) PREHLEDOVE CLANKY
DIAGNOSTIKA A TERAPIE PREKRYVU ASTMATU A CHOPN (ACO)

Diagnostika a terapie prekryvu
astmatu a CHOPN (ACO)
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Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) a asthma bronchiale (AB) jsou obé chronickd zanétliva onemocnéni predevsim
pridusek, ale jsou to i znacné heterogenni syndromy, které mohou koexistovat a vytvaret zvlastni fenotypy. V soucasnosti vime,
Ze existuje zastresujici pfekryv CHOPN a astmatu, v anglosaské literature s oznacenim asthma-chronic obstructive pulmonary
disease overlap (ACO). Je velkou snahou pneumologu najit néjaky univerzalni navod, jak tento prekryv pojmenovat, diagnosti-
kovat a nasledné |é¢it. Mezi obstrukénimi plicnimi nemocemi je jeho vyskyt asi v 7-20 %. Nemocni maji ¢asto vétsi potize, nez
je tomu u pacientli pouze s astmatem ¢i CHOPN, rizika pro ACO jsou kombinaci rizik pro CHOPN i praduskové astma, vékové
jsou pacienti mladsi nez u CHOPN, maji vétsi pocet a téz3i exacerbace, a proto farmakoterapeutické intervence vyzaduji inte-
grovanéjsi pristup. Co je naprosto nezbytné, je planovani prospektivnich randomizovanych studii pro ACO, protoze doposud
klinické studie naprosto ignorovaly tento pfekryv a striktné oddélovaly pacienty s CHOPN od astmatu a naopak. V souc¢asnosti
mame také v Ceské republice narodni doporuéeni, jak fenotyp prekryvu astmatu a CHOPN diagnostikovat a lé¢it.

Kli¢ova slova: ACO, CHOPN, GINA, GOLD, IKS, LABA, LAMA, lé¢ba ACO.

Diagnosis and treatment of asthma-COPD overlap (ACO)

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and bronchial asthma are both chronic inflammatory diseases primarily of the
bronchi, but there are heterogeneous syndromes which may coexist and produce atypical phenotypes of the diseases. Currently, we
know of asthma-chronic obstructive disease overlap (ACO). There have been great efforts by pneumologists to develop universal
guidelines on how to name, diagnose, and treat this condition. Among obstructive pulmonary diseases, the prevalence of ACO
is estimated to be between 7 and 20%. These patients often have more symptoms than those who have just bronchial asthma
or COPD, with the risks of ACO being a combination of COPD and asthma risks. The patients tend to be younger than those with
COPD, and the number and severity of their exacerbations are greater; therefore, pharmacotherapeutic interventions require a
more integrated approach. It is vital to plan prospective and randomized studies for ACO, as until now studies have ignored this
overlap and strictly separated patients with COPD from those with bronchial asthma. Currently, in the Czech Republic, there are
national guidelines on how to diagnose and treat the ACO phenotype.

Key words: ACO, COPD, GINA, GOLD, ICS, LABA, LAMA, ACO treatment.

Uvod

Priduskové astma i CHOPN jsou v klinic-
ké praxi velmi ¢etnd onemocnéni, majicf sama
o sobé fadu fenotypd, ale obé skupiny nemoci
se od sebe zdsadné lisi v rizicich, typu zénétu,
nasledcich, terapii i progndze. Astma i CHOPN
se ale mohou vyskytnout sou¢asné u jednoho
pacienta jako prekryv (asthma-COPD overlap,

ACOQ).V roce 2017 GINA doporucila pouzivat ter-
min ACO (misto dfivejsiho ACOS, kde S na konci
vyjadruje slovo syndrom), a to z dGvodu, aby se
tento prekryv nemoci mylné neinterpretoval
jako jedind nemoc z podstaty definice syndromu
(1). Ono opravdu nejde o jediné onemocnén,
ale pravdépodobneé heterogenni onemocnéni,
kde jsou réiznou mérou zastoupeny rysy astmatu

a CHOPN s jejich fenotypickymi odlisnostmi
u konkrétniho pacienta. Pfedpoklada se, ze ten-
to pfekryv se v populaci vyskytuje v rozmezi
7-20 % dle kohort pacientd, které studujeme
(obr. 1). Pravé v kohorté pacientl s tézsimi for-
mami CHOPN je zastoupeni podle dat pacientd
ze stfedni a vychodnf Evropy podstatné mendf,
a to kolem 6,9 % (obr. 2) (2).
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Obr. 1. ACO predstavuje 7-20% zastoupeni mezi plicnimi obstrukcemi

