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Souhrn

CHOPN je heterogenni plicni onemocnéni s celosvétové rostoucim socioekonomickym dopadem. V Ceské repub-
lice byla CHOPN v roce 2015 zodpovédna za 21 000 akutnich hospitalizaci a 3 500 umrti, mortalita tak dosahuje
33/100 000. Jiz ¢asna stadia onemocnéni mohou byt spojena se signifikantni redukci tolerance fyzické zatéze a se
snizenim aktivity denniho Zivota. Soucasné casny stupen bronchidlni obstrukce byva asociovén s nejrychlejsim po-
klesem plicnich funkci. V neposledni fadé ma véasna eliminace rizikové inhala¢ni expozice realny potenciél pozi-
tivné ovlivnit pribéh choroby a redukovat mortalitu. Ve vétsiné soucasnych léc¢ebnych strategii a narodnich do-
poruceni patfi centralni role bronchodilata¢nim |ékdim. Dlouhodobé pUlsobici bronchodilatancia ze skupiny LAMA
(long-acting muscarinic antagonist) a LABA (long-acting beta,-adrenoceptor agonists) tvofi nezbytnou soucast te-
rapie vSech symptomatickych jedinci také v ¢eském doporuceném postupu. Jeho aktualni verze zahrnuje do stan-
dardni Ié¢by CHOPN kromé bronchodilatacnich inhalaci, také cilenou snahu o eliminaci inhala¢nich rizik, vakci-
naci, pravidelny pohyb, opakovany nacvik inhala¢nich techniky, hledéani a Ié¢bu relevantnich komorbidit. VSechny
ostatni farmakologické a nefarmakologické postupy jsou uréeny pouze pro urcité podskupiny pacientt. Nejnové;si
moznost bronchodilata¢ni lé¢by predstavuje fixni duélni bronchodilatace. V sou¢asnosti mame v Ceské republice
k dispozici 4 originalni |ékové kombinace: titropium + olodaterol, glykopyrronium + indakaterol, umeklidinium + vi-
lanterol a aklidinium + formoterol. A pravé komplexni vyzkumny program 8 studii na 15 000 nemocnych (TOviTO)
posuzujici lé¢ebny pfinos tiotropia + olodaterolu na plicni funkce, kvalitu Zivota, toleranci fyzické zatéze, denni fy-
zickou aktivitu a vyskyt akutnich exacerbaci je predmétem tohoto sdéleni. V soucasnosti publikované vysledky
analyz studii TONADO, OTEMTO a VIVACITO, spolu s prvnimi vysledky studie DYNAGITO ukazuji, ze fixni dudlni
bronchodilatace by méla byt mandatorni lé¢bou uréenou pro viechny symptomatické pacienty s CHOPN. Srovnani
jednotlivych Iékovych kombinaci zatim chybi. Nicméné minimalné u kombinované |é¢by tiotropium + olodaterol
byla prokazana vyrazna redukce (o 35 %) vyskytu klinicky vyznamnych zhorseni, coz miize vést ke stabilizaci tohoto
vazného multikomponentniho onemocnéni.

Klicova slova: hospitalizace - CHOPN - inhala¢ni bronchodilatancia — |é¢ba CHOPN- mortalita pro CHOPN

Current position of new fixed-dose combination of tiotropium and
olodaterol - its role in the treatment of chronic obstructive pulmonary
disease in the Czech Republic

Summary

COPD is a serious pulmonary disease with rising global socioeconomic impact. From the perspective of the Czech
Republic COPD was responsible for 21 000 acute hospitalizations and 3 500 deaths, mortality reaches 33/100 000 in
2015. Early stages of disease may be associated with a significant reduction of exercise capacity and the reduction of
activities of daily living. Moreover early stages of bronchial obstruction are associated with the fastest lung function
decline. Finally, early elimination of the risk of inhalation exposure is able to influence the course of the disease and
to reduce its mortality. Most current treatment strategies and national recommendations attributed central role to
bronchodilator drugs. Long-acting bronchodilators (LAMA and LABA) creates an essential component of the treat-
ment of symptomatic individuals in the Czech COPD guidelines as well. Actual version of this document constitutes
as standard therapy: long-lasting inhaled bronchodilators, targeted efforts to eliminate inhalation risk, vaccination,
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regular exercise, repeated inhalation technique training, identification, and treatment of relevant comorbidities. All
other drugs (inhaled-corticosteroids, mucoactive medication, roflumilast, antibiotics), and non-pharmacological
(lung volume reductions, nutrition support, long-term oxygen, home non-invasive ventilation, lung transplanta-
tion, palliative care) procedures are intended for a specific subgroups of patients only. The newest type of broncho-
dilator therapy is represented by a fixed dual bronchodilation. Currently we can use four original drug combina-
tions: titropium + olodaterol, glycopyrronium + indacaterol, umeklidinium + vilanterol and aclidinium + formoterol
in the Czech Republic. This area is an enterprising research. For example comprehensive scientific program cover-
ing eight studies on 15 000 COPD patients (TOviTO) assess the therapeutic benefits of tiotropium + olodaterolu in
terms of lung function, quality of life, exercise tolerance, daily physical activity and the incidence of acute exacer-
bations. Meanwhile the published results of analyzed studies TONADO, OTEMTO, VIVACITO, and the first results
of the study DYNAGITO have showed that fixed dual bronchodilation should be a mandatory treatment to all the
symptomatic COPD patients. Unfortunately “face to face” comparison of different drug combinations is still miss-
ing. However, the treatment with tiotropium + olodaterol combination has been demonstrated to significantly
(35 %) reduce the occurrence of clinically significant deterioration, which may lead to the stabilization of this multi-
component disease.

