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Souhrn

Farmakoterapie je zékladnim pilifem Ié¢by nemoci s chronickou bronchidini obstrukci, kam patfi asthma bronchiale, chronicka obstrukéni plicni nemoc a jejich
presah oznaceny jako ACOS syndrom. V prehledném ¢lanku je diskutovana role klasickych fixnich kombinaci, tj. inhalacni kortikosteroid plus 3,-agonista s dlou-
hodobym ucinkem (LABA), resp. ultradlouhodobym tcinkem (U-LABA) a role novych fixnich kombinaci s duélnim bronchodilatacnim tGcinkem. Navic, inhalacni
cesta podanf €kl je metodou prvnivolby v 1é¢bé chronické bronchidlni obstrukce. Léky jsou dostupné v réiznych inhalacnich systémech, které maji rlizné cha-
rakteristiky a vyzaduji odlisSnou inhalacni techniku, proto je velmi dlezita kontinuéini edukace pacientd ve spravné inhalacni technice.
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Abstract

Pharmacotherapy is one of the cornerstones of the treatment for patients with chronic bronchial obstruction — CBO, including asthma, chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) and the overlap of asthma and COPD syndrome (ACOS). The overview article discusses the role of traditional fixed-dose combination therapy, i.e.inhaled
corticosteroid (IKS) plus a long-acting 3,-agonist (LABA) or ultra-long-acting 3,-agonist (U-LABA) and novel fixed-dose dual bronchodilators for maintenance treatment
of COPD. Furthermore, the inhaled route is the first-choice administration method in the management of CBO. Inhaled medications for CBO are available in different de-

vices with different characteristics and inhalation techniques. Therefore it is very important to continuously educate the patients on the correct inhalation technique.
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Uvod

Ve farmakoterapii chronickych nemoci's bron-
chidlni obstrukci oznacenych zkratkou CBO
(resp. CHBO), tj. astmatu, chronické ob-
struk¢ni plicni nemoci (CHOPN) anebo
jejich presahu, tzv. syndromu ACOS (asthma
and chronic obstructive pulmonary disease
overlap syndrome), se bronchodilatancia (in-
halacni 3,-agonisté nebo inhalacni anticholi-
nergika), inhala¢nf kortikosteroidy (IKS) anebo
fixni kombinace (FK) preferenc¢né podavaji in-
hala¢ni cestou [1-6]. Tim se problematika FK
v lé¢bé CBO vyrazné lisf od problematiky FK
podavanych peroradlné &i parenteralné v in-
terni mediciné. V tab. 1 je pro rychlou orien-
taci uvedena zakladni terminologie broncho-
dilatacnich latek, v¢. jejich zkratek, které jsou
prevzaty z odborné terminologie v angli¢ting.
B,-agonisté (B-agonist — BA) a inhala¢ni an-
ticholinergika (muscarine antagonist — MA)
se podle délky ucinku déli na latky s kratko-
dobym (short-acting — SA), dlouhodobym
(long-acting — LA) nebo ultradlouhodobym
(ultra-long-acting — U-LA) ucinkem. Doba

ucinku predikuje frekvenci jejich podavan, tj.
u SA4-6x denné, u LA 2x denné nebo u U-LA
1x denné.

Farmakoterapie CBO

v doporucenych postupech

Ceské narodni doporucené postupy pro dia-
gnostiku a lé¢bu CHOPN [3], astmatu [4]
a ACOS [3/4] vydané v roce 2013 [3], resp.
v roce 2015 [4], reflektujf a respektuji mezina-
rodni dokumenty naposledy vydané v elek-
tronické podobé v roce 2016 [5,6]. Globalnf
iniciativa pro CHOPN (Global initiative for
chronic obstructive lung disease — GOLD)
a Globalni iniciativa pro astma (Global ini-
tiative for asthma — GINA) vsak prindseji né-
které odlisnosti. Mezinarodni dokumenty jsou
primdrné cileny na praktické lékare, resp. na
lékare v linii prvniho kontaktu, kdezto léc¢ba
CBO je v CR tradicné v rukou specialistd, tj.
pneumologt (astma, CHOPN) a alergologt
(astma), ktefi maji k dispozici plnou skalu dia-
gnostickych, monitorovacich a terapeutickych
nastrojd a modalit.

