii Dr. Kai
M. Beeh z Institut fiir Atemwegsforschung
v némeckém Wiesbadenu v iivodu satelitniho
sympozia spolecnosti Novartis, které bylo sou-
cdsti odborného programu kongresu Euro-
pean Respiratory Society 2013 v Barceloné.

Jak dale pripomnél Dr. Beeh, pokud
jde o mechanizmus déinku kombino-
vané lé¢by - dlouhodobé pusobici an-
tagonista muskarinovych receptor(
(LAMA) zabrariuje bronchokonstrikci
a dlouhodobé pusobici beta-2-agoni-
sta (LABA) podporuje bronchodilataci.
»Zd4 se tedy, Ze mohou i rozdilné ovliv-
novatvysledky lécby. LABA patrné posky-
tuje lepsi dlevu od symptomd, které vzni-
kaji jako duisledek zhorSené funkee plic,
LAMA naopak plsobi preventivné proti
vzniku exacerbaci. Obé slozky se tedy
mohou docela dobfe doplriovat a vytvo-
fit pomérné ,Stastné manzelstvi‘,“ kon-
statoval Dr. Beeh s tim, Ze dudlni bron-
chodilatace LABA + LAMA puisobf pravé
na 2 nejdalezitéjsi slozky chronické ob-
strukéni plienf nemoci (CHOPN) - a sice
symptomy a exacerbace.

QVA149 snizuje vyskyt exacerbaci,
zlepsuje plicni funkce i kvalitu
Zivota

Podrobnym vysledkdm klinickych studif
s duélni bronchodilataci se v dal3ich
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2 vystoupenich vénovali prof. David
Price z University of Aberdeen ve Skot-
sku a prof. Wisia Wedzichaova z Uni-
versity College London ve Velké Britanii.
Prof. Price nejprve zdiraznil, Ze
v soucasnosti je u pacientd s CHOPN
v pozdni fazi klinického hodnoceni
nékolik p¥ipravkd fixni kombinace
LABA + LAMA, jez prokazaly zlepsenf
plicnich funkci oproti monoterapii.
Jedna se napt. o dudlni bronchodilataci
pomoci umeclidinia + vilanterolu (GSK,
Theravance), olodaterolu + tiotropia
(Boehringer Ingelheim), aclidinia + for-
moterolu (Almirall, Forest) ¢ formote-
rolu + glykopyrrolatu (AstraZeneca).
Blize se prof. Price vénoval fixni kombi-
naci indakaterolu maledtu 110 ug + gly-
kopyrronia bromidu 50 pg s oznacenim
QVA149 (Ultibro Breezhaler, Novar-
tis) - obé slozky jsou v soucasnosti sa-
mostatné uzivany pro |écbu CHOPN.
»Pripravek QVA149 byl zkoumén v jed-
nom z nejrozsahlej$ich klinickych pro-
gram faze Il u pacientd s chronickou
obstrukéni plicni nemoci IGNITE, ktery
zahrnuje 11 studii s 11 198 nemocnymi
z 52 zemi. Osm z nich bylo dokon¢eno
v pribéhu loriského roku a pfineslo vy-
sledky celkem od vice nez 5 700 pa-
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cientd,“ vysvétlil prof. Price a upfesnil,
Ze cilem programu IGNITE je ovéfit Gicin-
nost, bezpecnost a tolerabilitu p¥ipravku
QVA149, jeho vliv na zlepseni funkce
plic, toleranci zatéze, zmirnéni dusnosti,
snizeni vyskytu exacerbacf a také zlep3enf
kvality Zivota. Ve struc¢nosti byly jednot-
livé studie zaméreny nasledovné:
* ENLIGHTEN - ovéFeni dlouhodobé
bezpecnosti QVA149 oproti placebu,
* BEACON - ovéfeni non-inferiority
QVA149 oproti volné kombinaci in-
dakaterolu a glykopyrronia,
* ILLUMINATE - zlepseni FEV,, TDI,
SGRQ pti podani QVA149 oproti
kombinaci flutikasonu + salmeterolu,

* ARISE - japonskd pivotni studie
sledujici dc¢innost QVA149 oproti
tiotropiu,

* BRIGHT - ovéfeni tolerance zatéze
pti podani QVA149 oproti tiotropiu
a placebu,

* SHINE - zlepsenf FEV,, TDI, SGRQ
pti poddani QVA149 oproti glyko-
pyrroniu, indakaterolu, tiotropiu
a placebu,

* SPARK - snizZen{ poétu exacerbaci pti
podani QVA149 oproti glykopyrro-
niu a tiotropiu,

* BLAZE - zlep3eni TDI/BDI p¥i po-
dani QVA149 oproti tiotropiu.

