doplrujlcu alternativu k lie¢be stredne az vysoko davkovaného ICS/
LABA vo 4. kroku a v lie¢be astmy v 5. kroku u astmatikov > 12 rokov
pri nedostato¢nej kontrolovanej astme (3).

LAMA v liecbe astmy

Rodrigo et al. sa vo svojej Studii uverejnenej uz v roku 2003 pokusali
zaradit na centrdlnom prijme do lie¢by tazkej nekontrolovanej astmy
u dospelych aj inhala¢né kratkodobo pdsobiace anticholinergikum,
konkrétne ipratropium, a nazvali ju triple drug protocol. Zistili, Ze po-
uZitim tohto lie¢ebného protokolu doslo u tazkych astmatikov k zlep-
seniu plicnych funkcif a redukcii poctu hospitalizacif (4). Muskarinové
antagonisty delime podla dlzky ich Uc¢inku (duration of action — DOA)
na kratkodobo (short-acting = SAMA s DOA 4 — 8 hodin, neselektivny
uc¢inok na M1, M2 a M318 receptory, napr. ipratropium) a dlhodobo
pbsobiace (long-acting = LAMA s DOA > 24 hodin, napr. tiotropium,
glycopyrronium, umeclidinium). LAMA inhibuje muskarinové receptory
v hladkej svalovine inhibiciou receptorov M1 a M3 redukuje tonus hlad-
kej svaloviny, a posobi tak bronchodilatacne. Inhibiciou M2 receptorov
sa navodi bronchodilatécia (5). Tiotropium ako prvé LAMA (long-asc-
ting muscarinic agonist) je na trhu od zaciatku 21. storocia. Vykazuje
signifikantne silnejsiu afinitu (6 az 20-krat) k M receptorom, najma k M1
a M3, pricom na M3 ma aZ 35-hodinovy polcas rozpadu. Prvé klinické
vyuzitie LAMA bolo v lie¢be CHOCHP. Maju okrem nepriameho bron-
chodilata¢ného Ucinku aj schopnost redukcie sekrécie (bez vplyvu na
viskozitu hlienov) a hypertrofie hlienovych Zliaz v dychacich cestach.
LAMA spdsobuju relaxéciu hladkej svaloviny dychacich ciest blokddou
acetylcholinovej aktivity na receptoroch velkych aj malych dychacich
ciest, glanduldrnych, epitelidlnych aj inych buniek plicneho tkaniva (6).
LAMA okrem iného inhibuju migraciu alveoldrnych neutrofilov, znizuju
hladinu IL-6 (interleukin-6), TNF-a (tumor necrosis factor-a) a LT B4
(leukotrién B4) in vitro a v bronchoalveoldrnej lavaZi, ¢im preukazuju aj
protizapalovy Ucinok (7). Pridanim LAMA k LABA mdZeme vyuzit inter-
ferenciu adrenergickych a M receptorov, a tak sa dosiahne vyraznejsia
bronchodilatacia v porovnani s osobitnou, samostatnou aplikéciou
LABA a LAMA, znizuje sa riziko tachykardie navodenej beta-agonistami
(LABA) (8). Kombinacia LABA/LAMA v FDC (TIO/olodaterol) synergicky
relaxuje dychacie cesty na Urovni malych a strednych bronchov (9, 10,
11). Studiou sa poukdzal priaznivy Ucinok pridaného tiotropia jedenkrat
denne v dennej davke 5 ug k predchddzajucej liecbe ICS/LABA (redukcia
tazkych exacerbdcif astmy, prediZzenie ¢asu do prvej tazkej exacerbécie
astmy, prvej epizédy zhorsenia astmy (9). Protizapalovy a antiproli-
feracny Ucinok LAMA (12, 13, 14) pri redukcii remodelécie dychacich
ciest alergénmi (12, 15) sa demonstroval na zvieracich modeloch).
LAMA a ICS synergicky zlepsuju relaxaciu senzitizovanych strednych
a malych bronchov (12).