Asthma

Obr. 2. Cetnost ACO(S) u 3362 pacient(i mezi réznymi fenotypy CHOPN ve stiedni a vychodni Evropé

(Eur Respir J 2014, 49: 1601446 (2))
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Celkem (n = 3662)

Ambulantni klinika
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Plicni Iékar (n = 917)

BWACO (n=231)
ENonexacerbator (n = 2125)
OAE-CB (n =687)

JAE NON-CB (n =319)

Fenotypy CHOPN ve stredni a vychodni Evropé (n = 3362). Hodnoty p byly vypocitdny pomoci Fisherova exaktniho
testu. ACO: prekryv astmatu a CHOPN; AE-CB: frekventni exacerbdtor s chronickou bronchitidou; AE NON-CB:

frekventni exacerbdtor bez chronické bronchitidy.

Obr. 3. Hranice prekryva astmatu a CHOPN neni ostrd hranice podle GINA 2017 (1)

DIAGNOZA

SPOLEHLIVOST
DIAGNOZY

Predpokladame, Ze jak stoupaji pocty nemoc-
nych s astmatem a CHOPN, tak budou i pocty
nemocnych s ACO stoupat také. Déle je potieba
zdUraznit, Ze tito nemocni maji vétsi potize nez pa-
cienti se samotnou CHOPN nebo s astmatem. Jde
o mladsi generaci nemocnych s ¢astymi a tézkymi
exacerbacemi. Existuji pacienti s astmatem s kom-
ponentou CHOPN, ktefi mohou mit pfitomnou
tézkou hypoxii vzhledem k vyznamné fixniireverzi-
bilni priduskové obstrukci se snizenou diflzni plic-
ni kapacitou diky emfyzematické komponenté, ale
pak jsou pacienti s CHOPN s astmatickou sloZkou,
tedy ti, co maji typickou pondmahovou dusnost,
ale i paroxysmalnf piskoty a dusnost pfichdzejici
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v noci nebo ¢asné nad ranem. ACO je potreba né-

jakym zptsobem dobre klinicky definovat tak, aby-
chom se mohli rozhodnout spravné pro cilenou
lécbu, ktera stale nemé Ié¢bu definovanou podle
ddkaz( (evidence-based medicine). Je naprosto
nezbytné planovat prospektivni randomizované
studie pro ACO, protoze doposud klinické studie
naprosto ignorovaly a striktné oddélovaly pacienty
s CHOPN od astmatu a naopak.

Definice ACO

Americkd hrudni spole¢nost jiz v roce 1962 po-
uzila pojem astmaticka bronchitida jako prekryvny
syndrom CHOPN a astmatu (3). Vedle soucasného
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Ceského doporuceni se prekryvnym syndromem
zabyvaji i jind ndrodni doporucen( napfiklad ve
Spanélsku, Kanadé a tfeba i v Japonsku (4—6).

V klinické praxi je ¢asto Uplné oddéleni
astmatu od CHOPN obtiZné vzhledem k celé
fadé prekryvnych rysd, hranice nenf viibec ostra
(obr. 3). Rada souc¢asnych doporuceni pro astma
a CHOPN jesté nezahrnuje vlastni heterogenitu
obou nemoci veetné ACO (1).

Ceskd pneumoftizeologickd spole¢nost
(CPFS) vydala v roce 2016 novy narodni dopo-
ruceny postup pro diagnostiku a lé¢bu CHOPN
(standard CHOPN 2016), kterd mimo jiné speci-
fikuje lécbu CHOPN déle podle urceni konkrét-
niho fenotypu (7). Patfi sem i fenotyp piekryvu
CHOPN s astmatem. Za diagnosticky nélez to-
hoto fenotypu je povazovén nélez 2 hlavnich
nebo 1 hlavniho a 2 vedlejsich kritérif.

