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Quo vadis, ¢eska astmatologie?

V. Kasak

LERYMED, spol. s r. 0., Oddéleni respira¢nich nemoci, Praha

Letosni Svétovy den astmatu byl v Cesku ve zna-
meni 20letého vyrodi zaloZeni Ceské iniciativy pro
astma (CIPA). V r. 1996 byla zaloZena nejenom
CIPA, ale i vyhlasena Strategie diagnostiky, pre-
vence a l1é¢by pruduskového astmatu v Ceské re-
publice, coZ byl zakladni dokument [1], ktery teo-
reticky sjednotil pohled tfi odbornych spole¢nosti
na péci o astma. Dokumentu se dostalo mj. pro-
klamacni zastity tehdejSiho Ministerstva zdravot-
nictvi CR, kdy v predmluvé naméstek ministra
PharmDr. Suchopar mj. ocenil ¢ast dokumentu,
zabyvajici se odbornou terminologii antiastmatik,
ktera zacelila trhlinu dosud zejici v ¢eské odborné
literature. Pfelomovym ,light motive“ byla definice
astmatu, jako chronického zanétlivého onemocnént,
a od ni se odvijela diagnéza, prevence i vedeni lécby.
Lékem prvni volby ve farmakoterapii perzistujiciho
astmatu se staly inhalaé¢ni kortikosteroidy (IKS) bez
ohledu na tizi a vék pacientt. ZaloZzenim CIPA se de
facto zrodila moderni ¢eska astmatologie. Zkusme
si nyni odpovédét na nékolik zakladnich otazek,
jaky byl a jaky bude vyvoj ¢eské astmatologie?

Jak se zménil Zivot astmatikia v Cesku za po-
slednich 20 let?

Zivot pacienttn s astmatem se zménil vyrazné
k lepSimu, nebot astma se stalo prevazné ambu-
lantni nemoci, pokud se nejedna o tézké, na lécbu
refrakterni astma (TRA), tak astma jiz neinvalidi-
zuje, na astma se neumira (v Cesku na astma roc-
né zemie kolem 100 osob), coZ je ve srovnani
s ostatnimi staty Evropské unie (EU) v prepoctu
na pocet obyvatel jeden z nejlepSich statistickych
ukazatelti. Mame k dispozici Siroké portfolio anti-
astmatik v riiznych inhala¢nich systémech, je tedy
mozné ,usit pacientiim farmakoterapii na miru®,
tj. 1écbu personalizovat. Pro pacienty s problema-
tickym tézZkym astmatem (PTA), kam se radi obtiz-
né lécitelné astma (OLA) a TRA, je zfizeno 12 spe-
cializovanych center. Hlavnim davodem tohoto
priznivého vyvoje je, Ze péce o astma v Cesku je i-
zena specialisty, pneumology a alergology, kteri
maji k dispozici celou Skalu diagnostickych, tera-
peutickych a monitorovacich nastrojt a modalit.
Dostupnost specializované ,astmatologické” péce
dosud byla, avSak aktualné je ¢eské zdravotnictvi
postiZzeno personalni krizi, zajiSténa dostate¢nou

siti terénnich ambulanci. Tim se liSime od ostat-
nich statd EU, podobna situace jako u nas, je
pouze na Slovensku, kde je péce o astma v primar-
ni linii v rukou praktickych lékarti. Samoziejmé
i u nas je nutna spoluprace astmatologt s praktic-
kymi 1ékari i s ostatnimi specialisty. Je prokazano,
Ze specialisty rizena péce je i z farmakoekonomic-
kého hlediska pro zdravotné — socialni systém vy-
hodnéjsi, pokud tato péce neni hodnocena jen
tzkym pohledem pfimych nakladti, coz v Cesku
znamena amblyoptické prizma zdravotnich poji-
Stoven na vydaje ze zdravotniho pojiSténi, resp.
zdravotni dan€, kde mj. nelze sparovat naklady
a pfinosy na ambulantni a nemocni¢ni péci, ne-
hodnoti se kvalita péce, ale stale dominuje hledi-
sko nakladti na unicitni rodné ¢&islo.

Jaké je srovnani s ostatnimi staty EU?

Pred 10 lety byl v casopisu Thorax uverejnén
¢lanek finskych autort [2] o dramatickém zlepSeni
péce o astma ve Finsku po 10letém pusobeni
(1993-2003) komplexniho programu, ktery se
tykal v€asné diagnostiky, farmakologické a nefar-
makologické intervence, véetné rozsahlych preven-
tivnich opatfeni u pacienttl s astmatem a s aler-
gickymi onemocnénimi. Z medicinského hlediska
byla zasadni implementace poznani, Ze astma je
chronickou zanétlivou nemoci, coz logicky vyZadu-
je vCasné zahijeni dlouhodobé farmakoterapie
s protizanétlivym t¢inkem. Finské 10leté sledova-
ni mélo i svou farmakoekonomickou ¢ast, ktera
mj. prokazala, Ze investice do astmatu, kontroluji-
ci (protizanétlivé) 1écby se zdravotnimu systému
vyplati a v kone¢ném dusledku generuje obrovské
finanéni dspory, kdy napf. doSlo k roénimu po-
klesu celkovych nakladua na 1 pacienta z 1 611 €
na 1 031 €. Na tomto ,finském zazraku“ participo-
vali specialisté, prakti¢ti 1ékati, farmaceuti, néko-
lik ministerstev, jednalo se o komplexni vladni
program. Bez nadsazky lze tvrdit, Ze u nas doslo
k ,Ceskému zazraku®, ktery se konal a stale trva
bez realné podpory, jak ceské exekutivy, tak i bez
podpory platcti zdravotniho pojiSténi, lze Fici
i navzdory snaham nékterych zdravotnich pojisto-
ven. I v zdkladnim dokumentu Globalni iniciativy
pro astma (GINA), ktery vySel v r. 2016, jsou ¢eské
uspéchy akceptovany a reflektovany [3].
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Jaky je vyvoj farmakoterapie astmatu?

Farmakoterapie astmatu, ktera patii k zaklad-
nim pilifdm v 1é¢bé astmatu, prodélala za posled-
nich 45 let dva kvalitativni tfesky. Prvnim tfeskem
bylo zavedeni IKS do lécby astmatu v r. 1972
a druhym treskem bylo zavedeni klasickych fix-
nich kombinaci (inhala¢ni beta2-agonista s dlou-
hodobym, resp. ultra-dlouhodobym ucinkem, tj.
LABA, resp. U-LABA plus IKS v jednom inhalac¢-
nim systému) do 1é¢by astmatu na prelomu tisici-
leti. Podavani IKS ve fixni kombinaci a i pokrok
v technologii inhala¢nich systému (IS), napf. zmeé-
na z CFC na HFA (hydrofluoroalkany) vedly ke sni-
zovani ekvipotentnich davek IKS, a tim i ke sniZeni
rizika vyskytu lokalnich i celkovych nezadoucich
ucinku IKS, které jsou zavislé na davce. Kortikofo-
bie, ktera je potencovana mj. komunikaci pacienti
a jejich rodinnych prislusnikt na socialnich sitich,
je v8ak perzistujicim problémem. Na podporu 1éc¢-
by IKS uvadim vystiznou komunikaci prof. Pohun-
ka na tiskové konferenci konané v r. 2011. Dotaz
novinarky: ,Jaké je nejuétsi nebezpeci spojené
s uzivanim IKS?*. Odpovéd: ,Jejich neuzivani!“. Pri
podavani fixnich kombinaci s formoterolem (LABA
s rychlym nastupem uc¢inku) mné osobné velmi
konvenuje reZim SMART (Single Maintenance And
Reliever Therapy), kdy je podavana zakladni plus
ulevova lécba v jednom inhalaénim systému.
Z dalsich farmakologickych skupin, ktera se radi
mezi kontrolujici antiastmatika, je nutno zminit
antileukotrieny, na ¢eském trhu zbyl pouze mon-
telukast a v soucasné dobé jsme zazili expanzi ge-
nerik této 1é¢ivé substance. Antileukotrieny lépe
funguji u détské populace nezZ u dospélych pa-
cient1. Posledni molekulou, ktera vstoupila do 1é¢-
by astmatu, je tiotropium bromid (inhala¢ni anti-
cholinergikum s ultra-dlouhodobym uc¢inkem -
U-LAMA) v inhala¢nim systému Respimat. Biolo-
gicka 1é¢ba, jejimZ zatim jedinym predstavitelem je
od roku 2005 u nas dostupny omalizumab, je
a bude vyhrazena pro svou finan¢ni nakladnost
a naroc¢nost komplexu vySetfovacich metod pred
zahajenim lécby jen pro maly pocet pacientt
s OLA a bude i v budoucnosti podavana v centrech
pro tézké astma.

Jak syndrom ACOS zkomplikoval diferencial-
ni diagnostiku a 1écbu astmatu?

Nezkomplikoval pfipravenym, zde jsou ve srov-
nani s alergology ve velké vyhod€ pneumologové.
Presah astmatu a CHOPN (Asthma and COPD
Overlap Syndrome) zde existoval vZdycky [3,4,5].
Holandska hypotéza, ktera byla formulovana jiz
v roce 1961, zahrnovala obé& nemoci pod zastreSu-
jici termin chronicka nespecificka plicni nemoc,
ktera meéla reflexi v ¢eské terminologii v podobé
chronické obstrukéni bronchopulmonalni nemoci
(CHOBPN) s astmatem nebo také CHOBPN inter-
mitentni. Pozdéji byla formulovana anglicka hypo-
téza, ktera povazovala CHOPN a astma za dvé od-

liSné nemoci s nékterymi spoleénymi pfiznaky, ale
stale byl akceptovan presah astmatu a CHOPN, je-
hoz prevalence byla dlouhodobé odhadovana na
10 % astmatické populace. Zakladni diferencialni
diagnoza CBO je snadno pouZitelna pro realnou
klinickou praxi. Farmakoterapie syndromu ACOS,
tj. jednoho z fenotypti CHOPN, mj. umozZiuje jiz
v dnesni dobé pouZivat trojkombinaci IKS + inha-
laéni beta2-agonista (LABA ¢i U-LABA) + inhalaé¢ni
anticholinergikum (LAMA ¢i U-LAMA). Dtlezita je
prizniva klinicka odezva pacienti na tuto farma-
koterapii, ktera generuje sniZeni cetnosti a inten-
zity priznaku, zlepSeni funkce plic, sniZeni hype-
rinflace, coz koresponduje se zlepSenim tolerance
fyzické zatéze, sniZeni pocCtu exacerbaci, zlepSeni
celkové kondice a v neposledni radé i zlepSeni kva-
lity Zivota. Existence ACOS ma i své zaryté popira-
¢e a odpurce, ale tak jiZ to i v mediciné chodi.

