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A contemporary review of pharmacotherapy of stable chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in the Czech Republic is presented
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Uvod

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je
v soucasné dobé druhou nejrozsifenéjsi neinfekéni
nemoci na svété, kterou trpi 4-10% vSech obyvatel
Zemé (1) a kterd jiz ma roéné na svédomi 4,7 mi-
lionG dmrti. Je pravdépodobné, Ze tato globalni mor-
talita bude v roce 2030 vice nez dvojndsobnd (2).
Prevalence CHOPN v Ceské republice (CR) pred-
stavuje 8% dospélého obyvatelstva, nebot CHOPN
neni na rozdil od astmatu nemoci déti a dospivaji-
cich. V roce 2003 v CR zemfelo na CHOPN 1127
muzl a 684 Zen, coz predstavuje relativni imrtnost
(tj. relativni vyjadfeni poctu zemfelych na 100 000
obyvatel na onemocnéni za kalendarni rok) 22,7
u muzd resp. 13,2 u Zen (3). Celosvétova iniciativa
proti chronické obstrukéni plicni nemoci (GOLD)
v roce 2001 ve svém zakladnim dokumentu (4) for-
mulovala zékladni cile 1é¢by CHOPN, kterymi jsou:

prevence progrese nemoci, odstranéni pfiznakd,
zlepSeni tolerance fyzické namahy, zlepSeni kva-
lity Zivota, prevence a Ié¢ba komplikaci, prevence
a lécha exacerbaci a redukce umrtnosti. Od roku
2003 je podle GOLD platna nova pétistupriova kla-
sifikace CHOPN podle jeji zavaznosti. Nulty stupen
se vak tyka chronické bronchitidy bez prlikazu ob-
strukce, teprve stadium I-1V je kompatibilni s diagné-
zou CHOPN (viz tabulka 1). Rozdéleni na pét stadii
umoziuje jednotnéjsi terapeuticky farmakologicky
i nefarmakologicky pfistup. Do nefarmakologickych
intervenci se fadi komplexni rehabilitace véetné nu-
triénich opatfeni, dlouhodoba domdci oxygenotera-
pie, chirurgicka lé¢ba a samozfejmé zékladni pod-
minka Uspésné lécby CHOPN, kterou je absolutni
zanechani koufeni, coz je podminka sine qua non
a jejim nesplnénim se jakakoliv farmakologicka in-
tervence stava dubidzni. CHOPN byla a stéle je jes-

t& mnohdy chapana, jako obtizné Iécitelnda nemoc
se Spatnou odpovédi na jakoukoliv farmakoterapii.
CHOPN je i nadale charakterizovana progresivni ob-
strukci dychacich cest, vyjadfenou akceleraci ro¢ni
deklinace hodnoty usilovné vydechnutého objemu
za 1. sekundu (FEV,), avéak vezmeme-li v Gvahu
komplexnéjsi charakteristiky CHOPN, jako je dyna-
micka i staticka plicni inflace a s ni souvisejici tole-
rance fyzické ndmahy a dusnost, kvalita zivota, frek-
vence a tize exacerbaci, pak musime konstatovat,
Ze nové léky a nové lécebné pfistupy ucinily v sou-
¢asné dobé z CHOPN nemoc léCitelnou, i kdyz na-
dale nemoc celozivotni. Popfeni terapeutické skep-
se se projevilo i ve sjednoceni amerického a ev-
ropského standardu pro diagndzu a Ié¢bu CHOPN,
kde je formulovana i nova definice nemoci, ktera zni:
CHOPN je preventabilni a Ié€itelnou nemoci cha-
rakterizovanou obstrukci dychacich cest, jez neni

Tabulka 1. Klasifikace CHOPN podle zavaznosti

Komentaf

Kasel a expektorace sputa Casto predchdzi mnoho let vyvoji obstrukce.

koureni.

VSem pacientim v riziku CHOPN je nutno doporucit absolutni zanechani

Pacient si jesté nemusi uvédomovat, ze jeho funkce plic je jiz abnormalni.

s chronickymi nebo bez chronickych pfiznaku (kasel, expektorace)

Pfiznaky obvykle progreduji a objevuje se ndmahova dusnost.

s chronickymi nebo bez chronickych pfiznaku (kasel, expektorace)

Typické je zhorSeni dusnosti, ktera limituje pacienta v jeho dennich aktivi-
tach. Zacinaji se objevovat exacerbace.

s chronickymi nebo bez chronickych priznaku (kasel, expektorace)

Stadium Charakteristika
0: rizikové normalni spirometrie
chronické pfiznaky (kasel, expektorace)
I: lehké FEV1/FVC < 70%
FEV1280% NH
|I: stfedné tézké FEV1/FVC < 70%
50% < FEV1 < 80% NH
I1I: tézké FEV1/FVC < 70%
30% < FEV1 <50% NH
IV: velmi tézké FEV1/FVC < 70%

Kvalita Zivota je zjevné zhorSena, exacerbace mohou byt Zivot ohrozujici.

FEV1 < 30% NH nebo FEV1 < 50% NH + PH, CP nebo RI

FVC - usilovna vitalni kapacita, FEV1 — usilovné vydechnuty objem za 1. sekundu. Hodnota FEV1 je udavana po bronchodilataci (postbronchodilataéni hodnota FEV1), NH- nale-
zita hodnota, PH — plicni hypertenze, CP — cor pulmonale, RI — chronicka respiraéni insuficience
Je nutno si uvédomit, Ze nejéastéjsi komplikace CHOPN, kterou je plicni hypertenze a cor pulmonale, fadi nemocné i se stfedné tézkou ventilaéni poruchou obstrukéniho typu do
stadia IV. Tito nemocni jsou pii exacerbacich ohrozeni rozvojem akutni respiraéni insuficience, ¢i zhor$enim chronické respiracni insuficience a jejimi komplikacemi, coz mlze vést
az ke smrti. Proto by mély byt exacerbace pacientti ve stadiu IV vzdy [é¢eny na IUzku v nemocnici.
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pIné reverzibilni. Obstrukce je obvykle progredujici
a je spojena s abnormalini zanétlivou odpovédi plic
na Skodlivé ¢astice a plyny, primarné zapficinéné
koufenim cigaret. | kdyz je CHOPN primarné one-
mocnénim plic, Casto vyvoldva zavazné systémové
nasledky (5). V roce 2006 by mél byt zakladni do-
kument GOLD zcela novelizovan a vydan v tis-
téné podobé. Posledni elektronickd novelizace sta-
vajiciho zakladniho dokumentu GOLD je z Eervence
2005 (6).

