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Inhalacna triple terapia v liecbe
bronchialnej astmy
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Konecnym ciefom v liecbe astmy je dosiahnutie kontroly ochorenia a minimalizacia rizika budicej exacerbacie. Napriek
lie¢be strednou az vysokou dévkou inhala¢nych kortikosteroidov (ICS) vo fixnej kombindcii s dlhodobo p6sobiacimi beta-2
agonistami (LABA), mnohi pacienti stale nedosahuji adekvatnu Uroven kontroly ochorenia a maju vysoké riziko exacerbdcii.
Na zévaznost ochorenia vplyva aj nespravne dodrziavanie liecby alebo nespravna inhala¢na technika. Preto sa navrhuje
pridat terapiu dlhodobo pdsobiacimi muskarinovymi antagonistami (LAMA) k stredne davkovanym ICS a LABA (GINA 2024),
nazvanu ako triple terapia. GINA odporuca triple liecbu ako dalsiu moznost v kroku 4 a ako prvua volbu v kroku 5. Preto
je potrebné poznat stratégiu tejto liecby a adekvatne indikovat volnu a fixnu triple terapiu u pacientov s bronchialnou
astmou. Ponuka dosiahnut terapeuticku kontrolu astmy. Napriek dékazom o jej ic¢innosti a bezpecnosti sa inhala¢na triple
terapia (ITT) eSte stale zvac¢sa nepouziva u pacientov s astmou.

Kltacové slova: kontrola astmy, inhalacna triple terapia, terapeuticka kontrola astmy.

Triple therapy in treatment of bronchial asthma

The ultimate goal in the treatment of asthma is the achievement of disease control and minimization of the risk for future
exacerbation. Despite using medium/high dose of inhaled corticosteroids (ICS) in fixed combination with long-acting beta-2
agonists (LABA), many patients still do not achieve an adequate level of disease control and remain at risk of exacerbations.
Disease severity may be related to poor treatment adherence or improper inhaler technique. LAMA is suggested as the first
add-on therapy to moderate dose ICS + LABA (GINA 2024), called as triple therapy. GINA recommends triple therapy (LAMA to
ICS/LABA) as a further option at step 4 and as first choice at step 5. Therefore, it is useful to know strategy this treatment and
adequate indicate free and fixed triple therapy in patients with bronchial asthma. It offers to achieve therapeutic control of
asthma. Despite evidence of its efficacy and safety, inhaled triple therapy (ITT) is still not mostly used in patients with asthma.

Key words: asthma control, inhaled triple therapy, therapeutic control of asthma.

Uvod

Lie¢bu bronchidlnej astmy, ktord by mala byt personalizovana
a zaroven zalozend na dokazoch, kazdoro¢ne aktualizuje GINA (Global
Initiative for Asthma). Jej prvoradym cielom je dosiahnut kontrolu astmy
a minimalizovat dalsie exacerbécie. Prave preto od roku 2017 GINA od-
porucala v stadiu stredne tazkej, nedostatocne kontrolovanej bronchia-
Inej astmy u dospelych > 18 rokov pridat aj LAMA k aplikovanej duéinej
liecbe ICS/LABA vo fixnej dudinej kombinécii (FDC, fixed dual combina-
tion) (1). Klinickymi Studiami sa ¢oraz viac potvrdzuje priaznivy ucinok
inhalacnej triple terapie (ITT) v lie¢be astmy, na zlep3enie kvality Zivota

a znizenie priamych a nepriamych nakladov lie¢by astmatikov. Lepsiu
adherenciu k lie¢be a aditivny ucinok trojkombinacie LABA+LAMAICS
ponuka prave fixna triple terapia (LABA/LAMA/ICS (zndma ako single
inhaler triple therapy, SITT, ,closed triple therapy”). Fixnd inhala¢na triple
terapia zabezpecuje terapeuticku adherenciu, a tak je vyhodnejsia pre
pacientov s astmou, v porovnani s lie¢bou LAMA+LABA+ICS oddele-
nymi inhaldtormi (2). ITT terapiu mdZeme pouZit este pred indikéciou
biologickej lie¢by astmy, ¢i pred indikciou vysokych davok inhala¢nych
kortikosteroidov a/alebo perordlne podavanych kortikosteroidov. V roku
2024 GINA odporuca inhala¢nu triple terapiu po prvykrat v historii ako
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doplrujlcu alternativu k lie¢be stredne az vysoko davkovaného ICS/
LABA vo 4. kroku a v lie¢be astmy v 5. kroku u astmatikov > 12 rokov
pri nedostato¢nej kontrolovanej astme (3).