Jaké hlavni odliSnosti ve srovnani se zaklad-
nim dokumentem GINA prinesl ¢esky doporu-
ceny postup diagnostiky a 1ééby astmatu vyda-
ny v r. 2015?

Cesky doporuéeny postup tykajici se diagnostiky
a lécby astmatu pacientu starsi 12 rokt véku, vy-
dany v r. 2015 (DP 2015) [4], jenZ je spole¢nym
dilem CPFS a CSAKI, ktery vznikl pod vedenim
pneumologa - alergologa Milana Terla, vychazi
z inovovaného dokumentu GINA vydaného v r.
2014, ale reflektuje a respektuje specificky a velmi
uspésny vyvoj ceské astmatologie v poslednich 25
letech. Prvotnim rozdilem je, Ze DP 2015 je urcen
pro specialisty, tj. alergology-imunology a pneu-
mology. Astma je definovano jako heterogenni syn-
drom, charakterizovany chronickym zanétem
a remodelaci priadusek, spojeny s jejich hyperre-
aktivitou (BHR) a variabilni, ¢asto reverzibilni ob-
strukci. Projevuje se stavy hvizdavého dychani,
kaSlem, duSnosti a sviranim na hrudi. Diagnéza
astmatu je postavena na zakladé priznakti kompa-
tibilnich s astmatem, prabé&hu a vysledkt funke-
niho vySetfeni plic. Prakaz bronchialni obstrukce,
jeji reverzibility a variability (spirometrie metodou
krivky prutok-objem, bronchodilata¢ni test, bron-
chokonstrikéni test) svéd¢i pro astma. Klasifikace
astmatu podle trovné klinické kontroly na astma
pod plnou, ¢aste¢nou a nedostate¢nou kontrolou,
je v soucasné dobé preferovana. PIna kontrola nad
astmatem a jeji udrzeni je hlavnim cilem 1é¢by. Do
zhodnoceni urovné kontroly nad astmatem jsou
zakorporovany dvé komponenty, aktualni klinicka
kontrola (Cetnost priznakti, ¢etnost uzivani ulevo-
vé 1é¢by, funkce plic) a budouci riziko (¢etnost exa-
cerbaci, akcelerace ro¢ni deklinace funkce plic,
nezadouci ucinky farmakoterapie). Podle DP 2015
je pro realnou klinickou praxi stale vyhodné astma
klasifikovat podle tiZze, coz GINA jiZ zcela opustila,
do 5 stupnu, které odpovidaji Sstupniové terapii.
Klasifikace podle tiZe se provadi na zakladé nejniz-
§itho stupné intenzity 1é¢by, ktery je nutny k udr-
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Zeni nejlepsi trovné kontroly, resp. kompromisni
kontroly v pripadé PTA. Klasifikace astmatu podle
fenotypu je dalezitym voditkem pro individualizaci
lécby astmatu. Aby byla fenotypicka klasifikace
dobre pouzitelna pro béZnou klinickou praxi, je
doporucen pohled na astma posuzujici pfitomnost
eozinofilie a alergie na astma alergické s rtznym
stupném eozinofilie, astma eozinofilni bez klinicky
vyznamné alergie a na astma nealergické (non-
eozinofilni).

Je tedy dnes mozZné astma vylécit?

To bohuzel nelze. Spravné diagnostikované
a spravneé klasifikované astma je dnes povaZovano
za dobre léc¢itelné onemocnéni. Komplexni 1éceb-
nou strategii, spojenou s dobrou komplianci a ad-
herenci k 1é¢b€, se spravnou inhalaé¢ni technikou
a se zvladnutim komorbidit, 1ze dnes dosahnout
u vétSiny pacienttl plné nebo Castecné kontroly
nad nemoci. Cilem 1é¢by je odstranéni priznaku,
minimalizace zanétu, minimalizace bronchialni
hyperreaktivity, zabranéni vzniku exacerbaci a ire-
verzibilnich remodela¢nich zmén. Soucasné€ je dnes
akcentovana snaha o minimalizaci nutné farma-
koterapie, véetné podavani IKS, a tim predchazeni
moznym nezadoucim ucinktim farmakoterapie.
Komplexni 1ééebna strategie, vychazejici ze sledo-
vani urovné kontroly nad astmatem, ktera probiha
ve vzajemneé se prolinajicich cyklech, by u kazdého
astmatika méla zahrnovat nefarmakologicka pre-
ventivni opatfeni, monitorovani, trvalou edukaci
a farmakologickou 1é¢bu, zohlednujici individuali-
tu nemocnych a zvlastni situace (t€hotenstvi,
sportovni aktivity, stari, komorbidity).

Jakou roli hraje vybér inhalaéniho systému
pro daného pacienta?

Velkou. Pro kazdého pacienta je nutno lécbu in-
dividualizovat, tj. vybrat vhodny 1ék, vhodnou dav-
ku i vhodny lécebny rezim, ale vybrat i vhodny
inhala¢ni systém a pacienta naudcit i spravnou in-
hala¢ni techniku a tuto inhala¢ni techniku pravi-
delné kontrolovat a korigovat. Na nacviku spravné
inhalaéni techniky se musi podilet i cely tym, ktery
o pacienta pecuje [6]. Zde je zcela nezastupitelna
role zdravotnich sester v ambulancich pneumo-
logi a alergologti. Chybna inhalac¢ni technika je
Casto pri¢inou neschopnosti dosahnout a udrzet
plnou kontrolu nad astmatem. Proto je pro mne
nepochopitelné, Ze nase nejvétsi zdravotni pojis-
tovna jiZ druhy rok setrvava ve své torpidni rigidité
a odmita astmatologickym ambulancim nasmlou-
vat sestersky edukac¢ni koéd 06132 — edukace pa-
cienta v inhala¢ni 1é¢bé&, véetné nacviku a kontroly
spravné inhala¢ni techniky. Jiz 5leté martyrium,
které o zaclenéni tohoto kédu do seznamu vykont
podstoupila predsedkyné pneumologické sekce
CAS Eva Kasikova, nutno priznat za podpory
obou odbornych spole¢nosti, signalizovalo, Ze pro

zdravotni pojistovny znamena prosazovani podob-
nych sesterskych vykont velky problém. V sou-
¢asné dob& mame na trhu v Cesku 16 inhala¢nich
systémti, 5 ze skupiny aerosolovych davkovact
a 11 ze skupiny IS pro praskovou formu 1éku, coz
je dalsim faktorem umozZnujicim personalizovanou
lécbu.

Jakou roli hraly zdravotni pojiStovny na ,ce-
ském zazraku“?

Lakonicky odpovim bonmotem: ,Cim méné se
v Cesku dust astmatilktl, tim vice zdravotni pojistov-
ny dusti astmatology “. Dale dodavam, Ze v soucas-
né dobé¢, kdy pribyva alergikt a astmatikti i v Ce-
ské populaci a na druhé strané s prodluzujicim se
lidskym vékem pribyva seniort s astmatem, kom-
plikovanym komorbiditami, a je zcela evidentni
personalni krize ¢eského zdravotnictvi, kdy nejsou
lékari ani zdravotni sestry, a tim bude klesat
i readlna dostupnost zdravotni péce, ktera ma prvni
reflexi v prodlouzZeni objednacich dob, ¢i nepfiji-
mani novych pacientd, je pro rok 2016 platna
uhradova vyhlaska, kterou charakterizuje slogan:
,Kdo bude vice pracovat, ten bude po zdsluze fi-
nancéné potrestan®. A zdravotni pojiStovny, musi,
ne mohou, za jakékoliv prekroc¢eni predem daného
objemu zdravotni péce, poskytovatele, tj. 1ékare
penalizovat!? A to nejsme v ekonomické recesi, ale
v ekonomické konjunkture. Dale je nutno vzit
v potaz, Ze ceny léku, ceny zdravotnického mate-
ridlu a ceny pristroju jsou svétové, tiroven naseho
zdravotnictvi je evropska (podle Euro Health
Consumer Index — EHCI v r. 2015 bylo Cesko na
13. misté, kdy dosahlo 760 bodu z 1 000 moznych,
tj. pred takovymi giganty, jako je Velka Britanie,
Spanélsko, Italie, ale i Slovinsko a Slovensko), ale
uroven finanéniho ohodnoceni zdravotniku je stéle
vychodoevropska. Autori EHCI se jiZ né€kolik let
podivuji nad tim, jako za tak maly objem financi
plynoucich do zdravotnictvi, jsme schopni genero-
vat jeho tak vysokou uroven. Soucasna proklama-
ce vladnouci garnitury, Ze zdravotnici dostanou
o 10 % pridano, se teoreticky tyka jen statem rize-
nych nemocnic, nebot mi neni zndm mechaniz-
mus, jak zvySit cenu lidské prace soukromym
zdravotnickym zafizenim. V pripadé zvySeni hod-
noty bodu nas pojisfovny budou penalizovat za
prekroceni finanéniho limitu, ¢emuz se lze vy-
hnout tim, Ze oSetfime méné pacientu, které si bu-
deme prehazovat mezi ambulancemi.

ZAVER

Na péci o astmatiky v Cesku se nadale budou
dominantné podilet ve vzajemné a otevirené spolu-
praci, ktera zde byla pred 20 roky nastolena,
pneumologové a alergologové — imunologové. Aby
se udrZela soucasna uroven astmatologické péce,
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nebude zaleZet jenom na poskytovatelich zdravotni | 2.
péce, ale na celém zdravotné-socialnim systému,
ktery je v dané chvili pomérn€ nestabilni. Je nut- | 5
no, aby proklamativni politické snahy nalezly svou
realizaci i v realné klinické praxi, z ¢ehoZ budou

mit profit i naSi pacienti s astmatem [7]. 4.
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SUMMARY

Current position of inhaled corticosteroids in the management of COPD and a proposed algorithm for es-
calation/de-escalation of pharmacotherapy with inhaled corticosteroids based on clinical control of the di-
sease

In terms of pharmacological therapy, current recommendations for the treatment of chronic obstructive pulmo-
nary disease start to move toward a personalized approach. This approach is mainly applied to antiinflammatory
drugs of which the most widely used group are inhaled corticosteroids (ICS). Treatment with ICS may be beneficial
for patients; at the same time, however, it may lead to serious adverse effects. In common practice, overtreatment
or inadequately indicated ICS are often encountered. Thus, there has been a need for de-escalation, in particular
of this group of drugs. The success is primarily dependent on a period of long-term disease stability preceding ter-
mination of treatment with ICS. An unmet clinical need has led us to propose an algorithm for a safe course of
de-escalation, a gradual discontinuation of ICS therapy, upon meeting the conditions for long-term clinical control
of COPD. Another option for control-guided treatment of COPD may be intermittent administration of ICS in pe-
riods of increased risk after overcoming moderate/severe exacerbations.

