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Exacerbace chronické plicni nemoci: srovnani dvou

terapeutickych pfistupti — studie INSPIRE

Uvod

Chronicka obstrukeni plicni nemoc
(CHOPN) je jednou z hlavnich pfic¢in morbi-
dity a mortality v celosvétovém meéfitku
a vyznamné se podili na nakladech na
zdravotni péci.’-3 Rada pacientd s CHOPN
prodélava opakované exacerbace, které se
projevuji zhorsenim jejich obtizi v disledku
akutniho sniZenf ventilac¢nich funkci* a pro-
hloubeni zdnétu dychacich cest pfi respi-
ra¢ni infekci nebo znecisténi ovzdusi.>®
Tyto exacerbace zhorsuji celkovy zdravotni
stav pacienta,’-® zvysuji naklady na hospita-
lizaci® a vedou ke zvySeni mortality.'°

Lékafi maji k dispozici postupy, které
mohou riziko vzniku exacerbaci snizovat."
Patfi mezi né podavani dlouhodobé ucin-
nych bronchodilatancif, napf. salmeterolu'?
nebo tiotropia,' a léc¢ba inhalacnimi korti-
kosteroidy (IKS), aplikovanymi bud samo-
statné,’ nebo v kombinaci s dlouhodobé
ucinnymi  pB-mimetiky (long-acting beta-
agonists — LABA).">'6 Dosud vsak nebyla
srovndvana ucinnost fixni kombinace
IKS/LABA s ucinnosti tiotropia v prevenci
exacerbaci ani nebyl sledovan jejich Ucinek
na plicni funkce a celkovy stav pacientd
s CHOPN v pribéhu delsiho obdobi.

Proto byla provedena studie INSPIRE,
jejimz cilem bylo porovnat ucinek fixni
kombinace IKS/LABA (salmeterolu/flutica-
son propionatu) a anticholinergika (tiotro-
pium bromidu), na Cetnost stfedné tézkych
a tézkych exacerbaci v prabéhu dvou let.

Pacienti i

V dobé od cervna 2003 do Unora 2004
byla ve 179 centrech ve 20 zemich zahaje-
na studie INSPIRE, jiz se Ucastnili pacienti
s tézkym nebo velmi tézkym stadiem
CHOPN (lll.-IV. stadium) ve véku 40-80 let.
Slo o kufdky nebo byvalé kufaky s ana-
mnézou koureni nejméné 10 balickorokd,
u nichZ ¢inil jednosekundovy usilovny vy-
dech (FEV,) po bronchodilataci méné nez
50 % naleZitych hodnot a reverzibilita po
inhalaci 400 ug salbutamolu byla 10 %

FEV, nebo méné. Podle hodnoceni Modified
Medical Research Council Dyspnoea Scale
méli zafazeni pacienti skdre > 2. Z Ucasti ve
studii byli vylouceni pacienti, ktefi méli ja-
kékoliv jiné respira¢ni onemocnéni kromé
CHOPN nebo potrebovali dlouhodobou
domaci oxygenoterapii vice nez 12 hodin
denné. Studie byla provadéna v souladu
s doporucenimi spravné klinické praxe
a doporucenimi Helsinské deklarace, vsich-
ni pacienti podepsali informovany souhlas
a protokol studie byl schvélen prislusnymi
etickymi komisemi nebo institucemi, které
jim v jednotlivych zemich odpovidaji.
Studie INSPIRE byla dvouletd multicen-
trickd, randomizovana, dvojité zaslepena,
kontrolovana studie. Pacienti nejprve ab-
solvovali dvoutydenni zahajovaci obdobi,
kdy jim byla ukoncena dosavadni medika-
ce CHOPN a namisto ni dostavali peroralné
prednison 30 mg denné a inhalacné sal-
meterol 50 ug 2x denné. Timto zplsobem
bylo docileno standardizace jejich klinické-
ho stavu pred randomizaci, coz odpovida
tykajicich se CHOPN. Pacienti pak byli ran-
domizovani do dvou vétvi studie — pacienti
v jedné vétvi dostdvali inhala¢né kombina-
ci salmeterol 50 ug a fluticason propionat
500 ug 2x denné aplikovanou pomoci Dis-
kus/Accuhaleru, pacienti ve druhé vétvi do-