Hlavnim akcelerdtorem CHOPN jsou exacer-
bace, jejichz zavaznost odpovida tizi stabilizované
CHOPN. Nemocni s tézkou a velmi tézkou CHOPN
(stadium Il a IV) jsou ohrozeni ¢astymi exacerba-
cemi, které zhorSuji progresi a tizi nemoci, zvysuji
mortalitu, béhem hospitalizace zemfe 2,5-10 % hos-
pitalizovanych a i prognézu po propusténi z nemoc-
nice, kdy mortalita vrista béhem naslednych 12 mé-
sicl 0 16-43% a béhem naslednych 5 let 0 45%
(7). Exacerbace jsou vzdy spojeny se zhorSenim fy-
zickych a socidlnich aktivit pacientd, se zhor§enim
kvality Zivota i béznych dennim aktivit, se zhorSenim
emocni dysbalance, s financnimi obavami, anxietou,
se zvySenou Unavnosti, coz mlze vyustit v sexudlni
problémy, socidlni izolaci, deprese a invalidizaci ne-
mocného (8). CHOPN je nemoci se stéle rostoucimi
celkovymi finanénimi naklady. V roce 2003 publiko-
vaném prehledu se pohybuji roéni naklady na lécbu
jednoho pacienta s CHOPN od 522 $ ve Francii az
k4119 $ v USA a nepfimé rocni finanéni naklady vy-
jadfené ztratou produktivity na jednoho pacienta ko-
lisaji od 47 $ v Itdlii az po 1527 $ v USA (9). Je pro-
kazano, Ze 50-75 % ro¢nich pfimych nakladd na lé¢-
bu CHOPN jde na vrub Ié¢by exacerbaci a ze pfimé
naklady na lécbu exacerbace CHOPN rostou s ti-
zi CHOPN. Je tedy zfejmé, Ze Ié¢ba, ktera zabrani
vzniku exacerbaci, snizi jejich ¢etnost a tizi, pfiznivé
ovlivni zatéz pacienta chronickou nemoci a redukuje
finanéni naklady na lécbu (5, 9-11).

Farmakoterapie
stabilizované CHOPN

Léébu CHOPN Ize rozdélit na Ié¢bu stabilizo-
vané CHOPN a na |é¢bu exacerbaci CHOPN. Jak
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léba stabilizované CHOPN, tak lécba jeji exa-
cerbace ma komponentu farmakologickou a ne-
farmakologickou. Lécebné farmakologické schéma
stabilizované CHOPN je jako u astmatu stupfiovité
(viz tabulka 2), ale proti astmatu se u stabilizované
CHOPN s lécbou, 1. s jeji intenzitou a davkovanim,
neklesa na nizsi stupné. Farmakoterapie CHOPN je
stale v podstaté pouze symptomatickd zmirfiujici pfi-
Zuji Cetnost a tizi exacerbaci CHOPN. Do farmakote-
rapie CHOPN zatim nebylo zafazeno tak ucinnd pro-

obrat ve farmakoterapii, jaky pfinesly inhalaéni kor-
tikosteroidy v IéCbé astmatu. To ovSem neznamena,
Ze zénétlivd komponenta CHOPN neni stavajici far-
makoterapii vibec ovlivnéna, ale protizanétlivy uéi-
nek mnohych léku je zatim pouze éastecny.

1. Inhalaéni beta2-mimetika s kratkodobym ucin-
kem (SABA - short acting beta2-agonists)

Predepisuji se k prevenci nebo ke zmirnéni pfi-
znak( bud podle potfeby nebo pro pravidelné uzi-
vani. Obecné u CHOPN plati, ze depozice ¢astic je
vétsi v centrélnich dychacich cestach s fixovanou
obstrukci a snizena pfi nizkém inspiraénim pra-
toku. VSechny druhy bronchodilataénich 1éki zvy-
Suji u CHOPN odolnost vi¢i télesné zatézi, aniz vy-
znamné zlepuji FEV,. Mezi SABA patfi salbutamol,
bricanyl, terbutalin. Ve srovnani s peroralni |é¢bou
pfinasi lé¢ba inhalacnimi beta2-mimetiky s rychlym
nastupem Ucinku mensi vyskyt nezadoucich G¢inkad,
jako jsou kardiovaskularni stimulace, tfes kosterniho
svalstva a hypokalémie.

2. Inhalacni beta2-mimetika s dlouhodobym
ucinkem (LABA - long acting beta2-agonists)
LABA tj. formoterol, salmeterol, jsou u CHOPN
indikovana tam, kde je nutno podavat sympatomi-
metika pravidelné tj. od CHOPN Il stadia, nebot po-
davéani 2x denné je efektivnéjsi, neZ podavani 3-4x
denné. Lécba CHOPN samotnymi LABA pfinasi téz
snizeni potu exacerbaci. Ze studii vyplyva, ze sal-
meterol je v dcinnosti méné konzistentni nez for-
moterol. LABA vSak maji pfiznivy efekt u pacientu

s Gastymi bakterialnimi exacerbacemi CHOPN, pro-
toze snizuji poSkozeni respiraéniho epitelu induko-
vané Haemophillus influenzae a Pseudomonas ae-
ruginosa. Lécba LABA zpUsobuije ve srovnani s pe-
roralni aplikaci mensi nezédouci Ucinky, jako jsou
kardiovaskularni stimulace, tfes kosternich sva-
10 a hypokalémie. Citlivost vici extrapulmondinim
acinktm vSech beta2-mimetik je velmi individualni.
Negativni kardiovaskularni ucinky LABA jsou Cas-
t8jSi u pacientt, ktefi maji diky komorbidité a sou-
bézné 1é¢bé sklon k arytmiim (12, 13). Recentné pu-
blikovany kriticky pfehled 12 klinickych studii upfed-
nostiuje 1é¢bu tiotropiem (LAMA) nad Ié¢bou sa-
motnymi LABA (14).