Keywords: inhaled corticosteroids, escalation and de-escalation of pharmacotherapy for COPD, clinical control
of COPD, clinical control-guided therapy

SUHRN

Aktualne odportcania pre liecbu chronickej obstrukénej choroby pIic (CHOCHP) sa v otazke farmakologickej 1i-
ecby zacinaju orientovat cestou personalizovaného pristupu. Tento pristup sa tyka predovSetkym protizapalovych
liekov, v ramci ktorych su najrozsirenejSou skupinou inhala¢né kortikoidy (ICS). Lie¢ba ICS sice méZe byt pre pa-
cienta prinosom, ale stiCasne moZe viest aj k vaZnym neZiaducim uc¢inkom. V beZnej praxi sa ¢asto stretdvame
s problémom nadlieCenia, ¢i neprimeranej indikacie ICS. Preto vznikla potreba pristipit k deeskalacii, zameranej
prave na tuto liekovi skupinu. Predpokladom uispechu je v prvom rade obdobie dlhodobej stability ochorenia, kto-
ré predchadza ukonceniu liecby ICS. Nenaplnena klinicka potreba nas viedla k navrhu algoritmu pre bezpecny
priebeh deeskalacie — postupného ukoncenia liecby ICS pri splneni podmienok dlhodobej klinickej kontroly
CHOCHP. Dalsou moznosfou v oblasti kontrolou riadenej liecby CHOCHP moze byt intermitentné podavanie ICS
v obdobiach zvySeného rizika v nadvaznosti na prekonanie stredne tazkych/tazkych exacerbacii.

Kliicové slova: inhalacné Iortiloidy, eskaldcia a deeskaldcia farmalkoterapie CHOCHP, klinickda kontrola CHOCHP,
lie¢ha riadend klinickou kontrolou

UvOD spomedzi 670 tisic pripadov timrti na respiracné
ochorenia v roku 2012 az 24 % na CHOCHP a pri-

Chronicka obstrukéna choroba pluc (CHOCHP) buzné chorobné jednotky [1]. CHOCHP dnes vni-
v stiasnosti predstavuje jednu z najéastejSich pri- | mame ako komplexné a heterogénne ochorenie [2],
¢in umrtnosti svetovej aj eurépskej populacie. Pod- | preto sa v klinickej praxi snaZime identifikovat
Ia Statistickych tidajov Eurépskej unie pripadalo | skupiny pacientov s podobnymi charakteristika-
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mi, prognézou a moznostami liecby. Tato stratégia
zamerand na klinické fenotypy postupne prenika
do odporucani zaoberajucich sa manaZmentom
CHOCHP. Prvym krokom tymto smerom je doku-
ment iniciativy GOLD, podliehajuci periodickej re-
vizii [3]. ESte dalej postupili fenotypovo orientova-
né narodné odporucania v Spanielsku [4], alebo
v Cesku [5]. Trend personalizacie sleduje aj vy-
skum na poli farmakoterapie. Napriek slubnému
vyvoju inovativnych molekul zostane v dohladnej
budtcnosti tazisko na overenych liekovych sku-
pinach inhala¢nych bronchodilatancii a inhala¢-
nych kortikoidov. Aj v ich pripade vSak prebieha
vyvoj nazorov zameranych na terapeuticka hod-
notu a meni sa stratégia pri liecbe, zohladnujtca
Coraz CastejSie okrem klinickych charakteristik aj
biomarkery. Pokial sa inhala¢né bronchodilatan-
cia zameriavaju na hlavny terapeuticky ciel pri
CHOCHP, na zlepSenie pIicnych funkcii, ICS sa
Coraz viac posuvaju do pozicie Specifického proti-
zapalového lieku, urceného pre zretelne definova-
ny fenotyp s predpokladanym priaznivym pome-
rom prospech/riziko pri liecbe. V naSom
prispevku sa venujeme aktualnym, klinicky rele-
vantnym otazkam, reflektujiicim najnovsie trendy
a nenaplnené klinické potreby v oblasti bronchodi-
lata¢nej a protizapalovej liecby CHOCHP.

KOMBINACNA LIECBA PRI CHOCHP

Kombina¢na liecba dlhodobo pésobiacimi inha-
laénymi B.-sympatomimetikami (LABA) s inhala¢-
nymi kortikoidmi (ICS), najlepsie vo fixnej kombi-
nacii (LABA/ICS), je sucastou farmakologického
manazmentu CHOCHP uzZ dve desatro¢ia. Vzajom-
na interakcia medzi LABA a ICS je dodnes jednym
z najmarkantnejSich prikladov farmakologickej
synergie dvoch molekul s réznym farmakodyna-
mickym ucinkom [6]. Pocetné, dobre pripravené
klinické Studie potvrdili, Ze fixna kombinacia
LABA/ICS je ui¢innejSia, neZ jej monokomponenty.
Prospech sa prejavuje v zlepSeni plticnych funkcii,
v redukcii vyskytu exacerbacii a v zlepSeni kvality
Zivota [7]. Pri dlhodobej lie¢be rizikovej populacie
pacientov s CHOCHP, LABA/ICS dokonca preuka-
zali potencial k modifikacii prirodzeného priebehu
ochorenia, na zaklade spomalenia poklesu
placnych funkcii [8]. Povodne velké ocakavania
v oblasti redukcie mortality kombina¢na lie¢ba za-
tial nenaplnila. KIticové Studie v tejto oblasti, troj-
ro¢na Studia TORCH (pacienti s CHOCHP s FEV,
< 60 % naleZitej hodnoty/n. h. a s > 1 stredne taz-
kou az tazkou exacerbaciou v uplynulom roku)
a ani Studia SUMMIT (pacienti s FEV, 50-70 %
n. h. a s rizikom kardiovaskularnej komoridity)
svoj primarny ciel nesplnili [8,9]. Délezitym ziste-
nim v stadii TORCH bol Statisticky nesignifikant-
ny, no zretelny trend ku zniZeniu mortality
o 17,5 % v porovnani s placebom [10]. Jedna sa

pritom o porovnatelny vysledok, aky sa podarilo
docielit u pacientov s CHOCHP, ktori prestali fajcit
(redukcia o 15 %) [11]. NajsilnejSou strankou kom-
bina¢nej lie¢by nepopieratelne zostava redukcia ri-
zika exacerbacii CHOCHP v celom spektre ich za-
vaznosti [8]. Aktualna revizia dokumentu GOLD
odporuca kombinac¢nu liecbu LABA/ICS u pacien-
tov s tazkym stupfiom obsStrukc¢nej ventila¢nej po-
ruchy (postbronchodilata¢ny FEV; < 50 % n. h.)
a so zvySenym rizikom exacerbacii (> 2 akékolvek
exacerbacie v uplynulom roku, alebo > 1 exacerba-
cia veduca ku hospitalizacii) [3]. To znamena, Ze
okrem pacientov s ACOS (Overlap syndrém astmy
s CHOCHP) je liecba LABA/ICS urcena pre pacien-
tov vo skupinach C a D podla aktualnej multidi-
menzionalnej klasifikdcie GOLD, ktori boli do nich
zaradeni kvoli riziku exacerbdcii (tzv. skupiny C2-3
a D2-3).

DUALNA VERZUS KOMBINACNA LIECBA PRI
CHOCHP

Hoci sa podiel castych exacerbatorov v rozsia-
hlych kohortach (COPD gene, Copenhagen, EC-
LIPSE) pohybuje len okolo 30 % [12], v beZnej kaz-
dodennej praxi sa stretavame s liecbou ICS
respektive LABA/ICS ovela castejSie. Napriklad,
na zaklade tidajov z epidemiologického prieskumu
SEVERCA, v Slovenskej republike sice mame naj-
vySSi podiel pacientov liecenych ICS v tzv. riziko-
vych skupinach D (60 %) a C (36,45 %), ale ICS sa
¢asto objavuju aj u pacientov v skupinach GOLD B
(24,7 %), a dokonca A (4,7 %) [13]. S podobnym
problémom potencidlne neprimeranej preskripcie
ICS u pacientov s nizkym rizikom exacerbacie
CHOCHP sa stretavame aj v inych krajinach [14].

Ako vyznieva kombinac¢na farmakoterapia LABA/
/ICS pri porovnani s dualnou bronchodilata¢nou
liecbou LABA + LAMA (dlhodobo pésobiace in-
hala¢né anticholinergikd) v roéznych segmentoch
pacientov s CHOCHP? Klinické programy vacésiny
fixnych kombinacii LAMA + LABA opakovane pre-
ukazali, Ze u symptomatickych pacientov bez zvy-
Seného rizika exacerbacie (vdcSinou zo skupiny
GOLD B) predstavuje dudlna bronchodilatacna
liecba lepSiu alternativu neZ kombina¢na liecba
LABA/ICS predovSetkym v oblasti ovplyvnenia
plucnych funkcii, symptémov a spotreby zachran-
nej liecby [15,16,17,18]. V menSej, 6-mesacnej
klinickej Studii dokonca dosiahla dualna liecba
LAMA + LABA relativhu redukciu exacerbacii
0 31 % v porovnani s LABA/ICS [19].

V odliSnej situacii sa nachadzaju pacienti z rizi-
kovych skupin vo vztahu k exacerbaciam (C a D),
kde moéZeme indikovat v ramci odporiicanej prvej,
alebo alternativnej volby, liecbu LAMA, kombi-
nac¢nu liecbu LABA + ICS, dualnu liecbu LAMA +
LABA i trojita liecbu LAMA + LABA + ICS (v skupi-
ne D) [3]. Pri rozhodovani musime zohladnit viace-
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ré okolnosti. V pripade, Ze sa jedna o pacienta
s ACOS, je indikacia farmakoterapeutického rezi-
mu s vyuzitim ICS jasna [20]. Ako sa vSak roz-
hodntt u ostatnych pacientov? NajspolahlivejSou
pomockou sa v sti€asnosti javi zohladnenie etiolo-
gie exacerbacii, miery eozinofilovej komponenty
zapalu v krvi a anamnéza neZiaducich ucinkov
(predovsetkym pneumonii) pri liecbe ICS.