LAMA v liecbe astmy

Rodrigo et al. sa vo svojej Studii uverejnenej uz v roku 2003 pokusali
zaradit na centrdlnom prijme do lie¢by tazkej nekontrolovanej astmy
u dospelych aj inhala¢né kratkodobo pdsobiace anticholinergikum,
konkrétne ipratropium, a nazvali ju triple drug protocol. Zistili, Ze po-
uZitim tohto lie¢ebného protokolu doslo u tazkych astmatikov k zlep-
seniu plicnych funkcif a redukcii poctu hospitalizacif (4). Muskarinové
antagonisty delime podla dlzky ich Uc¢inku (duration of action — DOA)
na kratkodobo (short-acting = SAMA s DOA 4 — 8 hodin, neselektivny
uc¢inok na M1, M2 a M318 receptory, napr. ipratropium) a dlhodobo
pbsobiace (long-acting = LAMA s DOA > 24 hodin, napr. tiotropium,
glycopyrronium, umeclidinium). LAMA inhibuje muskarinové receptory
v hladkej svalovine inhibiciou receptorov M1 a M3 redukuje tonus hlad-
kej svaloviny, a posobi tak bronchodilatacne. Inhibiciou M2 receptorov
sa navodi bronchodilatécia (5). Tiotropium ako prvé LAMA (long-asc-
ting muscarinic agonist) je na trhu od zaciatku 21. storocia. Vykazuje
signifikantne silnejsiu afinitu (6 az 20-krat) k M receptorom, najma k M1
a M3, pricom na M3 ma aZ 35-hodinovy polcas rozpadu. Prvé klinické
vyuzitie LAMA bolo v lie¢be CHOCHP. Maju okrem nepriameho bron-
chodilata¢ného Ucinku aj schopnost redukcie sekrécie (bez vplyvu na
viskozitu hlienov) a hypertrofie hlienovych Zliaz v dychacich cestach.
LAMA spdsobuju relaxéciu hladkej svaloviny dychacich ciest blokddou
acetylcholinovej aktivity na receptoroch velkych aj malych dychacich
ciest, glanduldrnych, epitelidlnych aj inych buniek plicneho tkaniva (6).
LAMA okrem iného inhibuju migraciu alveoldrnych neutrofilov, znizuju
hladinu IL-6 (interleukin-6), TNF-a (tumor necrosis factor-a) a LT B4
(leukotrién B4) in vitro a v bronchoalveoldrnej lavaZi, ¢im preukazuju aj
protizapalovy Ucinok (7). Pridanim LAMA k LABA mdZeme vyuzit inter-
ferenciu adrenergickych a M receptorov, a tak sa dosiahne vyraznejsia
bronchodilatacia v porovnani s osobitnou, samostatnou aplikéciou
LABA a LAMA, znizuje sa riziko tachykardie navodenej beta-agonistami
(LABA) (8). Kombinacia LABA/LAMA v FDC (TIO/olodaterol) synergicky
relaxuje dychacie cesty na Urovni malych a strednych bronchov (9, 10,
11). Studiou sa poukdzal priaznivy Ucinok pridaného tiotropia jedenkrat
denne v dennej davke 5 ug k predchddzajucej liecbe ICS/LABA (redukcia
tazkych exacerbdcif astmy, prediZzenie ¢asu do prvej tazkej exacerbécie
astmy, prvej epizédy zhorsenia astmy (9). Protizapalovy a antiproli-
feracny Ucinok LAMA (12, 13, 14) pri redukcii remodelécie dychacich
ciest alergénmi (12, 15) sa demonstroval na zvieracich modeloch).
LAMA a ICS synergicky zlepsuju relaxaciu senzitizovanych strednych
a malych bronchov (12).

Farmakologické interakcie medzi muskarinovymiantagonistami, ICS
a/alebo LABA podporuju pouZitie LAMA v lie¢be bronchidinej astmy
(16). Pridanie LAMA do lie¢by astmy podporuje aj synergicka interakcia
LAMA a LABA (16). LAMA ako doplnkovd moznost v manazmente astmy
sa v sucasnosti ¢oraz viac spaja do SITT (single inhaler triple therapy,
Jfixed triple therapy”) (17). V studii CAPTAIN bol pouzity umeklidinium
(62,5 ug) k ICS+LABA v jednom inhaleri ako triple terapia, pricom sa
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potvrdilo zvysenie FEV1 u pacientov s eozinofiliou a zvysenym FeNO.
Avsak lie¢ha bez ICS, ¢ize LAMA v monoterapii, zvysuje riziko exacer-
bécie tazkej astmy a ma len minimalny antiinflamatérny ucinok (12,
18). Dal3ia $tudia poukazala na profit inhalacie TIO popri ICS v skupine
astmatikov s miernou astmou. Lepsiu odpoved (@z 60 % superioritu) na
liecbu TIO Zzistili u non-T2 pacientov, Cize u pacientov s nizkym poctom
eozinofilov v spute v porovnani s kontrolnou skupinou s placebom +1CS
(40 % superiorita) (19). Studia GraziaTinA-asthma hodnotila tiotropium
(Respimat, SMIs) v dévkach 5 a 2,5 ug u pacientov s miernou az stredne
tazkou perzistujucou astmou nastavenou na ICS v davkach 200 — 400
1g denne. Potvrdila, ze podavanie TIO jedenkrat denne bolo efektivne,
bezpecné a tolerovatelné v porovnani s placebom (20).

