
Vratislav Sedlák

zase léčba 
CHOPN ?  Se 
mi snad zdá…

Guidelines
Boj proti CHOPN 

• CHOPN je špatně léčená nemoc

GOLD guidelines, www.goldcopd.org

• Přidání DDOT 
je-li CHRI

• Zvážení
chirurgické
léčby

Přidání pravidelné léčby jedné nebo více LABD (je-li třeba);
Přidání rehabilitace

Aktivní redukce rizikových faktorů; protichřipková vakcinace
Přidání SBD podle potřeby

Stádium III:
Těžké

Stádium IV:
Velmi těžké

Stádium II:
Středně těžkéStádium I:

Lehké

FEV1/FVC<0.70

FEV1 ≥80 %
NH

FEV1/FVC<0.70

50 % ≤FEV1 <80 %
NH

FEV1/FVC<0.70

30 % ≤FEV1 <50 %
NH

FEV1/FVC<0.70

FEV1 <30 %NH
nebo
FEV1 <50 % NH
CHRI

Přidání IKS – pokud jsou časté
exacerbace
Přidání roflumilastu - pokud jsou časté
exacerbace a fenotyp CHB

Guidelines vs REALITA



Farmakologické studie vs realita

INCLUSION CRITERIA ?

EXCLUSION CRITERIA ?

STUDY PATIENT = REAL PATIENT ?

STATISTIKA POMÁHÁ ?

Guidelines vs REALITA
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• UPLIFT – 60% IKS+LABA a 40% IKS

• léčba je neadekvátní tíži nemoci 

– pacienti často nemají LAMA / LABA 

– časná stádia mají iracionálně IKS 

• marketing výrobců IKS+LABA je kvalitní

• GUIDELINES = úspora 200-300 €/rok/pac.

• UPLIFT – 60% IKS+LABA a 40% IKS

• léčba je neadekvátní tíži nemoci 

– pacienti často nemají LAMA / LABA 

– časná stádia mají iracionálně IKS 

• marketing výrobců IKS+LABA je kvalitní

• GUIDELINES = úspora 200-300 €/rok/pac.

Realita chovRealita chováánníí lléékakařůřů dle UPLIFTdle UPLIFT • kouření cigaret je 
zodpovědné za 85% 
případů CHOPN1

• celosvětově celkem 1.2 
mld lidí je exponováno 
rizikům z kouření2

• asi u 50% kuřáků může 
dojít ke vzniku CHOPN3

• genetické faktory tedy 
modifikují individuální
rizika vzniku CHOPN

1. Yawn and Keenan, COPD 2007, 2. Guindon and Boisclair 2003, 3. Lundback et al. Respir Med 2003

Redukce 
budoucího 

rizika

Adapted from the Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2009. Available from: 

http://www.goldcopd.org.

Hlavní cíle léčby CHOPN dle GOLD



Farmakologická léčba by měla být stupňovitá, 
aditivní, respektující progresi CHOPN

Přidání DDOT 
– je-li CHRI
Zvážení
chirurgických
intervencí

Přidání pravidelné léčby jedné nebo více LABD  (je-li třeba);
Přidání rehabilitace

Aktivní redukce rizikových faktorů; protichřipková vakcinace
Přidání SBD podle potřeby

Stádium III:
Těžké

Stádium IV:
Velmi těžké

Stádium II:
Středně těžkéStádium I:

Lehké

FEV1/FVC<0.70

FEV1 ≥80 %
NH

FEV1/FVC<0.70

50 % ≤FEV1 <80 %
NH

FEV1/FVC<0.70

30 % ≤FEV1 <50 %
NH

FEV1/FVC<0.70

FEV1 <30 %NH
nebo
FEV1 <50 % NH
CHRI

From the Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2009. Available from: 
http://www.goldcopd.org.

Přidání IKS – pokud jsou časté
exacerbace
Přidání roflumilastu - pokud jsou časté
exacerbace a fenotyp CHB

Mantra FEV1 

LLN ?
BODE ?

Alternativní terapeutické schéma

Celli Chest 2008Celli Chest 2008

Kdo má přesvědčivější data ? 
Jak se v tom vlastně vyznat ?