»Pokud bychom se zamé¥ily na rdizné
parametry plicnich funkei u pacientd
s CHOPN, zjistili bychom, Ze fixni kom-
binace QVA149 mj. vyznamné zlepsuje
sekundovy usilovny vydechovy objem
¢i dynamickou inspira¢ni kapacitu plic
oproti placebu, kombinaci LABA + in-
hala¢nich kortikosteroiddi ¢i monotra-
pii LABA nebo LAMA. Prokazaly to ze-
jména studie SHINE, ILLUMINATE
a SPARK;“ doplnil prof. Price.

Na to, Ze exacerbace maji vyznamny
dopad nejen na plicni funkee, ale i na
kvalitu Zivota nemocnych s CHOPN
a ze byvaji ¢asto podhodnocoviny,
déle upozornila prof. Wedzichaova.
Vysledky prizkumu Miravittlese et al
mezi 1 100 evropskymi a americkymi
pacienty napt. ukdzaly, Ze 22 % z nich
se velmi obdvalo exacerbaci, kvali kte-
rym muselo prestat pracovat 24 % do-
tazovanych, zdstat cely den doma
45 % a v normdlnim Zivoté bez ome-
zeni nemohlo pokracovat 59 %. ,Sym-
ptomy CHOPN, jako jsou dusnost,
kasel, produkce sputa, sipani, tlak na
hrudi & dnava, navic ovlivriuji tzv. well-
-being kazdého pacienta. Omezujf
nejen jeho dennf aktivity, ale zptsobujf
i deprese a zvy3uji tak riziko socidlnf izo-
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lace ¢i ztraty nezavislosti,“ zdGraznila
prof. Wedzichaovd s tim, Ze predevsim
studie SPARK, BLAZE a ILLUMINATE
prokazaly, ze QVA149 signifikantné
sniZzuje vyskyt exacerbaci, dusnost
¢i nutnost uziti zdchranné medi-
kace a zlep3uje kvalitu Zivota souvise-
jici se zdravim. Klinicky program |G-
NITE rovnéz potvrdil bezpe¢nost fixni
kombinace indakaterolu + glykopyr-
ronia, s obdobnym vyskytem neza-
doucich ucinkl jako pt¥i monoterapii
indakaterolem, glykopyrroniem, tio-
tropiem ¢i placebem. Na zdkladé vy-
sledkd klinickych studii Evropska [é-
kovd agentura v cervenci letosniho
roku dala ,zelenou® pro schvaleni po-
dani QVA149 jako udrzovaci broncho-
dilataénf terapie ke zmirnéni ptiznakd
u dospélych pacientti s CHOPN.

Design a vysledky studii, které byly
béhem sympozia skloriovdny nej¢as-
téji, jsou nasledujic.

SHINE
Pivotni studie sledovala béhem
26 tydnd bezpeénost a uGcinnost
QVA149 u 2 144 pacient z USA, EU,
Latinské Ameriky a Asie oproti placebu
a monoterapii indakaterolem 150 pg,
glykopyrroniem 50 pg ¢i oteviené po-
davanému tiotropiu 18 pg. Primar-
nim cilem bylo prokézat superioritu
QVA149 pro sekundovy usilovny vyde-
chovy objem (FEV,) vii¢i indakaterolu
a glykopyrroniu. Kli¢ovym sekundar-
nim endpointem bylo zlep3eni pfte-
chodné dusnosti hodnocené podle in-
dexu TDI (transition dyspnea index)
a kvality Zivota souvisejici se zdravim
hodnocené pomoci celkového skére
SGRQ (St. George‘s respiratory ques-
tionnaire) ve 26. tydnu a dale potieba
denniho uziti zdchranné medikace.