Ciel liecby - kontrola astmy s pouzitim LAMA

Uz v roku 2017 odporucila GINA podavanie tiotropia (LAMA) k vyso-
ko davkovanym ICS/LABA (,high ICS/LABA") pri nedostatocne kontrolo-
vanej tazkej astme na kontrolu symptémov a minimalizaciu buducich
rizik u dospelych astmatikov (1). TIO v davke 5 pg jedenkrat denne ako
dodatocna lie¢ba s ICS/LABA v roku 2018 odporucila GINA u dospelych
astmatikov (> 18rokov), ale aj u deti > 12 rokov pri anamnéze astmatic-
kych exacerbacif. Podla dostupnej evidencie z klinickych studif je zjavné,
Ze pridanie tiotropia predlZuje ¢as do vyskytu dalSej tazkej exacerbacie
astmy (21). V roku 2019 GINA indikovala inhala¢nt aplikaciu TIO v kroku
4 a5k ,high ICS/LABA" pri anamnéze exacerbacii u astmatikov uz > 6
rokov, nakolko pouzitie oralnych kortikosteroidov (OCS) pri manaZzmen-
te exacerbdcii astmy zvysuju predispoziciu ich neziaducich Ucinkov
(22). Dalsie studie poukazali na priaznivy Uc¢inok pridaného tiotropia
jedenkrat denne v dennej davke 5 pg k predchadzajlcej liecbe ICS/
LABA (redukcia tazkych exacerbacif astmy, predizenie ¢asu do prvej
tazkej exacerbacie astmy, prvej epizddy zhorsenia astmy (9). V inych
pozorovali zlepsenie kontroly astmy 0 42,2 % v sledovanom subore, ale
aj znizenie poctu urgentnych osetreni a hospitalizacii 0 46,9 a 50,0 % (10,
23). Aj dalsia studia poukdzala na priaznivy ucinok pridaného tiotropia
jedenkrat denne v dennej davke 5 ug k predchadzajlcej liecbe ICS/
LABA (redukcia tazkych exacerbacif astmy, predizenie ¢asu do prvej
tazkej exacerbacie astmy, prvej epizddy zhorsenia astmy (9).

V kroku 4 a 5 v liecbe astmy podla GINA 2021 pri frekventovanej
astmatickej symptomatike bolo mozno zvysit ICS do maximalnych
inhalacnych davok. Ak u pacienta nedoslo k stabilizacii, mohli v lie¢be
pouzit LAMA (konkrétne tiotropium) (24).

Dve $tudie skimajlce Ucinok beklometazén/formoterol/glyko-
pyronium v jednom inhaldtore poddvanom dvakrat denne astmati-
kom so stredne tazkou az tazkou nekontrolovanou astmou potvrdili
signifikantné zlepsenie pltcnych funkcif v porovnani s kombindciou
beklometazén/formoterol (26).

Studia ARGON zistovala efektivitu a bezpecnost vysoko dévkova-
nej fixnej kombinacie LABA/LAMA/ICS pouZitim inhaldtora Enerzair
Breezhaler jedenkrat denne v porovnani s FP/SAL (dvakrat denne)
s tiotropiom (jedenkrat denne). Triple vysoko davkovana lie¢ba viedla
signifikantne k zlepseniu kvality Zivota, zvyseniu plicnych funkcif,
kontrole astmy a redukovala stredne tazké exacerbécie (13). Tiotropium
podavany jedenkrat denne bol taktiez rovnako ucinny ako ICS priliecbe

/ Vnit Lék. 2025:71(3):162-169 / VNITRNI LEKARSTV/



164 | PREHLEDOVE CLANKY

Inhalacna triple terapia v liecbe bronchidlnej astmy

miernej astmy s nizkym zastUpenim eozinofilov v spute (14), ¢o sa neskor
odrazilo na potrebe identifikicie fenotypu astmy.

Mangia et al. porovnavali FDC a zamerali sa na pacientov s nedo-
stato¢ne kontrolovanou, tazkou, perzistujucou astmou nastavenych na
inhala¢nej triple kombinacii LABA, LAMA a na vysoko davkovanych ICS
s FDC ICS/LABA spolu s LAMA v samostatne podavanom inhaldtore.
Potvrdili vyssiu efektivitu so signifikantnou redukciou exacerbdcir pri
fixnej trojkombindcii s vysoko ddvkovanym ICS (IND/GLY/MF — jedenkrat
denne) v porovnani s FP/SAL (dvakrat denne) + TIO (jedenkrat denne)
alebo FP/SAL (dvakrat denne) alebo MF/IND (jedenkrat denne), pricom
inhala¢na triple terapia zabezpecila vyssiu adherenciu k lie¢be (27).

Studia IRIDIUM poukazala na signifikantné zlepsenie plucnych
funkcif pri jedenkrat denne aplikovanej liecbe mometazén/indakate-
rol/glykopyrénium so strednymi a vysokymi davkami ICS v porovnani
s dvakrat denne inhalovanou FDC v zlozeni vysoko dévkovaného FP/
SAL. Stredne a vysoko davkovana triple lie¢ba mala podobné vysledky
zlepsenia sledovanych ukazovatelov (28).

Podla vysledkov studie CAPTAIN, lie¢ba ITT flutikazon/umeklinidi-
um/vilanterol (jedenkrat denne) taktieZ zlepsila plticne funkcie u paci-
entov s nekontrolovanou astmou v porovnani s FF/VI (18).

V 5tudii TRIMARAN boli sledovani pacienti na liecbe beklometazén
dipropionét/formoterol furoat (BD/F) a extra-fine BDP/F/G v jednom
inhalatore (G, LAMA) podévanych dvakrat denne. V studii TRIGGER boli
randomizovani pacienti s tazkou astmou na liecbe BDP/F, extra-fine
BDP/F/G a extrafine BDP/F so samostatnym tiotropiom. Obe $tudie
(TRIMARAN, TRIGGER) zistili redukciu tazkych exacerbécif astmy a zlep-
Senie a stabilizaciu plicnych funkcii (29, 30). Triple lie¢ba (LABA/LAMA/
ICS) tak stabilizovala nekontrolovanu astmu s dosiahnutim jej kontroly
a zlepSenim plicnych funkcif pridanim LAMA.

