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Nejnovéjsi trendy ve farmakoterapii CHOPN
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Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) se dnes stala Iécitelnou nemoci, zGstava vsak velmi vaznym celosvétovym problémem.
Touto nemoci trpi asi 600 miliont lidi. V Evropé se pohybuje prevalence mezi 4-10 % u lidi nad 40 let véku. Jedna se véak o onemocnéni,
které je velmi poddiagnostikované, realné se predpoklada dvojnasobny pocet nemocnych, navic se stale stoupajici prevalenci, zejména

u zen. Moderni farmakoterapie dokaze ovlivnit celou fadu parametr(i, umozni nemocnym kvalitnéjsi Zivot, zlepsuje symptomy, sniZuje
exacerbace a zda se, Ze ovliviiuje pozitivné i mortalitu onemocnéni.
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Latest trends in pharmacotherapy of COPD

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has become a treatable condition; however, it remains a very serious global problem.
Approximately 600 million people suffer from the disease. In Europe, the prevalence ranges from 4% to 10 % in persons over 40 years
of age. However, the condition is largely underdiagnosed and the number of patients is expected to be two-fold and the prevalence has
been steadily increasing, particularly among women. Modern pharmacotherapy can affect numerous parameters, improves the quality

of life of patients, alleviates the symptoms, reduces exacerbations and appears to positively affect the disease-related mortality.
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Uvod

Chronicka obstrukeni plicni nemoc patfi
celosvétové mezi vyznamné priciny chronické
morbidity a mortality. CHOPN je celoZivotni pro-
gredujici onemocnéni, které vyrazné zhorsuje
kvalitu Zivota nemocnych, ¢asto vede k invali-
nym faktorem je koureni tabaku. Celosvétove
je nejcastéji vyskytujicim se rizikovym faktorem
koufeni cigaret, v Ceské republice kouti cca 32%
obyvatel (35% muzd, 27 % zen).

V mnoha zemich se jako rizikovy faktor uplat-
nuje pasivni koufent, profesiondini zatéz a treba
i spalovani dfeva nebo jinych typd biomasy.
Prevalence v CRje 8% dospélého obyvatelstva,
ro¢né u nas zemre cca 2000 lidi (1).

Definice dle GOLD 2009

CHOPN je lécitelné onemocnéni, kterému Ize
predchdzet a které md vyznamné mimoplicnf
dopady, které mohou pfispivat k jeho zdvaZnosti
u jednotlivych nemocnych. Jeho plicni slozka je
charakterizovdna omezenym pritokem vzduchu
v praduskdch (bronchidini obstrukci), ktery neni
plné reverzibilni. Bronchidini obstrukce obvykle
progreduje aje spojena s abnormdini zdnétlivou
odpoveédi plic na skodlivé cdstice a plyny (2).

CHOPN je charakterizovand progresivni
obstrukci dychacich cest, kterd je dana ro¢nim
poklesem hodnoty usilovného vydechnutého
objemu za 1 sekundu (FEV1). Dnes ale nahlizime
na tuto nemoc daleko komplexnéji, sledujeme

dynamickeé i statické plicni funkce a s tim souvi-
sejici dusnost, toleranci fyzické ndmahy, a pre-
devsim pak kvalitu Zivota, ¢etnost, tiZi a pficinu
exacerbaci (obrazek 1).

Extrapulmondlinizanét a oxidacni stres hraji
hlavniroli v patogenezi systémové komponen-
ty CHOPN. Dalsi pficiny systémovych dopad
u CHOPN jsou tkarnova hypoxie, oxidacni stres,
metabolické abnormality a imobilita. K hlavnim
dopaddim systémového zanétu patifi (3):
= dystrofie a dysfunkce kosternich svall
= malnutrice
= kardiovaskuldrni abnormality
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= abnormality nervového systému (CNS
i PNS)

B osteopordza

= hormonalni poruchy (diabetes mellitus, im-
potence)
anémie
deprese
rakovina plic

Lécebné cile CHOPN jsou:

B prevence progrese nemaoci

B odstranéni pfiznakl

m  zlepseni tolerance fyzické ndmahy

Obrdzek 1. CHOPN v patogenetickych souvislostech

-

Pfiznaky
udané
pacientem
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Obrdzek 2. | écebné schéma navrzené GOLD 2009

I: Lehké
= FEV1/FVC < 0,70
m FEV1 >80%n.h.