Do studie byli zahrnuti pacienti
s post-bronchodilata¢nim FEV, = 30 %
a < 80 % nélezitych hodnot, kteti byli
symptomaticti. Mezi vyluc¢ovaci krité-
ria patfila exacerbace CHOPN vyza-
dujici |écbu antibiotiky, systémovymi
kortikosteroidy nebo hospitalizaci
béhem 6 tydnl pred vstupem do stu-
die nebo v pribéhu predrandomizaéni
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fédze. Jednalo se o nemocné odpovida-
jici podle klasifikace GOLD skupiné B
a c¢astecné D.

Z vysledkd vyplynulo, Ze uzitf
QVA149 statisticky signifikantné
zlepsdilo FEV, ve 26. tydnu v porov-
ndni se véemi kompardtory - oproti
indakaterolu o 70ml, glykopyrro-
niu 90 ml, tiotropiu 80 ml a placebu
0 200ml (p < 0,001 pro v8echna srov-
nanf). Ukdzalo se rovnéz, Ze pfipra-
vek QVA149 poskytl vyznamné zlepseni
FEV, bez ohledu na zdvaznost onemoc-
néni ¢i predchozi [é¢bu.

SPARK

Do pivotni studie zacilené na exacer-
bace bylo zahrnuto 2 224 nemocnych
z USA, EU a Latinské Ameriky s tézkou
az velmi tézkou CHOPN a nejméné
jednou exacerbaci vyZadujici 1é¢bu
antibiotiky, systémovymi kortikoste-
roidy nebo hospitalizaci do 1 roku od
randomizace. Post-bronchodilataéni
FEV, u nich byla < 50 % nalezitych hod-
not, jednu exacerbaci mélo 76 % je-
dinct, alespor 2 pak 22 %. Jednalo se
o pacienty odpovidajici podle klasifi-
kace GOLD skupiné C a D.

Studie byla zaméfena na prokazanf
superiority QVA149 pro roéni vyskyt
stiedné tézkych aZ tézkych exacerbaci
béhem 64tydenniho lé¢ebného ob-
dobi oproti glykopyrroniu 50 pg (pri-
marnf cil) a otevirené podavanému tio-
tropiu 18 pg (sekundarni cil). Mezi
dal3i sekunddrni endpointy pattila
ucinnost QVA149 ve srovnani s obéma
kompardtory na vyskyt viech exacer-
bacf, FEV,, zdravotni stav (méfeno
pomoci celkového skére SGRQ) a na
uziti zdchranné medikace salbuta-
molem béhem studie. Exacerbace pa-
cienti zaznamendvali pomocf elektro-
nického diafe, coz pomohlo zachytit
i vétsi mnozstvi téch mirnych, o kte-
rych svého lékare obvykle zapominajf
informovat.

Z vysledkt vyplynulo, Ze u pacientt
uzivajicich QVA149 byla zaznamendana
12% redukce vyskytu sttredné tézkych
nebo tézkych exacerbaci oproti glyko-
pyrroniu (p = 0,038) a 10% oproti tio-

tropiu (p = 0,096) - studie tedy do-
sdhla svého primérniho cile. Navic se
ukdzalo, ze podani QVA149 vyznamné
snizilo vyskyt vSech exacerbaci v porov-
néni s obéma komparatory, a to o 15,
resp. 14 % (p = 0,001, resp. p = 0,002).

Podani QVA149 bylo také asociovano
s vyraznym zlepSenim FEV, ve srovnanf
s glykopyrroniem i tiotropiem - a to ve
viech ¢asovych bodech (p < 0,001) -
déle se snizenim denni potreby za-
chranné medikace (p < 0,001) a vyraz-
nym zlepSenim kvality Zivota souvisejicf
se zdravim, tedy zlepSenim celkového
skére SGRQ.

ILLUMINATE

Studie zamérend na Gcinnost a bezpec-
nost QVA149, do niz bylo randomizo-
vano 523 symptomatickych pacientd se
sttedné tézkou aZ tézkou CHOPN bez
exacerbace v predchozim roce a bez
astmatu v anamnéze z EU a jizn{ Afriky.
Post-bronchodilata¢ni FEV, u nich ¢i-
nila 40-80 % nalezitych hodnot. Jed-
nalo se o nemocné odpovidajici
podle klasifikace GOLD skupiné B.
Pozoruhodné je, Ze pred vstupem do
studie uZzivalo inhala¢ni kortikoste-
roidy asi 35 % pacientt(l, prestoZe v této
skupiné by podle doporuc¢eni GOLD
nemély byt indikovany.