Hodnoceni prekryvu CHOPN
s astmatem (CPFS 2016) (7)

Hlavni kritéria

B Viyrazné pozitivni ndlez bronchodilata¢niho
testu (BDT), znamena (vzestup FEVT > 15 %
+>400ml)

B Pozitivni bronchokonstrikéni test

B Zvyseni eosinofilll ve sputu nad 3 % nebo
zvyseni FENO nad 45-50 ppb

B Bronchidlniastma v anaméze

Vedlejsi kritéria

B Pozitivni BDT (vzestup FEV1
+ > 200 ml)

B Zvyseni celkového IgE

> 12%

B Anamnéza atopie

Hodnoceni GINA a GOLD
pro ACO

Globalnfiniciativa pro astma (GINA) a Globalni
iniciativa pro chronickou obstrukeni plicni nemoc
(GOLD) ptvodné hovorily o prekryvném syn-
dromu astmatu a CHOPN (ACOS, nyni ACO), kde
byla navrzena pojeti definice ve tfech krocich.
Prvnim z nich je doklad anamnézy chronického
onemocnén{ dychacich cest (chronicky nebo
rekurentni kasel, produkce sputa, piskoty nebo
opakované zanéty dolnich dychacich cest).V dru-
hém kroku pak typické nalezy pro astma a CHOPN
(vék zac¢atku onemocnéni, charakter priznakd,
vysledky funkeniho vysetieni plic a nalezy na
zobrazovacich metodach). Navrzené doporucent
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méla byt jednoducha zejména pro vieobecné
lékafe a praktiky, ale byla kritizovana pro malou
objektivitu a méfitelnost (tab. 1), hranice mezi
vlastnim astmatem a CHOPN je naprosto neostra
(viz obr. 3). Ve tfetim kroku pak prikaz ireverzibilni
obstrukeni poruchy (FEV1/FVC < 0,70 post-BD) (1).

Hodnoceni ACO
podle prof. Sin

V roce 2016 navrhl Sin s kolektivem (8) dalsi
presnéjsi definici zalozenou na tfech hlavnich
a trech vedlejsich kritériich s tim, ze ACO je dia-
gnosticky, pokud jsou 3 hlavni a alespon jedno
z vedlejsich kritérii naplnéna.

Hlavni

B Trvald praduskovéa obstrukce (postbroncho-
dilata¢ni FEV1/FVC < 0,70 nebo LLN u osob
nad 40 let, LLN je preferovano (LLN — dolni
limit normy, méni se s vékem)

B Nejméné 10 balickorokl vykourenych ci-
garet nebo ekvivaletni zatizeni vnitfnim ¢i
vnéjsich znecisténim (spalovani biomasy)

B Dokumentovana anamnéza astmatu pred
40. rokem Zivota nebo BDT > 400 ml v FEV1

Vedlejsi

B Anamnéza atopie nebo alergické rymy

B BDT FEV1 =200 ml a 12 % oproti vstupnim
hodnotdm ve 2 a vice ndvstévach

B Periferni eozinofilie > 300 bunék v pl.

Diagnostika ACO dle
Spanélského doporuceni
(obr. 4)

Klinické rysy pacientl s ACO

(ve srovnani se samotnym CHOPN
a astmatem):

B Rychld ztrata plicnich funkci

Spatné kvalita Zivota

Velmi ¢etné exacerbace

VysSi stupen reverzibility

Vétsi dusnost

Lepsi odpovéd na IKS proti CHOPN

Vétsi spotieba zdravotni péce

Pravdépodobné - vyssi mortalita

Klinicka charakteristika
nemocného

Pacienti s ACO jsou mladsi nez pacienti
s CHOPN, tak mezi 50-65 lety, jde vétsinou

Tab. 1. Zdkladni rozdily mezi astmatem a CHOPN (1)

mezidobi

Parametr Asthma CHOPN
Vék zacatku Pred 20. rokem Zivota Po 40. roce Zivota
Pfiznaky m Variabilita béhem minut, m Trvalé priznaky i pfes terapii
hodin, dnd m Dobré a Spatné dny,
m Zhor$eniv noci a ¢asné ale trvalé dennf pfiznaky
nad rdnem a ponamahové dusnost
m Spoustéci — ndmaha, emoce, m Chronicky kasel, produkce
smich, prach, alergen sputa nezavisle na spoustécich
Plicni funkce Variabilni priduskova obstrukce | Trvald obstrukce (FEV1/FVC < 0,7
(spirometrie, PEF) post-BD)
Plicni funkce v pfiznakovém Normalni Abnormalni