1I: Stfedné tézké

= FEV1/FVC < 0,70

= 50% < FEV1 <80%
n.h.

1I: Tézké

= FEV1/FVC < 0,70

m 30% < FEV1 <50%
n.h.

IV: Velmi tézké

= FEV1/FVC < 0,70

= FEV1 <30% n.h.nebo
FEV1 < 50% plus chronické
respiracni selhdnf

Aktivni snizenf viech rizikovych faktorl veetné koureni cigaret; ockovani proti chfipce; edukace pacienta
Pridej SABA nebo SAMA (event. jejich kombinaci) (podle potfeby)

Pridej pravidelnou Ié¢bu jednim nebo vice inhala¢nimi bronchodilatancii

s dlouhodobym pUlsobenim

Pridej rehabilitaci

Ptidej inhalala¢ni kortikosteroidy pfi opakovanych
exacerbacich

zlepseni kvality Zivota
prevence a lécba komplikacf
prevence a lé¢ba exacerbaci

redukce Umrtnosti

Bronchodilatancia

Bronchodilatancia maji zédsadni vyznam
v 1é¢bé CHOPN. Podévaji se podle potreby
ke zmirnéni pfiznakd a také pravidelné k pre-
venci potizi. Plsobf tak, Zze zlepsuji ventilacnf{
hodnoty diky snizenf tonu hladkych svall pradu-
sek, zlepsuji vyprazdriovani plic, snizuji plicni hy-
perinflaci, zvysujf toleranci ndmahy. Na zékladé
mediciny zalozené na dikazech se do popredi
dostaly inhala¢ni B -agonisté s dlouhodobym
pusobenim (LABA — Long Acting Beta Agonists)
formoterol a salmeterol a nové nyni indacate-
rol, pfedstavitel nové skupiny tzv. ultra-LABA ¢i
U-LABA (inhala¢ni beta2-adrenergni agonista
s ultradlouhym Ucinkem).

Inhalaéni beta2-agonisté

s kratkodobym tc¢inkem

(SABA - short acting beta2-agonists)
Poddvame je preventivné nebo jako Iéky

zmirnujici piiznaky dle potieby nebo pravidelné.

Jejich ucinek nastupuje rychle, oznacujeme je

také jako RABA - rapid acting beta2-agonists.

VSechna bronchodilatancia zvysuji toleranci

télesné zatéze. Nejcastéji pouzivand SABA jsou

salbutamol, fenoterol a terbutalin.

Inhalaéni beta2-agonisté

s dlouhodobym ucinkem

(LABA - long acting beta2-agonists)
Nyni podavédme LABA jiz od Il. stadia ne-

moci, a to pravidelné. Podavaji se 2x denng,

mezi LABA v soucasnosti uzivana patfi formo-

terol (ten ma soucasné RABA efekt — nastup

Uc¢inku do 3 minut) a salmeterol. LABA rovnéz

sniZuji exacerbace, snizuji poskozenf respiracni-

ho epitelu indukované Haemophilus influanzae
a Pseudomonas aeruginosa. \/zhledem ke komor-
biditam, hlavné ICHS, si musime byt védomi
mozného sklonu k arytmiim u nékterych paci-
entd.V prosinci 2009 byl registrovan v Evropské
unii prvni zastupce zcela nové tfidy inhalaénich
bronchodilatancii, tzv. ultra-LABA ¢i U-LABA
(inhala¢ni beta2-adrenergni agonista s ultra-
dlouhym ucinkem) — indacaterol s 24hodinovou
bronchodilatacia soucasné s rychlym nastupem
ucinku (do 5 minut). Ihned po aplikaci se muze
vyskytnout cca do 30 sekund suchy kasel, ale jde
0 naprosto benignf a kratkodoby jev.

Inhalaéni anticholinergikum

s kratkodobym tGcinkem
(SAMA - short acting muscarinic
antagonists)

Ipratropium bromid je neselektivni anticho-
linergikum, které blokuje M3 a rovnéz M2, coz
je méné vyhodné. Davkovani by mélo byt 4x
denné po 2-4 vdedich, lé¢ba v roztoku je vy-
hodné u exacerbaci. MoZné nezadouci Ucinky
jsou suchost v Ustech a hotkost v Ustech. Pfi
aplikaciipratropia je tfeba se vyvarovat kontaktu
s oc¢ima a zvlasté opatrni musime byt u pacient(
s glaukomem. Viysoké davky ipratropia mohou
zpUsobit potize s moc¢enim u pacientl s hyper-
plazif prostaty.