Vzhladom na predchédzajice doékazy priaznivého bronchodila-
ta¢ného, ale aj protizdpalového vplyvu v lie¢be astmy s poznanim
fenotypov astmy je potrebné spravne a hlavne vcas indikovat LAMA
u vybranej skupiny astmatikov. Ukazuje sa, Ze nielen nedostato¢ne kont-
rolovani, tazki astmatici, ale aj tzv. non-T2 astmatici (neutrofilni, s nizkym
poc¢tom eozinofilov v spute), vekovo starsi, mézu inhaldciou LAMA s 1CS
alebo LAMA kICS/LABA dosiahnut lepsiu a stabilnejsiu kontrolu astmy,
idedlne v jednom inhaldtore. Samozrejme, mame moznost aj indikovat
biologicku lie¢bu, avsak td ma svoje indikacné Specifikd a je este stale
cenovo vyrazne drahsia (2, 3).

Pridanim LAMA v inhalac¢nej triple terapii sa mozu naopak reduko-
vat davky ICS, aj davky OCS po dosiahnuti kontroly astmy. Liecba CS
ma vplyv na vlastnu tvorbu kortizolu, pricom dochéddza aj pri liecbe
ICS k supresii hypotalamo-pituitarnej osi (31). V tabulke 1 si uvedené
denné davky ICS, ktoré mézu spdsobit 20 % supresiu tvorby kortizolu.
Na jej podklade mozno konstatovat, Ze jedenkrat denne davkované ICS
(napr. flutikazdn furodt, mometazon, ciklezonid, budezonid) su vyrazne
bezpecnejsie ako dva- a viackrat denne davkované ICS (31).

V studii Daley-Yates uvéadza, Ze ICS maju identickd ucinnost pri
rozdielnej, ekvivalentnej terapeutickej davke. Ich relativnu Ucinnost
ovplyviiuje aj samotny inhaldtor (inhalovana, dopravend davka, delive-
red lung dose) a ¢as na dosiahnutie usadenia ICS (pulmonary residency
time). ICS sa Iisia rozdielnym trvanim nastupu a pésobenia v dychacich
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cestach. Poukézal na vztah afinity vazby na GR receptor so stredopasmo-
vou nomindlnou terapeutickou dennou davkou (31). Dal$im faktorom,
ktory vplyva na systémovy ucinok ICS, je ich lipofilita (31).

Triple terapia: FDC (ICS/LABA) + LAMA verzus
SITT

Ak sa vyskytuju astmatické prejavy Castejsie ako raz tyZzdenne, mo-
Zzeme do lie¢by pridat od roku 2021podla odporucani GINA dlhodobo
posobiace bronchodilatancium (LABA), idedine do fixnej kombinacie
(FDC, fixed-dose combination). FDC ICS/LABA v jednom inhalatore
zabezpedi lepsiu adherenciu v lie¢be astmy v porovnani s pouZitim
osobitnych inhaldtorov pre LABA a ICS (3, 32, 33).

Charakteristiky nedostato¢ne kontrolovanej astmy uvadza tabulka 2,
upravena podla Chapmana et al. (34).

PouZitie len jedného inhaldtora pri FDC ICS/LABA, ale aj pri triple
LABA/LAMA/ICS (single inhaler triple therapy, SITT, ,closed triple the-
rapy”) zabezpecuje lepsiu adherenciu a zvladnutie inhala¢nej techniky
(3). Napriklad, viac ako 70 % dospelych kanadskych astmatikov ma
nedostato¢nu adherenciu s tendenciou naduZivania antiastmatickej
liecby, ¢o znizuje jej bezpecnost a komplikuje celkovy stav komorbiditou
(najma kardiovaskularnou), Castymi priznakmi az exacerbaciami astmy
s negativnym dosahom na kvalitu Zivota a socioekonomické postavenie
(34). Na obrazku 1 st uvedené vyhody a nevyhody volnej (minimalne
dva pouzité inhalétory pri liecbe astmy) a fixnej (pouZzitie len jedného
inhaldtora v lie¢be astmy, SITT) inhalacnej triple terapie astmy (34).

Suboptimélna inhala¢né lie¢ba zhorsuje az u 70 % pacientov kon-
trolu astmy, zvysuje riziko exacerbdcii, ako aj hospitalizacii, navstev na
centrdlnych prijmoch (35, 36). Od roku 2021 GINA odportcala pridat
LAMA u dospelych astmatikov (= 18 rokov) k lie¢be ICS/LABA, ak aj
napriek dobrej adherencii k FDC ICS/LABA so strednou az vysokou dav-
kou ICS dochddza k symptomatike alebo exacerbaciam astmy (24, 34).