Anamnéza véetné rodinné

m Predchozi dg astmatu
® Rodinnd anamnéza astmatu,
atopie, alergické rymy, ekzému

m Predchozi dg CHOPN, chroni-
cké bronchitidy a emfyzému
m Rizikové faktory — koufenf
cigaret, spalovani biomasy

Pribéh m Pfiznaky se nehorsiv Case, " «
Y m Pfiznaky se pomalu horsi
pouze sezdnnég, variabilni . .
. L v ¢ase (progreduji)
m Zlepseni spontdnné, nebo -
. - m Rychle pUsobici
rychle po bronchodilatanciich ) . o
o bronchodilatancia zpUsobi jen
nebo po IKS po nékolika PN .
. ¢aste¢nou ulevu
tydnech
Skiagram hrudniku Normdlnf{ Tézkd hyperinflace

o byvalé nebo soucasné kufaky s pfitomnosti
atopie nebo astmatu a také casto i alergické
rinosinusitidy. Nemocni maji zna¢né limitace
fyzické aktivity a velmi casté a mnohdy tézké
exacerbace vice nez u CHOPN samotné, zjistu-
jeme intermitentni nebo chronickou stfedné
tézkou az velmi téZkou obstrukci s pozitivnim
bronchodilata¢nim testem, hodnota DLCOsb
(transfer faktoru) je normdlni, ale i snizend a by-
vaji hrani¢ni hodnoty FENO > 25-50 ppb (9).
Zanét ve sliznici byva kombinaci eosinofild
a neutrofil, CD4 a CD8 T lymfocytl se zvy-
Senym zastoupenim alveoldrnich makrofagu,
sliznice mé hyperplazii a hypertrofii hladkého
svalstva, mlze a nemusi byt pfitomen plicni
emfyzém a byvé peribronchiolarnf fibréza. Je
zvysend aktivita IgE, IL-4, IL-5, IL-13, IL-13, IL-8,
IL-6, TNF-q, eotoxinu a protedz.

Presné urceni fenotypl Ize zdokonalit po-
drobngjsimi diagnostickymi metodami, jako
je implementace HRCT (10), FENO, vysetfenim
eosinofilie, celkovych a specifickych IgE, po-
drobngjsim funkénim vysetienim plic (body-
pletysmografie, zatézové testy a samozfejme
méren( transfer faktoru) a spravnym uréenim
viech komorbidit.

HRCT je vyborna metoda k diagnostice
CHOPN, astmatu a ACO, a to i u ¢asnych stadif.
U CHOPN nalézdme zndmky emfyzému, tedy
zndmky alveolarni destrukce, u astmatickych
pacientd je zase rozdil v nalezech na CT mezi
nddechem a vydechem (tzv. zvyseny air-trap-
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Obr. 4. Jednoduchy postup, jak diagnostikovat
ACO (Eur Respir 12017 (4))

vek > 35 let
Kurék (pfip. byvaly) > 10 bali¢korokd
FEV1/FVC postBDT < 0,7

Y
| Pfitomna diagnéza astmatu

NE ANO

Y
BDT > 15 % a 400 ml, pfip. periferni
eozinofilie > 300 bunék v yl”!

ANO ACO

ping) (10). U ACO pacientd nachazime zmény,
které jsou také u CHOPN, air-trapping byva
u ACO vyraznéjsi nez u cisté CHOPN. Difuzni
kapacita plic (transfer faktor) je obvykle u pa-
cientd s CHOPN a ACO sniZend, u astmatickych
pacientl byva normalni nebo lehce zvysend
diky lepsi perfuzi hlavné v apexech plic (11).
Zvyseni FENO je typické pro astma a ACO, a je
tedy odrazem pfftomnosti eosinofilniho zanétu
v priduskdch a pozitivné koreluje i se stup-
ném priduskové reverzibility (12-14). Americka
hrudni spole¢nost (ATS) a Evropska respiracni

www.internimedicina.cz
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Obr. 5. Prekryv ve farmakoterapii CHOPN a astmatu a ACO (1)

4. KROK Antia;tmatika Antia;tmatika
POCATECNI monofezrapie monofezrapie
LECBA* LABA LABA

IKS a zvazit
LABA, pfip.
LAMA

Léky na CHOPN | Léky na CHOPN

*Stran doporucené lécby nahlédnéte do dokumentt GINA a GOLD.

spole¢nost (ERS) déli eosinofilni zanét pridusek
na maly (FENO < 25 ppb), stfedni (FENO 25-50
ppb) a velky (FENO > 50 ppb) (15).