Viac ako 70 % akutnych exacerbacii CHOCHP
je zapric¢inenych respiraénym infektom, asi 10 %
znecistenim ovzduSia a zvySok €asto pripada na
neidentifikované pric¢iny [21]. Exacerbacie CHOCHP
su heterogénne nielen z pohladu etiolégie, ale aj
prevladajuceho charakteru zapalu. MéZeme iden-
tifikovat minimalne 4 zretelné biologické klastre:
baktériovo-, virusovo- a eozinofilovo predominant-
ny, ktoré dopIﬁa paucinflamatérny [22]. Nakolko
eozinofilovo-predominantny fenotyp najlepsie od-
poveda na liecbu kortikoidmi (vratane inhalac¢-
nych) [23], tito pacienti st kandidatmi na lieCebny
rezim s ICS. UZ v stadii INSPIRE sa prejavil di-
ferencidlny uc¢inok LAMA a LABA/ICS v oblasti
redukcie exacerbacii podla biologickej povahy
zapalu. Pokial v skupine liecenej LAMA boli zazna-
menané castejSie exacerbacie, vyzadujuce systé-
mové kortikoidy, exacerbacie u pacientov liece-
nych LABA/ICS vyzadovali skoér antibiotika. To
znamena, Ze LABA/ICS potla¢ili eozinofilovo-pre-
dominantné exacerbacie [24]. V tejto suvislosti Si-
va a kol. zistili, Ze preventivna intervencia cielena
na eozinofilovy zapal v dychacich cestach vedie
k signifikantnému zniZeniu vyskytu tazkych exa-
cerbacii [25]. Najjednoduchsie stanoviteInym

Obrazok 1: Potencidlne mozZnosti pri eskalaénej (,step-up”) a deeska-
laénej (,,step-down“) farmakologickej lie€be CHOCHP (upravené podla

[45])

a dobre vypovednym biomarkerom vo vztahu
k eozinofilovému zapalu pri CHOCHP je pocet eozi-
nofilov v periférnej krvi. V ramci Stiadie ECLIPSE
bol relativny podiel eozinofilov v periférnej krvi
> 2 % pravidelnym nalezom az u 37,4 % pacientov
s CHOCHP [26]. V takomto pripade (respektive pri
absolutnom pocte eozinofilov > 300/pl) mézeme
ocakavat, Ze LABA/ICS tucinnejSie zniZia riziko
exacerbacie nezZ monoterapia bronchodilatanciom,
alebo dualna bronchodilatacia LAMA + LABA [27].
S narastajucim poc¢tom eozinofilov sa prospech
z liecby LABA/ /ICS dokonca progresivne zvySuje
[28,29,30]. Je zaujimavé, Ze prahova hodnota na
urovni absolutneho poc¢tu eozinofilov > 200 az
300/pl predpoveda ucinnost nielen ICS, ale aj ci-
elenej biologickej liecby, ¢o vyplynulo zo skiisenos-
ti s monoklonalnou protilatkou proti receptorom o
pre interleukin 5, benralizumabom [31]. Do akej
miery eozinofilia v krvi reflektuje patofyziologickt
podstatu klinickych doésledkov CHOCHP, nie je
uplne jasné. Nejedna sa o klasicky pripad alergic-
kého, s/bez IgE mediovaného zapalu. Eozinofily
menej podliehaju eferocytéze makrofagmi, maju
spomalent apoptézu, rozpadaju sa priamo v tkani-
ve plic s uvolnenim toxickych mediatorov, ¢im pri-
spievaju ku perpetuacii a agravacii zapalu [32].
Eozinofily pravdepodobne hraju klti¢ova tilohu aj
v dlhodobom poklese pIticnych funkcii kvoli ticasti
na remodela¢nych procesoch [33].

Napriek potvrdenej ucinnosti nemusi byt zacle-
nenie ICS do reZimov preventivnej inhala¢nej liec-
by u pacientov s vysokou frekvenciou a zavaznos-
tou exacerbacii celkom jednoznacné. Liecba ICS je
totiZ u niektorych pacientov
s CHOCHP spojena s rizikom
vzniku nefatalnej pneumoénie
(pri flutikazénpropionate narast
az o 78 %) [34]. Riziko pneumoé-
nie je dolezité posudzovat v kon-
texte prospechu pre pacienta,
ktory prindSsa samotna liecba

LAMA + LABA + ICS + iPDE,

LABA/ICS. Pri spravnej indika-
cii vo vac¢sine pripadov redukcia

/ x

LAMA + LABA + ICS v

rizika exacerbacii vyznamne
prevazuje riziko vzniku pneumo-
nie pocas lie¢by. Napriklad

LAMA + LABA + iPDE,

lie¢ba fixnou kombindaciou vilan-
terol/flutikazénfuroat dokazala

/ A
LAMA + ICS

{LAMA + LABA + Makrolid

zabranit 10-nasobne vacSiemu

N

poctu stredne tazkych a tazkych
exacerbacii, nez prispela k pre-

LAMA alebo LABA |«—»| LAMA + LABA

A
v

LAMA + LABA + NAC

puknutiu pneumoénie (Number
needed to treat — NNT pre stred-

A /
v

{LAMA + LABA + Makrolid

ne tazku/tazka exacerbaciu 3,3

LAMA + LABA
v nizkodavkovom reZime

LAMA - dlhodobo pdsobiace inhala¢né anticholinergika, LABA - dlhodobo
posobiace inhalaéné B;-sypatomimetikd, ICS — inhala¢né kortikoidy, iPDE; —

inhibitory fosfodiesterazy 4, NAC — N-acetylcystein

verzus Number needed to
harm — NNH pre pneumoéniu 23)
[35]. Pre potreby bezZnej klinickej
praxe preto musime ICS (re-
spektive LABA/ICS) indikovat
spravne a pocas lie¢by postupo-
vat opatrne u pacientov najviac
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Tabulka 1: Navrhované kritéria dlhodobej klinickej kontroly CHOCHP pred deeskalaciou a kritéria pre
zhorSenie kontroly v obdobi po deeskalacii farmakologickej lie¢by

Kritéria dlhodobej klinickej kontroly CHOCHP
pred deeskalaciou farmakologickej liecby
(,,step-down*“)*

Kritéria pre zhorsSenie klinickej kontroly
CHOCHP v obdobi po deeskalacii
farmakologickej lieéby (,.step-down*)**

Interval Hodnoteny parameter Interval Hodnoteny parameter
hodnotenia hodnotenia
ostatnych e 0-1 lahka/stredne tazka kazdé e akikolvek exacerbacia
12 mesiacov exacerbéacia 3 mesiace e pokles FEV; > 100 ml

¢ 0 tazkych exacerbacii

e pokles FEV,; < 100 ml
ostatné e mMRC bez zmeny alebo pokles kazdé ¢ akykolvek narast mMRC
3 mesiace e narast CCQ < 0,4 alebo 3 mesiace e narast CCQ 2> 0,4 alebo

narast CAT < 2 narast CAT < 2
e mnoZstvo/farba sptta bez zmeny ¢ zvySenie mnoZstva sputa
a jeho purulentny charakter

* musia byt splnené vSetky kritéria; ** staci splnenie ktoréhokolvek kritéria

mMRC - Modified British Medical Research Council Questionnaire, CAT — COPD Assessment test, CCQ — COPD
Control Questionnaire, FEV; — objem usilného vydychu za 1. sekundu

ohrozenych vznikom pneumoénie. Ako rizikové fak-
tory sa najcastejSie uvadzaju vek > 55 rokov, ob-
Strukéna ventilaéna porucha s FEV, < 50 %, vyzi-
vovy stav s BMI < 19 kg/m?, prekonana
pneumoénia v minulosti, > 1 exacerbacia CHOCHP
v uplynulom roku a viaceré kardiovas-
kularne/metabolické komorbidity. Pokial nebudu
k dispozicii definitivne vysledky stiidie FLAME [36]
(dualna liecba LAMA + LABA verzus kombinac¢na
liecba LABA/ICS), zameranej na rizikova skupinu
pacientov (FEV; < 60 % a s prekonanou > 1 stred-
ne tazkou, alebo tazkou exacerbaciou v uplynulom
roku), zostanu ICS v ramci kombinacnej, alebo
trojitej liecby liekmi volby pri prevencii exacerbacii
u pacienta s CHOCHP v skupinach C a D.

CO MOZNO OCAKAVAT PO VYSADENI INHALAC-
NEHO KORTIKOIDU Z TROJITEJ LIECBY?

Pridanie LAMA ku kombinacnej liecbe LABA +
ICS (trojita liecba LAMA + LABA + ICS) mo6Ze na-
pomodct ku zlepSeniu pIticnych funkcii, kvality zi-
vota a sucasne aj ku zniZeniu rizika exacerbacii
CHOCHP [3]. V beznych klinickych podmienkach
je vyuZzitie trojitej liecby LAMA + LABA + ICS c¢as-
tym javom. Napriklad podla databazy tidajov o lie-
kovej preskripcii v Spojenom kralovstve uZiva tro-
jita liecbu 19 %, 28 %, 37 % a 46 % pacientov
v skupinach A, B, C a D podIa klasifikdcie GOLD
[37]. Na Slovensku lie¢ime trojitou liecbou predo-
vSetkym pacientov v skupinach C a D (20,5 %,
respektive 45 %) [13]. V kontexte zastiipenia feno-

typu castého exacerbatora v beznej populacii pa-
cientov s CHOCHP, ako aj prediktivnych faktorov
vo vztahu k predpokladanému benefitu/riziku pri
liecbe ICS, predpokladdame, Ze minimalne u casti
pacientov je na zvaZenie deeskala¢na liecba -
~step-down” s vynechanim ICS.

Ako postupovat pri vysadeni ICS z kombinac¢ne;j
alebo z trojitej liecby? V prvom rade sa musime
zamysliet nad tym, ¢i je klinicka stabilita s dlho-
dobou absenciou exacerbacii doésledkom utispesne;j
liecby ICS, alebo ¢i sa jedna o pacienta, ktory pri-
rodzene prekonava exacerbacie zriedkavo. Vzhla-
dom na to, Ze vac¢Sina pacientov s CHOCHP uZiva
ICS dlhodobo (¢asto aj viac ako 10 rokov), je uidaj
o dovode prvotnej indikacie ICS ¢asto nedostupny.
Skusenosti z roznych krajin poukazuju na to, Ze
stimulom na pridanie ICS ku bronchodilatanciam
byva ¢astejSie vysoka intenzita symptémov nez ri-
ziko exacerbdcii, ¢o je v rozpore s platnymi odpo-
rucaniami [37,38]. To znamen4, Ze ak sa nejedna
o fenotyp frekventného exacerbatora, respektive
pacient za uplynulé obdobie minimalne 1 roka ne-
prekonal Ziadnu stredne tazku alebo tazku exacer-
baciu, moéZeme uvazovat o ukonceni liecby ICS.