Key words: COPD - hospitalizations — inhaled bronchodilators — mortality — treatment

Uvod souvislosti s onemocnénim CHOPN pfiblizné 2,5 milionu

Chronickou obstruké¢ni plicni nemoc (CHOPN) Ize stru¢né
definovat jako progresivni neinfekéni zanétlivé onemoc-
néni dospélych primarné postihujici plice a dolni dychaci
cesty vznikajici u geneticky a epigeneticky predisponova-
nych osob v disledku dlouhodobé skodlivé inhala¢ni ex-
pozice, zejména cigaretovému koufi [1,2]. Prevalence
CHOPN je v Evropé odhadovéna na 4-10 % populace [3].
Mezilety 1994 az 2010 zemielo v Evropské unii (EU) v pfimé

osob [4]. V Ceské republice (CR) v roce 2015 byla (dle aktu-
alnich dat UZIS) CHOPN uvedena jako hlavni pfi¢ina bez-
mala 21 000 akutnich hospitalizaci a jako primarni pficina
smrti u 3 500 osob, coz je téméf 2nasobny narlst oproti
roku 2007, v némz to bylo 2 000 nemocnych (tab. 1atab. 2).
Zakladnim patofyziologickym projevem CHOPN je ome-
zeni proudéni vzduchu v dychacich cestach (zjednodu-
$ené bronchidlni obstrukce) a postupny rozvoj plicni hyper-

Tab. 1. Hospitalizace v ditsledku CHOPN v €R (data UZIS 2016)

rok 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
CHOPN'

jakakoliv diagnoza® vykazana béhem 76 475 77 955 82135 80979 79 636 71712 68 105 64961 63 927

hospitalizace?

hlavni diagnéza® 19824 18 068 19153 17 927 18031 17525 20019 19 640 20745
prepocet na 1 000 hospitalizaci

jakékoliv diagnéza® vykazana béhem 33,9 34,8 36,9 36,7 36,6 32,5 30,8 29,0 28,8

hospitalizace?

hlavni diagnéza® 8,38 8,1 8,6 8,1 83 8,0 9.1 838 9,4

! narodni registr hospitalizovanych (NRHOSP), UZIS CR
2 jakakoliv diagndza - hlavni, vedlejsi, operacni nebo vysledna
3 analyzované diagnézy dle MKN: J41.0-8, J42, J43.0-9, J44.0-9

Tab. 2. Mortalita v diisledku CHOPN v €R (data UZIS 2016)

rok 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
CHOPN*
pficina amrti 2016 2052 2290 2022 2479 2429 3411 2918 3500
prepocet na 100 000 obyvatel
pfic¢ina amrti 19,5 19,7 21,8 19,2 23,6 23,1 32,5 27,7 33,2