Inhala¢ni aplikace

Inhalacné podané Iéky plsobi pfimo v dy-
chacich cestach, kde ve srovnani s peroralnim
podanim dosahuiji vyssich koncentraci s vy-
znamné nizsim rizikem kontraindikaci a s rych-
lejSim nastupem Ucinku. Inhala¢ni 1éky jsou
k dispozici v riznych inhalaénich systémech
(IS), které majf odlisné charakteristiky a vyZa-
duji odlisnou inhala¢ni techniku. Pro kazdého
pacienta s CBO je nutno lé¢bu individualizovat,
tj. vybrat vhodny lék, vhodnou davku i vhodny
lécebny rezim, ale vybrat i vhodny IS (inhalator),
naucit pacienta spravnou inhala¢ni techniku
a tu je nutno pravidelné kontrolovat (obr. 1).
V souc¢asné dobé je na trhu v CR k dispozici
16 1S, které mizeme rozdélit do tfi skupin: na
aerosolové davkovace (metered dose inhalers —
MDI), inhalétory pro praskovou formu léku (dry
powder inhalers — DPI) a nebulizatory.

MDI jsou souhrnné oznacovény jako pa-
sivni IS, které ke své ¢innosti vyuzivajf a po-
trebuji energii hnaciho propelentu, dnes jsou
pouzivany nefreonové hydrofluoroalkany (HFA)
nebo energif stlacené pruziny. Do skupiny MDI
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Tab. 1. Rozdéleni a terminologie inhala¢nich bronchodilatancii.

Zkratka Anglicky

SABA short-acting f,-agonist

LABA long-acting {3,-agonist

U-LABA ultra-long-acting (3,-agonist

RABA rapid-acting (3,-agonist

SAMA short-acting antimuscarinic agonist
LAMA long-acting antimuscarinic agonist
U-LAMA ultra-long-acting antimuscarinic agonist
MABA bifunctional muscarinic antagonist and

B,-agonist

Cesky

inhala¢nf 3,-agonista
s kratkodobym ucinkem

inhalacnf 3,-agonista
s dlouhodobym ucinkem

inhala¢nf 3,-agonista
s ultra dlouhodobym Ucinkem

inhalacnf 3,-agonista
s rychlym nastupem uUcinku

inhala¢ni anticholinergikum
s kratkodobym Ucinkem

inhalac¢ni anticholinergikum
s dlouhodobym Gcinkem

inhalacni anticholinergikum
s ultra dlouhodobym ucinkem

inhala¢ni dvoj funkeni muskarinovy

Molekula

fenoterolsal
butamolterbutalin

formoterol
salmeterol
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odaterolvilanterol
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Obr. 1. Retézec efektivity inhala¢ni lé¢by.
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fadime i MDI se zabudovanym inhala¢nim n&-
stavcem (Syncroner Inhaler), dechem aktivovany
aerosolovy davkovac (breath-actuated inha-
lers — BAI) (Easi-Breathe) a aerosolovy davkovac
produkujici jemnou mlzinu (soft mist inhaler —
SMI) (Respimat). DPI jsou oznacovany jako ak-
tivni IS, které ke své ¢innosti potiebuji aktivni
obsahuji mikrokrystalickou laktézu, kterd plsobf
jako nosic aktivniho Iéku. V soucasné dobeé jsou
na trhu v CR z jednodavkovych DPI Aerolizer,
Breezhalera HandiHaler,z mnohodévkovych DPI
Diskus, Ellipta a Forspiro a z rezervoarovych DPI,
Easyhaler, Genuair, Spiromasx, Turbuhaler a Twist-
haler. Nebulizatory, které generujf tzv. nebu-
lizované aerosoly — vlhky aerosol, se déli na
kompresorové (tryskové) a ultrazvukové. Inha-
la¢ni technika z MDI a DPI se lisi, pro MDI platf
vdechnout z IS pomalu a zhluboka (slowly and
deeply — SD) a pro DPI vdechnout z IS rychle
a zhluboka (quickly and deeply — QD).

Fixni kombinace

FK by obecné méla obsahovat latky se stejnou
dobou Ucinku.V soucasné dobé zazivame i na
trhu v CR v indikaci lécby CBO vstup novych
molekul, novych FK nebo osvédcenych mo-
lekul ¢i FK, ale v novych ¢&i inovovanych IS,
a/nebo nové Iéky prinaseji ziednodusena lé-
Cebnd schémata.