Na tomto mieste treba pripomenut, Ze niektori
respondéri napriek dlhodobejSej klinickej stabilite
reaguju citlivo na ukoncenie liecby ICS. Jedna sa
najméa o zvySenie rizika prepuknutia exacerbacie
CHOCHP, zhor$enia plicnych funkcii a sympto-
mov ochorenia [39]. Vac¢Sina skuisenosti v réznoro-
dych populaciach pacientov s CHOCHP ma skor
opacny charakter. Rozsiahla meta-analyza klinic-
kych studii z databaz MEDLINE, EMBASE a CINAHL
obavy z rizika deterioracie CHOCHP po preruseni
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uzivania ICS nepotvrdila. Narast rizika exacerba-
cie bol hodnoteny ako minimalny, na trovni 11 %
v prvom roku po vysadeni [40]. Randomizovana
klinicka Stadia INSTEAD ukazala, Ze u stabilnych
pacientov s CHOCHP (FEV; > 50 % n. h., bez exa-
cerbacie v uplynulom roku) moZno bezpec¢ne prejst
z liecby LABA/ICS na monoterapiu indakaterolom,
modernym LABA s 24-hodinovym ucinkom. Po
zmene liecby sa neobjavili Ziadne signifikantné
rozdiely v oblasti stupnia dychavice, zdravotného
stavu, spotreby zachrannej medikacie alebo vy-
skytu exacerbacii pocas 26 tyZdnov sledovania
[41]. K rovnakému zaveru dospela prospektivna
real-life stiadia OPTIMO, v ktorej bol tieZ prechod
z kombinacnej liecby LABA/ICS na monoterapiu
alebo dualnu bronchodilataént liecbu bezpecny
(pacienti s FEV, > 50 % n. h. a < 2 exacerbaciami
v uplynulom roku) [42]. Z uvedenych skuisenosti
vyplyva, Ze pri relativne malo rizikovych pacien-
toch s CHOCHP (bez znamok klinického prekryva-
nia s astmou) sa nemusime v kaZdodennej praxi
obavat urobit krok smerom k postupnému vysade-
niu ICS za podmienky, Ze u pacienta vytazime
bronchodilata¢nu liecbu.

Plati podobné konsStatovanie aj pre pacientov
s vyznamne vysSou uroviou rizika (FEV; < 50 %
n. h. a s > 1 exacerbaciou v uplynulom roku)? Na
tato skupinu pacientov sa zamerali autori 12-me-
sacfnej randomizovanej klinickej Stadie s paralel-
nymi skupinami WISDOM [43]. Po¢as nabehovej

fazy boli vSetci pacienti liecenti trojitou liec¢bou (sal-
meterol 50 pg dvakrat denne, flutikazénpropionat
500 pg dvakrat denne a tiotrépium 18 pg jeden-
krat denne). Nasledne pokracovalo jedno rameno
Studie s trojitou liecbou celych 12 mesiacov, po-
kym v druhom ramene sa pocas 3 mesiacov po-
stupne aZ do vysadenia znizovala davka flutika-
zoénpropionatu tak, Ze zvySnych 9 mesiacov zostali
pacienti na dualnej lie¢be salmeterol + tiotrépium.
U tychto pacientov sa nasledne prejavila tendencia
ku zhorSenej kvalite Zivota a k poklesu plicnych
funkcii. Rozdiel nastal sice bezprostredne v tyzd-
noch po vysadeni ICS, potom sa dalej neprehlbo-
val, ale ani sa nezmensoval... Velkost rozdielu
trough FEV, medzi ramenami s dualnou a trojitou
liecbou predstavovala po 52 tyZzdnioch zdanlivo ne-
vyznamnych 43 ml. Tato hodnota vSak zodpoveda
pribliZznému 1-roénému poklesu plicnych funkecii
u vacsiny pacientov s CHOCHP [44]. Samozrejme,
primarnym objektom pozornosti v studii WISDOM
boli exacerbacie CHOCHP. PribliZzne polovica pri-
hod nastala v prvych 3 mesiacoch, kedy boli eSte
vSetci pacienti de facto na trojitej liecbe. Po¢as dal-
Sich 9 mesiacov sa potom uZ rozdiel medzi trojitou
a dudlnou liecbou neprejavil. Napriek réoznym moz-
nostiam interpretacie Stidia WISDOM potvrdila
koncepciu, podla ktorej je postupné vysadenie ICS
z trojitej liecby u vacSiny pacientov bezpecné za
podmienky pokracovania v dudalnej bronchodila-
ta¢nej lie¢be. Tento zaver si osvojila aj aktualna

Obrazok 2: Navrhovany klinicky algoritmus deeskalacie farmakologickej liecby — inhalaénych kortikoidov
po splneni kritérii dlhodobej klinickej kontroly CHOCHP a dalsi postup podla vyvoja kontroly ochorenia
(blizSie v texte)
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ICS - inhala¢né kortikoidy
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Tabul'ka 2: Navrhované parametre pre hodnotenie klinickej kontroly CHOCHP pri intermitentnej liecbe

inhalaénymi kortikoidmi (v obdobi po stredne tazkej/tazkej exacerbacii)

Parametre pre hodnotenie
klinickej kontroly
po exacerbacii CHOCHP

ZlepSenie klinickej kontroly*

ZhorsSenie klinickej kontroly**

e plticne funkcie (FEV;)

e dychavica (mMRC)

¢ dopad na Zivot pacienta
(CCQ. CAT)

e sputum (mnozstvo, charakter)

e Navrat FEV,, mMRC, CCQ/CAT,
mnozZstva a farby sputa na uroven
pred exacerbaciou CHOCHP

alebo

e Zmena oproti hodnotam
pri ukonceni exacerbacie:

* narast FEV; > 100 ml
¢ bez narastu mMRC
e pokles CCQ = 4 alebo CAT > 2
¢ zmensenie mnozstva
a zmiernenie purulentného

e pokles FEV; > 100 ml
¢ akykolvek narast mMRC
e narast CCQ > 4 alebo CAT > 2
e zvySenie mnozstva sputa
a jeho purulentny charakter

charakteru sputa

* musia byt splnené vSetky kritéria; ** stac¢i splnenie ktoréhokolvek kritéria

mMRC - Modified British Medical Research Council Questionnaire, CAT — COPD Assessment test, CCQ — COPD
Control Questionnaire, FEV, — objem usilného vydychu za 1. sekundu, ICS - inhala¢né kortikoidy

revizia dokumentu GOLD v kapitole venovanej
liecbe ICS [3]. V niektorych pripadoch je mozné
pristupit k nahrade ICS alternativnymi protizapa-
lovymi liekmi, akymi st roflumilast, N-acetylcys-
tein alebo makrolidy (obrazok 1). K takémuto kro-
ku je potrebné pristupovat s opatrnostou, kedze
chybaju jednozna¢né usmernenia, pre ktoré sku-
piny pacientov zvolit, ktory konkrétny liek, respek-
tive v akej davke a na ako dlho.

KEDY JE BEZPECNE PRISTUPIT K DEESKALACII
LIECBY CHOCHP?

Pokial ma byt deeskalacna stratégia v liecbe
CHOCHP uspes$na, musi splnit definované kritéria
bez ohladu na to, ¢i su jej cielom bronchodilatan-
cia alebo protizapalové lieky.

V prvom rade je doélezZité dokladne poznat kritéria
na nasadenie, alebo nenasadenie prislusného lie-
ku. Ak liek pridame do liecby neodévodnene, mozu
byt pripadné désledky ukoncenia liecby v budtc-
nosti nepredvidatelné a potencidlne nebezpecné
[45]. Hoci kritérid na nenasadenie lieku vac¢Sinou
pozname, kritérid na ukoncenie liecby pri CHOCHP
nie su presne definované s vynimkou vyskytu ne-
Ziaducich uc¢inkov.

Dalej, pred akymkolvek ,step-down* v liecbe mu-
si pacient spliiat podmienku stabilného a kon-
trolovaného ochorenia. Dodnes neexistuju presne
definované kritéria kontroly CHOCHP na rozdiel
napriklad od astmy bronchiale. V tejto oblasti sa
nasStastie méZeme opriet o dva slubné koncepty.
Spanielski autori nedavno publikovali fascinujuci

koncept ,Kontroly CHOCHP v klinickej praxi“ [46].
Podla nich je kontrola CHOCHP dynamicky pro-
ces, ktory vyZzaduje stanovenie aktualneho dopadu
ochorenia (Transverzilne urcenie dopadu) a ana-
lyzu jeho zmien v Case (Longitudinalne urcenie
stability). Kontrolované je ochorenie vtedy, ak ma
v prislu$snom ¢asovom bode nizky dopad na pacien-
ta (korigovany na stupen vychodiskovej zavaznosti
ochorenia) a je stabilné (absencia signifikantného
klinického zhorSenia a absencia exacerbacii v ob-
dobi ostatnych 3 mesiacov). Druhym konceptom je
vyuzitie kompozitného ukazovatela klinicky vy-
znamnej deterioracie CHOCHP - CID (,Clinically
important deterioration®). Ukazovatel CID pozosta-
va z troch Kklinicky dbélezitych udalosti: poklesu
pltcnych funkcii (trough FEV; > 100 ml oproti
vychodiskovej hodnote) a/alebo zhorSenia kvality
Zivota (narast celkového skoére dotaznika SGRQ
> 4 jednotky) a/alebo prepuknutia stredne tazkej
az tazkej exacerbacie. Ak dojde k akejkolvek z uve-
denych troch udalosti, hovorime o klinicky vy-
znamnej deterioracii [47].

