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Uvod

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) predstavuje
celosvétové velice vyznamny medicinsky problém. Odhaduje
se, ze kazdym rokem na jeji nasledky umirad kolem 3 miliont
obyvatel. Ackoliv klinické priznaky CHOPN si jsou v mnohém
podobné s bronchidlnim astmatem a podobné je tomu
i v pfipadé lécby, je tfeba brat nemaly zfetel na skutecnost,
Ze obé nosologické jednotky jsou navzajem dostatecné vy-
hranény — jak etiopatogenetickymi procesy, tak i diagnostic-
kymi postupy. Z farmakoterapeutického pohledu tak v lécbé
CHOPN v soucasné dobé prevlada vyuziti parasympatolytik
(ipratropia ¢i tiotropia), u astmatu jsou lékem volby inhala¢ni
kortikosteroidy (IKS), ¢asto v kombinaci s B,-mimetiky (fluti-
cason/salmeterol ¢ budesonid/formoterol).

V nasledujicim textu je uveden prehled predpokladd a do-
savadnich klinickych zkusenosti s podavanim IKS a B,-mime-
tik, a sice fluticasonu se salmeterolem, které by mohly
vyznamnou mérou pfispét ke zlepseni klinického stavu ne-
mocného trpictho CHOPN.

Farmakod e vl :

Salmeterol je dlouhodobé pUsobici B,-mimetikum, je-
hoz afinita k B,-receptortim je nejméné 50krat vyssi nez afi-
nita salbutamolu. Vazba na tyto receptory vede prostred-
nictvim stimulace G-proteinG k aktivaci intracelularni
adenylylcyklazy. Ta stimuluje pfeménu adenosintrifosfatu
(ATP) na cyklicky adenosinmonofosfat (CAMP), jehoz zvyse-
na koncentrace je zodpovédna za bronchodilata¢ni ucinek.
V literatufe je rovnéz poukazovano na snizenou tvorbu né-
kterych cytokinl," pokles vaskularni permeability,? zlepse-
nou mukocilidrni clearance? ¢i zvyseni frekvence kmitani fa-
sinek vystelky dychacich cest.*>

Fluticason je zastupcem kortikosteroidd, jehoZ ucinek je
zprostiedkovan vazbou s glukokortikoidnimi receptory. Afi-

nita vUci témto receptorlim uvadéna v in vitro studiich v pfi-
padé fluticasonu je pfiblizné 18krat vyssi neZ u dexametha-
sonu, priblizné dvojndsobna v porovnani s beclomethaso-
nem a 2-3krat vyssi oproti budesonidu.®’

S ohledem na vySe zminéné a na soucasnou klinickou
oblibu kombinaci inhala¢nich kortikosteroidl s B,-mimetiky
zmifime alespon heslovité predpokladané farmakologické
pozadi této terapeuticky slibné kombinace.

Vyznam B,-mimetik (vyjma bronchodilatace):®

— stabilizace mastocytd;

— inhibice uvolhovani medidtort z eozinofilti, makrofagd,
T-lymfocytd ¢i neutrofild;

— inhibice exsudace plazmy do lumen dychacich cest;

— inhibice uvolfiovani neuropeptidl (tachykinin) na zakon-
Cenich senzorickych nervd.

Vyznam kortikosteroidd ve vztahu k p,-mimetikdm:®

— zvySeni vaznosti agonistd na receptory;

— snizené odbourdvani receptord;

— pokles aktivity COMT,

— snizené vychytavani mediatort do presynaptického buttonu.

Ovlivnéni plicnich funkci

Ke klinicky zfejmému zvyseni (nejméné o 15 %) jedno-
sekundového usilovného vydechu forced expiratory volume
— FEV1) dochdzi u pacientt s CHOPN pfiblizné za stejny ca-
sovy Usek po podani salmeterolu i formoterolu, a sice za
10 a 11 minut. U pacientl s CHOPN je maximalni broncho-
dilatace dosaZeno nejpozdéji do dvou hodin po aplikaci jed-
norazové davky salmeterolu 25-75 ug a do 5 hodin po po-
dani kombinace salmeterol/fluticason 50 ug/250 ug. Nardst
parametru FEV, oproti vychozi hodnoté byl rovnéz signifi-
kantné vyssi po jednordzovém poddani kombinace budeso-
nid/formoterol 400 ug/12 ug nez po podani kombinace sal-
meterol/fluticason ve vyse zminéné dévce, a sice ve 2. i 6.
hodiné sledovani, aviak bez signifikantniho rozdilu v ostat-
nich sledovanych intervalech (po 4., 8., 10. ¢i 12. hoding).™°
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Autofi studie TRISTAN (Trial of Inhaled Steroids and
Long-Acting Beta-2 Agonists) zmifiuji kombinaci salmete-
rol/fluticason v davce 50 wug/500 ug 2x denné jako dévku,
kterd oproti placebu vyznamné zlepsuje maximalni vyde-
chovou rychlost (peak expiratory flow — PEF).!