Rizikové faktory ACO

Mezi dllezité rizika ACO patii koureni ciga-
ret a atopie, mozna i vék. Koufenf cigaret ve vysi
> 10 balickorokd modifikuje zanét a remodela-
ci malych dychacich cest astmatika. Musime si
uvedomit, Ze asi 25 % astmatikd aktivné kouff.
Podle HRCT hrudniku dnes neni velkého rozdilu
v zastoupeni emfyzému u CHOPN a pacientd
s pfekryvem. Z tohoto soudime, Ze za urychlenym
poklesem FEV1 u ACO stoji hlavné zanét v malych
dychacich cestach. Vice priznakd, rychlejsi pokles
plicnich funkci a horsi terapeutickd odpovéd na
inhala¢nf kortikosteroidy jsou dsledkem koureni
u astmatikd. CHOPN nemocni mohou mit aler-
gické pfiznaky, ale nenf zcela jasné, zda neptjde
o projev pozdniho vyvoje atopie. Vék pfimo neni
zfejmé rizikem pro ACO a neni zfejmé, zda by mél
ovlivnit progresi CHOPN ¢i astmatu. Plicni funkce
se zhorsuji s veékem a nékdy tedy mohou myIné
vést k diagndze ACO (1).

Principy lécby

B Kontrola pfiznakl a snizeni exacerbaci bez
zavaznych nezadoucich ucinkd lécby

B Bezpelnd a dobte tolerovatelnd é¢ba

B Dostupna lécba

B | écba zaloZzend na dlkazech, snizujic ri-
zika funkeniho postizeni astmatu a/nebo
CHOPN, napfiklad snizovanim exacerbaci
a zlepSenim priznakd

B Protizédnétlivé vlastnosti lé¢by bez ovlivnéni
funkcf imunitniho systému

B Zlepseni kvality Zivota

B Divkovani ne castéji nez 2x denné ucinnym
a pro pacienta jednoduchym inhala¢nim
systémem

B Eliminace viech rizik a ostatni nefarmako-
logické postupy veetné plicni rehabilitace

Terapie ACO

Lécba ACO musf zahrnout jak slozku
CHOPN, tak astmatu (1). Délime ji na Iécbu

s Uzkym spektrem — specificka pro astma nebo
jen pro CHOPN nebo Sirokospektrou Ucinnou
jak na astma, tak i na CHOPN. Prikladem lécby
s Uzkym spektrem jsou antileukotrieny a mono-
klonalni protilatky jako omalizumab pro astma.
Mezi sirokospektrd Iéciva patfi bronchodilatani
lé¢ba, kortikosteroidy, teofyliny a antibiotika,
kterd jsou Ucinna jak pro CHOPN, tak pro astma.
Cilem Iécby je ovlivnéni patologického procesu
ajeho nasledkd. Jde hlavné o ovlivnéni zénétu
malych cest dychacich a dysfunkce hladkého
svalu. Dale pak jde o ovlivnéni mukocilidrn{
dysfunkce a plicnfho emfyzému u CHOPN.
Lécebné cile zahrnuji ovlivnéni parasympa-
tickych a sympatickych nervovych zakonce-
ni tracheobronchidlniho stromu, hypertrofie
hladkého svalu, komplexu cytokinové regulace
aktivované infekci a bunécné a humorélnich
proces(, které prispivaji k zdnétu a broncho-
konstrikci.

Lécba nemocnych s CHOPN se obecné Fidf
kategoriemi (A-D) a vlastnim fenotypem prekry-
vu s prihlédnutim k (ne)pfitomnosti respiracni
nedostatec¢nosti (1, 7).

Ukoncen rizikové expozice (hlavné koufenf
cigaret) pfinasi nejvétsi pfinos na ovlivnéni pfi-
rozené nepfiznivého vyvoje CHOPN a astmatu.
Pausalni Ié¢ba pak zahrnuje farmakologické
(prevazné inhala¢ni medikace + oc¢kovani proti
chfipce a pneumokokdm) i nefarmakologické
(pohybova aktivita, pulmonalni rehabilitace,
edukace a trénink inhala¢nich technik) postupy.
Nedilnou soucésti pausélni1écby jsou farmako-
logické intervence zameéfené na klinicky dllezité
komorbidity.