ACCP/ACP/ATS/ERS 2011

• Léčba COPD FEV1>50% bez symptomů

• Léčba COPD a deklinace FEV1

• Monoterapie COPD

– exacerbace, hospitalizace, mortalita

– kvalita života, dušnost

– vedlejší účinky

• Kombinace léků u COPD

– exacerbace, hospitalizace, mortalita

– kvalita života, dušnost

– vedlejší účinky



Léčba asymptomatické
COPD FEV1 >50%

• Chybí přesvědčivé důkazy o efektivitě
bronchodilatační nebo protizánětlivé léčby v 
prevenci rozvoje bronchiální obstrukce u 
rizikových pacientů bez obstrukce DC

• Není doporučena léčby asymptomatických 
pacientů bez bronchiální obstrukce a 
asymptomatických pacientů s FEV1 > 50%

Význam spirometrie

• Chybí data potvrzující význam spirometrie 
jako metody sledující efektivitu léčby, 
symptomy nekorelují se spirometrií

• Užitečná metoda u symptomatických pacientů
s obstrukcí, kteří mohou mít benefit z léčby

• intraindividuální variabilita 

Inhalační léčba 
COPD a deklinace FEV1

Inhalační léčba COPD a deklinace FEV1

• 9 dlouhodobých studií (LABA, LAMA, IKS) 

– léčba je lepší než placebo na roční pokles FEV1 

– kombinace léků je lepší než monoterapie

Fletcher C, Peto R.  Br Med J 1977; 1:1645-8

Úmrtí
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Roční pokles FEV
1

po bronchodilataci
Dlouhodobé studie u CHOPN

Roční pokles FEV
1

po bronchodilataci
Dlouhodobé studie u CHOPN

Study (Duration)
(order: year of 
publication)

Aktivní
ku řáci

Baseline 
FEV1 % 

predicted 
Study drug

Annual decline in FEV 1 
(mL/year) 

Study 
drug

Placeb
o

only

Placebo*
+

EUROSCOP 3 roky 100% ~ 79% Budesonide 57 69 -

ISOLDE 3 roky 36 – 39% ~ 50% Fluticasone 50 59 -

LHS II 3.3 roky 90% ~ 68% Triamcinolone 44 47 -

BRONCUS 3 roky 41- 51% ~ 57% NAC 54 47 -

TORCH 3 roky 43% ~ 48% S / F / SFC 42 / 42 / 39 55 -

UPLIFT (3 UPLIFT (3 UPLIFT (3 UPLIFT (3 rokyrokyrokyroky)))) 30% ~ 47% Tiotropium 37 - 42

UPLIFT (4 UPLIFT (4 UPLIFT (4 UPLIFT (4 rokyrokyrokyroky)))) 30% ~ 47% Tiotropium 40 - 42

* All respiratory medications permitted throughout the trial, other than inhaled anticholinergics

Inhalační léčba COPD a deklinace FEV1

• 9 dlouhodobých studií (LABA, LAMA, IKS) 

• Jsou velké rozdíly v kvalitě studií

– UPLIFT – maximální bronchodilatace + kvalita 
spirometrií

– TORCH – bez standardizace spirometrií, první po 24 w

– INSPIRE – 2 roky – TIO vs SAL/FLU bez rozdílu na FEV1

• největší BENEFIT = COPD symptomy a FEV1<60%



UPLIFT: FEV1 pokles u stádia II

Reprinted from The Lancet, 374, Decramer M, et al. Effect of tiotropium on outcomes in patients with moderate chronic 
obstructive pulmonary disease (UPLIFT): a prespecified subgroup analysis of a randomised controlled trial, 1171-1178, 
Copyright (2009), with permission from Elsevier.
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Prokázán efekt TIO na zpomalení
deklinace FEV1 u dosud neléčených

• Tiotropium významně zlepšilo plicní funkce v čase.

• Tiotropium zmírnilo deklinace FEV1 42±4 mL/rok vs 53±4 mL/rok

FEV1=forced expiratory volume in 1 second.

P<0.05 at all time points.