3. Peroraini nebo parenterdini beta 2-mimetika
s kratkodobym tcinkem

Peroréini ¢i parenterdini formy beta2-mimetik
s kratkodobym ucéinkem maji nevyhodu ve vétsi Cet-
nosti a tizi nezadoucich Gcinkl této skupiny 1€k,
jako jsou kardiovaskularni stimulace, tremor koster-
niho svalstva, hypokalémie a podrazdénost, zvlas-
té pokud jsou kombinovany s theofyliny. Tato forma
podavani by méla byt vyhrazena pro nemocné, ktefi
dobfe nezvladaji inhalacni techniku. Na nasem trhu
je prakticky dostupny jen: salbutamol se podava
v davce 3x1 tbl. Prokaterol a klenbuterol jsou sice
beta2-mimetika s kratkodobym ucinkem, ale tablety
se podavaji po 12 hodinéch, nikoliv jako ulevovy lék.
Jedinym injekénim beta2-mimetikem je terbutalin,
ktery se podava s. c. v ddvce 0,25-0,5mg tj. 0,5-
1,0ml maximalné 4x denné nebo i. v. 0,25-0,5mg
tj. 0,5-1,0ml nafedéné 10ml fyziologického roztoku
v pomalé asi 5 minutové injekci &i v infuzi 0,005 mg/
min. Terbutalin v injekéni formé by mél byt vyhrazen
pro nemocnicni Iécbu tézké exacerbace CHOPN.

4. Inhalacni anticholinergikum s kratkodobym
ucinkem (SAMA - short acting muscarinic an-
tagonist)

mocnych s CHOPN je blokada acetylcholinového
ucinku na M3 receptorech jenz vede ke zmirnéni
bronchokonstrikce a ke zmen3eni produkce hlenu

Tabulka 2. Lécba stabilizované CHOPN

Stadium Vyhnuti se rizikovym
faktordm

(zanechani koureni)

Ockovani proti chfipce
0 - rizikové XXXXXX
| - lehké XXXXXX
Il - stfedni XXXXXX
Il - tézké XXXXXX
IV — velmi tézké XXXXXX

Pridat
Bronchodilatancia
s kratkodobym Ucinkem

Pridat
Jedno nebo vice
bronchodilatancii

podle potfeby s dlouhodobym Ucinkem
(LAMA, LABA) Rehabilitaci
XXXXXX
XXXXXX XXXXXX
XXXXXX XXXXXX
XXXXXX XXXXXX

Pridat Pridat
IKS DDOT
Zvazit
Chirurgickou lé¢bu
XXXXXX
XXXXXX XXXXXX

LAMA - inhalaéni anticholinergika s dlouhodobym d¢inkem, LABA — inhalaéni beta2-mimetika s dlouhodobym tcinkem, IKS — inhalaéni kortikosteroidy, DDOT - dlouhodoba do-
maci oxygenoterapie (pozn. XXXXX znamena pouzitelnost pro danou situaci)
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v subkumdznich Zlazkach. Ipratropium bromid je
neselektivni aticholinergikum, které soucasné s blo-
kadou M3 receptor(i nevyhodné blokuje i M2 recep-
tory. Ipratropium bromid se pfedepisuje k prevenci
nebo ke zmirnéni pfiznakid bud podle potieby nebo
pro pravidelné uzivani. Na nasem trhu je iptratopium
bromid samostatné, ktery by se mél pfi pravidelném
podavani davkovat 4x2 — 4x4 vdechy. Ipratropium
v kapslich po 0,2mg obsahuje vy$si davku ipra-
tropia umoznujici pravidelné podavani 3x1 inhaletu
denné, jenz se inhaluje pomoci Inhaldtoru M, je-
hoz nevyhodou je nutnost vyvinuti pomérné vy-
soké vrcholové nadechové rychlosti (PIF) kolem
60 I/min. K dispozici je rovnéz roztok 0,025 % roz-
tok ipratropia, kdy v 1 ml roztoku tj. 20 kapek je 250
ug ipratropia. Roztok je uréeny k 16¢bé akutni exa-
cerbace CHOPN pomoci nebulizatoru, kdy se poda-
vé 0,5-2,0ml ve 4 ml fyziologického roztoku. Pouziti
vlhkého nebulizovaného roztoku s obli¢ejovou mas-
kou muze zpUsobit akutni glaukom pfimym plsobe-
nim roztoku na oci. Ipratropium v kombinaci s fe-
noterolem je aerosolu, kapslich, ale téZ v roztoku,
ktery se pouziva k nebulizaci. Z nezédoucich ucin-
k(i ipratropia je nejcastéjsi suchost v Ustech a hof-
ka chut, ale neni ovlivnéna sekrece hlenu. Pfi apli-
kaci ipratropia je nutno se vyvarovat kontaktu pre-
paratu s o€ima zvlasté je tfeba zvySené opatrnosti
u nemocnych s glaukomem s dzkym uhlem. Vysoké
davky ipratropia mohou zpUsobit obtiZze nemocnych
s hyperplazii prostaty nebo s obstrukci hrdla mo-
¢ového méchyre.