Protizanétlivé ucinky

Je zndmo, Ze zatimco v zanétlivém procesu probihajicim
pod obrazem bronchidlniho astmatu se prevladajici mérou
podileji eozinofily, mastocyty a CD4+ T-lymfocyty, u CHOPN
hraji hlavni dlohu predevsim neutrolily, CD8+ T-lymfocyty
a makrofagy.?

Salmeterol v kombinaci s fluticasonem 50 ug/500 ug po
12tydenni i 13tydenni aplikaci v porovnéni s fluticasonem
samotnym v ddvce 500 ug ¢i placebem vyrazné snizoval po-
Cet CD8+ T-lymfocytl méreny v bioptickych vzorcich bron-
chidlni tkané. Nejednoznacné vysledky byly ziskany s ohle-
dem na zjistény pocet makrofagl. Pocet neutrofild
i eosinofilt zUstal sice v jedné studii nezménén,’ avsak
v dal3f bylo mozné pozorovat vyznamny pokles neutrofild. ™
Zde byl popsan i vyrazny pokles poctu CD4- i CD45-pozi-
tivnich bunék a stejné tak i bunék exprimujicich zvySené
geny pro TNF-a i interferon-y. S ohledem na celkové pro-
jevy probihajici zanétlivé afekce v organismu je uziti kombi-
nace salmeterolu s fluticasonem davéno do spojitosti také
s nizsimi plazmatickymi hladinami C-reaktivniho proteinu.'

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Salmeterol i fluticason jsou lipofilni latky s maximem
pusobeni v plicni tkani. Po inhalaci je u zdravych dobrovol-
nikG maximalnich koncentraci (¢, salmeterolu dosazeno
za pfiblizné 5 minut, ustaleného stavu u pacientti s CHOPN
za 10 minut. Vazba na plazmatické bilkoviny je velmi vyso-
kéd — dosahuje hodnoty az 96 % (u fluticasonu az 99 %).
Ustalené plazmatické koncentrace fluticasonu je dosazeno
ponékud pozdéji, a sice asi za jednu hodinu, pficemZ do
systémové cirkulace se jej dostava priblizné 13,3 %.'®

Metabolismus a eliminace

Salmeterol je pomérné rychle hydroxylovan (cytochrom
P-450 3A4) na a-hydroxysalmeterol. Po perordlnim podani
radioaktivné znaceného salmeterolu jsou pfiblizné dvé tre-
tiny vylouceny stolici, zbylé mnoZstvi pak moci. Jeho biolo-
gicky polocas eliminace je uddvan v rozmezi 5-6 hodin.

Rovnéz fluticason je metabolizovadn pfevazné jaternim
cytochromem P-450 3A4 (ledviny se na jeho eliminaci po-
dileji jen minimalné). Jeho biologicky polocas se pohybuje
mezi 5 a 7 hodinami.’®

Klinické zkusenosti

Salmeterol/fluticason vs placebo

Pravidelné uzivani salmeterolu s fluticasonem v dosud
provedenych klinickych studiich (zejm. studie TORCH — TO-
wards a Revolution in COPD Health) nebylo spojeno se sta-