Troosters T, et al. Eur Respir J 2010;36:65-73.

p=0.026
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Prebronchodilator FEV1

Postbronchodilator FEV1

Inhalační kortikosteroidy neovlivňují
pokles FEV1 u CHOPN 

Inhaled Steroids Effect 
Evaluation in COPD 
(ISEEC) study 

Data pooled from LHS, 
EUROSCOP, ISOLDE, 
CCLS & budesonide & 
placebo arms of 
Szafranski and 
Calverley studies.

Soriano et al. Chest 2007; 131:682-9

Monoterapie terapie CHOPN

Monoterapie CHOPN

• Co je lepší – LAMA ?, LABA ?, IKS ?

• IKS = nejsou doporučovány !!!

• TORCH

• UPLIFT

• POET

Co říká GOLD k LAMA/LABA 

• Zástupci:
– Tiotropium 

– Salmeterol

– Formoterol 

– Indacaterol2

• Chybí jednoznačný důkaz favorizující jeden či druhý lék

1. From the Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, 
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) updated 2010. Available from: http://www.goldcopd.org.
2. Donohue J, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2010; 182:155-162.

Add regular treatment with one or more long-acting bronchodilators 
(when needed): Add rehabilitation



Indacaterol versus Salmeterol
Trough FEV1 po 26 týdnech léčby

Kornmann O, et al. Eur Respir J. 2011;37:273-279.

***P<0.001 vs placebo; †††P<0.001 for treatment difference for indacaterol vs salmeterol.
Dotted line shows pre-specified 120 mL clinically important difference vs placebo.
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Indacaterol zvýšil „trough FEV1 „ po 12 týdnech léčby o 170mL více než placebo (P<0.001)
a o 60 mL více než salmeterol (P<0.001). 

Bronchodilatační efekt Indacaterolu a
Formoterolu u pacientů s CHOPN

Beier J, et al. Pulm Pharmacol Ther. 2009;22:492-496. Reproduced with permission of ACADEMIC PRESS in the format 
Journal via Copyright Clearance Center.

Indacaterol and formoterol increased FEV1 at all time points relative to placebo (P<0.001). 
Indacaterol had a greater effect than formoterol on FEV1 at 8 hours (P=0.014) and 24 hours (P=0.003).
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Indacaterol

Formoterol

Placebo

2nd dose of
formoterol

Indacaterol 150 µg q.d. (n=82)
Indacaterol 300 µg q.d. (n=90)

Indacaterol vs Tiotropium open label                                
vs Placebo a FEV1

Donohue JF, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2010;182:155-162. Permission granted from the American Thoracic Society.

Both indacaterol doses and tiotropium were significantly superior to placebo at all time points (P<0.05) and indacaterol 300 µg 
was significantly superior to tiotropium at -50, -15 and 5 minutes, 2 hours, 4 hours and 23 hours and 10 minutes (P<0.05).

Time Post-dose (hours)

F
E

V
1 

(L
) 1.4

0

Treatment

1.5

1.6

1.3

1.2

1.1

1.0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 23 24

Tiotropium (n=90)
Placebo (n=69)

Donohue JF, Chest 2002

POET-COPD
double-blind, double-dummy Study 

Treatment period
12 months

Run in
2 weeks

Follow-up SAEs
30 days

Salmeterol 50 µg MDI twice daily
+ Placebo HandiHaler® once daily

Tiotropium 18 µg HandiHaler® once daily
+ Placebo MDI twice daily

Screening Day 1
Randomization

4 months 8 months 12 months
End of trial

All previously prescribed COPD medications permitted 
(except anticholinergics and beta-agonists, but salbutamol)

2 months

• na klinických návštěvách hodnoceny exacebace
• povolena LABA, fixní kombinace převedeny na ICS monoterapii před randomizací

Vogelmeier C et al. N Engl J Med 2011;364:1093-103

POET-COPD
Vstupní data

Characteristic Tiotropium             
(N=3707)

Salmeterol                       
(N=3669)

Male, % 74.4 74.9

Age, years* 62.9 (9.0) 62.8 (9.0)

Smoking status

Current smoker, % 48.0 48.3

Smoking history, pack-years* 38.8 (20.0) 37.8  (19.2)