5. Inhalacni anticholinergikum s dlouhodobym
ucinkem (LAMA - long acting muscarinic ana-
tigonist)

Tiotropium bromid je specificky, kompetitivni,
reverzibilni antagonista muskarinovych tj. M, a M,
receptorl s dlouhodobym pUsobenim, které trva mi-
niméiné 24 hodin, coz umozruje jeho podéavani 1x
denné. Selektivita tiotropia spociva v jeho klinické
selektivité, nebot tiotropiem navozena blokada M,
recepror(i trvd 3,6 hodin, kdezto blokéda M, re-
ceptordi trvé 14,6 hodiny a blokéda M, receptord trva
34,7 hodin. Blokadou cholinergnich receptorl ma
tiotropium téz protizanétlivy ucinek, nebot mediator
acetylcholin pfimo plsobi na zvyseni potu neutro-
fili. Lécba tiotropiem je ve srovnani s Ié¢bou ipra-
tropiem ve vSech parametrech efektivngjsi (15).
Klinickymi studiemi, které zatim nejdéle trvaly 1 rok,
bylo prokazano, ze tiotropium je dosud jediny I€k,
ktery dovede zastavit progresi obstrukce u CHOPN,
diky snizeni hyperinflace plic ({j. v podstaté farma-
kologicka volumredukce) zlepSuje toleranci fyzické
zatéze, snizuje Cetnost a tizi exacerbaci CHOPN
a zlep3uije kvalitu zivota nemocnych (16). Rozsahla
multicentricka Ctyrleta klinicka studie UPLIFT, kte-
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ra si klade za cil mj. zhodnotit vliv tiotropia i na mor-
talitu pacientd s CHOPN, zaéind v sou¢asné dobé
Ctvrty rok svého trvani. Tiotropium ma minimalini ne-
zadouci ucinky typické pro vSechna inhalaéni an-
ticholinergika a nema nezadouci interakce s ostat-
nimi 1éky podavanymi pfi 1é¢bé CHOPN nebo u ko-
morbidit. Opatrnosti je tfeba pouze u nemocnych
s téZkym postizenim funkce ledvin (clearence kre-
atininu pod 501/ min.). K inhalaci tiotropia je urcen in-
hala¢ni systém HandiHaler, jehoz vyhodou je efek-
tivni U¢innost i pfi nizkych nadechovych rychlostech
(PIF do 15 I/min.), takze nemocni i s tézkymi formami
CHOPN nemaji s inhalaci tiotropia potize. Pfi 16¢bé
tiotropiem neni vhodné pravidelné podavani jinych
preparatl s inhalanimi anticholinergiky. Tiotropium
bromid je indikovan u véech forem CHOPN, v CR
je povolen jen pro l1ébu nemocnych s CHOPN sta-
dia Il-IV. Recentné publikovana studie 1é¢by pa-
cientl s CHOPN kombinaci tiotropia a formoterolu
podavané 1x denné pfinesla priikaz vétsiho dinku
kombinované Ié¢by ve srovnani se samostatnou lé¢-
bou tiotropiem ¢i formoterolem poddvaného 2x den-
né (17). V soucasné dobeé je tiotropium povazovano
za |ék prvé volby 1é¢by stabilizované CHOPN (15,
18, 19).

6. Metylxantiny (teofyliny)

Teofylin je u CHOPN d¢inny, ale vzhledem k je-
ho toxicité je davana pfednost inhalaénim bron-
chodilatanciim. Kombinace teofylinu s inhalacnimi
beta2-mimetiky nebo anticholinergiky muze pfinést
zlepSeni plicnich funkci i celkového zdravotniho sta-
vu. V8echny studie, které prokazuji u€innost teofy-
linu u CHOPN, byly provadény s protrahované pi-
sobicimi pfipravky, proto jsou preferovany teofyliny
a aminofylin s prodlouzenym ucinkem. Teofyliny jsou
bronchodilatacni léky, které maji extrapulmonarni
ucinky, véetné Ucinku protizanétlivého a pozitivniho
ucinku na respiracni svaly. Bronchodilataéni ucinek
teofylind spociva v neselektivni a slabé inhibici fos-
fodiesterazy (PDE) a je patrny az pfi vysokych plas-
matickych koncentracich (> 10 mg/l), zatimco do-
sud neobjasnény protizanétlivy Ucinek, ktery ne-
spociva v inhibici fosfodiesterdzy, je patmy pfi niz-
Sich koncentracich (5-10 mg/l). Pfitomnost PDE de-
stabilizuje hydrolyzaci a degradaci koncentraci in-
tracelularnich cyklickych nukleotid (cCAMP- cyklicky
adenosin monofosfat, cGMP - cyklicky guanosin
monofosfat). Tim se snizuje uroveri fyziologické od-
povédi na nékteré hormony, neurotransmitery a ur-
Cité 1éky. Cyklické nukleotidy potladuji aktivitu za-
nétlivych bunék v dychacich cestach a zprostredkuji
relaxaci hladné svaloviny prostfednictvim aktivace
proteinkindzy A a B. Teofyliny svou aktivaci histon-
deacetyldzy2 (HDAC2) restauruiji plsobeni IKS u ku-
faku astmatiki a ¢astecné i u pacientl s CHOPN,

kde je jinak pfitomna sekundarni chromatinova kor-
tikorezistence (20).