Prechodne mozno sice zvladnut nedostatocnu kontrolu astmy za-
chrannym rezimom MART (Maintenance And Reliever Therapy — s 1CS/
formoterol) pomocou dévok ICS-formoterol 6 mcg (¢ize 4,5 mcg doda-
nej davky) v jednej inhaldcii pri astmatickej symptomatike. Maximum
celkovo podanych inhalécii pocas dna (pravidelne + podla potreby)
je pri podani FDC budezonid/formoterol dvanast inhalacii (¢ize pre
budezonid/formoterol 200/6; dodanéd jednotliva davka 160/4,5 mcg, to
znamena 12 inhalécii s celkovou dennou dévkou 76 mcg formoterolu,

Tab. 1. Dennd ddvka ICS, ktord by spdsobila 20 % supresiu kortizolu (31)

Kortikosteroid/typ inhalatora Denna davka, ktora by mohla
sposobit 20% supresiu
kortizolu (ng/den)
Flutikazon furoat DPI 580
Mometazon furoat DPI 660
Flutikazon propionat DPI 900
Beklometazén dipropionat HFA MDI 390
Beklometazoén dipropionat CFC MDI 500
Ciklezonid HFA MDI 1200
Budezonid DPI 600
Triamcinolon acetomid CFC MDI 700
Flunizolid HFA MDI 700
Flunizolid CFC MDI 1500
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Tab. 2. Symptémy nedostato¢ne kontrolovanej bronchidinej astmy a ich frekvencia, pricom staci pritomny jeden z nich na splnenie kritéria vysoko
pravdepodobne nedostatocne kontrolovanej astmy (upravené podla Chapmana et al. (34)

Charakteristika nedostatocne kontrolovane;j
bronchialnej astmy

Frekvencia alebo hodnoty

Denné symptémy > 2 denne za tyzden

Nocné symptémy > 1 no¢na za tyzden

Fyzicka aktivita Limitovana

Exacerbacie
hospitalizacie)

Tazké alebo frekventované, s narusenim kvality Zivota (uzivanie OCS, naviteva centralneho prijmu,

Praceneschopnost

Kazda pre diagndzy bronchidlnej astmy

Potreba uzitia uvolhovaca (SABA alebo ICS-
-formoterol)

> 2 davky za tyzden

FEV1 alebo PEF

< 90 % osobnej najlepsej hodnoty

Diurnalne rozdiely PEF

> 10 - 15 % (vypocitanie: najvyssia osobnd hodnota PEF minus najnizsia osobna PEF najvyssia osobna
hodnota x 100 =), pocas rdna a noci, ur¢end z hodnét za obdobie > 2 tyzdne

Eozinofily v spute >2-3%

Skratky: SABA — krdtkodobo pésobiaci uvolfiovac bronchodilatdtor (short-acting beta-adrenergic agonist); ICS — inhalacny kortikosteroid; OCS — ordlny kortikosteroid;
FEV1 —objem Usilného vydychu za prvi sekundu (forced expiratory flow in one sencod); PEF — vrcholovy expiracny prietok (peak expiratory flow)

Obr. 1. Whody a nevyhody volnej (minimdine dva pouZité inhaldtory) a fixnej (pouZitie len jedného inhaldtora, SITT) inhalacnej triple terapie astmy u

pacientov s nedostatocnou kontrolou astmy (34)
Volna
triple terapia

Vyhody:
v" Flexibilita davkovania,
v’ Kompatibilita s ICS a LABA

s moznostou pouzit AIR/MART,

Nevyhody:
» Znizenie adherencie, vratane
prerusovania pravidelnej liecby,
> Potreba viacerych inhalatoroy,
» Chyby v inhalacnej technike

Vyhody:
v Prevencia exacerbdcii,
v’ Zlepsenie plicnych funkcii
u pacienta s fixovanym zniZzenim
prietoku v dychacich cestéch,
v’ Zlep3enie dysfunkcie
malych dychacich ciest,

v’ Redukcia cholinergnej neuroplasticity,
v’ Znizenie neutrofilového zapalu
v dychacich cestach,

v' Redukcia hypersekrécie hlienu

Fixna
triple terapia
(SITT)

Vyhody:
v’ Zlep3enie adherencie,
v’ Redukcia frekvencie
a stupna exacerbacii,
v’ Potreba len jedného inhaldtora
na pravidelnu liecbu astmy,
v Setrenie
Zivotného prostredia
odpadom,
v’ Bez poutitia hnacieho plynu
v inhalatore,
v Kompatibilita s ICS/LABA
na zvladnutie symptomoy,

Nevyhody:
» Limitovany rozsah flexibility liecby

Skratky: LABA — dlhodobo pésobiaci uvoliiovac, bronchodilatdtor (long-acting beta-adrenergic agonist); ICS — inhalacny kortikosteroid; AIR -, protizdpalovy uvolfiovac”
(Anti-Inflamatory Reliever); MART - ,hlavnd pravidelnd a (navyse aj zdchrannd) uvoliovacia lie¢cba” (Maintenance And Reliever Therapy)

¢ize 54 mcg dodanej davky) (37). MART rezim Ucinkuje ako pri eozinofi-
lovej, tak aj pri non-eozinofilovej astme (3).