I tabulka 1 Soubor pacient
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stdvali jednou denné tiotropium bromid
aplikovany inhala¢né pomoci Handihaleru.
Kvuli zachovani zaslepenosti studie dosta-
vali pacienti léceni kombinaci salmeterol/
fluticason také placebo aplikované Handi-
halerem, a naopak pacienti s tiotropiem do-
stavali placebo pomoci Diskus/Accuhaleru.
Compliance pacientd byla sledovana pfi
kazdé ndvstévé zaznamenavanim poctu
nespotfebovanych davek, které zbyly
v kazdém vraceném inhala¢nim aplikatoru.
Kromé studijni medikace sméli pacienti
v pribéhu studie jako Ulevovy lék pouZivat
inhala¢ni kratkodobé ucinna p-mimetika
a k léceni exacerbaci CHOPN smély byt
pouzity peroralni systémové kortikosteroi-
dy a/nebo antibiotika.

Primarnim cilem studie bylo zjistit podil
exacerbaci vyzadujicich 1é¢eni, tedy podani
peroralnich kortikosteroid( a/nebo antibio-
tik nebo hospitalizaci. Dale byly sledovany
celkovy stav pacientl, méfeny pomoci do-
tazniku SGRQ — St. George's Respiratory
Questionnaire —, post-bronchodilata¢ni
FEV, méfeny 2 hodiny po inhalaci studijni-
ho léku a pomér pacientl vyfazenych ze
studie. Dalsim cilem studie bylo sledovani
vsech pficin mortality v prabéhu studie
a do dvou tydn( po jejim skonceni. Byly za-
znamenavany viechny vedlejsi a nezadouci
ucinky, stejné jako vysetfeni orofaryngu

Salmeterol/fluticason Tiotropium
Pocet pacientt 658 665
Primérny vék 64 let 65 let
Muzu 81 % 84 %
FEV, postbronchodilatac¢ni 1,11 1,13
FEV, postbronchodilata¢ni — nalezita hodnota 39,1 39,4
Reverzibilita 2,34 % nalezité 2,63 % nalezité
hodnoty hodnoty

> 1 exacerbace za posledni rok pred zahajenim studie 85 % 88 %
Kuraka v dobé zahajeni studie 38 % 38 %
Pramér balickorokt u soucasnych a byvalych kurakd 41,3 39,5
Skoére SGRQ pri zahdjeni studie 48,6 49,1
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kvali zjisténi kandidozy a vysetfeni pfipad-
nych spontanné vzniklych hematomd.
V nultém, patém, Sestém a 104. tydnu bylo
provedeno EKG vysetreni.

Vysledky

Do studie INSPIRE bylo zafazeno 1 499
pacientl. Z nich 1 323 bylo randomizova-
no a dostalo studijni 1é¢bu, z toho 658 pa-
cientll dostavalo kombinaci salmeterol/flu-
ticason a 665 tiotropium. Podrobnégjsi
Udaje o souboru pacientd jsou uvedeny
v tabulce 1.

Vysledky studie INSPIRE je mozZno shr-
nout do nasledujicich bodd.

— Ve skupiné pacientl uzivajicich tio-
tropium byla vy3si pravdépodobnost pred-
Casného vyrazeni ze studie nez u pacientt
uzivajicich kombinaci salmeterol/fluticason
(predcasné vyrazeno 232 pacientl ve sku-
piné uZivajici salmeterol/fluticason a 279 ve
skupiné s tiotropiem). Pravdépodobnost
predcasného vyfazeni ze studie vypoctena
podle Kaplana-Meiera cinila 34,5 % ve
skupiné salmeterolu/fluticasonu a 41,7 %
ve skupiné s tiotropiem, pomér rizika pro
tiotropium vi¢i kombinaci salmeterol/fluti-
cason ¢inil 1,29 (95% interval spolehlivosti
— confidence interval — Cl: 1,08-1,54; p =
0,005) (obrazek 1). Rozdil v poctu vyraze-
nych pacientl zacal byt patrny ve 13. tydnu,
prohluboval se az do 52. tydne a pretrvaval
i pozdéji. Pfedcasné vyrazeni pacienti uZiva-
i studijni lék ve skupiné salmeterolu/flu-
ticasonu priimérné 561 dnd, ve skupiné s tio-