Teofyliny jsou pfedevSim pouzivany jako adi-
tivni bronchodilatancia u pacientt od stfedné téz-
ké CHOPN. Teofyliny mohou ve vysokych dévkach
(10 mg/kg télesné hmotnosti a vice) zplsobovat
signifikantni nezadouci U¢inky, kterym se Ize ve-
obecné vyhnout pfiméfenym davkovanim a mo-
nitorovanim. Individudlni potfeba pacienta je riz-
na, ale obecné je doporuéeno udrzovat béhem
dlouhodobé I1é¢by teofyliny ustalenou sérovou kon-
centraci teofylinu mezi 5 a 15 mg/I. Monitorovani sé-
rové koncentrace teofylinu je doporu¢eno pfi za-
hajeni a pozdéjsi preskripci 16¢by vysokymi davkami
teofylinu (10 mg/kg télesné hmotnosti) a pfi vyskytu
nezédoucich U¢inkd pfi obvyklé davce teofylinu, ne-
dostavi-li se oCekavany terapeuticky ucinek a jsou-li
ocekavany znamé situace, které zméni metaboliz-
mus teofylind (napf. hore¢naté nemoci, téhotenstvi,
jaterni nemoci, méstnava srdeéni slabost a uzivani
nékterych dalSich 1€ka, které jsou téZ metabolizova-
ny cytochromovym systémem P 450, jako jsou ci-
metidin, urCité chinolony a makrolidy). Teofyliny na-
opak rychleji odbouravaji déti a kufaci.

7. Inhalacni kortikosteroidy (IKS)

IKS jsou indikovany k dlouhodobé 1é¢bé CHOPN
stadia Ill a IV pfi intenzivnich pfiznacich a zlepSeni
ve spirometrii nebo pfi opakovanych exacerbacich.
Pokud se IKS podavaji bez kombinace s LABA jsou
doporuceny jejich stfedni a vysoké davky (viz tabul-
ka 3). Zprvu vagni postaveni IKS v lécbé stabilizo-
vané CHOPN bylo v poslednich dokumentech pre-
cizovéano (5, 6), nebot mezinarodni, randomizované,
placebem kontrolované klinické studie ukazaly, ze
dlouhodobé Ié¢ba IKS snizuje u pacientl se stfedné
tézkou — tézkou CHOPN frekvenci a tiZi exacerbaci
0 20-30 %. Nasledna analyza studii navic ukazala,
Ze nejvetsi profit byl zjiStén u pacientd jejichZ post-
bronchodilata¢ni hodnota FEV, byla pod 50% na-
lezité hodnoty (21-23). Recentné publikovana studie
prokdzala, Ze vysazeni IKS pacientim s CHOPN,
ktefi jsou IKS dlouhodobé Ié&eni, navozuje akutni
i dlouhodobé zhor§eni CHOPN zvlasté u pacientl

Tabulka 3. Ekvipotentni davky IKS v pg
pro dospélé

nizka stredni vysoka

déavka davka déavka
BDP-CFC 200-500  500-1000 >1000
BDP-HFA 100-250 250-500 >500
BUD 200-600  600-1000 >1000
FP 100-250 250-500 >500
CIC 80-160 80-160

BDP — CFC beklomethason dipropionat, kde je hnaci
plyn CFC, CFC — HFA beklomethason dipropionat, kde
je hnaci plyn HFA, BUD - budesonid, FP - flutikason
propionat, CIC - ciklesonid

www.klinickafarmakologie.cz / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 2 /2006



HLAVNI TEMA / FARMAKOTERAPIE V PNEUMOLOGII

se stadii CHOPN III-1V. Randomizované studie za-
tim neprokazaly pfiznivy vliv IéCby IKS na mortalitu
pacientl s CHOPN, ale observaénimi studiemi bylo
prokazano, Ze dlouhodoba lécba IKS je spojena se
16-24% snizenim poctu rehospitalizaci i s 29% sni-
Zenim mortality pacienttd s CHOPN ve srovnani s re-
ferencni skupinou Ié¢enou pouze inhalaénimi beta2-
mimetiky s kratkodobym acinkem (24-26). Nejvétsi
profit z Ié€by IKS podavanymi v monoterapii maji ne-
mocni pfedevsim s eozinofilnim fenotypem CHOPN.
U ostatnich pacienttd s CHOPN existuje relativni kor-
tikorezistence oznaCovana téz jako chromatinova
rezistence, kterd se da castecné zvladnout sou-
¢asnym poddvanim IKS s LABA nebo IKS s teofyliny
(20, 27).

Mistni nezadouci Uc¢inky IKS zahrnuiji orofaryn-
gealni kandiddzu, dysfonii a pfileZitostny kasel z iri-
tace hornich dychacich cest, ale témto G¢inkim Ize
vétSinou pfedejit pouzivanim inhalaéniho nastavce.
Viyplachem Ust po inhalaci (vyplachnuti vodou, vy-
kloktani a vyplivnuti) a pouzivanim inhalaéniho na-
stavce je mozné zabranit oraini kandidéze. VSechny
v souCasné dobé dostupné IKS jsou absorbovany
zplic ajsou tak nevyhnutelné absorbovany systémo-
vé. Riziko systémovych nezadoucich ucinkd IKS za-
visi na ddvce a potenci kortikosteroid( stejné tak jako
na jejich biologické dostupnosti, absorpci ve stfeve,
metabolizmu pfi prvnim priichodu jatry a poloCasu
jejich systémové absorbované frakce i na inhalac-
nim systému. Proto bude systémovy ucinek rozdilny
pro rlizné IKS. Soucasné dlkazy svédéi o tom, Ze
u dospélych neni systémovy dcinek inhalaénich kor-
tikosteroidl problémem do davky 500-1 000 ug BDP
nebo jeho ekvivalentu. Dlouhodobd Ié¢ba vysokymi
davkami IKS je spojena se systémovymi ucinky za-
hrnujicimi snadnou zranitelnost kiize, adrenalni su-
presi snizeni kostni minerdini denzity. IKS byly také
v prlfezovych studiich pacientl s astmatem spo-
jovany s kataraktou a glaukomem, ale prospektivni
studie Zadny vyskyt postkapsularni katarakty nepro-
kéazaly. U pacientl s CHOPN takovéto studie chy-
bi. Klinicky vyznam adrenalni suprese nebo snizeni
osteoblastické aktivity béhem 1é¢by vysokymi dav-
kami IKS neni dosud znam. Obtiz ur€eni klinického
vyznamu spociva v odliSeni d¢inku vysokych da-
vek IKS od ucinku kury perordlnich kortikosteroidd,
kterou uzivaji pacienti s exacerbacemi CHOPN. Na
vzniku osteoporézy u pacientli s CHOPN se podileji
i systémové ucinky CHOPN, snizend mobilita i vé-
kovy faktor. Neexistuji Zadna data u mozném riziku
vzniku €i reaktivace plicni tuberkuldzy pfi Ié¢bé IKS
nebo na kalciovy metabolismus a kostni denzitu
v podvyzivené populaci. Naopak, bylo prokézéno,
ze IKS snizuji riziko vzniku akutniho infarku myokar-
du u nemocnych s CHOPN. Na naSem trhu je nyni
z IKS dostupny beklometason dipropionat (BDP),
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budesonid (BUD) a flutikason propionat (FP)
a nové k nim pfibyl v roce 2005 ciclesonid (CIC),
ktery vSak dosud nema v indikaci lé¢bu CHOPN.