Rovnako urgentnt inhalaciu nizko ddvkovanym ICS-formoterolom
(¢ize ,kombinovanym zdchrannym inhaldtorom”) s protizapalovym a
uvolnovacim (bronchodilatacnym) Ucinkom vie popri inej inhalacnej
antiastmatickej liecbe (kombinécii ICS, LABA, LAMA) astmatik pouzit
v pripade zhorSenia symptomatiky astmy, pripadne pred ndmahou
alebo expoziciou alergénu, spustacu astmatickych tazkosti. Tito kom-
binéciu ICS-formoterol nazyvame AIR (Anti-Inflamatory Reliever) a po-
dobne redukuje riziko exacerbdcie (3). Rezimy AIR aj MART redukuju
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riziko exacerbacifi (obsahuju ICS) v porovnani s pouzitim SABA (len s
bronchodilata¢nym tcinkom), pricom uz GINA 2023 zacala uprednost-
novat AIR a MART pred uzivanim SABA popri pravidelnej inhalacnej
antiastmatickej lie¢be dospelych aj deti > 6 rokov (38). Aplikdciou LABA
(formoterol) v AIR/MART rezimoch sa dosiahne dlhsie trvajuci broncho-
dilatacny ucinok v porovnan{ s podanim SABA (3, 38).

Aj GINA 2024 dava do popredia personalizovany manazment liecby
astmy podobne ako podla GINA 2023 (3, 38). Pridat LAMA k FDC ICS/LABA
akotriple terapiu (ITT) alebo indikovat priamo fixnu trojkombinéciu LABA/
LAMA/ICS (single inhaler triple therapy, SITT) uz aktudlne odportica GINA
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od kroku 4 pri ¢astych exacerbaciach. SITT ma vysoku pravdepodobnost
redukovat pouzitie AIR alebo SABA pri symptomatike bronchidlnejastmy (3).

Liecbu teofylinmi uz GINA neodporuca, ako aj perorélnu lie¢bu
salbutamolom (v tabletéch, sirupe). Na podklade vysledkov studie
Mortimera et al. (39) GINA 2024 neodporuica perordlne podavané
teofyliny a salbutamol, pretoZze maju pomaly nastup ucinku, nedosta-
to¢ne upravuju symptdmy astmy v porovnani s inhala¢nymi broncho-
dilatanciami, maju aj viac neziaducich ucinkov a neovplyvnuju zapal
v dychacich cestach, ktory je charakteristicky pre bronchidlnu astmu (3).
Preto je inhala¢né podanie zékladom lie¢by astmy, ktoré minimalizuje
systémové Ucinky (3). Neodporuca sa ani nebulizacia so SABA, pretoze:
B zvysuje riziko vzniku tazkych exacerbdcii (ndvsteva a opakované

navstevy na urgentnych prijmoch, hospitalizacia/hospitalizacie

pre astmu),

zvysuje riziko mortality pre astmu,

zvysuje riziko prenosu infekcie (aj potencidlne riziko u ¢lenov ro-

diny) (3).

SABA podavané v tlakovych aerosolovych davkovacoch, inhalédto-
roch (pressurised metered-dose inhaler, pMDI) a nadstavcom (space-
rom) maju rychlejsi icinok a mensie riziko. Preto sa ddva do popredia
MART reZim uz u deti nad 6 rokov (3).

Pre dostato¢nu kontrolu astmy je tiez dolezity vyber typu inhalétora.
Preto je idealne volit len jeden typ inhalétora v pripade liecby viacerymi
inhaldtormi. Ak sa voli pri lie¢be astmy pouzivanie viacerych inhalatorov,
dochédza k vyznamnejsej chybovosti pri inhalacnej technike a zvysuje

sa riziko bludného kruhu nedostatocne kontrolovanej astmy. U deti < 5
rokov a starych ludf nie su vhodné tzv. praskové inhaldtory (dry powder
inhalers, DPIs), u pacientov s artritidou, postihnutim svalov je stazend apli-
kécia pomocou pMDls. Pacienti s tremorom rdk maju problém s podanim
kapsulovych inhaldtorov. Pochopitelne, vzdy je nutné zamerat sa na opa-
kovanu kontrolu techniky inhalacie u kazdého astmatika. Zéroven treba
mysliet na Zivotné prostredie, ktoré je zatazené pouzivanymi plastovymi
inhaldtormi, hlavne plnenymi hnacim plynom (pMDI 25-ndsobne viac) (3).

Navyse klinickymi studiami bola zistend nielen Ucinnost, ale aj
bezpenost LAMA v inhalacnej triple terapii v detskej populdcii > 6
rokov. Preto GINA 2024 odporuca pridat tiotropium kICS/LABA do triple
terapie aj vo veku 6 — 11 rokov a starsich od kroku 4 (3).

Avsak ITT ponuka kontrolovanud, minimalne symptomaticku az
asymptomaticku lie¢bu astmy s dosiahnutim terapeutickej adheren-
cie. Pacienti nastaveni na ITT lie¢bu astmy nemusia ¢asto pouzivat
SABA alebo tzv. AIR/MART rezim ako zdchrannu liecbu, ktoré mézu
mat neziaduci vplyv na kardiovaskuldrny systém. Neziaduce ucinky
LAMA, anticholinergickej liecby (napr. sucho v Ustach, retencia mocu,
hyperplazia prostaty) su zriedkavé (40). Ani ITT v porovnani s FDC neméa
vyssiu frekvenciu neziaducich Ucinkov (41,42, 43,44, 45). Chapman et al.
odporucali SITT jedenkrat denne v jednom inhaldtore, ktord umozriuje
dosiahnut kontrolu tazkej astmy vysokou adherenciou, redukovanim
odpadu a Setrenim Zivotného prostredia (34, 46). Uz studie TRIMARAN
a TRIGGER potvrdili priaznivy Ucinok SITT (30). Wechsler a Oppenheimer
zhrnulivysledky studif a vysledky lie¢by volnej a fixnej inhalacnej triple
terapie u astmatikov, pozri obrazky 2 a 3 (12).