* list o prohlidce zemrelého (LPZ), UZIS CR 2016
vyskyt diagnézy - dana diagnéza byla u zemielého jedince pfitomna, ale nemusela byt pfi¢inou umrti
analyzované diagndzy dle MKN: J41.0-8, J42, J43.0-9, J44.0-9
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inflace. Za limitaci vzdusného proudu stoji difuzni obstrukce
bronchid a bronchioll spojena s destrukci alveolarnich
sept bez prdvodni fibrézy. U nemocnych s CHOPN do-
chéazi pomérné zahy k vyznamné nehomogenité plicni
ventilace a perfuze [5]. Bronchialni obstrukce se v ¢ase
postupné zhorsuje, nicméné neni zcela ireverzibilni.
Alveolérni postizeni je spojeno s porusenou difuzi krev-
nich plynt (neboli poruchou transfer faktoru). Hlavnim
a pomérné casnym symptomem CHOPN je omezena
schopnost dychat pfi zatézi vedouci k pozvolné redukci
tolerance fyzické zatéze, modifikaci dennich aktivit a po-
sléze k pocitlm limitovaného a/nebo obtizného dychéni
(dusnosti). Nemocni s CHOPN kromé toho trpi kaslem,
produkci sputa, pocitem stazeni na hrudniku, slabosti,
unavou a celkovym nedostatkem energie [1]. Projevy
onemocnéni, reakce na lécbu, rychlost poklesu (dekli-
nace) plicnich funkci a prognéza se mohou u rdznych pa-
cientd znacné lisit. V posledni dobé casto hovofime
0 CHOPN jako o heterogennim prevazné respiracnisystém
postihujicim syndromu [6].

Casna CHOPN

Pokles fyziologickych schopnosti plic Ize v klinické praxi
sledovat pomoci opakovaného vysetiovani plicnich funkci
nemocnych s CHOPN: spirometrie pomoci kivky pratok-
-objem po podani salbutamolu, bodypletyzmografie (za-
méfené na analyzu plicnich objem( a posouzeni odpord
centrdlnich dychacich cest), analyzy transfer faktoru, za-
téZzovymi testy a analyzou arteridlnich krevnich plynd. Lo-
gicky nejdfive dochézi k poklesu ventila¢nich moznosti pfi
vyraznéjsi fyzické z4tézi, pfi niz dochdzi k narlistu takzvané
dynamické plicni hyperinflace, vzestupu funkéni rezidu-
alni kapacity s postupnou redukci inspira¢niho rezervniho
objemu. Jiz u nemocnych s lehkym stupném bronchialni
obstrukce (neboli skore GOLD 1 - Global initiative for chro-

Graf 1. Jiz €asna stadia CHOPN jsou spojena se
snizenim fyzické aktivity, vyrazny ubytek

kazdodennich aktivit je zjevny zejména pfi
prechodu ze stadia GOLD 2 do stadia GOLD 3

GOLD 1 GOLD 2 GOLD3 GOLD4

neaktivni prevazné aktivni
m zpUsob m sedavy zpUsob
Zivota zpUsob zZivota Zivota

Adaptovano dle: Watz H et al. Eur Respir J 2009

nic Obstructive Lung Disease classification) je proto patrna
redukce tolerance télesné zatéze [7]. Redukce toho, co pa-
cient dokaze béhem zatézového vysetieni v nemocnici, je
pak ptendsena do redlného zivota nemocnych. Jiz u osob
s lehkym stupném postizeni (GOLD 1) Ize pozorovat
pokles jejich dennich aktivit (sledovatelnych nap¥. pomoci
poctu krokll za den) a zménu jejich chovani se vzrliistem
denni doby stravené v sedé ¢i vleze a redukci denni doby
vstoje a zejména béhem chlize [8]. Znac¢ny pokles fyzic-
kych schopnosti pacientl je pak patrny zejména pfi po-
klesu FEV, (Forced Expiratory Volume in 1 sec/sekundova
vitalni kapacita) pod 50 % normalnich hodnot (GOLD 3),
graf 1 [9]. Na prvni pohled m{ize trochu prekvapivé plsobit
skute¢nost, Ze nejrychlejsi pokles plicnich funkci je spojen
pravé s lehkym a stfednim stupném bronchidlni obstrukce
(GOLD 1 a GOLD 2), pfi nichz ro¢ni mira redukce plicnich
funkci dosahuji nevyraznéjsich hodnot. Pokles v dalsich
stadiich (GOLD 3 a GOLD 4) je signifikantné mensi a po-
malejsi (graf 2) [10]. A pravé ve stadiich GOLD 1 a GOLD 2
maji pacienti i lékafi tendenci ke zna¢nému podceriovani
zjevnych projevli nemoci, a proto zlstdva znacna ¢ast ne-
mocnych s ,¢asnou CHOPN” nediagnostikovana [11]. Jako
rizikové se z hlediska rychlosti poklesu (neboli deklinace)
plicnich funkci jevi: pokracovani rizikové inhalacni expo-
zZice, opakované ataky akutnich exacerbaci, Zenské pohlavi,
pfitomnost vyraznéjsi reverzibility bronchidlni obstrukce
a rovnéz vypocetni tomografii (CT) prokdzané postizeni
malych dychacich cest (tzv. small airways disease) [12].