8. Fixni kombinace

Indikace fixni kombinace tj. IKS a LABA v jed-
nom inhalatoru v dlouhodobé 1é¢bé CHOPN je lo-
gickym pokradovanim samostatné lécby LABA
a IKS. Fixni kombinace maji vyhodu ve vétsim syner-
gickém intracelularnim ucinku obou komponent, jak
bylo prokdzano in vitro, in vivo i mnoha klinickymi
studiemi v |éCbé astmatu (28). Farmakologicka pre-
vence exacerbaci fixnimi kombinacemi pfedstavuje
byly publikovany tfi rozsahlé dvanactimésiéni stu-
die, které si kladly za cil zhodnotit U¢innost a bez-
pecnost 1é¢by CHOPN fixnimi kombinacemi v po-
rovnani se samostatnym podavanim obou jejich
komponent a s placebem. Ve studii TRISTAN byla
zkoumana fixni kombinace salmeterol/flutikason
(30). Vysledky prokazaly vyssi dcinnost fixni kom-
binace ve vSech sledovanych ukazatelich ve srov-
nani s obéma samostatné podavanymi komponen-
tami a mj. ve srovnani s placebem 42% snizeni po-
Ctu exacerbaci. Néslednym tfiletym pokradovanim
studie TRISTAN byla v roce 2005 dokoncena kli-
nicka studie TORCH, ktera méla mj. za cil zhod-
notit vliv lécby fixni kombinace na mortalitu pa-
cientd s CHOPN. Vysledky studie zatim nebyly pu-
blikovany. Klinickd ucinnost fixni kombinace bu-
desonid/formoterol a predevsim redukce vlivu
exacerbaci na pribéh CHOPN byl srovnavam ve
dvou dvanactimésicnich dvojité zaslepenych, pla-
cebem kontrolovanych studiich (31, 32). Kombinace
budesonid/formoterol prodluzuje ¢as do prvni exa-
cerbace ve srovnani s ostatnimi léCebnymi skupina-
mi (p<0,05), coz ma za nasledek oddaleni zhorseni
nemoci a udrzovani zdravotniho stavu. Median do
prvni exacerbace byl nejvétsi ve skupiné budeso-
nid/formoterol 254 dnd, zatimco ve skupiné s bu-
desonidem byl 178 dndi, ve skupiné s formoterolem
154 dnl a ve skupiné s placebem 96 dn(. Snizeni
rizika prvni exacerbace ve srovnani s placebem je
nejvétsi pro budesonid/formoterol -28,5 %, pro bu-
desonid -7,5% a pro formoterol je dokonce +1,5%.
ve skupiné budesonid/formometerol a ve srovnani
s placebem byla prokazana 24% redukce poCtu exa-
cerbaci. Lé¢ba samotnym budesonidem je schop-
na redukovat pocet exacerbaci, coz vSak nedokaze
|é¢ba samotnym formoterolem. Kombinace budeso-
nid/formoterol rovnéz signifikantné redukuje potfebu
|éEby peroréinimi kortikosteroidy béhem exacerbaci
ve srovnani s placebem a tento benefit je vétsi nez
souhrn redukei pro obé komponenty podavané sa-
mostatné. Kombinace budesonid/formoterol signifi-

kantné snizuje celkové pfiznakové skére, poéet noc-
nich probuzeni i pouziti ulevové 1&Eby ve srovnani
s placebem nebo s budesonidem a nesignifikantné
ve srovnani s formoterolem. Kombinace budeso-
nid/formoterol signifikantné zlepSuje plicni funkci ve
srovnani s placebem a s budesonidem (p<0,001)
a je schopna udrzet toto zlepSeni po celou dobu tr-
vani studie, coz v8ak neni patrné u obou aktivnich
komponent podavanych samostatné. ZlepSeni PEF
je patmo od druhého dne podavani Iéku, jez pfina-
§i pacientlim pozitivni viem okamzitého U¢inku lé¢-
by. Snasenlivost aktivni 1é¢by byla v obou studiich
stejnd, rovnéz pocet nepfiznivych udalosti nebo za-
vaznych nepfiznivych udalosti by stejny. Kvalita Zi-
vota pacientd vstupujicich do studii byla Spatna.
ZlepSeni kvality Zivota pacientd lé¢enych fixni kom-
binaci v podobné uspofadanych klinickych studiich
bylo vétsi ve srovnani s podavanim jednotlivych
komponent a signifikantné vétsi ve srovnani s pla-
cebem. Lécba kombinaci budesonid/formoterol pfi-
nasi signifikantni zlepSeni kvality Zivota a navic je
schopna tento benefit diouhodobé udrzet. Toto zlep-
Seni je pro pacienty Klinicky zjevné a nejvétsi uci-
nek na kvalitu Zivota pacientl pfinasi snizeni po-
Ctu exacerbaci. Obé fixni kombinace jsou dostupné
v multidavkovych inhalaénich systémech pro pras-
kovou formu Iéku (60-120 davek), vybavenych me-
chanickym pocitadlem, které udava zbyvajici pocet
davek. Mozné neZadouci ucinky fixnich kombinaci
jsou stejné, jako nezadouci Ucinky jednotlivych slo-
Zek fixni kombinace. Pro nemocné predstavuije fix-
ni kombinace kromé lep$iho dcinku i znaéné zjed-
nodus$eni Iécby a je jimi velmi dobfe pfijimana. Fixni
kombinace jsou v CR indikovany pro léébu CHOPN
stadia Ill a IV za podminky dobré compliance ne-
mocného, véetné absolutniho zanechani koufeni.