Inhalacni anticholinergikum
s dlouhodobym tGcinkem
(LAMA - long acting muscarinic
antagonist)

Tiotropium bromid je specificky, kompe-
titivni, reverzibilni antagonista muskarinovych
receptort s dlouhodobym ptsobenim (M1, M3).
Minimalni plsobenf po dobu 24 hodin umoz-
nuje podavani 1x denné. Lécba tiotropiem
je ve srovnani s Ié¢bou ipratropiem ve vsech
ukazatelich lepsi. Tiotropium zlep3suje toleranci
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z3téze, snizuje pocet a tiZi exacerbaci a zlepsu-
je kvalitu Zivota nemocnych. V roce 2008 byla
dokoncena ctyfletd klinicka studie UPLIFT (4).
Studie méla otestovat hypotézu, Ze tiotropium
mUze snizit progresi CHOPN definovanou re-
dukci poklesu prdmeérmné hodnoty FEV1. Tento
primarni cfl studie dosazen nebyl. Nasledna
subanalyza potvrdila parcidlni snizeni progre-
se obstrukce pro druhé stadium nemoci, tedy
u nemocnych s méné pokrocilou nemoci. Studie
UPLIFT naopak potvrzuje, ze dlouhodobé po-
davani tiotropia statisticky vyznamné snizuje
pocty kardidlnich a respira¢nich zavaznych ne-
zadoucich Ucinkd v porovnani's kontrolni skupi-
nou lé¢enou standardni medikaci pro CHOPN.
Tiotropium oproti této 1é¢bé snizuje predevsim
vyskyt méstnavého srdecniho selhdni, infarktu
myokardu, exacerbaci CHOPN, dusnosti a re-
spiracniho selhanfa neovliviuje pocty cévnich
mozkovych pifhod (5).

Titropium ma s soucasné dobé vysadni po-
staveni v lé¢bé stabilizované CHOPN. Je indiko-
vano od stfedné tézké CHOPN (stadium I).

Metylxantiny (teofyliny)

Teofyliny jsou stdle u CHOPN pouzivéany.
Vzhledem k malému terapeutickému oknu
mohou byt pfi vyssich davkach toxické. Maji
se pouzivat pouze teofyliny s prodlouzenym
Uc¢inkem a navic je mozné sledovat hladinu teo-
fylinu v séru.

Inhalaéni kortikosteroidy
u stabilizované CHOPN

Nejsou indikovany vzhledem ke korti-
korezistenci jako monoterapie stabilni formy
CHOPN (6).

Indikace pro systémovou lécbu
kortikosteroidy

Systémové podané kortikosteroidy jsou
pfinosné hlavné pro lé¢bu exacerbaci CHOPN.
Urychluji uzdraveninemocnych a pfispivaji k dfi-
véjsimu obnoveni plicnich funkci. Doporucuje se
napfiklad podat 30-40 mg prednisonu denné
po dobu 10 dnf.

U CHOPN se nyni nedoporucuje dlouho-
dobé podévani oralnich kortikosteroidd v Ié¢hé
stabilni formy nemoci.

Fixni kombinace inhala¢niho
kortikosteroidu a LABA

V klinickych studiich byla ovéfena ucin-
nost fixni kombinace salmeterol/fluticason
v davce 50/500 pg dvakrat denné v inhalacnim
systému Diskus a kombinace budesonid/for-
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ZlepSi plicni funkce
aZ po dobu 4 let ve srovnani s kontrolou

Zlepsi kvalitu Zivota SPIRIVA@ : ”‘_iifr'

az po dobu 4 let ve srovnani s kontrolou (tiotropium) !
- ! LU 4

SPIRIVA® je indikovana pro udrZovaci bronchodilatacnilé¢bu zmirfiujici symptomy pacientd s CHOPN. Ackoliv SPIRIVA® nezménila ro¢ni miru polesu plicnich funkei, podle
sekundéarnich sledovanych parametr(i ve studii UPLIFT® zachovala zlep3eni plicnich funkci ve srovnéni's kontrolou po dobu 4 let. V dlouhodobych studiich s pfipravkem SPIRIVA® byly
nej¢asté&ji hlasenymi anticholinergnimi nezadoucimi G¢inky sucho v Gstech (14%) s mirnym projevem.