I obrazek 1 Doba do vyfazeni ze studie

I tabulka 2 Komorbidity a medikace

Medikace

Jakakoliv respira¢ni medikace

Salmeterol/fluticason

Tiotropium
(n = 665)
525 (79 %)

(n =658)
504 (77 %)

Kratkodobé ucinna p,-mimetika

341 (52 %) 376 (57 %)

Dlouhodobé ucinna B,-mimetika

284 (43 %) 309 (46 %)

Inhalacni kortikosteroidy

319 (48 %) 340 (51 %)

Kratkodobé ucinna anticholinergika

250 (38 %) 259 (39 %)

Dlouhodobé anticholinergika

84 (13 %) 92 (14 %)

Systémové kortikosteroidy

22 (3 %) 26 (4 %)

Xantiny
Komorbidity
Jakakoliv komorbidita

121 (18 %) 126 (19 %)

464 (71 %) 89 (74 %)

Kardiovaskularni

299 (45 %) 316 (48 %)

Muskuloskeletarni

108 (16 %) 112 (17 %)

Endokrinni a metabolicka 88 (13 %) 90 (14 %)
Gastrointestinalni 78 (12 %) 75 (11 %)
O¢ni 58 (9 %) 53 (8 %)
Otorhinolaryngologicka 45 (7 %) 45 (7 %)
Urologicka 44 (7 %) 50 (8 %)
Neurologicka 40 (6 %) 37 (6 %)

tropiem prdimérné 519 dnl. Na predcasné
vyfazeni pacientl uzivajicich tiotropium ne-
méla vliv skute¢nost, zda pred zahdjenim
studie uZivali inhala¢ni kortikosteroidy.

— PfidruZzena onemocnéni a medikace
pacientd v okamziku zafazeni do studie
jsou uvedeny v tabulce 2.

— Median adherence ke spravnému
uzivani studijniho léku byl v obou skupi-
nach > 99 %.

Nejméné jednu exacerbaci, ktera by vy-
7adovala lécebnou intervenci, prodélalo
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v pribéhu dvouletého trvani studie celkem
62 % pacientd ze skupiny se salmeterolu/
fluticasonu a 59 % pacientl ze skupiny
s tiotropiem. Vypocteny celkovy pocet exa-
cerbaci ¢inil 1,28 za rok u salmeterolu/fluti-
casonu a 1,32 za rok u tiotropia; nebyl pro-
kdzan signifikantni rozdil mezi celkovymi
pocty exacerbaci v obou skupinach (vzajem-
ny pomér ¢inil 0,967; 95% Cl: 0,836-1,119;
p = 0,656). Exacerbace vyZzadujici antibioti-
ka se vyskytovaly castéji ve skupiné se sal-
meterolem/fluticasonem (salmeterol/fluti-
cason 0,97/rok, tiotropium 0,82/rok; p =
0,028), naopak exacerbace vyZadujici lécbu
systémovymi kortikosteroidy byly ve skupi-
né salmeterolu/fluticasonu méné casté (sal-
meterol/fluticason 0,69/rok, tiotropium
0,85/rok; p = 0,039) (tabulka 3). Vyskyt
exacerbaci vyzadujicich hospitalizaci byl
16 % ve skupiné salmeterolu/fluticasonu
a 13 % ve skupiné s tiotropiem (p = 0,085).

Celkovy stav pacientd byl hodnocen
podle dotazniku SGRQ. Pocet pacientd,
ktefi v prbéhu dvou let studie dosahli kli-
nicky vyznamného snizeni skére SGQR,
tedy zlep3eni, byl vétsi ve skupiné salmete-
rolu/fluticasonu (32 %) nez ve skupiné s ti-
otropiem (27 %). Pri zahajeni studie se
v obou skupindch hodnoty SGRQ signifi-
kantné nelisily (48,0 jednotek ve skupiné
salmeterolu/fluticasonu, resp. 48,2 jedno-
tek ve skupiné s tiotropiem), v pribéhu
celé studie v3ak bylo ve skupiné s kombi-
naci salmeterol/fluticason skore SGRQ niz3i,



tabulka 3 Hodnoty plicnich funkci

Zména FEV,, primérna zména Rozdil 95% interval Statisticka
Salmeterol/fluticason | Tiotropium spolehlivosti | vyznamnost p =