Obr. 2. Ucinok volnej inhalacnej triple terapie astmy verzus ICS plus LABA na plicne funkcie a symptémy u pacientov s astmou (12)

Klinické studie skiumajtice
vol'nu inhalaénutriple terapiu

Ucinky liecby
volnej ITT

BDP/FF/GLY vs. BDP/FF
TRIMARAN (NCT02676076) +
TRIGGER (NCT02676089) (52 tyzdriov)

ddvok ICS alebo vysokych davok ICS plus LABA

IND/GLY/MF vs. SAL/FLU
ARGON (NCT03158311) (24 tyzdiiov)
Dospeli pacienti, symptomatickd astma, podavanie

MF/IND/GLY vs. MF/IND
IRIDIUM (NCT02571777) (52 tyzdiov)
Dospeli pacienti, symptomaticka astma, podavanie

FF/UMEC/VI vs. FF/VI
CAPTAIN (NCT02924688) (24-52 tyzdiiov)

plus LABA

Dospeli pacienti, nekontrolovana astma, podavanie strednych

strednych davok ICS alebo vysokych davok ICS plus LABA

strednych davok ICS alebo vysokych davok ICS plus LABA

Dospeli pacienti, nekontrolovana astma, podavanie ICS

6N
i

J’N/NV Exacerbacie }*

éc

@

Pltcne funkcie 1~

Hospitalizacie |

Kontrola astmy 1*

UzZivanie OCS + ‘
ATB

*vysledky boli statisticky signifikantné. Plticne funkcie — signifikantnost definovand 95 % Cl a P-hodnotou; exacerbdcie - signifikantnost definovand P-hodnotou; kontrola

astmy - signifikantnost definovand P-hodnotou)

Skratky: FLU — fluticasone; ICS — inhaled corticosteroid; LABA — long-acting 32-agonist; OCS - oral corticosteroid; SAL — salmeterol; TIO — tiotropium
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Obr. 3. Ucinok SITT v liecbe astmy verzus ICS plus LABA na plicne funkcie a symptémy u pacientov s astmou (12)

Klinické studie a post-hoc analyzy skimajtce SITT
(single-inhaler triple therapy)

Ucinky liecby SITT

BDP/FF/GLY vs. BDP/FF
TRIMARAN (NCT02676076) +
TRIGGER (NCT02676089) (52 tyzdiiov)

ddvok ICS alebo vysokych davok ICS plus LABA

IND/GLY/MF vs. SAL/FLU
ARGON (NCT03158311) (24 tyzdriov)
Dospeli pacienti, symptomaticka astma, podavanie

MF/IND/GLY vs. MF/IND
IRIDIUM (NCT02571777) (52 tyZdriov)
Dospeli pacienti, symptomatickd astma, podavanie

FF/UMEC/VI vs. FF/VI
CAPTAIN (NCT02924688) (24-52 tyzdiiov)

plus LABA

Dospeli pacienti, nekontrolovana astma, podavanie strednych

strednych ddvok ICS alebo vysokych ddvok ICS plus LABA

strednych davok ICS alebo vysokych davok ICS plus LABA

C}@ Plicne funkcie 1
%" Zdravotny stav 1

ll’N/WV Exacerbicie "

é“

Kontrola astmy 1"

Dospeli pacienti, nekontrolovana astma, podavanie ICS

*vysledky boli statisticky signifikantné. Plticne funkcie — signifikantnost definovand 95 % Cl a P-hodnotou, exacerbdcie - signifikantnost definovand 95 % Cl, kontrola ast-
my - signifikantnost definovand P-hodnotou). Skratky: BDP — beclomethasone dipropionate; Cl — confidence interval; FF — fluticasone furoate; FLU — fluticasone; GLY —
glycopyrronium; ICS - inhaled corticosteroid; IND — indacaterol; LABA — long-acting 32-agonist; MF mometasone furoate; SAL — salmeterol: UMEC — umeclidinium; VI - vi-

lanterol

Bagnasco et al. v $tudii analyzujucej dotazniky (314 dotaznikov od
lekdrov lieciacich astmu) tykajlce sa skisenosti s lie¢bou astmy zistili,
Ze len 35,7 % lekarov odporucalo inhalacnu triple terapiu (ITT) ako re-
levantnu moznost lie¢by astmy. KITT 61,8 % z nich sa priklanalo, len ak
nedosiahli kontrolu astmy pomocou ,high ICS/LABA". Az 81,2 % z nich
suhlasilo s optimalizaciou inhalacnej liecby a indikaciou ITT este pred
indikaciou biologickej liecby (2).

Kedy indikovat triple v liecbe astmy?