9. Selektivni inhibitory fostodiesterazy 4 (PDE,)
Selektivni inhibitory PDE, pfedstavuji skupinu
16k, kterd ma zatim prokazany nejvétsi protizanétlivy
Ucinek u pacientd s CHOPN. Mezi selektivni inhibito-
ry PDE, podavané peroralné patfi vice selektivni ci-
lomilast a méné selektivni roflumilast a latka ozna-
¢end jako AWD 12-281. Mensi selektivita roflumilastu
kizoenzymim PDE, (A-D) je jeho klinickou pfednosti,
nebot roflumilast m& mensi vyskyt neZzadoucich ucin-
k{, pfedevsim nauzey a vomitu, nez cilomilast, ktery
je selektivngjsi pro PDE, D a jehoz neZadouci G¢in-
ky jsou pficinou, pro¢ dosud nebyl zaveden do kli-
nické praxe. Morfologickymi studiemi bylo prokdza-
no, Ze 1é¢ba selektivnimi inhibitory PDE, u pacientd
s CHOPN redukuje pocet zanétlivych a strukturalnich
bunék i koncentraci zanétlivych mediator( a zlepSu-
je funkei plic, coz koresponduije s lepsi toleranci fy-
zické namahy i se zlepSenim kvality zivota. Vyhodou
roflumilastu, ktery je 100x potentnéjsi nez cilomilast,
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je moznost podavani v denni davce 1x 1 thl (33).
V dohledné dobé budou publikovany vysledky 6-12
mésicnich klinickych studii s podavanim roflumilastu
v davce 250-500 g 1x denné, do kterych bylo zafa-
zeno pfes 4 000 pacientd s CHOPN. Inhibitory PDE,
nejsou zatim v CR registrovany.

10. Alfa1-antitrypsin

Lécba alfal-antitrypsinem (AAT) je indikovana
u mladych nemocnych s vrozenym deficitem tohoto
enzymu a s prokdzanym emfyzémem (34). V CR je
substituéni lé¢ba AAT dostupna od 1. 1. 2006. Pro ne-
smimou ekonomickou naroénost substituéni 1é¢by
AAT, ktera predstavuje ¢astku kolem 2 mil. K¢ za rok,
je jeji aplikace umoznéna v pouze v jednom centru
v CR, kterym je Pneumologické klinika FN v Praze 4-
Kr€i. Substituéni lécbu ATT indikuje pneumolog pové-
feny vedenim centra ve FTN u nemocnych s CHOPN
stadia II-1V, ktefi splfiuji vSechna nésledujici kritéria:
geneticky prokdzany defekt AAT (u homozygotu pfi-
tomnost alely PI*ZZ nebo PI*null, u heterozygotd pfi-
tomnost alely PI*MZ nebo PI*SZ, kde je nutno sou-
Casné prokazat snizenou sérovou koncentraci AAT
pod 50-80 mg/dl), hodnotu FEV, < 60 a absolutni
zanechani koufeni. Pisemny ndvrh substituéni 1é¢by
AAT podiéha schvaleni reviznim Iékafem zdravotni
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pojistovny. AAT se podava v nitrozilni infuzi v davce
60 mg/1kg hmotnosti pacienta 1x tydné, alternativni
davkovaci schéma pfedstavuje davku 250 mg/1kg
hmotnosti pacienta 1x mési¢né (35).

11. Mukolytika

V dokumentu GOLD neni u stabilizované
CHOPN doporu¢ena dlouhodoba lé¢ba touto sku-
pinou 1éka, ale v dokumentu NICE (36) je doporu-
¢ena dlouhodobad IéCba mukolytiky, pokud ma ne-
mocny problémy s expektoraci vazkého sputa a po-
kud mu dlouhodoba lécha pfinese zmirnéni obtizi
a zlepSeni pribéhu CHOPN. K dlouhodobé 1é¢bé
jsou doporu¢ovana mukolytika s antioxidacnim
ucinkem, ktera snizuji Cetnost exacerbaci. Jedna
se o N-acetylcystein a erdostein. N-acetylcystein
(NAC) je k dispozici i v injekéni formé. Vysledky za-
tim nejvétsi dlouhodobé klinické studie BRONCUS
s NAC, které byly publikovany v roce 2005, vSak ne-
prokazaly ocekavany dlouhodoby pfiznivy efekt na
priibéh CHOPN. Erdostein, ktery ma i protizanétli-
vou aktivitu a snizuje adhezitivu bakterii, ¢imz do-
chazi i ke snizeni moznosti vzniku exacerbace bak-
teriaini etiologie a zamezuje i bakteriélni kolonizace
dolnich dychacich cest. Erdostein navic zvySuje
koncentraci a tim i t¢innost amoxicilinu, ¢ehoz se da
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vyuzit pfi 1é¢bé exacerbace CHOPN bakteridlni etio-
logie. Nevyhodou erdosteinu je jeho zatim omezena
dostupnost na trhu v nékterych statech Zapadni
Evropy. Tento faktor ma vliv na zafazeni erdosteinu
do multicentrickych klinickych studii. Negativni vy-
sledky studie BRONCUS nelze aplikovat na dlou-
hodobé podavani a plsobeni erdosteinu v léché
pacientl s CHOPN, nebot klinicka studie ECOBES
a osmimésicni klinicka studie EQUALIFE s erdostei-
nem pfinesly pozitivni vysledky (37).