Literatura: 1. GOLD Update 2009, www.goldcopd.org. 2. Tashkin DP et al. on behalf of UPLIFT® study investigators. A 4-year trial of tiotropium in chronic obstructive pulmonary
diseade. N Engl) Med. 2008;359:1543-1554. 3. Casaburi et al. Inprovement in exercise tolerance with the combination of tiotropium and oulmonary rehabilitation in patiens with COPD.
Chest.2005;127:809-817. 4. Toosters et al. On behalf of the UPLIFT® investigators. Tiotropium as a first maintenance drug in COPD: secondary analysis of the UPLIFT® trial. Eur Respir],
2010, Feb 28. 5. Doporudeny postup pro diagnostiku a lé€bu CHOPN - stabilni faze, Praha 2010. 6. Barnes PJ. Drugs for airway disease. Medicine (Abingdon) 2008;36(4):181-190.

Zkrdcend informace o pFipravku: Lé€iva latka: Tiotropium 18 ug v jedné tobolce. Lékova forma: Prasek k inhalaci v tvrdych tobolkach. Indikace: UdrZovaci bronchodilatacni lécba

ke zmirnénf pfiznakd chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN). Davkovani: Inhalace obsahu 1 tobolky 1x denné ve stejnou denni dobu pomoci inhalacni pom(icky HandiHaler®.
Zvlastni skupiny: Starsi pacienti, pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jaternich funkci mohou uZivat doporucené davky. Nepodavat mladsim 18ti let. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na tiotropium, atropin, jeho derivaty nebo pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nelze pouZit jako zahajovaci léCbu akutnich zachvatd bronchospasmu. Casné
alergické reakce jsou mozné. Opatrnost u pacient( s glaukomem s tizkym dhlem, hyperplazii prostaty, obstrukci hrdla mo€ového méchyte. MoZnost bronchospasmu zpsobeného
inhalaci (inhalacné podavané léky). ZvySovani plazmatické koncentrace pfi stfedné tézkém / téZkém postiZeni renalnich funkci (CKrssoml/min) — zvazit pfevahu ocekavaného
pfinosu nad moZnymi riziky. Varovat pred vniknutim prasku do o&i pro mozné zhor3eni glaukomu s tzkym dhlem i vznik dalSich o¢nich p¥iznaka. P¥i dlouhodobé expozici moZnost
souvislosti sucha v dstech se zubnim kazem. Interakce: Soucasné podavani s beta2-mimetiky, methylxantiny, p.o. a inhalacnimi kortikosteroidy bez neZzadoucich G¢inkd. Podavani
s jingmi anticholinergiky se nedoporucuje. Téhotenstvi a kojeni: Nepodavat, neptevazi-li ocekavany pfinos mozna rizika. Nezadouci Géinky: Velmi €asté: sucho v tistech. Casté:
zacpa, monilidza, sinusitida, faryngitida, epistaxe, kasel. Pfedavkovani: MoZnost anticholinergnich pfiznakd, nebyly viak zaznamenany systémové nezadouci Gc¢inky. Intoxikace po
p.o.poZiti nepravdépodobna pro nizkou biologickou dostupnost. Baleni na trhu: 30 tobolek s praskem k inhalaci; Inhalator HandiHaler. Uchovavani: Do 25°C, chranit pfed mrazem.

DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Némecko. Registraéni €islo: 14/174/02-C. Posledni revize textu: 23.5.2007
Vydej pouze na lékaisky predpis. Uhrada z prostfedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed podanim se seznamte s Giplnou informaci o pfipravku.
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*Naivni pacienti: béhem randomizace studie nepouZivali inhalaéni LABA, ICS, theofyliny ani anticholinergika.
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moterol v davkach 200/6 az 400/12 pg dvakrat
denné v inhala¢nim systému Turbuhaler (7, 8).
NejdUlezitgjsim vysledkem téchto studifi bylo
zjisténi, ze tyto kombinace mohou zabrénit
exacerbacim. Ve studii Tristan (9) byla hodno-
cena fixni kombinace salmeterol/flutikason
50/500 pg dvakrat denné. Bylo prokdzana vyssi
Ucinnost fixnf kombinace ve viech sledovanych
parametrech ve srovnani s placebem a obé-
ma samostatné podavanymi komponentami.
Fixni kombinace budesonidu/formoterolu (7, 8)
opét proti vsem lécebnym skupindm prokdazala
snizenf poctu a tiZze exacerbaci ve dvou dva-
nactimésicnich dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych studiich.