Duration of COPD, years*,† 8.0 (6.7) 7.9 (6.5)

GOLD stage, %‡

II
III
IV

47.8
43.1
8.9

49.6
42.1
7.9

*Mean (standard deviation).
†Data on duration of COPD missing for 15 and 5 patients in tiotropium and salmeterol groups, respectively.
‡23 patients had GOLD stage I disease (tiotropium 0.2%; salmeterol 0.4%).
GOLD=Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

Vogelmeier C et al. N Engl J Med 2011;364:1093-103



Tiotropium oddálilo dobu do první exacerbace
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Vogelmeier C et al. N Engl J Med 2011;364:1093-103

POET-COPD
Hazard ratio for at least one COPD exacerbation

0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4

Tiotropium Salmeterol

Stage II 0.88 (0.79, 0.99)

≥20 to <25 0.89 (0.79, 1.02)

Age group

Characteristic Hazard Ratio
(95% CI)

Sex

GOLD stage

Smoking status

BMI group

ICS use at baseline

<55 y 0.88 (0.74, 1.05)

≥55 to <65 y 0.87 (0.77, 0.98)

≥65 y 0.83 (0.74, 0.93)

Male 0.86 (0.78, 0.94)

Female 0.84 (0.73, 0.97)

Stage III 0.86 (0.77, 0.97)

Stage IV 0.64 (0.50, 0.81)

Noncurrent 0.84 (0.75, 0.93)

Current 0.87 (0.78, 0.97)

<20 0.66 (0.51, 0.85)

≥25 to <30 0.87 (0.76, 0.99)

≥30 0.85 (0.72, 1.00)

Yes 0.87 (0.79, 0.96)

No 0.82 (0.73, 0.92)

0.76

P-value*

0.83

0.05

0.64

0.17

0.41

Vogelmeier C et al. N Engl J Med 2011;364:1093-103

POET-COPD – AE a analýza podskupin

• vedlejší účinky léčby porovnatelné

Tiotropium zlepšuje cvičební kapacitu

Casaburi R,  et al. Chest. 2005;127:809-817. Reproduced with permission from American College of Chest Physicians.
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0.85/yr

0.73/yr; P<0.001
(14% reduction)

UPLIFT Study – Tio snižuje exacerbace o 14%

Tashkin DP, et al. N Engl J Med. 2008;359:1543-1554. Copyright © 2008 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.

Tiotropium a riziko 
kardiovaskulárních příhod

Adapted from Rodrigo GJ, et al. Respir Med. 2009;103:1421-429.

500.02 0.1

Favours control

101

Favours tiotropium

Study or Subgroup
Tiotropium
Events Total

Control
Events Total Weight

Tiotropium vs. Placebo
Subtotal (95% Cl)
Total events
Heterogeneity: Chi2 = 9.91, df = 12 (P = 0.62); I2 = 0%
Test for overall effect: Z= 1.15 (P = 0.25)

7029 
262

6434 
2842

93.6% 0.91 [0.77,1.07]

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Tiotropium vs. Salmeterol
Subtotal (95% Cl)
Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.38 (P = 0.70)

402 
3

400 
4

1.3% 0.75 [0.17,3.31]

Tiotropium vs. Salmeterol/Fluticasone
Subtotal (95% Cl)
Total events
Heterogeneity: Chi2 = 0.05, df = 1 (P = 0.83); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 2.16 (P = 0.03)

721 
30

709 
15

5.1% 1.94 [1.06,3.55]

Total (95% Cl)
Total events
Heterogeneity: Chi2 = 15.96, df = 15 (P = 0.39); I2 = 6%
Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60)
Test for subgroup differences: Not applicable

8152 
295

7543 
303

100.0% 0.96 [0.82,1.12]

Synergie LAMA / LABA na FEV1

Adapted from Van Noord  JA, et al. Eur Respir J. 2005;26:214-222.