Navstéva 3 0,04 0,06 -0,02 -0,03, 0,01 0,349
Navstéva 4 0,04 0,06 -0,02 -0,05, 0,01 0,118
Navstéva 5 0,03 0,06 -0,03 -0,06, -0,00 0,038
Navstéva 6 0,03 0,06 -0,03 -0,06, 0,00 0,056
Navstéva 7 0,00 0,04 -0,04 -0,07, 0,01 0,015
Navstéva 8 -0,01 0,05 -0,06 -0,09, 0,03 p < 0,001
Navstéva 9 -0,00 0,05 -0,04 -0,08, 0,00 0,026
Navstéva 10 -0,00 0,04 -0,04 -0,07, 0,00 0,031
Navstéva 11 -0,00 0,01 -0,02 -0,05, 0,02 0,374
Navstéva 12 -0,01 0,01 -0,02 -0,06, 0,01 0,218

a tedy lepsi. Hodnoty SGRQ namérené ve
32., 56., 80. a 104. tydnu v obou skupi-
nach jsou uvedeny na obrazku 2. Ve 104.
tydnu ¢inil rozdil mezi fixni kombinaci a tio-
tropiem -2,1 jednotky (95% Cl: —4,0 az
-0,1, p=0,038).

V obou skupinach bylo v priibéhu stu-
die pozorovano zlep3eni FEV;, vice ve sku-
piné s tiotropiem. V pribéhu celé dvouleté
studie nebyl rozdil statisticky vyznamny,
pokud by se studie hodnotila jako celek.
Avsak priblizné v poloviné jejiho trvani,
mezi 44. a 80. tydnem, dosahlo zlepseni
FEV, ve skupiné s tiotropiem statistické vy-
znamnosti (tabulka 3).

Mortalita byla statisticky vyznamné niz-
i ve skupiné lécené kombinaci salmete-
rol/fluticason. V pritbéhu studie zemfelo
21 (3 %) pacientd ze skupiny s kombinaci
salmeterol/fluticason a 38 (6 %) pacient(
ze skupiny s tiotropiem (p = 0,032). Mira
rizika umrti pro salmeterol/fluticason v po-
rovnani s tiotropiem byla 0,48 (95% ClI:
0,28-0,82; p = 0,012) (obrazek 3), coz
v pribéhu dvouleté studie znamend 52%
snizeni rizika vsech pficin Umrti ve skupiné
fixni kombinace oproti tiotropiu. Srdecni
pfihody vedouci k Umrti byly zaznamenany
u 9 (1 %) pacientl s kombinaci salmete-
rol/fluticason a 19 (3 %) pacientl s tiotro-
piem (tabulka 4). Z pacientd, ktefi jiz pred
zahdjenim studie méli kardiovaskularni
onemocnéni, zemfelo 9 (3%) ve skupiné
s kombinaci salmeterol/fluticason a 24 (8 %)
ve skupiné s tiotropiem. Klinicky vyznamné
poruchy EKG neméla v prlbéhu studie
v Zadné skupiné vice nez 2 % pacientd.

Vedlejsi nezadouci ucinky byly zazna-
menany u 66 % pacientl s kombinaci sal-
meterol/fluticason a 62 % pacientl s tio-

I tabulka 4 PFi¢iny umrti b&hem studie

I Klinické studie

tropiem. Zavazné nezadouci ucinky byly
uvadény u 30 % pacientl s kombinacf sal-
meterol/fluticason a 24 % pacientl s tio-
tropiem. Pneumonie byly signifikantné ¢as-
t&jsi ve skupiné s kombinaci salmeterol/
fluticason, a to u 8 % pacientd, zatimco ve
skupiné s tiotropiem se vyskytly u 4 % pa-
cient. Relativni riziko vzniku pneumonie
v prabéhu dvouleté studie cinilo u kombi-
nace 1,94 (95% Cl: 1,19-3,17; p = 0,008)
oproti tiotropiu. Cetnost dalsich nezadou-
cich ucinkd je uvedena v tabulce 5.