Selektivni inhibitory
fosfodiesterazy 4 (PDE4)

Tato skupina ma v soucasnosti nejvétsi proti-
zanétlivy Ucinek u pacientti s CHOPN. Léciva jsou
urcena pro peroralni ptijem, patfi sem cilomilast
a méné selektivni roflumilast. Mensi selektivita
roflumilastu k izoenzym@m PDE4 je vyhodou
s ohledem na mensi vyskyt nezadoucich ucin-
k& (nauzea, vomitus). Na trh v CR brzy vstoupf
roflumilast.

Vakcinace

Protichfipkové vakcinace mize snizit zavaz-
nost onemocnéni a Umrtnost u nemocnych
s CHOPN pfiblizné o 50%. Pneumokokova
vakcina se doporucuje u nemocnych s CHOPN
ve véku 65 let a starsich.

Terapie alfal-antitrypsinem

Je ur¢ena pro mladé nemocné s tézkym
vrozenym deficitem alfal-antitrypsinu a prokaza-
nym emfyzémem. Kritériem podani je geneticky
prokdzany defekt AAT (u homozygotl pfitom-
nost alely Pl ZZ nebo PI null, u heterozygott

pfitomnost alely Pl MZ nebo PI SZ, kde je navic
nutna snizend sérova koncentrace AAT pod
50-80 mg/dl. Déle pak je to snizend hodnota
FEV1 pod 60% a absolutni zanechani kourent.
V CR je tato lé¢ba dostupna.

Antibiotika

Nenf doporucené profylaktické kontinudinf
pouzivani antibiotik, protoZe neovliviiuje cetnost
exacerbaci. Antibiotika Ize doporucit pouze pro
lécbu infekenich exacerbaci a jinych bakterial-
nich infekci.

Mukolytika - ambroxol, erdostein,
karbocystein, N-acetylcystein

Pravidelné uzivani mukolytik u CHOPN bylo
zkoumano v fadé studif s rozpornymi vysledky.
Néktefi nemocni maji pfi expektoraci vazkého
sputa z mukolytik prospéch, ale celkové ucin-
nost se zda byt velmi mald a v soucasnosti nenf
doporuceno v dokumentu GOLD vieobecné
uzivani téchto lékd. Erdostein ma navic i pro-
tizadnétlivé plsobenf a snizuje adhezi bakterif,
snizuje bakteridIni kolonizace dolnich dychacich
cest a omezuje vznik exacerbaci vyvolanych
bakteriemi.

Zaver

Farmakoterapie stabilizované CHOPN je tedy
prozatim symptomaticka, prvnim Iékem volby
jsou inhala¢ni bronchodilatancia. Od stfedné
tézké CHOPN (stadium ) jsou jiz indikovana
inhala¢ni bronchodilatancia s dlouhodobym
ucinkem (LAMA nebo LABA, nové i U-LABA)
v budoucnu pravdépodobné i jejich fixni kom-
binace (LAMA a LABA). Ackoliv inhala¢nf korti-
kosteroidy nejsou primarnimi léky pro CHOPN,
maji silné postaven( u tézsich stadif nemoci, kde
je jejich pravidelné podani v kombinaci s LABA
plné indikovéno, jde zejména o pacienty s téz-

Interni medicina pro praxi | 2010; 12(9) | www.internimedicina.cz

kou az velmi téZkou CHOPN (stadium Il a V),
ktefi maji casté exacerbace. Vsichni pacienti
s CHOPN zvl&sté od druhého stadia profitujf
zrehabilitace. V CR pIné respektujeme celosve-
tovéd doporuceni péce o nemocné s CHOPN a na
poli farmakoterapie CHOPN méme velmi dobré
podminky a mozZnosti v porovnani s ostatnimi
staty Evropské unie. Klicové pro viechny paci-
enty je nekoufeni nebo nutnost prestat koufit
cigarety.
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