S ohladom na beZnu klinickil prax sme navrhli
kritéria klinickej kontroly, pri ktorych moZno
pristupit ku bezpecnej deeskalacii (,step-down®) vo
farmakoterapii CHOCHP. Tieto kritéria st zaloze-
né na anamnéze prekonanych exacerbacii a vyvoja
pltcnych funkcii v ostatnych 12 mesiacoch, ako
aj na zhodnoteni stuprnia dychavice a dopadu
CHOCHP na zivot pacienta v ostatnych 3 mesia-
coch za pomoci Standardizovanych dotaznikov.
Pri vybere kritérii klinickej kontroly ochorenia
pred deeskalaciou, ako aj kritérii svedéiacich
o zhorSeni kontroly v obdobi po deeskalacii (ta-
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bulka 1) sme vychadzali zo sktisenosti klticovych
publikovanych prac zaoberajucich sa touto proble-
matikou.

Z hladiska posudzovania exacerbacii sme zvolili
retrospektivny pohlad na ostatnych 12 mesia-
cov. Obdobie 1 roka je pri hodnoteni miery rizi-
ka na zaklade vyskytu exacerbacii aj sicastou
aktualnej klasifikdcie GOLD. KedZe tazka exa-
cerbacia vyZzadujuca hospitalizaciu zaraduje
pacienta do vysoko rizikovej skupiny (C alebo D),
priptistame len prekonanie maximalne 1 Iahkej
alebo stredne tazkej exacerbacie [3].

CHOCHP je u vacsiny pacientov charakterizo-
vana akcelerovanym poklesom pltiicnych funk-
cii v porovnani s populaciou bez CHOCHP. Ako
ukazuju analyzy dlhodobych klinickych Studii
UPLIFT (4-ro¢na) a TORCH (3-ro¢nd), rychlost
poklesu FEV, sa liSi aj interindividualne, pri-
¢om mozZe presiahnut aj 100 ml/rok [48,49].
Prave hodnota poklesu FEV,; o 100 ml predsta-
vuje klinicky miniméalne vyznamny rozdiel v ob-
lasti pIicnych funkcii, ktory pacient a jeho oSe-
trujuci lekar urcite zaregistruju [50].

Dychavica je najéastejSim symptémom CHOCHP
a udava ju viac ako 70 % pacientov [51]. Hoci
sa pre hodnotenie klinicky vyznamného roz-

dielu v oblasti dychavice javi ako vhodnejSia
S§kala TDI (Transition-dyspnea-index) [52],
v beZnej klinickej praxi je najrozsirenejSie po-
uzivanie dotaznika mMRC (Modified British Me-
dical Research Council Questionnaire). Skalu
mMRC vyuZivaju pneumolégovia aj pre ucely
klasifikacie ochorenia ¢i na hodnotenie jeho dy-
namiky. Akakolvek nepriazniva zmena, t.j. zvy-
Senie skére mMRC, sved¢i pre vyssi dopad
CHOCHP na zivot pacienta, a tym aj nestabilitu
Ci deterioraciu ochorenia [53].

Pri CHOCHP trapi pacientov popri dychavici
Casto aj chronicky kasSel s produkciou sputa.
Tieto symptémy st spojené s celkovo horSou
prognoézou ochorenia — s rizikom rychlejSej pro-
gresie, exacerbacii a hospitalizacii. KedZe
mnoZstvo a charakter sptita odrazaju intenzitu
zapalu, ich sledovanie pomaha identifikovat in-
terindividualne jedincov s vy$$im rizikom pre
nedosiahnutie klinickej kontroly a intraindivi-
duélne rizikové obdobia pre klinickt deteriora-
ciu alebo exacerbaciu [54]. Zelena a ZIta farba
sputa spolu s jeho hnisavym charakterom su
silnym prediktorom infekcie potencidlne pato-
génnymi baktériami, ktoré ¢asto spustaju in-
fek¢né exacerbacie [55].

Obrazok 3: Navrhovany algoritmus pre intermitentni lieébu inhalaénymi kortikoidmi v obdobi po stredne
tazkej/tazkej exacerbacii CHOCHP. Postup riadeny vyvojom klinickej kontroly ochorenia (bliZsie v texte)
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ICS - inhala¢né kortikoidy
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e CHOCHP typicky sprevadzaju nielen symptémy
(dychavica, kasel atd.), ale Zivot pacienta
narusa aj cely komplex dalSich nasledkov. Naj-
lepSie tuto komplexitu a variabilitu dopadu
CHOCHP vystihuju Standardizované dotazniky
COPD-Assessment Test (CAT) a COPD Clinical
Questionnaire (CCQ). Obidva dotazniky dobre
odrazaju aj priebeh klinickych zmien v Case
[56], a preto su vhodnym nastrojom na posu-
denie dlhodobej kontroly ochorenia. Klinicky
vyznamnu deterioraciu predstavuje narast = 2
body pri dotazniku CAT [57] a > 0,4 boda pri
dotazniku CCQ [58].

V pripade splnenia kritérii dlhodobej klinickej
kontroly CHOCHP (tabul'ka 1) méZeme bez nepri-
meraného rizika pristupit k vysadeniu ICS z liecby
za podmienky vytaZenej dlhodobej medikacie
zaloZenej na inhala¢nych bronchodilatanciach.
Pripadnému fenoménu vynechania sa da predist
postupnym zniZovanim davky ICS v priebehu
3 mesiacov [43]. Ak dbjde v nadvaznosti na ,step-
down®“ ku deterioracii ochorenia (podla kritérii
uvedenych v tabulke 1), je potrebné tento krok kri-
ticky prehodnotit. Odporii¢ame 3-mesacny inter-
val na sledovanie zmeny klinickej kontroly ochore-
nia s dals$im postupom, ktory by sa mal opierat
o algoritmus na obrazku 2.

V pripade suboptimalnej reakcie na vysadenie
ICS (tj. zhorSenie klinickej kontroly po vysadeni
ICS, ale jej rychla restitiicia po opatovnom nasa-
deni) je na zvazenie dlhodoba lie¢ba strednymi
davkami ICS. Ukazuje sa, Ze vyskyt neZiaducich
ucinkov (predovSetkym pneumonie) pri liecbe ICS
u pacientov s CHOCHP narasta s davkou a ako po-
rovnatelne Gi€inné sa v sledovanych ukazovateloch
prejavili stredné aj vysoké davky ICS vo fixnej
kombinacii s LABA [35,59,60]. V nadvéiznosti na
zdokumentované zhorSenie klinickej kontroly
CHOCHP po vysadeni ICS by mal takyto postup
viest ku minimalizacii neZiaducich uc¢inkov pri
sti¢asnom zachovani prospechu z protizapalového
ucinku ICS. Alternativne moZno v ramci deeskala-
cie nahradit ICS inym protizapalovym liekom, a to
bud ihned, alebo aZ potom, ako dojde ku zhorSe-
niu klinickej kontroly (obrazok 1).

INTERMITENTNA LIECBA INHALACNYMI KORTI-
KOIDMI AKO PRVY KROK KU LIECBE RIADENEJ
KONTROLOU CHOCHP

Dalsou moznostou deeskalacie farmakoterapie
CHOCHTP je rezim intermitentného podavania ICS.
Tento koncept vychadza z oscilacie intenzity zapalu
v dlhodobom priebehu ochorenia. Vynimocné su
v tomto smere predovSetkym exacerbacie. Akutna
exacerbacia CHOCHP je charakterizovana vzpla-
nutim a vyvrcholenim zapalu na systémovej tirov-

ni i v dychacich cestach [61,62,63]. V obdobi
po exacerbacii intenzita zapalu postupne klesa,
pricom rychlost poklesu sa u réznych skupin pa-
cientov s CHOCHP 1i8i. U fenotypu ¢astého exacer-
batora je pokles pomalsi nez u zriedkavych exa-
cerbatorov [63]. Vo vSeobecnosti vSak minimalne
1 mesiac po prekonanej exacerbacii predstavuje
vulnerabilnt periédu s rizikom relapsu exacerba-
cie alebo kardiovaskularnej prihody [64,65]. ICS
v ramci fixnej kombinacie s LABA preukazali rych-
ly nastup klinického t¢inku (symptémy, pltcne
funkcie) s potlacenim zapalu v dychacich cestach
pri nasadeni priamo v obdobi prebiehajucej ak-
utnej exacerbacie CHOCHP. Ako ukéazala 14-dniova
klinickd Studia u pacientov so stredne tazkou
exacerbaciou, efekt bol dokonca porovnatelny so
systémovym kortikoidom (prednizén 30 mg/der)
[23]. Preto sa prirodzene nuka vyuzitie ICS v tito¢-
nej davke s cielom zmiernit zapal, a tym aj rizika
v nadvaznosti na prebiehajucu ¢i odoznievajicu
exacerbaciu. Popri plne vytaZenej liecbe inhalac-
nymi bronchodilatanciami by mala liecba ICS v pl-
nej davke (podla SPC) pokracovat minimalne do-
vtedy, kym neddjde k navratu na stupen kontroly
ochorenia, ktory mal pacient pred exacerbaciou,
alebo ku signifikantnému zlepSeniu klinickej
kontroly (tabulka 2). Skusenosti z manaZmentu
bronchialnej astmy predpokladaji mozZnost dee-
skalacie aZ po 3-mesa¢nom nepretrzitom obdobi
kontroly [66]. Nakolko minimalne trvanie vac¢siny
relevantnych klinickych studii sledujtcich uéin-
nost fixnych kombinacii LABA/ICS v prevencii
stredne tazkych/tazkych exacerbacii CHOCHP
predstavovala tieZ 3 mesiace [59], rozhodli sme sa
v navrhu nasho algoritmu prave pre takuto mini-
malnu dizku liecby. Ako nahle sa priaznivy efekt
liecby ICS v postexacerba¢nom obdobi dostavi —
nedojde ku relapsu a klinicka kontrola CHOCHP
sa signifikantne zlepsi (respektive vrati na troven
pred exacerbaciou), moZno po > 3 mesiacoch od
nasadenia ICS zvazit postupné zniZovanie davky
pocas obdobia nasledujtucich 3 mesiacov. Samo-
zrejme, aj nadalej je nevyhnutné v intervale 3 me-
siacov sledovat zmeny klinickej kontroly CHOCHP.
Ak nedodjde ku zhorSeniu, je moZné pokracovat bez
ICS pri plne vytazenej bronchodilatacnej liecbe, re-
spektive s vyuzitim alternativneho protizapalového
lieku (obrazok 1). V pripade suboptimalnej reakcie
na vysadenie ICS prichadza do tivahy lie¢ba stred-
nymi davkami, tak ako je to uvedené v pripade
deeskala¢ného pristupu pri dlhodobo kontrolova-
nej CHOCHP. Navrhovany algoritmus pre intermi-
tentnu liecbu inhala¢nymi kortikoidmi v obdobi po
stredne tazkej/tazkej exacerbacii CHOCHP riade-
ny hodnotenim a sledovanim zmeny klinickej kon-
troly ochorenia uvadzame na obrazku 3.