LAMA indikujeme do lie¢by astmy, ak stale pretrvava pri liecbe ICS/
LABA obstrukcia v dychacich cestach (,airflow limitation”). V porovnani
s CHOCHP sa LAMA preferencne indikovala u pacientov s anamnézou
sucasného, aktivneho alebo zanechaného fajcenia s fixovanou obstruk-
ciou a inym typom zépalu ako Th2. Napriek tomu studie doteraz nepreu-
kézali signifikantné rozdiely v Gcinnosti u ostatnych, bez vymenovanych
charakteristik (47). Pre nepriamy bronchodilatacny ucinok (znizuje
tonus hladkej svaloviny), redukciu hyperplazie, neurondlnu plasticitu
mediovanu LAMA svojou anticholinergickou aktivitou sa odporuca
vCas zaradit triple terapiu pri stredne tazkej astme. Dosiahneme tak
Ustup symptémoy, lepsiu kontrolu astmy, zredukuje sa potreba castej
zachrannej liecby a problematickej meniacej liecby ,step up” a ,step
down” pomocou fixnej dvojkombindacie ICS/LABA (17).

Viyber fixnej ITT ndm umoznuje ,step down” davkovanie ICS, ¢ize
namiesto vysokych davok ICS v FDC ICS/LABA pouzit stredne vysoké
davky ICS v ITT (2).
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IdedIne je u nedostatocne kontrolovanej astmy ist na ITT zo stredne
davkovaného ICS/LABA. Mali by sme sa ju snaZit presadzovat, ak sa
dosiahla vysoka az maximalna davka ICS/LABA. Pouzitim ITT s LAMA
mozno pri stabilizacii astmy redukovat vysoké davky ICS (,step down”).
Treba si uvedomit individuélne klinické parametre (48), ako su reduk-
cia exacerbdacil, kontrola symptémov astmy, zlepSenie kvality Zivota,
plicnych funkcif), ktoré mozno dosiahnut synergickou efektivitou LAMA
pouzitim inhala¢nej triple terapie (2).

Jednou z vyziev v lie¢be tazkej astmy je tiez poznat jej endo/
fenotypové charakteristiky a definovat ich pred indikaciou finan¢ne
naro¢nej biologickej lie¢by. GINA 2024 sice neuvadza nutnost nasade-
nia triple terapie pred biologickou lie¢bou, ale viaceré klinické studie
poukazuju na jej komplexné, zdravotno-socio-ekonomické vyhody
(2). Aj pocas biologickej lie¢cby mozno menit inhala¢nt triple terapiu
na FDC ICS/LABA (deeskalacia liecby) pri stabilizacii astmy (2). Naopak,
ju mozno zvaZit aj pri doterajsej biologickej lie¢be s FDC, pri ktorej
dochadza k zhorseniu symptomatiky astmy, pricom treba pétrat po
pricine zhorsenia (Obr. 4) (3).

Bagnasco et al. zistili v spominanej dotaznikovej studii, Zze inha-
lacnd triple terapia si stdle nenasla svoje postavenie (len u 71,3 %
respondentov) a je nedocenena (2). Podobné vysledky uvédza aj SANI
(Severe Asthma Network Registry) v Taliansku, kde pouZitie LAMA v ITT
zaznamenalilen u 40 % pacientov s tazkou bronchidlnou astmou, aj pri
uzivani biologickej liecby (49). Preto treba ¢o najefektivnejsie integrovat
vysledky studif do klinickej praxe a zvazit pridanie LAMA do lie¢by astmy.
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Obr. 4. Priciny a intervencie nedostatocne kontrolovanej bronchidinej astmy, upravené podla GINA 2024 (3)

PRICINY A INTERVENCIE

Pric¢iny nedostatocne kontrolovanej
bronchialnej astmy:

» Nespravny vyber inhaldtora
» Suboptimélna adherenciak liecbe
» Komorbidity: obezita
GERD
chronicka rinosinusitida
OSA
> Iné faktory, spustade doma a v préci: fajéenie,

NaduZivanie SABA

Vedlajsie ucinky liekov (pre iné diagndzy)
Anxieta, depresia

Socidlne problémy

YV VY

faktory prostredia,
expozicia alergénov,
vplyv liecby NSAID,
betablokatormi a i.

NEDOSTATOCNE KONTROLOVANE)
BRONCHIALNEJ ASTMY

Nefarmakologické
intervencie:

» Fajéenie — zanechat,
obmedzit,

» Zlepsit toleranciu namabhy,

» Schudnut,

» Odstranit zahlienenie,

Vakcindcia — proti chripke,

COVID-19,

pneumokokom,

RSV

<

Zaver

Perzistujuca obstrukcia v dychacich cestach a vysoka variabilita
plicnych funkcii s narastanim symptomatiky astmy a jej exacer-
baciami su prediktivne faktory pre indikaciu ITT, ktora redukuje
exacerbacie a zlepsuje plicne funkcie. Inhala¢né triple terapia do-
kéze zlepsit kvalitu zivota astmatikov. Touto lie¢bou mozno predist

neziaducim ndvstevam na urgentnych prijmoch a hospitalizacidm,
¢i uz pre stabilizaciu samotnej bronchidlnej astmy alebo riziko
zhorsenia hlavne kardiovaskuldrnych komorbidit pri nedostatoc-
nej kontrole astmy. Inhalacna triple terapia v liecbe astmy by si
pre uvedené dovody mala néjst svoje miesto v pneumologickej aj

alergologickej praxi.
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