Primdrnim cilem bylo prokazat su-
perioritu QVA149 v udrzeni hod-
not post-bronchodilatac¢ni FEV, ve
standardizované plose pod kfiv-
kou 0-12 hod (FEV, AUCO0-12h) po
26 tydnech ve srovndni s podanim
kombinace flutikasonu 500 pg + sal-
meterolu 50 pg 2krdt denné. Sekun-
darni endpointy zahrnovaly usilovnou
vitdlni kapacitu plic (FVC), dusnost,
zdravotni stav, dennf uziti zdchranné
medikace a hlaseni klinickych sym-
ptom( pacienty pomocielektronického
didre.

Studie dosdhla primarniho end-
pointu - hodnota FEV, AUCO-12h ve
26. tydnu ¢inila 1,71 pro QVA149 vs
1,561 pro kombinaci flutikasonu + sal-
meterolu (rozdil 138 ml, p < 0,0001),
a to i u vdech analyzovanych podsku-
pin (uzivateld/neuZivatel inhala¢nich
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kortikosteroidt, byvalych/soucasnych
kurdka, stredné tézké/tézké CHOPN).
U nemocnych uZivajicich QVA149 byla
také zaznamendna vyrazné lepsi pri-
mérnd hodnota FEV, ve 12. a 26.
tydnu (rozdil 92ml, resp. 103 ml,
p <0,0001).

Z daldich vysledkt mj. vyplynulo,
Ze ptipravek QVA149 vyznamné ome-
zil nutnost uziti zdchranné medikace
(p < 0,05) a ovlivnil prechodnou dus-
nost - zlepSeni hodnoty indexu TDI
alespori o 1 bod doséhlo ve 12. tydnu
65,2 % pacientl vs 53,8 % u kom-
binace flutikasonu + salmeterolu
(p = 0,032), ve 26. tydnu pak 67,5 vs
56,8 % (p = 0,046). Hodnota celko-
vého skére SGRQ byla u obou skupin
podobnd.

BLAZE

Cilem této cross-over zaslepené stu-
die, kterd zahrnula 247 nemocnych,
bylo demonstrovat superioritu pf¥i-
pravku QVA149 pro dusnost hlédse-
nou pacientem vzdy po 6 tydnech, po
kterych byla lé¢ba ménéna s nezbyt-
nou ,washout“ periodou, ve srovnan{
s placebem (primérni cil) a tiotro-
piem 18 pg (sekundarnf cil). Jednalo se
o 1. studii, kterd pro hodnoceni dus-
nosti vyuzila inovovanou pocitacovou
verzi indexu BDI (baseline dyspnea
index) a TDI, ¢imz se snizila potencidln{
zaujatost tazatel provazejici dotaz-
niky vyplfiované na zédkladé rozhovord.
Mezi vstupnf kritéria pattila post-bron-
chodilata¢ni FEV, 2 30 a < 80 % pred-
pokladané normalni hodnoty a sym-
ptomatickd CHOPN. Vylouceni byli
jedinci s exacerbacemi vyzadujicimi
[é¢bu antibiotiky, systémovymi korti-
kosteroidy nebo hospitalizaci béhem
6 tydnd pred vstupem do studie nebo
v prabéhu pfedrandomizaéni féze.
Jednalo se o nemocné odpovidajicf
podle klasifikace GOLD skupiné B
a ¢astecné D.

Zlepseni indexu TDI alespori o 1 bod
dosahlo 34,7 % pacient( uzivajicich
QVA149, 24,9 % tiotropium (p = 0,037)
a 18,1 % placebo (p < 0,001), pro pa-
cienty s tézkou CHOPN byly hodnoty
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Tab. 1. Farmakologické moznosti [é¢by stabilizované CHOPN.

Alternativni volba

SABA + SAMA

Skupina Doporucend
podle GOLD prvnivolba
A SABA nebo SAMA prn teofylin
LABA nebo LAMA
teofylin
B LABA nebo LAMA LABA + LAMA SABA nebo SAMA
SABA + SAMA
LABA + LAMA
. teofylin
C IKS + LABA nebo LAMA IKS + LABA + PDE4i
SABA + SAMA
LAMA + PDE4i
IKS + LABA + PDE4i  teofylin
D IKS + LABA £ LAMA LAMA + PDE4i SABA + SAMA
LABA + LAMA karbocystein
Pozn.: PDE-4i = inhibitory fosfodiesterdzy 4
Zdroj: prezentace J. Vestboa

Jind moZnost lécby

nasledujici: 41,7, resp. 30 (p = 0,185),
resp. 21,7 % (p = 0,007).