Standardni terapie chronické obstrukéni
plicni nemoci

Kvalita péce o nemocné s CHOPN do urcité miry sou-
visi s implementaci [é¢ebnych doporuceni do klinického
zivota. Celosvétové rozsitené mezinarodni doporuceni
tzv. Globalni iniciativy pro CHOPN (Global initiative for
chronic Obstructive Lung Disease — GOLD) se jiz dvé de-
sitky let snazi Sifit univerzalni periodicky aktualizovany
dokument popisujici, jak s pacienty s CHOPN v celosvéto-
vém méfitku zachéazet. Tento dokument vsak neni velmi
Casto v praxi respektovén [13]. Z hlediska vyspélych zemi
¢asto slouzi dokument GOLD jako jakasi zakladni plat-

Graf 2. Roéni mira poklesu parametru FEV, podle

stupné obstrukce dychacich cest u pacientt s CHOPN,
plicni funkce klesaji nejrychleji ve stadiu GOLD 2
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forma nastinu minimalni péce o nemocné [1]. V sou-
casnosti totiz existuje v této oblasti v rdmci Evropy né-
kolik variant lokélnich doporucenych postupl vice ¢i
méné vychazejicich ze strategie GOLD [14]. Konkrétné
na Starém kontinentu lze vyuzit specifickd doporuceni
z nasledujicich zemi: z Ceské republiky, z Anglie/Walesu,
z Finska, z Francie, z Némecka, z Itélie, z Polska, z Portu-
galska, z Ruska, ze Spanélska a ze Svédska. Nékteré tyto
zemé témér plné akceptuji univerzalni mezinarodni do-
poruceni GOLD [1]. Mezi né patfi napf. Némecko ¢i Fran-
cie. Fenotypicky pfistup zaméreny na rozdéleni nemoc-
nych do skupin dle klinickych charakteristik je hlavnim
podkladem Spanélského, ceského a castecné i finského
doporuceni [14]. Ani mimo Evropu neni GOLD pfijiman
bez vyhrad. Aktualnim pfikladem je tfeba Japonsko [15].
Nicméné zakladni diagnosticka kritéria, doporuceni sle-
dovani komorbidit, hlavni Ié¢ebné cile a obecna pod-
pora pouzivani dlouhodobé plsobicich bronchodilatan-
cii jako elementarni komponenty dlouhodobé udrzovaci
terapie CHOPN jsou univerzalni a spole¢né pro viechny
vyse uvedené zemé a jejich |é¢ebné navody (graf 3-5)
[16-18]. Naopak rozdilny pfistup panuje v oblasti klasifi-
kace, zhodnoceni tize a ve zplsobu doporuceni dalsich
lé¢enych komponent (inhala¢nich glukokortikoid(, anti-
biotik, teofylin(i, mukoaktivnich léciv) pfidavanych k dlou-
hodobé plisobicim bronchodilatanciim [13]. Vy3e zminény
nezpochybnitelny terapeuticky piinos dlouhodobé pliso-
bicich inhala¢nich bronchodilatacnich 1ékd, které jsou ve
formé fixnich dualnich kombinaci zakladem terapie vsech
symptomatickych osob s CHOPN, je pfedmétem aktudl-
niho klinického vyzkumu viech velkych origindlnich far-
maceutickych spole¢nosti (GlaxoSmithKline, AstraZeneca,
Novartis). Priklad sofistikovaného systému (TOviTO) kon-
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cipovaného klinickymi studiemi spole¢nosti Boehringer-
-Ingelheim pfinasi schéma 1, s. 1016.

Aktualizovany ¢esky doporuceny postup

Cesky dokument pfipraveny a publikovany pracovni sku-
pinou Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢nosti
(CPFS) v letech 2012-2013 dlouhodobé plsobici, inha-

Graf 4. Narist hodnoty parametru FEV, 0 8 % je

spojen s > 20% poklesem miry hyperinflace
(parametr rezidualniho objemu - RV)
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Graf 3. Odpovéd' na lé¢bu kombinaci tiotropium + olodaterol u pacienti s CHOPN bez pfedchozi dlouhodobé

bronchodilataéni lécby (3.1) a u pacienti s predchozi bronchodilataéni léébou (3.2) - vysledky studie
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la¢né podavana, bronchodilatancia zarazuje (spolu s vy-
raznym omezenim rizikové inhala¢ni expozice, vakcinaci
proti chfipce/pneumokoku a dostatkem pravidelného
aerobniho pohybu) do standardni (mandatorni) lécby
vhodné pro vsechny pacienty s CHOPN nezdvisle na
jejich véku, stupni snizeni plicnich funkci a formé (feno-
typu) postizeni (schéma 2, s. 1016) [19]. Fixni dudIni tera-
pie kombinujici oba hlavni typy inhala¢né podavanych
bronchodilatancii je 1é¢bou 1. volby u viech symptoma-
tickych osob. Hlavni novinky v roce 2016 aktualizované
verze ¢eského doporuceného postupu stru¢né shrnuje
schéma 3,s.1017.