tisticky vyznamnym poklesem mortality u pacientd trpicich
CHOPN. Neddvno publikované vysledky studie TORCH pro-
kazaly pfinos kombinace salmeterol/fluticason ve smyslu
vyznamného snizeni mortality (p = 0,052). Pravdépodob-
nost umrti po tfech letech uzivani kombinace byla 12,6 %,
v pfipadé salmeterolu samotného 13,5 %, pfi uziti flutica-
sonu 16 % a v pfipadé placeba 15,2 %. Jediny popsany
statisticky vyznamny rozdil byl zjistén mezi skupinou pa-
cientd lécenych kombinaci a skupinou lé¢enou fluticaso-
nem samotnym (pomér rizik [hazard ratio — HR]: 0,77; 95%
Cl: 0,64-0,93; p = 0,007). Analogickych zjisténi bylo dosa-
Zeno i pfi hodnoceni mortality zptsobené CHOPN. | v tom-
to pfipadé byl jediny statisticky vyznamny rozdil popsan
mezi uzivdnim kombinace a fluticasonu samotného (HR:
0,67; 95% Cl: 0,5-0,9; p = 0,008)."7
Uzivani kombinace vedlo, jak bylo mozné predem oce-
kavat, i k vyznamné nizsimu poctu exacerbaci oproti sal-
meterolu ¢i fluticasonu v monoterapii ¢i oproti placebu
(0,67 vs 0,76 vs 0,78 vs 0,92). Pripadné exacerbace u pa-
cientl lé¢enych kombinaci mély oproti obéma ucinnym lat-
kam poddvanym samostatné vyrazné leh¢i prabéh, coz po-
tvrzuje i vyse zminéna studie TORCH (n = 6 184, tfiletd);
naproti tomu studie TRISTAN (TRial of Inhaled STeroids ANd
long-acting B, agonists; n = 1 465; jednoletd) takové vy-
sledky nedoklada. Studie TORCH kvantifikuje ukazatel NNT
(number needed to treat — pocet pacient(, které je tfeba
lécit, aby bylo dosaZzeno jednoho pozitivniho vysledeku)
oproti placebu. S cilem zabranit jedné exacerbaci onemoc-
néni béhem jednoho roku odpovidd NNT hodnoté 4, s cilem
zabranit 1 hospitalizaci za stejné obdobi pak hodnoté 32.
Studie TORCH pfinasi rovnéz tdaje o pfiznivém ucinku
kombinace salmeterol/fluticason na zachovani plicnich
funkci z hlediska dlouhodobéjsi perspektivy. V porovnani
s placebem se béhem jednoho roku Iécby pokles FEV, pfi
uziti kombinace snizil 0 0,016 | a u salmeterolu i fluticaso-
nu v monoterapii 0 0,013 | (p < 0,003 pro vsechny pfipa-
dy). Jak bylo mozné ocekdvat, hodnota FEV, pred aplikaci
dalsi davky léciva byla u pacientl lécenych kombinaci ¢i
monoterapii oproti placebu vyrazné vyssi, vice viak byla vy-
jadfena u pacientd lé¢enych kombinaci (analogické pozo-
rovani se tykalo i hodnot FEV, ve 2. hodiné po aplikaci)."”
Oproti placebu je pravidelna aplikace salmeterolu s flu-
ticasonem spojena s vyrazné nizsim stupném dusnosti
a lepsi kvalitou Zivota. Jisté klinicky velice zajimava je rov-
néz vyznamné nizsi potfeba/spotieba Ulevové medikace.'”
Preruseni lécby fluticasonem vedlo k signifikantnimu
poklesu parametru FEV, — ne sice pfilis velkému, presto je
vsak tfeba mit tuto skutecnost pfi klinickém sledovani ne-
mocného neustdle na zfeteli.'®

Salmeterol/fluticason vs tiotropium bromid

Z pohledu tohoto srovnani jsou pravdépodobné nejdd-
leZitéjsi vysledky dvouleté randomizované, dvojité zaslepené
multicentrické studie INSPIRE (Investigating New Standards
for Prophylaxis In Reduction of Exacerbations). U¢innost
kombinace salmeterol/fluticason v dévce 50 ug/500 ug
2x denné zde byla porovndvéna s bromidem tiotropia



obrazek 1 Vliv kombinace samleterol/luticason
na exacerbace CHOPN - studie INSPIRE
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v davce 18 ug 1x denné u pacientd s CHOPN (n = 1 323).
Autofi prace zde popisuji srovnatelné vyuzivani zdravotni
péce z dlvodu vyskytu exacerbaci mezi obéma skupinami
nemocnych. Pocet exacerbaci vyZadujicich antibakterialni
lé¢bu v3ak byl ¢astéjsi u pacientt lé¢enych kombinaci (0,97
vs 0,82; p = 0,028). Na strané druhé byla tato skupina ne-
mocnych mnohem méné casto lécena perordlnimi kortikos-
teroidy (0,69 vs 0,85; p = 0,039) (obrazek 1). Rozdily
v hodnotach FEV, mezi obéma skupinami pfitom nebyly
pozorovany.