Klasicka FK oznacuje IKS plus LABA, resp.
U-LABA v jednom IS. Kvalitativni pfinos kla-
sické FK spociva v synergickém pUsobeni
IKS (protizénétlivy Ucinek) plus LABA, resp.
U-LABA (bronchodilata¢ni ucinek) [7,8]. Prvni
FK vstoupily do Ié¢by astmatu v roce 2000 (sal-
meterol/flutikason v IS — Diskus), resp. v roce
2001 (budesonid/formoterol v IS - Turbuhaler).

Zakladem farmakoterapie astmatu, kterd
je pétistupnova a vychazi z urovné kontroly
nad astmatem, je protizanétliva lé¢ba. Lékem
prvni volby ve skupiné kontrolujicich antiast-
matik jsou IKS, Iékem druhé volby jsou LABA,

resp. U-LABA ve FK, nebot LABA neni dopo-
ru¢eno podavat v monoterapii bez IKS [4,6].
Pro redlnou klinickou praxi je velmi pfinosny
tzv. reZim SMART (Single Maintenance and Re-
liver Therapy), kdy z jednoho IS je FK obsahu-
jici formoterol (LABA) podavana zakladni davka
kontrolujiciho antiastmatika a sou¢asné podle
potreby déavka Ulevova, coz lé¢bu zjednodu-
Suje a ve srovnani s konvencnim rezimem po-
davani FK (FK plus Ulevova léc¢ba broncho-
dilatancii) i snizuje celkovou naloz IKS [4,6].
V tomto rezimu, ktery je ur¢en pouze pro 1é¢bu
dospélych pacient(, je v soucasné dobé na
trhu v CR k dispozici FK budesonid/formoterol
v odmeéfené davce 100/6 ug a 200/6 v IS Turbu-
haler a identicka FK v podané davce 160/4,5 ug
v IS Spiromax a FK beklometason/formoterol
v odméfené davce 100/6 pg v IS MDI.
Z&kladem pausalni farmakoterapie CHOPN,
kterd vychazi z multifunkent klasifikace CHOPN
a ze zafazeni pacienta do jedné ze Ctyf dia-
gnosticko-lé¢ebnych kategoril (A-D), je
symptomatickad bronchodilatacnf Ié¢ba od
kategorie B inhala¢nimi bronchodilatancii
s dlouhodobym, resp. ultradlouhodobym
ucinkem. Podle ¢eského doporuceného po-
stupu pro diagnostiku a lé¢bu CHOPN patii
klasickd FK do fenotypoveé specifické lé¢by pro
fenotyp castych exacerbaci a fenotyp ACOS [4].
Farmakoterapie ACOS predstavuje raciondlni
namichani farmakoterapie astmatu a CHOPN,
tedy protizanétlivou lé¢bu IKS plus 1é¢bu in-
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hala¢nimi bronchodilatancii s dlouhodobym
¢i ultradlouhodobym Gcinkem ¢i jejich kom-
binace [3-6,9]. V tab. 2 je uveden piehled FK
dostupnych na trhu v CR ke konci bfezna 2016.

Dudlni bronchodilata¢ni FK (DBFK) ob-
sahuje ,-agonistu plus inhalacni anticholi-
nergikum. Na trhu v CR se vyskytuji kombinace
SABA/SAMA, LABA/LAMA a U-LABA/U-LAMA
v rliznych IS. Zakladnim mechanizmem pU-
sobeni DBFK je vzadjemné posileni broncho-
dilata¢niho Ucinku {3,-agonisty (stimulace
B-adrenergniho receptoru) a anticholiner-
gika (kineticky selektivni blokada cholinerg-
nich, muskarinovych receptor(, predevsim
M, a M), coz vede ke snizeni intenzity a Cet-
nosti dennich i no¢nich pfiznakd, ke snizeni
predevsim dynamické hyperinflace a z toho
rezultujici zlepsenf tolerance fyzické namahy,
ke snizeni poctu exacerbaci a ke zlepseni kva-
lity Zivota [9-12]. VSechny ctyfi DBFK, které
jsou registrovany na nasem trhu, maji proka-
zanou lepsi klinickou U¢innost ve srovnani se
svymi monokomponentami ¢i s monokom-
ponentnimi komparatory, kterym je nejcas-
t&ji tiotropium (U-LAMA). V redlné klinické
praxi bude nutno nalézt odpovéd na otazku,
kdy zahdjit [é¢bu monokomponentnim lékem
a kdy DBFK. Je zfejmé, Ze vétsi pfinos z lé¢by
DBFK budou mit aktivni pacienti [13]. Ktery
lécivy pffpravek vybrat bude zalezet na indi-
vidualnim pfistupu ke kazdému pacientovi,
bude zde hrét roli nejen kombinace ucinnych
latek, ale i IS, v¢etné pacientovych predcho-
zich zkusenosti a preferenci.V tab. 3 je uveden
piehled DBFK registrovanych na trhu v CR
k 31. bfeznu 2016.