12. Vakcinace

U nemocnych s CHOPN je doporuéena pra-
videlna nejméné kazdoroéni protichfipkova vak-
cinace. Vakcina se aplikuje intramuskuldrné do
ramene. Pro seniory je nejvyhodnéjsi adjuvant-
ni vakcina (Fluad). VSeobecné doporuceni oc-
kovani pneumokokovou vakcinou u pacientl
s CHOPN je stale zvazovano. Pneumokokova vak-
cina (Pneumo 23) obsahuje 23 virulentnich séroty-
pd pneumokoka a je nutno ji aplikovat kazdych 5
let. Aplikace pneumokokové vakciny neni v CR hra-
zena z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi.
U senior(i s chronickym respiraénim onemocnénim
je prokazano, ze kombinace vakcinace chfipkovou
a pneumokokovou vakcinou snizuje riziko hospita-
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lizace pro pneumonie nebo pro chfipku 0 50 % a ri-
ziko Umrti dokonce o 70 %.

13. Systémové kortikosteroidy

Dlouhodobé podavani peroralnich kortikosteroi-
dU se pfi lé¢né stabilizované CHOPN nedoporuduije.
Rovnéz se nedoporuduje provadét terapeuticky test
dvoutydennim podévanim 40mg prednisonu nebo
jeho ekvivalentu, nebot ma spornou prediktivni hod-
notu pro U¢innost dlouhodobé Iécby IKS u CHOPN.
Je dokonce prokdzano zvyseni rizika amrti nemoc-
nych s tézkymi formami CHOPN, ktefi jsou dlou-
hodobé IéCeni systémovymi kortikosteroidy a toto
riziko je zavislé na denni davce peroralnich korti-
kosteroidd. Podani systémovych kortikosteroidi ma
své opodstatnéni pouze pfi lé¢bé akutni exacerbace
CHOPN (5, 6, 36).

14. Nedoporucené Iéky u stabilizované CHOPN,
nedoporucené Iéky v Iécbé cor pulmonale

U stabilizované CHOPN neni doporu¢eno pre-
ventivni podéavani antibiotik a imunoregulancii.
RovnéZ nejsou doporuéena k dlouhodobému po-
davani antitusika, vazodilatancia a ani respiraéni sti-
mulancia. Podavani narkotik a sedativ je u CHOPN
kontraindikovano. V 1éChé stabilizované CHOPN je
tfeba zvySené opatrnosti pfi podavani beta-blokato-
ri indikovanych pro komorbidity kardiovaskularniho

systému, které mohou navozovat bronchokonstrik-
ci. Kromony a cysteinylové antileukotrieny nejsou
u CHOPN uginné. V 1é¢bé cor pulmonale, které je
s plicni hypertenzi nej¢astéjsi kardiovaskularni kom-
plikaci CHOPN, nejsou doporuéeny ACE inhibitory,
blokatory kalciového kandlu, alfa-blokétory a digo-
xin, s vyjimkou pacientu s fibrilaci sini (36).

Zavér

Pro farmakoterapii CHOPN jsou v soucasné
dobé i v CR vytvoreny podminky zcela srovnatelné
ze vyspélymi zemémi Evropské unie. Indikaéni kri-
téria nejucinngjSich a i finanéné nejnakladnéjsich
Iékt (LAMA, LABA, IKS, fixni kombinace) nastavend
pneumology a akceptovana zdravotnimi pojistovna-
mi i MZ CR jsou exaktni a kompatibilni s celosvé-
tovymi doporuc¢enimi (GOLD, NICE). Problémem
vSak zlstava objektivni hodnoceni efektivity nejd-
¢innéjSich I1éka v terapii stabilizované CHOPN v na-
Sem zdravotnim systému, ktery je pfili§ jednostranné
zaméfen na finanni pfimé naklady na unicitni rod-
né Cislo, kam samozfejmé spadaji i naklady na far-
makoterapii, a neni schopen akceptovat za relevant-
ni ukazatele efektivity farmakoterapie snizeni poctu
exacerbaci, hospitalizaci, zlepSeni kvality Zivota pa-
cientll nebo zpomaleni progrese nemoci. Pokud ne-
moc dospéje do stadia IV a je indikovana dlouhodo-
ba domdci oxygenoterapie (DDOT), pfijde zdravotni

pojistovnu jeden den prondjmu kyslikového koncen-
tratoru na 80 KE. Pobyt nemocnych na Iizku béhem
exacerbace CHOPN, zvIasté na l0zku JIP &i ARO pfi-
jde zdravotni systém na nékolikandsobek mési¢nich
nakladll na farmakoterapii. Farmakoterapie CHOPN
je béhem na dlouhou vzdalenost a jeji vysledky ne-
jsou tak okamzité zjevné, jako je tomu ve farmakote-
rapii astmatu. Na problematiku vzniku CHOPN exis-
tuje i ponékud zjednoduSeny pohled z druhé strany.
K vyvoji CHOPN a k jeji rychlé progresi by nedo$lo,
kdyby pacient nikdy nezacal koufit nebo v¢as prestal
kourfit. Proto do komplexniho boje proti CHOPN patfi
i boj proti aktivnimu i pasivnimu koufeni tabaku, coz
souvisi i s celkovym klimatem ve spolecnostiais je-
ji legislativou. Ochabla novela ,protikufackého zéko-
na“ z roku 2005 nesvéd¢i o progresivnim a lucidnim
pohledu nasich zékonodarcl na tuto problematiku.
Nicméné Ize konstatovat, Ze moderni farmakotera-
pie CHOPN pfinesla nemocnym nové kvality, které
se v racionalnim zdravotné-socidlnim systému daji
i z ryze ekonomického pohledu dobfe kvantifikovat.
Otdzkou zlstava, jak se k systémové a objektivni
racionalité v naSem rozboufeném zdravotnictvi do-
pracovat.
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