Dudlni

bronchodilatace = optimalni
bronchodilatace?

Na zdvér sympozia se prof. Jorgen
Vestbo z University of Manchester ve
Velké Britanii vénoval dualni bron-
chodilataci z pohledu strategie 1é¢by
CHOPN. Pfipomnél, ze v tnoru le-
to$niho roku byl aktualizovan doku-
ment GOLD pro diagnostiku, lé¢bu
a prevenci CHOPN. ,Vétsina dopo-
ruceni zlstdva stejnd jako v mate-
ridlu z roku 2011, nicméné z hlediska
klinické praxe bylo vytvoteno néko-
lik ddleZitych ,updates‘. Napf. pro po-
souzeni pfiznakd a vyhodnoceni rizik,
pro pouzivanou terminologii ¢i pro
novd terapeutickd doporuceni podle
skupin klasifikace GOLD,“ dodal
prof. Vestbo.

Cilem managementu CHOPN by
na jedné strané méla byt redukce pii-
znakd - tedy jejich zmirnénf, zlepSenf
tolerance zdtéze a zdravotniho stavu -
na strané druhé pak sniZenf rizika.
Tedy prevence progrese onemocnéni,
vyskytu exacerbaci a snizeni mortality.
»Pokud jde o nefarmakologické moz-
nosti, u pacientd je esencidlni odvykdnf
koufeni s moznosti farmakologické

lécby, doporucena je fyzickd aktivita
a v zavislosti na lokélnich guidelines
také oc¢kovani proti ch¥ipce a pneumo-
koktim. U nemocnych ve skupinach B
az D je navic nezbytna plicni rehabi-
litace,“ upozornil prof. Vestbo. Déle
se vénoval farmakologickym moznos-
tem terapie CHOPN podle jednotli-
vych skupin klasifikace GOLD (tab. 1).
Doporucenou 1. volbou pro pacienty
ve skupiné A jsou kratkodobé plsobicf
beta-2-agonisté (SABA) nebo krétko-
dobé plisobici antagonisté muskarino-
vych receptori (SAMA), uZivané podle
potteby. Pro skupinu B pak LABA nebo
LAMA, skupinu C inhalaéni kortiko-
steroidy (IKS) + LABA nebo LAMA
a skupinu D IKS + LABA + LAMA.
Prof. Vestbo upozornil mj. na sku-
tecnost, ze i pres doporuceni GOLD
2013 jsou IKS naduzivany u pacientd
ve skupindch A a B, tedy méné rizi-
kovych, s mirnou az stfedné tézkou
CHOPN.

Co se tyka dudlni bronchodilatace
s vyuzitim LABA + LAMA, tato kom-
binace se jako alternativni mozZnost
volby nabizi pro pacienty ve skupi-
néch B, C a D. ,Klinicky program IG-
NITE ukazal vy33i dé¢innost fixni kom-
binace oproti placebu i aktivnim
komparatordim - zejména studie ILLU-
MINATE zddraznila potencial 1é¢by
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LABA + LAMA, ktera poskytuje vynika-
jicf G¢innost ve srovnani s kortikoste-
roidy ¢i monoterapii LABA u pacientdl
skupiny B, vysvétlil prof. Vestbo s tim,
Ze prechod na dudlnf bronchodilataci
by méli lékari zvazit u symptomatic-
kych pacientt a také u téch, ktefi ne-
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jsou dobte kontrolovéni. | strategicky
dokument GOLD 2013 prosazuje véts{
dliraz pravé na reSeni pt¥iznakd. ,Je
pravdépodobné, Ze dudlni bronchodi-
latace se stane synonymem pro bron-
chodilataci optimalni. Budouci guide-
lines v8ak budou muset posoudit, zda

fixni kombinace LABA + LAMA bude
mit svou hlavni roli i mimo skupinu B,
uzavrel.

Jana Tlapdkovd

redakce Zdravotnickych novin
e-mail: jana.tlapakova@ambitmedia.cz
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