Studie INSPIRE je prvni rozsahlou studif
zamérenou na zhodnoceni vlivu dvou roz-

Salmeterol/fluticason 50/500 | Tiotropium
Mortalita (vSechny priciny) (n = 658) (n = 665)
Pocet vech umrti 21 (3 %) 38 (6 %)
Pocet umrti béhem lécby 18 (3 %) 34 (5 %)
Priciny umrti
Kardialni 9 (1 %) 19 (3 %)
Respiracni, hrudni a mediastindini choroby 5(<1 %) 6 (<1 %)
Nadory benigni, maligni a nespecifikované 2(<1 %) 7(1 %)
Jiné 5(<1 %) 2(<1%)
Infekéni 4(<1 %) 0
Neurologické 1(<1%) 2(<1%)
Cévni 2 (<1 %) 0
Gastrointestinalni 0 1(<1%)
Hepatobiliarni 1(<1 %) 0

I obrazek 2 Vyvoj skére SGRQ
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I obrazek 3 Doba do umrti
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dilnych terapeutickych pfistupd na exacer-
bace u CHOPN. V pribéhu dvou let v ni
byla zkoumdna lécba pomoci inhala¢niho
dlouhodobé ucinného anticholinergika,
které ma zejména bronchodilata¢ni Ucinek,
a lécba fixni kombinaci dlouhodobé cin-
ného B-mimetika s bronchodilata¢nim ucin-
kem a inhala¢niho kortikosteroidu s proti-
zanétlivym ucinkem.

Nebyl zjistén rozdil v celkovém poctu
exacerbaci mezi skupinou s kombinaci sal-
meterol/fluticason a skupinou s tiotropiem.
Z toho Ize usuzovat, Ze oba zpUsoby Iécby
snizuji Cetnost exacerbaci obdobnym zp(-
sobem. Léc¢ba kombinaci salmeterol/fluti-
cason byla ve srovnani s tiotropiem spoje-
na s lepsim celkovym stavem pacientd,
nizsim poctem predcasnych vyrazeni ze
studie a nizsi mortalitou. Naopak ve skupi-
né s kombinaci salmeterol/fluticason se vy-
skytlo vice pfipadd pneumonie nez ve sku-
piné s tiotropiem.

Vyznam studie INSPIRE spociva v jejim
velkém rozsahu, dlouhé dobé trvani a zara-
zeni velkého poctu pacientd s tézkym a vel-
mi tézkym stadiem CHOPN. Diky tomu bylo
mozno identifikovat a zhodnotit vétsi pocet
exacerbaci, coz je klicovym problémem po-
dobnych studii. Exacerbace je totiz intermi-
tentni pfihodou a néktefi pacienti s CHOPN
ji neprodélaji ani béhem tfiletého sledova-
ni.' Proto byli do studie INSPIRE zafazeni
pouze pacienti s anamnézou exacerbaci.
Pfedchozi exacerbace je jednim z nejvy-

8 | rmaoerepe

T T T

65 78 91 104

znamnéjsich rizikovych faktorl pro vznik
dalsi exacerbace v budoucnu, navic slo o pa-
cienty s nejtézsimi stadii CHOPN, a bylo pro-
to moZno ocekavat vyskyt exacerbaci v pri-
béhu studie. Pfesto 39 % pacient( ve studii
INSPIRE neprodélalo Zadnou exacerbaci.
| kdyZ nebyly nalezeny signifikantni rozdily
mezi poc¢tem exacerbaci v obou lé¢ebnych
skupinach, ve skupiné s kombinaci salmete-
rol/fluticason bylo ve srovnani s tiotropiem
méné exacerbaci vyZaduijicich podani pero-

I tabulka 5 Cetnost nezadoucich Gc¢inkd

rélnich kortikosteroiddl, ale vice exacerbaci
vyzadujicich antibiotika. To je nepfimym du-
kazem, Ze kazdy ze zkoumanych léc¢ebnych
postupl zfejmé vede k odlisnym klinickym
dUsledkdam. Ur¢eni faktor(, které se na tom
podileji, bude vyzadovat dalsi vyzkumy.

Ve skupiné pacientl uZivajicich tiotro-
pium muselo studii prfedc¢asné ukoncit vice
pacientd nez ve skupiné s kombinaci sal-
meterol/fluticason. Tento rozdil vznikl jiz ve
13. tydnu studie a pretrvdval az do jejiho
konce. Rozdil v poctu pacient(, ktefi mu-
seli predcasné ukoncit studii, je nepfimym
ukazatelem Gcinnosti terapie, protoze od-
razi celkovy zdravotni stav ve skupiné pa-
cientd uzivajicich dany Iék.