Pausalni farmakologicka 1é¢ba: Zékladem
farmakologické pausaini Iécby stabilni CHOPN
jsou inhala¢ni bronchodilatancia. Jejich cilem
je symptomaticka Uleva zaméfend proti pocitu
dusnosti, omezené toleranci zatéZe a zhorse-
né kvalité zivota. Vétsina z nich méa prokéazan
i pfiznivy vliv na redukci exacerbaci. Pfiznivé
ovlivnéni deklinace funkce plic a progrese
onemocnéni véetné prodlouzeni zivota zatim
nebylo u téchto 1ékl nezpochybnitelné pro-
kdzano, i kdyZ je pravdépodobné. U viech pa-
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cientl je pak tfeba peclive a trpélivé edukovat
a opakované kontrolovat spravnost inhala¢nf
techniky, nebot u vice nez 50 % pacientd je
inhala¢nf podanf chybné.

Kratkodobeé pUsobici inhala¢ni 1éc¢iva (beta-
2-agonisté s kratkodobym ucinkem neboli SABA -
salbutamol, fenoterol a inhala¢ni anticholinergika
s kratkodobym Ucinkem neboli SAMA — ipra-
tropium) je uréena pouze jako Ulevova (nikoliv
dlouhodoba udrzovaci) 1é¢ba. Mezindrodni do-
poruceni vsak hovoti ve prospéch dlouhodobé
nebo ultradlouhodobé (U) pdsobich inhalacnich
farmak (LAMA a/nebo LABA, respektive U-LAMA
a/nebo U-LABA) ajejich volnych i fixnich kombi-
naci. Volba jednotlivého preparatu a inhala¢niho
systému zavisi na volbé Iékafe a preferenci ne-
mocného s event. Upravou podle individualni
tolerance. U ACO je nezbytné, aby v rdamci kom-
binacniterapie byla zafazena skupina inhalacnich
kortikosteroid( (IKS). Vstupné se voli kombinace
IKS + LABA (event. LAMA) a pfi trvani symptomd
aexacerbacf i trojkombinace IKS + LABA + LAMA,
tzv. triple terapie (16).

Nasledné muze byt farmakoterapie pre-
kryvu doplnéna i o teofyliny s dlouhodobym
Uc¢inkem, pfipadné i antileukotrieny. Podobné
jako je neostrd hranice pfekryvu astmatu
a CHOPN, pak také nenf ostra hranice ve vy-
béru jednotlivych farmak a i zde jsou cetné
pfekryvy (obr. 5) (1).

Zavér

Chronickd obstrukeni plicni nemoc
a asthma bronchiale jsou chronickd zanétli-
vad onemocneéni pridusek a plic vytvarejici
znacné heterogenni syndromy, lépe fe¢eno
kombinace fenotyp, které se mohou velmi
¢asto prekryvat. ACO je prekryvem CHOPN
s astmatem a sdm o sobé ma také fadu forem.
V populaci je ACO zastoupen asi v 7-20 %
pripadl vsech obstrukénich plicnich nemoci.
V soucasnosti je na zakladé definic relativné
dobfe popsén. Nemocni ve stfednim véku
maji ¢asto cetné a intenzivni pfiznaky, ¢asté
a tézké exacerbace, a tedy i horsi morbiditu
a mortalitu nez u samotné CHOPN a astmatu.
V diagnostice vyuzivdme kromé tradi¢nich
metod také podrobnéjsi funkeni vysetien
plic, stanoveni FENO a periferni eosinofilie,
vcetné IgE a podrobné morfologické zobra-
zenf plic pomoci HRCT hrudniku. P4trame po
vsech komorbiditdch. Farmakoterapeutické
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intervence vyzadujf integrovanéjsi pfistup.
Léc¢ivem prvni volby je kombinovana inha-
la¢ni Ié¢ba IKS + LABA, pfi nedostate¢ném
Ucinku této kombinace [é¢ebnd doporuceni
obsahuji triple terapii IKS + LABA + LAMA.
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