Kritéria na hodnotenie klinickej kontroly, uvede-
né v tabulkach 1 a 2, st neodmyslitelnou sucas-
tou nového eskala¢no-deeskala¢ného pristupu vo
farmakoterapii CHOCHP. Hodnotenie kontroly
umozni identifikovat obdobie, kedy je mozZzné liec-
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bu deeskalovat (zredukovat davku, pripadne az
podavanie prislusného lieku ukoncit), a naopak
obdobie, kedy je potrebné v liecbe pokracovat, ale-
bo pristupit k eskalacii (pridat prislusny liek do
liecby, alebo zvysSit davku). Vdaka dynamickej
uprave liecby bude moZné eliminovat obdobia pod-
liecenia, alebo nadliecenia s prisluSnymi klinicky-
mi désledkami (exacerbacie verzus neziaduce
ucinky). To znamenda krok smerom ku dlhodobé-
mu cielu farmakoterapie CHOCHP, ktorym je dosi-
ahnutie maximalneho terapeutického ucinku pri
minimalnej medikacii, ¢o ma aj farmakoekonomic-
ky rozmer s potencialom na zniZenie nakladov.

ZAVER

Aktualne odporicania pre liecbu CHOCHP sa
v otazke farmakologickej lie¢by zac¢inaju orientovat
cestou personalizovaného pristupu. Z hladiska
stratégie st1 dobre overené postupy smerom k in-
tenzifikacii liecby v pripade nedostato¢nej kontroly
ochorenia (,step-up”). CHOCHP je vSak vo vacsSine
pripadov dynamické ochorenie, v ktorom sa strie-
daju obdobia relativnej stability s obdobiami de-
terioracie, ¢i dokonca s prepuknutim zavazZnych
udalosti — aktutnych exacerbéacii. Takato oscilacia
intenzity, respektive dopadu ochorenia vytvara
priestor na neprimerané kvantitativne a/alebo
kvalitativne zloZenie farmakologickej liecby s pri-
sluSnymi nasledkami (deterioracia pri podlieceni
verzus riziko neZiaducich t¢inkov a nadmernych
nakladov pri nadliec¢eni). Inymi slovami, chybajui
jednozna¢né odporucania tykajtice sa nielen eska-
lacie (,step-up“), ale aj deeskalacie (,step-down®)
v kontexte aktualnej klinickej kontroly a buducich
rizik. Preto sa trendom vo farmakoterapii CHOCHP
stava optimalizacia namiesto doterajSej zauzivanej
stratégie veducej k maximalizacii.

Navrh farmakoterapie CHOCHP zaloZeny na
hodnoteni klinickej kontroly ochorenia je kvalita-
tivne novym pristupom a reakciou na nenaplnené
klinické potreby. Nosnou ideou konceptu je po-
treba dynamicky viest liecbu CHOCHP v sulade
s aktualnou klinickou situaciou. Nakolko sa feno-
typova diverzita ochorenia tyka predovSetkym od-
povede na lieky s primarne protizapalovym uéin-
kom (na rozdiel od bronchodilatancii), st prvym
kandidatom na eskala¢no-deeskala¢ny pristup
v klinickej praxi najrozsirenejsie ICS. Nas navrh,
tykajuci sa ukoncenia liecby ICS v podmienkach
dlhodobo klinicky kontrolovaného ochorenia, ale-
bo intermitentnej lie¢by ICS v nadvaznosti na pre-
konanie stredne tazkych/tazkych exacerbacii,
ponukame na §irSiu diskusiu v odbornej verejnos-
ti. Prinosom by bolo overenie v randomizovanej
klinickej §tudii, alebo v ,real-life“ prospektivnom
sledovani s neselektovanou populaciou, blizkou
beznej klinickej praxi.
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Chemokinové receptory a perspektivy jejich
terapeutického vyuziti u idiopatické plicni
fibrézy na zakladé vysledku studii
na zvirecich modelech

R. Filleroval, T. Dyskoval, M. Zurkova?, V. Kolek?, E. Kriegova!
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SUMMARY

Chemokine receptors and the prospects for their use in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis,
based on results of animal model studies

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is one of the most difficult to treat and prognostically most severe lung
disease. Current research suggests that chemokine receptors and their ligands called chemokines (chemotactic
cytokines) play a key role in the pathogenesis of this disease, contributing to the inflammatory and profibrotic pro-
cesses as well as to the regulation of lung tissue repair, regeneration and remodeling. Results of studies in animal
models focused on chemokine receptors and their role in pulmonary fibrosis suggest that the chemokine receptors
may become attractive therapeutic targets not only in IPF, but also in the treatment of other lung diseases. The
aims of this review were to summarize current knowledge on the role of chemokine receptors and their ligands in
pulmonary fibrosis, currently investigated mainly in animal models of pulmonary fibrosis, and to delineate the
prospects for their use in the treatment of IPF.

Keywords: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), chemokine receptors, therapeutic targets

SOUHRN

mocnéni. Soucasny vyzkum naznacuje, Ze kli€ovou roli v patogenezi tohoto onemocnéni hraji mimo jiné chemoki-
nové receptory a jejich ligandy, nazyvané chemokiny (chemotaktické cytokiny), které se vyznamné podileji na za-
nétlivych a fibrotizujicich procesech, ale také se ticastni reparace, regenerace a remodelace plicni tkané€. Vysledky
studii zvirecich modeli zacilenych na chemokinové receptory a jejich ptisobeni u IPF naznacuji, Ze by se che-
mokinové receptory mohly stat atraktivnimi terapeutickymi cili nejen u tohoto onemocnéni, ale také v 1écbé rady
dalsich plicnich nemoci. Cilem tohoto sdéleni bylo shrnout sou¢asné poznatky o tiloze chemokinovych receptora
a jejich ligandu, ziskané prevazné na studiich u zvifecich model plicni fibrézy, a popsat perspektivy jejich tera-
peutického vyuziti u IPF.

Klicova slova: idiopaticka plicni fibréza (IPF), chemokinové receptory, chemotaltické cytokiny, terapeutické cile

UVOD

Idiopaticka plicni fibréza (IPF) patfi mezi nej-
obtizné&ji lécitelné a zaroven prognosticky nejza-
obrazem obvyklé intersticidlni pneumonie (UIP).
Jedna se o formu intersticialniho plicniho one-
mocnéni dospélych, ktera je typicka patologickym
hojenim alveolarnich 1ézi s nadprodukci vazivové
tkané [1]. Pokud je onemocnéni véasné diagnosti-
kovano a je zahajena antifibroticka 1é¢ba, 1ze one-
mocnéni pozitivné 1é¢ebné ovlivnit, a tim vyrazné
zlepSit prognézu nemocnych [1].

Predpoklada se, ze IPF vznika jako odpovéd na
neznamy stimulus, jenz zptisobuje opakované po-
Skozeni vystelky plicnich sklipku, vyustujici v ne-
kontrolované a progredujici jizveni. Na zac¢atku pa-
tologického procesu u IPF pravdépodobné dochazi
k obnazZeni bazalni membrany, aktivaci rady cyto-
kinti, chemokintl a enzymu a alternativni aktivaci
alveolarnich makrofagt, které se pak podileji na
dalsim rozvoji a udrZovani procesu fibroprodukce
a jizveni plicni tkané [1,2]. V dalsi fazi pak dochazi
k pritahovani fibroblasti a myofibroblastta do plic
s dalsi depozici extracelularni matrix a progresi
k nevratné fibréze alveolu [1,2]. Pro IPF je charak-
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teristické selhani alveolarni reepitelizace, perzis- Chemokinové receptory a jejich ligandy (chemo-
tence fibroblastt1 v plicni tkadni, nadmeérna tvorba | taktické cytokiny) hraji kliCovou roli pri regulaci
extracelularni matrix a z toho plynouci zména | zanétlivych a fibrotizujicich procesu a také v regu-

plicni architektury, ktera konc¢iva respira¢nim se- | laci reparace plicni tkané, regeneraci a remode-
lhanim. Nedavné studie prokazaly, Ze ke vzniku laci, které probihaji u IPF [5-7], ale také v radé
IPF muze prispivat také autoimunitni reakce [3,4]. | dalSich chronickych plicnich onemocnéni, napft.

Tabulka 1: Uspofadani chemokinovych receptoru a jejich liganda (Pfevzato z [20,52,53))

Chemokinovy receptor

Ligandy (Systematicky nazev/Obecny nazev)

CC rodina chemokinovych receptoriu a jejich ligandua

CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1a, CCL4/MIP-1f3, CCL5/RANTES, CCL6,

CCR1 CCL7/MCP-3, CCL8/MCP-2, CCL9/MIP-1v, CCL14/HCC-1, CCL15/HCC-2,
CCL16/HCC-4, CCL23/MPIF-1

CCR2 CCL2/MCP-1, CCL7/MCP-3, CCL8/MCP-2, CCL13/MCP-4, CCL16/HCC-4
CCL5/RANTES, CCL7/MCP-3, CCL8/MCP-2, CCL11/Eotaxin, CCL13/MCP-4,

CCR3 CCL15/HCC-2, CCL16/HCC-4, CCL24/Eotaxin-2, CCL26/Eotaxin-3,
CCL28/MEC

CCR4 CCL3/MIP-10, CCL5/RANTES, CCL17/TARC, CCL22/MDC
CCL2/MCP-1, CCL3/ MIP-1a, CCL4/MIP-13, CCL5/RANTES, CCL7/MCP-3,

CCR5 CCL8/MCP-2, CCL11/Eotaxin, CCL13/MCP-4, CCL14/HCC-1,
CCL16/HCC-4, CCL3L1, CCL3L3

CCR6 CCL20/MIP-3a.