* P<0.03 vs formoterol, ** P<0.02 vs tiotropium,           
*** P<0.01 vs formoterol, **** P< 0.0001 vs each agent

Mean FEV1 = 37%
*

****

**, ***
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Kombinační terapie CHOPN

Kombinační terapie CHOPN

• 9 studií trvajících déle než 2 roky 

• LAMA/LABA vs LABA/IKS vs LAMA/LABA/IKS

• UPLIFT

• INSPIRE

• POET

• COCHRANE – nejistá efektivita a bezpečnost 

• Kombinace přináší lepší bronchodilataci 
(UPLIFT, INSPIRE)

• Chybí jednoznačná preference kombinace

Plicní funkce II.st. UPLIFT a TORCHPlicní funkce II.st. UPLIFT a TORCH

GOLD II 

UPLIFT
TIO n=1218
43 mL/rok

Control n=1158
49 mL/rok

Rozdíl 6mL/rok

TIO vs. COKOLIV
P=0.02

GOLD II 

TORCH 
SAL/FLU

srovnání oproti 
placebu

post hoc 
analýza

nebylo 
sledováno

prospektivně

standardizace 
spirometrií ATS?

jiný BD test 
Celli BR, AJRRCM 2008, Decramer M, Lancet 2009

Exacerbace II.st. - UPLIFT a TORCHExacerbace II.st. - UPLIFT a TORCH

GOLD II 

TORCH 
srovnání oproti 

placebu

post hoc 
analýza

statistická významnost 
rozdílu oproti placebu 

nebyla stanovena

riziko hospitalizace
pro AE nesledováno

GOLD II

UPLIFT
redukce exacerbací

o 20%

riziko hospitalizace
pro AE sníženo o 26%

P<0.001

P<0.0001

Celli BR, AJRRCM 2008, Decramer M, Lancet 2009

placebo (mean of 0.57/year in SFC
versus 0.82/year in placebo) in 
patients with GOLD stage 2 
COPD. 

0 6 12 24 30 36 42 4818

20

15

10

5

0

Months

MORTALITA UPLIFT vs TORCH 

Tiotropium
Control

Hazard ratio = 0.87
95% CI: (0.76, 0.99)

P = 0.034 (log-rank test)

(on treatment + vital status-Day 1440)
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HR, 0.825
(95% CI, 0681-1.002

P=0.052 (log-rank test)

Months

Calverley et al NEJM 2007Tashkin DP et al NEJM 2008; 359:1543-54

GOLD II 46% 35%

GOLD III & IV 52% 65%

A co nejtěžší pacienti ?

From the Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, 
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) updated 2010. Available from: http://www.goldcopd.org



ECLIPSE: riziko exacerbací

Hurst JR, et al. N Engl J Med. 2010;363:1128-1138. Reproduced with permission from the New England Journal of Medicine.
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Frequent exacerbations

22% of patients with stage 2 disease, 33% with stage 3, and 47% with stage 4 
still have frequent exacerbations despite to the current available treatment options

50

Inhala ční kortikosteroidy 
� IKS snižují výskyt exacerbací

� IKS mohou zlepšit dušnost 

� IKS mohou zlepšit odpověď na BD léčbu

� IKS mají svoje rizika – CAP (TORCH)

� IKS jen v kombinaci s LABA2

� IKS neovlivňují deklinaci plicních funkcí

1. Falk JA, et al. Proc Am Thorac Soc. 2008;5:506-512. 
2. Cyr M-C, et al. Ann Pharmacother. 2010;44:613-622. 

51

TORCH: Efekt IKS na exacerbace dle stádií

SAL=salmeterol     FP=fluticasone propionate     SFC=salmeterol/fluticasone propionate

Jenkins CR, et al. Respir Res. 2009;10:59. 
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Adapted from Welte T, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2009;180:741-750. 