Nové FK pro lécbu CBO

na trhu v CR

Je samozfejmé, ze viechny nové Iéky majf za
sebou celou $kélu preklinickych a klinickych
studii, které prokazaly jejich Uc¢innost a bez-
pecnost a vedly k registraci lékovymi agentu-
rami, coz bylo a je ve svétové i v ceské odborné
literatufe kontinudlné publikovano. Nasledné
kratké hodnoceni novych 1ékd v tomto ¢lanku
je psano predevsim z pohledu redlné klinické
praxe [14], pro kterou je pfinosné, ze v sou-
Casné dobé jiz jsou témér sjednoceny pod-
minky Uhrady ze zdravotniho pojistént (tzv. P)
jak pro FK;, tak i pro DBFK.

Klasické FK

Budesonid/formoterol (IKS/LABA) v IS pro prés-
kovou formu Iéku Spiromax v podanych dav-
kdch 160/4,5 ug a 320/9 ug. Rezervodarovy IS

Tab. 2. Prehled klasickych fixnich kombinaci dostupnych na trhu v CR k 31. 3. 2016.

Slozeni (davka v ug)

budesonid/formoterol (100/6; 200/6)
budesonid/formoterol (400/12)
budesonid/formoterol (160/4,5)
budesonid/formoterol (320/9)
(160/4,5)
budesonid/formoterol (320/9)
beklometazon/formoterol (100/6)
flutikason p./formoterol (50/5; 125/5)
flutikason p./formoterol (250/10)

budesonid/formoterol (1

salmeterol/flutikason p. (25/50)
salmeterol/flutikason p. (25/125; 25/250)
salmeterol/flutikason p. (50/100)
salmeterol/flutikason p. (50/250)
salmeterol/flutikason p. (50/500)
salmeterol/flutikason p. (50/250)
salmeterol/flutikason p. (50/500)
flutikason f./vilanterol (92/22; 184/22)

Inhalaéni Rezim Ig:ilo(:f\le
systém SMART (davka)
Turbuhaler ano ano (200/6)

Turbuhaler ne ano
Easyhaler ne ne
Easyhaler ne ne
Spiromax ano ano
Spiromax ne ano

MDI ano ano
MDI ne ne
MDI ne ne
MDI ne ne
MDI ne ne
Diskus ne ne
Diskus ne ne
Diskus ne ano
Forspiro ne ne
Forspiro ne ano
Ellipta ne ano (92/22)

MDI — aerosolovy davkovac, p. — propionat, f. — furoat, SMART — Single Maintenance and
Reliever Therapy, CHOPN — chronicka obstrukéni plicni nemoc

Tab. 3. Prehled inhala¢nich dualnich bronchodilatacnich fixnich kombinaci (DBFK)

uréenych k pauséini bronchodilata¢ni Ié¢bé& CHOPN - registrace v CR k 31. 3. 2016.