Inhalacni systémy fixnich kombinaci
dlouhodobé pisobicich bronchodilatancii
Spravna inhalac¢ni technika je zcela zasadni slozkou
uc¢inné lé¢by nemocnych s CHOPN (schéma 2) [20].
Béhem nékolika poslednich let se na poli dlouhodobé
péce o nemocné s CHOPN objevily 4 nové fixni lékové
kombinace ve skupiné dlouhodobé plsobicich dual-
nich bronchodilatancii. Tiotropium + olodaterol pred-
stavuje zcela novou fixni kombinaci bronchodilata¢nich
farmak ze skupiny LAMA (long-acting antimuscarinic
agent) tiotropium bromidu a ze skupiny LABA (long-
-acting beta,-adrenoreceptor agonist) olodaterolu a na
evropském trhu je dostupna pod obchodnim nazvem
Spiolto Respimat™. Fixni inhala¢ni kombinace tiotro-
pium + olodaterol je pacientim podavana 1krat denné
pomoci inhala¢niho systému Respimat Soft Mist™ inha-
ler (SMI) tvoficiho tzv. jemnou vodni mizinu. Optimalni
vzor pro inhalaci vodni miziny je dlouhy a pozvolny
nadech po predchozim pomalém maximalnim vydechu.

SMI predstavuje zatim jedinou nepraskovou formu ve
skupiné Iékl obsahujicich fixni bronchodilata¢ni kom-
binaci, nebot dalsi 3 varianty fixnich kombinaci: akli-
dinium + formoterol (Genuair™), glykopyrronium +
indakaterol (Breezhaler™), umeklidinium + vilanterol
(Ellipta™) jsou vzdy podavany pomoci praskovych inha-
la¢nich systémU vyzadujicich pro efektivni lé¢bu rychly
a maximalné usilovny nddechovy manévr. Prvni z téchto
kombinaci (aklidinium + formoterol) je podavana 2krat
denné, viechny ostatni jsou uréeny pro jednodenni po-
uzivani [21].

Obecné problémy klinickych studii v oblasti
CHOPN

Jakékoliv raciondlni pouzivani 1ékd je podminéno usku-
te¢nénim predchozich klinickych studii. Randomizo-
vané klinické studie jsou obecné nesilnéjsim nastrojem
mediciny zalozené na dlkazech (EBM) [22]. Nicméné
napf. v oblasti CHOPN je do téchto studii trvale zapojeno
pouze 10-20 % realné populace. Nekuraci, osoby s pre-
kryvem nékolika respiracni chorob, pfipadné pacienti
se zavaznymi komorbiditami v randomizovanych |éko-
vych studiich skoro chybi [23]. Zhruba 80 % nemocnych
s CHOPN totiz trpi jednou ¢i vice relevantnimi komorbi-
ditami (zejména kardiovaskularnimi) [24]. Proto je tifeba
zavéry nékterych klinickych studii vzdy vnimat v rdmci
SirSich souvislosti s pfihlédnutim k jejich metodice vcetné
sitky vylucovacich kritérii a zpusobu statistického hod-
noceni vysledkl. Naopak je tfeba vyzdvihnout studie
nového typu s designem Iépe reflektujicim redlnou popu-
laci CHOPN pacientd. Mezi tyto patfi studie v programu
TOVITO (schéma 1), napt.do studii TONADO 1 a 2 bylo za-

Graf 5. Fixni kombinace tiotropium/olodaterol oddaluje vyskyt klinicky vyznamnych pfihod CHOPN

(definovano jako zhorseni FEV, 0 2100 ml a/nebo zhor3eni kvality Zivota poklesem na skale SGRQ > 4 body
a/nebo vyskyt téZké exacerbace a/nebo Gamrti)
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Schéma 1. Vyvojovy program klinickych studii TOviTO s kombinovanou inhalaéni Iécbou tiotropium + olodaterol
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transplantace LVRS - chirurgicka volum-redukce (Lung Volume Reduction Surgery) NIVP - neinvazivni ventila¢ni podpora
RHB - plicni rehabilitace (U)-LABA - (ultra)-dlouhodobe piisobici beta,-mimetikum (U)-LAMA - (ultra)-dlouhodobé pasobici
anticholinergikum

S @ % s ..

nekoufit vyhybat se pravidelna kazdodenni vakcinace trénink a kontrola
rizikovym faktor(m aerobni aktivita spravné inhala¢ni techniky
(nejlépe chlize)
KoblizekV et al, 2016
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fazeno 86 % pacientll s komorbiditami (z toho pfiblizné
50 % vaskularnimi a 20 % kardialnimi).