Budesonide/Formoterol přidaný k TIOTROPIU
12 týdnů – double blind paralel study, n=660
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Potenciální vedlejší účinky léčby IKS

Katarakta

Rhinitis

Bolest v krku

Atrofie kůže

Osteopenie/-poróza

Glaukom

Soor

Infekce HCD

Pneumonie

Gartlehner GG, et al. Ann Fam Med. 2006;4:243-262.
Sing S, Loke YK. J COPD. 2010;5:189-195.
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Riziko pneumonie p ři léčbě IKS – data z 
TORCH

Adapted from Crim C, et al. Eur Respir J. 2009;34:641-647. 
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Čas do vzniku první pneumonie

Probability of event prior to wk 104  SFC 9.9%
TIO 5.5%

Cox Hazard Ratio 95% CI p-value
SFC vs TIO 1.94 (1.19, 3.17) 0.008

Number
at Risk

0 13 26 39 52 65 78 91 104
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Time to Event (Weeks)

Treatment

656 550 511 491 470 451 426 415 150 SFC 50/500
664 543 497 468 4242 426 405 387 136 TIO 18

9
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TIO 18

SFC 50/500
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Kanadská analýza case-control 
1988-2003 – COPD pacienti v nemocnici 

Adapted from Ernst P, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2007;176:162-166. 
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BUDESONID nevadí ???

Adapted from Sin DD, et al. Lancet. 2009;374:712-719.

3.0

0.0

1.0

3.0

4.0

5.0

No Budesonide
(N=3241)

Budesonide
(N=3801)

P
er

ce
nt

 W
ith

 P
ne

um
on

ia
 R

ep
or

te
d 

as
 A

dv
er

se
 E

ve
nt

3.0

2.0

7 studií, 7042 pacient ů

58

Concern Regarding Pneumonia in Patients 
Treated With ICS

Evidence for Increased Pneumonia 
Risk

� Biologically plausible link – through 
inhibition of NF-kB by ICS

� Several large prospective trials report 
increased pneumonia associated with 
ICS use

� Case=control study showing increased 
risk of pneumonia hospitalisation with 
ICS use

� Two separate meta-analyses showing 
increased risk of pneumonia associated 
with ICS use in pooled analysis

Evidence Against Increased 
Pneumonia Risk

� In vitro and in vivo studies using ICS 
show reduced bacterial invasion

� Clinical trials not designed to assess 
pneumonia risk and no radiographic 
confirmation of pneumonia

� ICS not identified as an independent risk 
factor for pneumonia in a population 
based study

� Meta-analysis restricted to budesonide 
trials did not find a link with pneumonia

� Failure of trials and meta-analyses to 
control for antibiotic usage in treatment 
and control groups

Singanayagam A, et al. QJM. 2010 ; March 15. Permission requested..
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Kašel a expektorace sputa 
indikují zvýšení rizika exacerbací

Adapted from Burgel PR et al, 2009.
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ROFLUMILAST
PDE4 Inhibitor - 2010 GOLD Guidelines

From Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)  Pocket Guide to COPD  Diagnosis, Management, and 
Prevention, updated 2010. Available from: http://www.goldcopd.org.

“In patients with Stage III : Severe COPD or Stage IV : Very 
Severe COPD and a history of exacerbations and chronic 
bronchitis , the phosphodiesterase 4 inhibitor, roflumilast, 
reduces exacerbations treated with oral glucocorticosteroids. 
These effects are also seen when roflumilast is added to 
long-acting bronchodilators .”

Roflumilast Information:
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P P P

P

PDE4 inhibition

Adapted from Rabe KF. Expert Rev Resp. Med 2010;4: 543–555.

PDE4 Plays an Important Role in Inflammation

PDE4

PDE4 inhibitor redukuje odbourávání cAMP, tím zůstává jeho koncentrace v 
buňce vysoká a dochází ke snižování prozánětlivých procesů
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Favours Roflumilast Favours Placebo

Nejlepší efektu u bronchitického 
fenotypu s četnými exacerbacemi

Overall
Female

Male
Current smokers
Former smokers

ICS: yes
ICS: no

Anticholinergic: yes
Anticholinergic: no

Completers
Non-completers

Very severe COPD
Severe COPD

Emphysema
Chronic bronchitis ± emphysema

Chronic bronchitis ± emphysema + ICS
Chronic bronchitis ± emphysema – ICS

Cough score ≥ 1
Cough score < 1

Sputum score ≥ 1
Sputum score < 1

Rennard SI, et al. Respiratory Research. 2011;12:18. Reproduced from open access, Biomed Central.