Ve studii INSPIRE byl, podobné jako
v nékterych jinych studiich, pouZit v zahajo-
vaci fazi intenzifikovany lé¢ebny rezim, kdy
vSichni pacienti dostavali po dobu dvou
tydnd prednison a salmeterol, a teprve poté
byli pacienti rozdéleni do obou studijnich
skupin. Tim byla zajisténa jednak eliminace
vlivu predchozi medikace a jednak vyrov-
nani ,startovaci pozice” tak, aby mély obé
skupiny vyrovnané funkcni a klinické para-
metry. Béhem intenzivni Iécby v zahajovaci
fazi doslo ke zlepseni skére dotazniku
SGRQ, ktery odrazi celkovy stav pacientd,
a to na stejnou Uroven v obou skupinach.
Ve skupiné s tiotropiem se toto zlepSeni
udrZelo i v dalsim pribéhu studie, ale ve
skupiné s kombinaci salmeterol/fluticason
doslo oproti tiotropiu k dalSimu zlepsenf

Nejvyznamnéjsi nezadouci Ucinky,
které se objevily béhem lécby

Salmeterol/fluticason 50/500
(n = 658)

Tiotropium
(n = 665)

Celkem 435 (66 %) 414 (62 %)
CHOPN 122 (19 %) 104 (16 %)
Nazofaryngitida 115 (17 %) 98 (15 %)
Pneumonie 50 (8 %) 24 (4 %)
Cefalea 48 (7 %) 60 (9 %)
Faryngolaryngealni bolest 34 (5 %) 26 (4 %)
Kostni onemocnéni 17 (3 %) 12 (2 %)
O¢ni onemocnéni 2(<1 %) 3(<1%)
Kandidoza (v¢etné orofarygeaini) 40 (6 %) 20 (3 %)
Kontuze 8 (1 %) 2(<1%)

Nejvyznamnéjsi zavazné nezadouci Ucinky, které zacaly béhem lécby

Celkem 199 (30 %) 162 (24 %)
Respiracni, hrudni a mediastinalni choroby 111(17 %) 87 (13 %)
Infekce 63 (10 %) 28 (4 %)
Kardialni onemocnéni 23 (3 %) 34 (5 %)
Nadory benigni, maligni a nespecifikované 18 (3 %) 15 (2 %)
Gastrointestinalni onemocnéni 10 (2 %) 14 (2 %)




SGRQ, které bylo statisticky vyznamné. Pri
individudlnim hodnoceni stavu jednotlivé-
ho pacienta se za klinicky signifikantni
zlepSeni skére SGRQ tradi¢né povaZuje
zlepSeni o Ctyfi jednotky. Pocet takovych
pacientd byl ve skupiné s kombinaci sal-
meterol/fluticason vyssi nez ve skupiné s ti-
otropiem (32 % vs 27 %).

Zlepseni FEV, oproti zahdjeni studie
bylo v prabéhu celé studie lepsi ve skupiné
s tiotropiem ve srovnani s kombinaci salme-
terol/fluticason. Rozdil v3ak po vétsinu doby
trvani studie nebyl statisticky vyznamny,
s vyjimkou obdobi mezi 44. a 80. tydnem,
kdy dosahl statistické vyznamnosti.

Trebaze byl v obou studijnich skupi-
nach podobny pocet exacerbaci, byla mor-
talita nizsi ve skupiné s kombinaci salmete-
rol/fluticason, a to statisticky vyznamné.
Tento rozdil byl pfitomen, at uz byly zazna-
menany vsechny pfipady umrti, nebo jen
umrti souvisejici s 1é¢bou. Pri¢inou rozdilu
nemohla byt predchozi pfidruzend one-
mocnéni, protoZe ta se pfi zahdjeni studie
v obou skupindch nelisila. Rozdily byly nej-
vyraznéjsi u kardiovaskularnich pficin umr-
ti. Udaje o mortalité byly sledovany v pri-
béhu celé studie a dva tydny po jejim
ukonceni, déle uz sledovany nebyly, stejné
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