Slozeni (davka v ug)

fenoterol/ipratropium (0,05/0,02)
aclidinium/formoterol (340/12)
indakaterol/glykopyrronium (85/43)
umeclidinium/vilanterol (55/22)
tiotropium/olodaterol (2,5/2,5)

SABA -
gika s kratkodobym Gcinkem, LABA —
U-LABA -

inhalacnf 3 -agonisté s kratkodobym Gcinkem, SAMA —
inhalacnf B -agonisté s dlouhodobym ucinkem,
inhala¢ni 3,-agonisté s ultradlouhodobym Gcinkem, LAMA —

Farmakologicka Inhalacni systém

skupina
SABA/SAMA MDI
LAMA/LABA Genuair
U-LAMA/U-LABA Breezhaler
U-LAMA/U-LABA Ellipta
U-LAMA/U-LABA Respimat

inhala¢ni anticholiner-

inhala¢nf anticholi-

nergika s dlouhodobym ucinkem, U-LAMA inhala¢ni anticholinergika s ultradlouhodobym
ucinkem, CHOPN — chronicka obstrukeni plicni nemoc

Spiromax byl na nasem trhu jiz v minulosti do
roku 2008 pro inhalaci budesonidu, méa velmi
jednoduchou inhala¢ni techniku, kterd je
v podstaté intuitivni, coz garantuje minimalnf
chybovost v inhala¢ni technice. Soucasti IS Spi-
romax je pocitadlo davek, které se posouva po
dvou pouzitych davkéch.
Beklometazon/formoterol (IKS/LABA) v IS MDI
v odmeéfené davce 100/6 ug je vindikaci lécba
astmatu dostupny na trhu v CR jiz mnoho let,

nové ziskal Uhradu ze zdravotniho pojisten
i pro lé¢bu CHOPN. Vyhodou je moznost jeho
podavani pres inhalacni nastavec u pacientd,
kteff nezvladaji inhala¢ni techniku z DPI.
Flutikason propiondt/formoterol (IKS/LABA)
v IS MDI v odméfenych dévkach 50/5 ug,
125/5 pg a 250/10 pg. MDI pro tuto FK ma jiz
pocitadlo déavek, které se posouvé po deseti
davkach. Indikaci je zatim jen lé¢ba astmatuy,
obé nizsi davky pro pacienty od 12 let véku.
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Rezim SMART nelze u této FK pouzit, dopo-
ruc¢ené konvencni davkovani je 2-0-2, coz je
v redIné klinické praxi pfi dosazeni kontroly nad
astmatem porusovano ve smyslu snizeni davky.

Salmeterol/flutikason propiondt (LABA/IKS)
v IS MDI v odmérenych davkach 25/125 g
a 25/250 ug zaceluje v indikaci lé¢by astmatu
od dvanacti let véku mezery v portfoliu ori-
ginalniho Iéku, ktery ma na trhu v CR redlné
dostupnou davku jen 25/50 pg. Nechybi po-
¢ftadlo dévek posouvajici se po 20 davkach,
doporucené davkovani dle SPC je 2-0-2, které,
jako u pfedchoziho Iéku, neni v redlné klinické
praxi vzdy dodrzovano.

Salmeterol/flutikason propiondt (LABA/IKS)
v multidavkovém IS pro praskovou formu
léku Forspiro, v odmeérené davce 25/250 ug
a 50/500 pg kopiruje svlj origindlni 1ék v IS
Diskus. Ve srovnani s originalnim lékem ma viak
dohodnutou nizsi cenu. IS Forspiro m4 viditelny
hlinfkovy strip s ¢iselné oznacenymi blistry, coz
slouzf jako pocitadlo davek. Cervené je zvyraz-
néno poslednich deset davek a dale postranni
okénko slouzici pro vizudlni kontrolu, zda byla
celd davka inhalovana. Lék byl uveden na nas
trh v poloviné roku 2015 a osobni zkudenosti
s jeho pouZivanim jsou dobré.

Flutikason furodt/vilanterol (IKS/U-LABA)
v mnohodévkovém IS pro praskovou formu
léku Ellipta v podanych davkach 92/22 ug
a 182/22 ug pfedstavuje novou FK [15]. Obé
komponenty flutikason furodt a vilanterol
(U-LABA) byly vyvinuty pouze pro podani ve
FK.Indikaci je Ié¢ba astmatu pacientli od 12 let
veku a lécba dospélych pacientd s CHOPN, pro
které je ur¢ena pouze nizsi davka. Hlavnimi vy-
hodami této FK je rychly ndstup ucinku trvajici
24 hod, coz umoznuje podavani 1x denné, ain-
tuitivni IS Ellipta s jednoduchou inhala¢ni tech-
nikou, samozfejmé je pocitadlo davek posou-
vajici se po jedné. Lék je doddvan v ochranném
obalu ve tvaru vanicky obsahujici vysousedlo
a po jeho vyjmutf je doporuceno jej spotfebovat
do 60 dn0. Proto je nutno pacientlim doporucit,
aby otevreli a spotiebovali vzdy jen jedno balent.