Dualni bronchodilatace u CHOPN

Jasny prikaz benefitu dudlni bronchodilatace (kratko-
dobé plsobicimi inhala¢nimiléky) u nemocnych s CHOPN
pochdzi jiz z konce minulého stoleti [25]. Dllezitym
argumentac¢nim podkladem pro pouzivani inhala¢nich
dlouhodobé plsobicich bronchodilatancii jako zaklad-
niho kamene dlouhodobé udrzovaci terapie CHOPN je
prikaz parcialni reverzibility bronchialni obstrukce pfi-
tomné u nemocnych s CHOPN (potvrzené zejména vy-
sledky 4 roky trvajici studie UPLIFT — Understanding
Potential Long-term Impacts on Function with Tio-
tropium). Pacienti s CHOPN na bronchodilata¢ni léky re-
aguji nejen urcitym zlep3enim parametru FEV,, ale ze-
jména redukci plicni hyperinflace (graf 4). Ruku v ruce se
snizenim bronchidlni obstrukce se tak dudlni broncho-
dilatacni 1é¢ba podili na redukci rezidudiniho objemu
[17]. Maximalni bronchodilata¢ni potencial je pfitomen
u 0sob s nejvétsi mirou poklesu, tedy u pacient? s mir-
né&;jsi obstrukci (graf 2) [10]. Kombinace obou typu Iékd,
tedy LAMA a LABA, ma podklad v jejich aditivnim plso-
beni [26]. Celosvétové nejpouzivanéjsim anticholinergné
pUsobicim preparatem (LAMA) v oblasti bronchodilatace
pacienti s CHOPN je bezesporu tiotropium. Tiotropium
je efektivnia bezpecné, coz je v redlném zivoté polymor-
bidnich seniorti s CHOPN (prdmérny vék nemocnych je
65-67 let) velmi dilezité [27]. Olodaterol predstavuje
nového, bezpecného a efektivniho zastupce rozristajici

se skupiny €k selektivné aktivujicich B, receptory v dol-
nich dychacich cestach tzv. LABA [28]. Bezprecedentni
globalni vyzkumny program TOviTO zahrnujici vice nez
15 000 pacientll v 8 na sebe navazujicich randomizova-
nych, dvojité zaslepenych klinickych studiich se vénuje
komplexnimu posouzeni pfinosu fixni kombinované
bronchodilatace pomoci tiotropia a olodaterolu v ob-
lasti plicnich funkci, exacerbaci, kvality Zivota, tolerance
fyzické zatéze a realné aktivity nemocnych v domacim
prostredi. Cast téchto studii jiz byla publikovana, dalsi
teprve probihaji (schéma 1) [29].

Pisobeni fixni kombinace tiotropium +
olodaterol na zakladni plicni funkce

Dosud nejrozséhlejsi studii provedenou v programu
TOViITO predstavuje 1ro¢ni studie TONADO. TONADO
jsou v podstaté 2 paralelni studie (TONADO 1 se soubo-
rem 2 624 pacientd a TONADO 2 se souborem 2 538 pa-
cientll). Primarnim cilem obou studii bylo posouzeni
efektu kombinované (tiotropium + olodaterol) lé¢by
(v porovnani s jednotlivymi Ié¢ebnymi komponenty
tiotropiem a olodaterolem) na bronchialni obstrukci
CHOPN nemocnych se stredni, tézkou a velmi tézkou
bronchialni obstrukci (GOLD 2-4) [30]. Hlavnimi sle-
dovanymi spirometrickymi parametry bylo FEV, AUC
0-3 (1vtefinovy usilovny vydech béhem prvnich 3 hod
po aplikaci zkoumaného Iéku) a FEV, tésné (30 min)
pred aplikaci dalsi davky (tzv. trough FEV,). Fixni kom-
binace vedla k signifikantnimu zlep3eni plicnich funkci
(tedy k redukci bronchidlni obstrukce) v obou primarné

Schéma 3. Strucny piehled novinek v Doporucenych postupech pro diagnostiku a Iécbu CHOPN z roku 2016
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raznych fenotypti CHOPN