S uZivanim kombinace byla spojena i niZsi pravdépo-
dobnost umrti z jakékoliv pficiny, a to o 52 % (HR: 0,48;

dépodobnost prerusenf 1éCby oproti tiotropiu, a to 0 29 %
(HR: 1,29; 95% CI: 1,08-1,54; p = 0,005). S odstupem
dvou let byla navic lé¢ba kombinaci salmeterol/fluticason
pacienty lépe hodnocena v dotazniku SGRQ (St. George’s
Respiratory Questionnaire; p = 0,038)."°

Salmeterol/fluticason plus tiotropium bromid
PFi porovnani skupin pacientd s CHOPN lécenych fixni
kombinaci salmeterol/fluticason 50 ug/500 ug 2x denné
v kombinaci s bromidem tiotropia v davce 18 ug 1x denng,
salmeterolem 50 ug 2x denné s tiotropiem 18 ug 1x den-
né, nebo samotnym tiotropiem v davce 18 ug 1x denné
nebyl zjistén jakykoliv vyznamny rozdil ve smyslu poctu pa-
cientl stizenych exacerbaci onemocnéni. Medidn doby do
prvni exacerbace vsak byl nejdelsi u kombinace v3ech tifi
ucinnych latek, a sice 217 dnl (u zbylych skupin nemoc-
nych ¢inil 128 a 130 dnd). Rozdil v poctu exacerbaci vzta-
Zenych na 1 pacientorok byl rovnéz statisticky nevyznamny,
avsak opét nejnizsi byl u nemocnych Iécenych trojkombina-
ci (1,37 vs 1,75 vs 1,61). Rozdil v poctu exacerbaci vedou-
cich k hospitalizaci v3ak jiz statistické vyznamnosti dosahl.
Trojkombinace, dle oc¢ekavani, méla i nejvétsi pfiznivy
vliv na hodnotu FEV, v porovnani s kombinaci salmeterol/
fluticason (+0,186 vs +0,140 1) ¢i s bromidem tiotropia
(+0,186 vs +0,141 1) ve 12.i 52. tydnu lécby. Zadny rozdil
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vsak nebyl zjistén mezi trojkombinaci a salmeterolem v kom-
binaci s tiotropiem.20.21

Jak trojkombinace, tak i salmeterol v kombinaci s tio-
tropiem byly oproti samotnému tiotropiu Iépe hodnoceny
v dotazniku SGRQ, coZ pravdépodobné odpovida pozoro-
vanému nizsimu vyskytu dusnosti u pacientt Iécenych troj-
kombinaci.?°

obrazek 2 Umrti z jakékoliv pficiny b&hem 3 let —
studie TORCH
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Dosavadni Udaje tykajici se bezpe¢nosti dvojkombinace
salmeterolu s fluticasonem pochazeji predeviim z vyse zmi-
fiované studie TORCH. Nezadouci ucinky v této studii byly
pozorovany u 89 % nemocnych lécenych dvojkombinaci,
90 % nemocnych lécenych salmeterolem, 90 % pacientd
uZivajicich tiotropium a 90 % pacientd uZivajicich placebo.
Ve stejném poradi skupin se zdvazné nezadouci ucinky ob-
jevily u 43, 40, 42 a 41 % nemocnych a k prerusenf lécby
Ci k vyrazeni ze studie doslo u 18, 20, 23 a 24 % pacientd.

Nejcastéjsim nezadoucim Gcinkem byly infekce hornich
cest dychacich, pneumonie, kandidéza, bronchitida, bolest
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hlavy ¢ zad, sinusitida, kasel a hypertenze. Z farmakologic-
kého pohledu neni pfekvapivé, Ze kombinace salmeterol/
fluticason ¢ fluticason samotny stély v pozadi vy33i frekven-
ce vyskytu pneumonie neZ salmeterol ¢i placebo (19,6 vs
18,3 vs 13,3 vs 12,3 %). Mezi uvedenymi skupinami vsak
nebyl zjistén vyznamny rozdil ve vyskytu srdec¢nich poruch.
Ackoliv vyssi davky uzivanych inhalacnich kortikosteroidd
mohou byt davany do souvislosti s vyssim vyskytem zlome-
nin, studie TORCH tento vztah nepotvrdila.’”” Analogicky
nebyl pozorovan ani vy3si vyskyt ocnich poruch, jmenovité
katarakty, ani klinicky vyznamnéjsi suprese osy hypothala-

mus-hypofyza-nadledviny.?2

74y

Vyuziti fixni kombinace salmeterol/fluticason v 1écbé
chronické obstrukéni plicni nemoci pfedstavuje novy a tepr-
ve nedavno schvaleny terapeuticky pfistup. V soucasné
dobé je tato kombinace indikovana pro lécbu CHOPN od
stadia Il u pacientd s FEV, < 60 %. O mozném prospéchu
z této lécby jisté svédci fada vysledkd dosud provedenych
klinickych studif, z nichZz bezesporu nejdileZitéjsimi jsou
studie TORCH a INSPIRE. Uvedend kombinace je celosvéto-
vé bohaté vyuZivana v 1é¢bé bronchidlniho astmatu a ani
dosavadni zkusenosti s jejim vyuZitim u pacientl s CHOPN
nenasvédcuji jakkoliv posunutému poméru riziko/pfinos ve
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