Farmakologické interakcie medzi muskarinovymiantagonistami, ICS
a/alebo LABA podporuju pouZitie LAMA v lie¢be bronchidinej astmy
(16). Pridanie LAMA do lie¢by astmy podporuje aj synergicka interakcia
LAMA a LABA (16). LAMA ako doplnkovd moznost v manazmente astmy
sa v sucasnosti ¢oraz viac spaja do SITT (single inhaler triple therapy,
Jfixed triple therapy”) (17). V studii CAPTAIN bol pouzity umeklidinium
(62,5 ug) k ICS+LABA v jednom inhaleri ako triple terapia, pricom sa
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nhalacna triple terapia v liecbe bronchialnej astmy

potvrdilo zvysenie FEV1 u pacientov s eozinofiliou a zvysenym FeNO.
Avsak lie¢ha bez ICS, ¢ize LAMA v monoterapii, zvysuje riziko exacer-
bécie tazkej astmy a ma len minimalny antiinflamatérny ucinok (12,
18). Dal3ia $tudia poukazala na profit inhalacie TIO popri ICS v skupine
astmatikov s miernou astmou. Lepsiu odpoved (@z 60 % superioritu) na
liecbu TIO Zzistili u non-T2 pacientov, Cize u pacientov s nizkym poctom
eozinofilov v spute v porovnani s kontrolnou skupinou s placebom +1CS
(40 % superiorita) (19). Studia GraziaTinA-asthma hodnotila tiotropium
(Respimat, SMIs) v dévkach 5 a 2,5 ug u pacientov s miernou az stredne
tazkou perzistujucou astmou nastavenou na ICS v davkach 200 — 400
1g denne. Potvrdila, ze podavanie TIO jedenkrat denne bolo efektivne,
bezpecné a tolerovatelné v porovnani s placebom (20).

Ciel liecby - kontrola astmy s pouzitim LAMA

Uz v roku 2017 odporucila GINA podavanie tiotropia (LAMA) k vyso-
ko davkovanym ICS/LABA (,high ICS/LABA") pri nedostatocne kontrolo-
vanej tazkej astme na kontrolu symptémov a minimalizaciu buducich
rizik u dospelych astmatikov (1). TIO v davke 5 pg jedenkrat denne ako
dodatocna lie¢ba s ICS/LABA v roku 2018 odporucila GINA u dospelych
astmatikov (> 18rokov), ale aj u deti > 12 rokov pri anamnéze astmatic-
kych exacerbacif. Podla dostupnej evidencie z klinickych studif je zjavné,
Ze pridanie tiotropia predlZuje ¢as do vyskytu dalSej tazkej exacerbacie
astmy (21). V roku 2019 GINA indikovala inhala¢nt aplikaciu TIO v kroku
4 a5k ,high ICS/LABA" pri anamnéze exacerbacii u astmatikov uz > 6
rokov, nakolko pouzitie oralnych kortikosteroidov (OCS) pri manaZzmen-
te exacerbdcii astmy zvysuju predispoziciu ich neziaducich Ucinkov
(22). Dalsie studie poukazali na priaznivy Uc¢inok pridaného tiotropia
jedenkrat denne v dennej davke 5 pg k predchadzajlcej liecbe ICS/
LABA (redukcia tazkych exacerbacif astmy, predizenie ¢asu do prvej
tazkej exacerbacie astmy, prvej epizddy zhorsenia astmy (9). V inych
pozorovali zlepsenie kontroly astmy 0 42,2 % v sledovanom subore, ale
aj znizenie poctu urgentnych osetreni a hospitalizacii 0 46,9 a 50,0 % (10,
23). Aj dalsia studia poukdzala na priaznivy ucinok pridaného tiotropia
jedenkrat denne v dennej davke 5 ug k predchadzajlcej liecbe ICS/
LABA (redukcia tazkych exacerbacif astmy, predizenie ¢asu do prvej
tazkej exacerbacie astmy, prvej epizddy zhorsenia astmy (9).

V kroku 4 a 5 v liecbe astmy podla GINA 2021 pri frekventovanej
astmatickej symptomatike bolo mozno zvysit ICS do maximalnych
inhalacnych davok. Ak u pacienta nedoslo k stabilizacii, mohli v lie¢be
pouzit LAMA (konkrétne tiotropium) (24).

Dve $tudie skimajlce Ucinok beklometazén/formoterol/glyko-
pyronium v jednom inhaldtore poddvanom dvakrat denne astmati-
kom so stredne tazkou az tazkou nekontrolovanou astmou potvrdili
signifikantné zlepsenie pltcnych funkcif v porovnani s kombindciou
beklometazén/formoterol (26).

Studia ARGON zistovala efektivitu a bezpecnost vysoko dévkova-
nej fixnej kombinacie LABA/LAMA/ICS pouZitim inhaldtora Enerzair
Breezhaler jedenkrat denne v porovnani s FP/SAL (dvakrat denne)
s tiotropiom (jedenkrat denne). Triple vysoko davkovana lie¢ba viedla
signifikantne k zlepseniu kvality Zivota, zvyseniu plicnych funkcif,
kontrole astmy a redukovala stredne tazké exacerbécie (13). Tiotropium
podavany jedenkrat denne bol taktiez rovnako ucinny ako ICS priliecbe
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