- nejméné 20 % osob s CHOPN ma soucasné bronchiektazie

- substitu¢ni (augmentacni) terapie pomoci A AT — emfyzémovy fenotyp s FEV, 30-60 %, absence aktivniho

nikotinizmu a tézka forma deficitu A AT

« EVR (BLVR) - pacienti, s heterogennim emfyzémem, ktefi nejsou schopni a/nebo ochotni podstoupit LVRS,

nebo pacienti s dominujicim postizenim dolnich lalokt

- pouziti ATB a/nebo mukolytik - pozitivni pfinos v 1é¢bé u fenotypu bronchitického, fenotypu
frekventnich exacerbaci a fenotypu CHOPN s bronchiektaziemi

4 - respiracni selhavani - vzdy posoudit indikaci domaci terapie kyslikem (dle jejich fyzické aktivity zvazit prenosny zdroj)

« nemocni s BODE 7-10 - zhodnotit indikaci plicni transplantace

« vsichni pacienti s terminalni CHOPN - snaha o paliativni péci
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sledovanych parametrech [30]. K tomuto funkénimu
zlepsSeni dochazelo nezavisle na tizi CHOPN a nezavisle
na predchozi bronchodilata¢ni lécbé (graf 3) [16].

Piisobeni fixni kombinace tiotropium

+ olodaterol na kvalitu Zivota, dusnost

a bezpecnostni profil

Jiz studie TONADO prokazala signifikantni zlepseni kvality
Zivota (hodnoceno dotaznikem nemocnice svatého Jifi/St.
George’s Respiratory Questionnaire — SGRQ) u pacientd lé-
¢enych fixni kombinaci. Incidence nezadoucich piihod pfi
Tro¢ni lé¢bé byla zcela srovnatelna mezi fixni duaini lécbou
a jejimi monokomponenty [30]. Rovnéz 12tydenni studie
OTEMTO u 1 550 nemocnych stadii GOLD 2 a GOLD 3 (pa-
ralelni kombinace studii OTEMTO 1 a OTEMTO 2) posuzo-
vala primarné efekt fixni kombinace tiotropium + oloda-
terol a obou monokomponent na plicni funkce a kvalitu
Zivota v porovnani s placebem. Pacienti Iéceni fixni kombi-
naci dosahovali signifikantniho zlep3eni v parametru SGRQ
(zZlep3eni o vice nez 4 body dosahovalo nejen statistické,
ale i klinické vyznamnosti). Navic kombinovana lécba zlep-
sila plicni funkce a nebyla spojena s vyskytem nezadoucich
ucinkd v porovnani s monokomponenty [31].

24hodinovy profil plsobeni fixni kombinace
tiotropium + olodaterol na plicni funkce
Konzistenci (setrvalost) |écebného pusobeni inha-
la¢ni 1é¢by na zakladni (spirometricky zjistitelné) plicni
funkce v priibéhu celych 24 hod po aplikaci fixni kombi-
nace tiotropium + olodaterol se vénovala studie VIVA-
CITO vyuzivajici nekompletné zkiizeného designu. Po-
rovnavala u 219 pacientd s CHOPN (zejména GOLD 2
a GOLD 3) celodenni efekt 6tydenni jednorazové rano
podané lécby pomoci: inhala¢niho placeba, monote-
rapie tiotropiem 2,5 pug nebo 5 pg, monoterapie olo-
daterolem 5 pg a dvou variant fixni kombinace tiotro-
pium + olodaterol 5/5 pg vs 2,5/5 pg na plicni funkce.
Obé varianty fixni kombinace bronchodilatancii pfi-
nasely signifikantni zlepseni plicnich funkci v prabéhu
celého dne (FEV, AUC_ ), a to nejen v porovnani s pla-
cebem, ale i s obéma monoterapiemi. llustrativni byl
rozdil v efektu fixni kombinace tiotropium + olodaterol
5/5 pug a placeba (zlepSeni FEV, o 280 ml), olodaterolu
5 pg (rozdil FEV, o 115 ml), niz3i davky tiotropia 2,5 ug
(rozdil FEV, 0 127 ml) a vy33i davky tiotropia 5 pg (rozdil
FEV, 0 110 ml) [32].