Dudlni bronchodilatacni FK

Aclidinium/formoterol (LAMA/LABA) v mno-
hodavkovém IS pro praskovou formu Genuair
v podané davce 322/12 pg vyzaduje podavanf
2x denné, coz je zvIasté pro pacienty s no¢nimi
¢irannimi pfiznaky pfinosné [16,17]. Obé kom-
ponenty maji rychly ndstup Ucinku a béhem
6 hod jsou eliminovany ze systémového fecisté,
i kdyz jejich klinicky Ucinek trva. IS Genuair je

prijemné robustni, mé pocitadlo davek, které
se snizuje po 20 davkach, ma okénko umoz-
nujici automatickou kontrolu, zda mél nddech
odpovidajici nddechovy pritok (zelend barva
se pri Uspésné inhalaci zméni na ¢ervenou).
Lék je uloZzen v ochranném sacku, po jeho ote-
vieni by mél byt spotfebovan do 90 dn. Tato
FKje v soucasné dobé uvadéna na trh. VIS Ge-
nuair je k monoterapii dostupné aclidinium.
Indakaterol/glykopyrronium (U-LABA/U-LAMA)
v jednodavkovém IS pro praskovou formu léku
Breezhaler v podané dévce 85/43 ug 1x denné
je prvni BDFK, které se objevila na trhu v CR
v roce 2014 [12]. Potenciace vzdjemného bron-
chodilata¢niho Ucinku indakaterolu a glyko-
pyrronia umoznuje v jejich FK pouzit mensi
davku indakaterolu (110 ug), nez je dévka pri
jeho monokomponentni lé¢bé (150 ug, resp.
300 pg), coz snizuje moznost vyskytu neza-
doucich ucinkd. Obé komponenty této FK
maji rychly nastup Ucinku do 5-15 min a mi-
nimalné 24hod trvani Uc¢inku bez rozvoje ta-
chyfylaxe [12]. VIS Breezhaler jsou k monote-
rapii dostupné obé komponenty.
Umeclidinium/vilanterol (U-LAMA/U-LABA)
v mnohodévkovém IS pro praskovou formu
léku Ellipta v podané davce 55/22 ug poda-
vané 1x denné byla uvedena na trh v CR v roce
2015. Oba léky maji rychly ndstup ucinku a velmi
dobry bezpecnostni profil. IS Ellipta ma piijemné
robustni tvar, dobre ¢itelné pocitadlo davek a in-
tuitivni inhalacni techniku. Lék je uloZen ve va-
nicce s vysousecem, po jeho otevienf je nutno
jej spotfebovat do 60 dnd. V IS Ellipta je k mo-
noterapii dostupné umeclidinium.
Tiotropium/olodaterol (U-LAMA/U-LABA)
2,5/2,5 ug v IS Respimat (soft mist inhaler — SMI)
indikovana pro lé¢bu CHOPN, bude nyni uve-
dena na trh i v CR. IS Respimat klade pomérné
velké ndroky na edukaci ve spravné inhalacni
technice (3 x 3 kroky), ale tento IS ma velmi
dobré charakteristiky, v¢etné vysoké plicni de-
pozice dosahujici az 55 % a jako jediny z této
lékové skupiny neobsahuje laktozu. VIS Respimat
jsou k monoterapii dostupné obé komponenty,
ale olodaterol nema dosud stanovenou Uhradu.

Zaveér

Ve farmakoterapii CBO médme v soucasné dobé
moznost lé¢bu perzonalizovat, nebot vybér
lékd i 1S je Siroky. Toto se tyka klasickych FK
i FK's dudinim bronchodilata¢nim Gcinkem.
Pro klinickou praxi je pfiznivé sjednoceni pod-
minek Ghrady ze zdravotniho pojisteni v CR,
coz je vysledkem mj. nékolikaletého odbor-

ného Usili Ceské pneumologické a ftizeolo-
gické spolec¢nosti.
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