Rate ratios and 95% CIs for reduction in COPD exacerbations with roflumilast by patient subgroup. Error bars represent 95% CIs
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Roflumilast snižuje výskyt exacerbací
pokud se přidá k LABA (1 leté studie)
� Pre-specified analysis of exacerbation rate in LABA subgroup

Adaped from Bateman ED, et al. Eur Respir J. 2011; published on-line as DOI: 10.1183/09031936.00178710.
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LABA + placebo LABA + Roflumilast

-21%
(CI -31;-9)
P=0.0011
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Pooled post hoc analysis

ICS: Inhaled corticosteroid

Roflumilast a IKS – jiný protizánětlivý 
efekt PDE4 inhibitoru?

All patients
∆ = -14.3%

(CI -25;-0.02)
P = 0.0257

ICS: yes
∆ = -18.8%

(CI -31;-4)

P = 0.0137

ICS: no
∆ = -7.7%

(CI -39;20)
P = 0.5504
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Adapted from Rennard SI. et al. Respiratory Research. 2011; 12:18. 
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Roflumilast je fenotypov ě specifický lék 
Nejlepší efekt u chronické bronchitidy

Pooled post hoc analysis of patients with chronic b ronchitis

ICS: Inhaled corticosteroid

All patients
∆ = -26.2%

(CI -38;-11)
P=0.0010

ICS: yes

∆ = -30.2%
(CI -44;-13)
P=0.0012

ICS: no
∆ = -15.5%

(CI -39;17)
P=0.3103
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Adapted from Rennard SI et al. Respir Res. 2011; 12:18.
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Roflumilast zlepšuje plicní funkce pokud se 
přidá k tiotropiu 

Adapted from Fabbri  LM, et al. Lancet. 2009; 374:695-703.
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Roflumilast – nízké vedlejší účinky
� Vedlejší účinky jsou většinou mírné

� Většinou se objeví v prvních týdnech léčby a pak zmizí

Nejčastěji pozorované vedlejší ú činky*

Průjem 5.9%

Úbytek hmotnosti 3.4%

Nausea 2.9%

Bolesti břicha 1.9%

Bolesti hlavy 1.7%

Změny hmotnosti by měly být během léčby monitorovány.

*Expressed as percent of total study population

Daxas® European SmPC. Available at www.ema.europa.eu
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Očkování chřipka a pneumokok

Prokázáno snížení exacerbací (data z DBPCR studií)
Pneumokok:

Poole PJ, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2006;CD002733. 
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Alfageme I, et al. Thorax. 2006;61:189-195

69

Pozice teofyllinů v léčbě
CHOPN

� Retardované preparáty,  jednodušší podávání než inhalace

� U pacientů s obtížnou compliance

� Snižují mírně exacerbace (důkaz B)

� Bronchodilatační efekt, mukociliární transport, resp. svaly

� CAVE: intolerance, toxicita, koncentrace  (44-110 mg/l)

� Pokud to jde, tak preferovat inhalační léčbu

� Sledovat lékové interakce
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2010 2011 2012 2013 2015

Status: June 2009
* Low confidence for Launch Date, since only limited information available (e.g Phase II for a long time)

LAAC / 
LABA Ind.+Glyc.:  09/13

LAAC
Glyc.: 09/13

Darotropium: 02/14

LABA
GSK ’444: 11/13

Carmoterol: 09/13* Indacaterol:  EU: Q2 10 / 
US: Q1-Q4 10

LAS ‘977:  04/15

Darotropium+ 
‘444:  02/14

Indac.+Momet.: 07/14

’444+Fluticasone f.: 10/14LABA / 
ICS

Almirall/Forest NovartisCompanies: GSK Chiesi

2014

Acl.+ Form: 06/14

?Acl.+LAS ‘977: 01/15

Aclid.: 05/13

GSK ’719:  04/15

Form.+Beclomet. EU: 10/09?

PDE4

SP/Merck

Form.+Momet.: 01/11

Nycomed

Roflumilast: EU: Q3 10 / 
US: Q1 11

Co nás čeká v brzké budoucnosti ???

KDO TEDY VYHRÁL ???

TIO U-LABA

AE

FEV1

IKS
PDE4 INH DĚKUJI ZA POZORONOST