Pisobeni fixni kombinace tiotropium +
olodaterol na plicni objemy

Studie VIVACITO u vice nez poloviny zahrnutych CHOPN
nemocnych (143 osob) provadéla rovnéz bodypletyzmo-
grafické méreni FRC (funkéni rezidudini kapacity), RV (re-
zidualniho objemu), IC (inspiracni kapacity) a TLC (totdlni
plicni kapacity). Prvni méfeni bylo provedeno 2,5 hod
a druhé 22,5 hod po podani ranni davky zkouseného
léku. VSechny tyto parametry (do urcité miry ukazatele
plicni hyperinflace) byly signifikantné zlepseny (FRC, RV
a TLC klesly a IC vzrostla) pfi 1é¢bé fixni bronchodilata¢ni

1018 ‘ Koblizek V et al. Nova fixni kombinace tiotropium a olodaterol - jeji role ve standardni Ié¢bé CHOPN v CR

kombinaci v porovnani s placebem i obéma monokom-
ponenty. V praxi to znamena, ze fixni kombinace tiotro-
pium + olodaterol je schopna redukovat obstrukci dy-
chacich cest (zvysit FEV), zlepsit vyprazdnhovani plic na
konci klidného vydechu (snizit FRC), redukovat air-tra-
pping po maximalnim vydechu (snizit RV) a zvysit kapa-
citu dychani (zvysit I1C) [32].

Optimalni nacasovani lécby dualni
bronchodilatacni lecby

Letos v |été prezentovana subanalyza pacientt ze studii
TONADO 1 a TONADO 2 sledovala odlisnost priibéhu
onemocnéni pacientl v kategorii B (tedy symptomatic-
kych pacientd s relativné dobrymi plicnimi funkcemi)
v pfipadé duélni a monokomponentni [é¢by. Pro detailni
popis zmény zdravotniho stavu pacientd s CHOPN se
v poslednich 2 letech ve svété objevuje zcela novy pa-
rametr, a tim je tzv. klinicky vyznamné zhor3eni. Soucasti
tohoto multikomponentniho parametru je hodnota
FEV,, hodnota celkového skére SGRQ, vyskyt stfedni
nebo tézké exacerbace nebo umrti (graf 5). A pravé
fixni dudlni 1é¢ba kombinaci tiotropium + olodaterol je
schopna vyrazné (o 35 %) redukovat tento citlivy para-
metr v porovnani s monoterapii tiotropiem [18]. Z tohoto
hlediska je ziejmé, ze jiz pro nemocné v GOLD katego-
rii B se stava fixni dudlni Ié¢ba moznosti prvni volby sym-
ptomatickych pacienti s CHOPN (schéma 2 a schéma 3).

Zaver

Fixni kombinovana bronchodilata¢ni lé¢ba pomoci tio-
tropia a olodaterolu je indikovana jako udrzovaci lé¢ba
vsech symptomatickych jedinci s CHOPN. Nékolik rando-
mizovanych studii faze Il trvajicich 6-52 tydnl prokazalo
efektivitu této kombinace u nemocnych riznych stadii
(od GOLD 2 do GOLD 4) nezavisle na tizi bronchialni ob-
strukce a nezavisle na pfedchozim pouziti bronchodila-
tacni medikace. Tiotropium + olodaterol jako dlouho-
dobd 1é¢ba, dle studii trvajicich od 12 do 52 tydnd, zlepsuje
plicni funkce a umoznuje redukci dudnosti a zlepseni
kvality Zivota v porovnani s placebem i obéma aktivnimi
monokomponenty. Tiotropium + olodaterol zlep3uje
plicni funkce i v porovnani s fixni kombinaci flutikason
propionat + salmeterol [33]. Navic kombinace tiotropium
+ olodaterol redukuje plicni hyperinflaci, zvysuje inspi-
racni kapacitu a prodluzuje dobu fyzické zatéze tolero-
vané pacienty po 6 a 12 tydnech |écby. Tolerance a bez-
pec¢nost [é¢by pomoci fixni kombinace tiotropium +
olodaterol byla (ve studiich faze Ill) verifikovana jako
srovnatelnd s podavanim obou monokomponent. Zatim
nejsou dostupna data o vlivu této fixni kombinace na
mortalitu ani o jejim efektu na exacerbace. Nicméné jiz
v roce 2017 Ize ocekdvat vysledky rozsahlé 52 tydn( trva-
jici studie DYNAGITO, ktera by méla na otazku tykajici se
vlivu uzivani fixni kombinace na prevenci exacerbaci
u pacientll s CHOPN odpovédét (schéma 1). Bohuzel
dosud nebyly publikovany zadné studie ,face to face”
porovnavajici jednotlivé fixni kombinace mezi sebou,
proto nemuizeme ucinit jasné zhodnoceni, kterd ze 4 do-
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stupnych fixnich dudlnich kombinaci ma nejlepsi efekt.
Na Uplny zavér Ize konstatovat, Ze nova fixni kombinace
tiotropium + olodaterol ma dostatek dikazl o pozitiv-
nim a bezpe¢ném pusobeni na plicni funkce, symptomy
a kvalitu Zivota symptomatickych nemocnych s CHOPN
od kategorie B [28-32].
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