CCR7 CCL19/ELC, CCL21/SLC

CCRS8 CCL1/1-309, CCL4/MIP-1j3, CCL16/HCC-4, CCL17/TARC

CCR9 CCL25/TECK

CCR10 CCL2/MCP-1, CCL7/MCP-3, CCL19/ELC, CCL21/SLC, CCL25/TECK,

CCL27/CTACK, CCL28/MEC

CXC rodina chemokinovych receptoru a jejich liganda

CXCL1/GROa, CXCL2/GROB, CXCL3/GROy, CXCL5/ENA-78, CXCL6/GCP-2,

CXCR1 CXCL7/NAP-2, CXCL8/IL-8

CXCR2 CXCL1/GROq, CXCL2/GROB, CXCL3/GROY, CXCL5/ENA-78, CXCL6/GCP-2,
CXCL7/NAP-2, CXCL8/IL-8

CXCR3 CXCL9/Mig, CXCL10/IP-10, CXCL11/I-TAC, CXCL13/BCA-1

CXCR4 CXCL12/SDF-1a

CXCR5 CXCL13/BCA-1

CXCR6 CXCL16/SR-PSOX

CX3C, XC rodina chemokinovych receptori a jejich liganda

CX3CR1 CX5CL1 /Fractalkine

XCR1 XCL1/Lymphotactin, XCL2/SCM-1f

Atypické chemokinové receptory a jejich ligandy

ACKR1 (DARC /Duffy)

CXCL1/GRO0, CXCL2/GROB, CXCL3/GROy, CXCL7/NAP-2, CXCLS8/IL-8,
CCL2/MCP-1, CCL5/RANTES, CCL11/Eotaxin, CCL13/MCP-4, CCL14/HCC-1,
CCL17/TARC

ACKR2 (CCBP2/D6)

CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1a, CCL4/MIP-1f3, CCL5/RANTES, CCL7/MCP-3,
CCL8/MCP-2, CCL11/Eotaxin, CCL12/, CCL13/MCP-4, CCL14/HCC-1,
CCL17/TARC, CCL22/MDC, CCL23/MPIF-1, CCL24/Eotaxin-2

ACKR3 (CXCR7)

CXCL11/I-TAC, CXCL12/SDF-1o

ACKR4 (CCRL1/CCX-CKR)

CCL19/ELC, CCL21/SLC, CCL25/TECK, CXCL13/BCA-1

ACKRS5 (CCRL2/HCR, CRAM)

CCL19/ELC, chemerin

ACKR6 (PITPNM3)

CCL18
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u chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)
[8-10] a bronchialniho astmatu [11-13]. VétSina
praci zabyvajicich se roli chemokinovych recepto-
ra a jejich liganda u IPF byla provedena na zvire-
cich modelech plicni fibrézy, ale publikovany byly
i prvni studie u pacienta s IPF. V téchto studiich
bylo prokazano, Ze funkce chemokinovych recep-
tort a jejich ligandt nejsou omezeny pouze na mi-
graci a proliferaci bun€k, ale jsou u IPF také spo-
jovany s jinymi bunéénymi funkcemi, jako je
napriklad sekrece mucinu a syntéza kolagenu.

Tento prehled je zaméfen na shrnuti soucasné-
ho stavu znalosti, tykajicich se role chemokino-
vych receptorti a jejich ligandt u IPF. Jak nazna-
¢uji vysledky studii zvirecich modelt plicni fibrézy,
chemokinové receptory by se mohly brzy stat tera-
peutickymi cili v 1é¢bé IPF.

CHEMOKINOVE RECEPTORY A JEJICH LIGANDY

Chemokinové receptory jsou povrchové molekuly
pritomné na cytoplazmatické membrané. Skladaji
se ze sedmi transmembranovych domén a jsou
oznacovany jako receptory sprazené s G proteinem
(GPCRs, ,G protein—coupled receptor®) [14]. Ro-
dina chemokinovych receptorti se sklada z 18-ti
¢lent, rozdélenych do nékolika tfid podle jejich li-
gandl, chemokint (chemotaktickych cytokint).
Chemokiny délime na c¢tyfi skupiny dle prosto-
rového usporadani cysteinovych zbytkt, umisté-
nych na jejich aminokonci: CXC (alfa chemokiny),
CC (beta chemokiny), CX3C (delta chemokiny)
a C (gamma chemokiny) [15]. Skupiny CXC a CC
se dale déli na dalsi podskupiny podle struktur-
nich homologii a biologickych aktivit [16]. Podle to-
hoto ¢lenéni chemokinti nalézame tyto tridy che-
mokinovych receptorta: deset CC chemokinovych
receptorta (CCR1-10), Sest CXC chemokinovych re-
ceptora (CXCRI1-6), jeden CX3C chemokinovy re-
ceptor (CX3CRI1) a jeden C chemokinovy receptor
(XCR1) [17]. Kromé toho bylo popsano Sest atypic-
kych (bez chemotaktickych vlastnosti) chemokino-
vych receptorti (ACKR1-6) [18].

Chemokinové receptory uplatiiuji své biologické
funkce prostrednictvim vazby na chemokiny. Vaz-
ba chemokint k extracelularnim doménam che-
mokinovych receptort indukuje konformaéni zmé-
ny téchto GPCRs, coz usnadnuje jejich interakci
s intracelularnimi heterotrimernimi G-proteiny
a vede k fosforylaci guanosin difosfatu (GDP) na
guanosin trifosfat (GTP) [19]. Tato zména umoziu-
je disociaci GTP-vazané G podjednotky od Gfy he-
terodimeru, a tim je obéma podjednotkdm umoz-
néno vyvolat spusténi kaskady signalnich drah,
véetné JAK/STAT, FAK, MAPK a PI3K drahy [20,21].

Interakce mezi chemokinovymi receptory a jejich
ligandy jsou vysoce variabilni, pokud jde o selekti-
vitu (n€které receptory vaZou pouze jeden chemo-
kin a naopak) a redundanci (né€které receptory va-

Obrazek 1: Chemokinové receptory a chemokiny
jako mediatory komunikace mezi buiikami plicni
tkané a imunitniho systému. Rezidentni buiiky
plicni tkané pfi poSkozeni uvoliiuji fadu chemokinu,
které pritahuji zanétlivé a dalsi imunitni buiiky na
misto poranéni. Tyto pak uvoliiuji dalSi cytokiny
a pro-zanétlivé mediatory, které dale stimuluji mi-
graci a proliferaci infiltrovanych zanétlivych bunék
i bunék plicni tkané, a tim prispivaji k reparaci a re-
modelaci plicni tkané.
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Zou vice neZ jeden chemokin a stejny chemokin se
muZe vazat na rtzné receptory) (tabulka 1) [22,23].

CHEMOKINOVE RECEPTORY U IPF

Ve snaze o pochopeni ulohy chemokinovych re-
ceptortl u IPF byla provedena rada studii na mo-
delovych organismech, zejména na mySich. Vétsi-
na téchto studii u zvirat byla zaloZena na plicni
fibréze indukované bleomycinem (BLM) [24], ale
byly studovany i jiné modely pouZivajici fluores-
cein isothiokyanat (FITC), oxid kfemicity nebo také
ozarovani [25].

V téchto studiich bylo prokazano, Ze se na fibroti-
zaci podileji zejména dva receptory - CCR2 a CCR4
— ze skupiny CCR chemokinovych receptora. S po-
uzitim BLM a FITC modelu plicni fibrézy bylo pro-
kazano, Ze mysi deficientni pro CCR2 receptor
jsou chranény pred fibrotizaci a maji méné fibro-
tickych 1€ézi [26]. Kromé toho zvySeni exprese mu-
tantniho genu pro CCL2/MCP-1, ligandu pro CCR2,
ktery ptisobi jako inhibitor nemutovaného typu
CCL2/MCP-1, mélo za nasledek snizeni BLM-in-
dukovaného poskozeni, zejména v pozdé&jSich sta-
diich fibrotizace [27]. U pacienta s IPF pak byla
provedena placebem kontrolovana studie, ve které
byly sledovany ucinky podavani CNTO 888 (carlu-
mab), monoklonalni protilatky proti CCL2 chemo-
kinu, ligandu CCR2 receptoru. Vysledky studie
neprokazaly zadny benefit pro pacienty s IPF po
podani carlumabu ve srovnani s placebem [28].
U pacientt s IPF byla také zjiSténa vySsi exprese
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Tabulka 2: Uloha chemokinovych receptorii u IPF: fakta ze studii na mys$ich modelech plicni fibrézy

Studovany Prokazany efekt
chemokinovy Typ zvifeciho modelu studovaného Literatura
receptor receptoru

CCR2-deficientni mysi e 26
CCR2 stimulované BLM a FITC ochrana proti fibroze (261

. 3 3 indukce M2 fenotypu makrofaga

CCR4 CCRZLV—,def'lclentm rr}akrofagy podporujiciho Gtlum zanétu [30]

u mysi stimulovanych BLM a poskozeni tkan&

CXCRS3-deficientni mysi zvySeni mortality mysi,
CXCR3 stimulované BLM progrese fibrézy [40]

CCR4 receptoru v CD4+ T-bunkach v bronchoal-
veolarni lavazni tekutiné (BALTe) [29]. Kromé toho
makrofagy CCR4-deficientnich mySi stimulova-
nych BLM vykazovaly M2 fenotyp tlumici zanétli-
vou reakci a nasledné poskozeni plicni tkané [30].
Neutralizace chemokinu CCL17, ktery je ligandem
pro CCR4, vyznamné sniZila rozvoj plicni fibrézy
po indukci BLM [31]. Z téchto zjisténi se blokovani
CCR2 a/nebo CCR4 receptorti nabizi jako slibna
terapeuticka intervence v 1é¢bé IPF.

Ze skupiny CXCR receptorti se na fibrotizujicich
procesech podileji svou aktivaci CXCR2 a CXCR4
receptory. Pri studiu mysiho modelu fibrézy bylo
ukazano, Ze neutralizujici protilatka proti chemo-
kinu CXCL2/MIP-2 vyznamne€ snizila fibrotizaci po
stimulaci BLM [32]. Mimoto oralni podavani latky
DF2162, antagonisty receptoru CXCR2, BLM-sti-
mulovanym mySim vedlo ke zmirnéni plicniho
poskozeni a snizeni ukladani kolagenu v plicni
tkani [33]. U mySiho modelu syndromu obliterujici
bronchiolitidy (BOS), ktery je charakteristicky fi-
brotizaci v malych dychacich cestach a plicniho
parenchymu, projevujici se jako komplikace po
transplantaci kostni dfené€ nebo transplantaci plic
[34], bylo prokazano, zZe podavani anti-CXCR2 pro-
tilatky inhibuje ¢asnou infiltraci neutrofilti a poz-
dé&jsi remodelaci cév, coz vede k titlumu BOS [35].
U mys$i stimulovanych BLM podavani specifickych
antagonistit CXCR4 - TN14003 [36] a AMD3100
[37] vyznamné oslabilo rozvoj fibrézy plic, pravdeé-
podobné kvili zméné Th2/Thl-typu imunitni
reakce [5]. Soucasné bylo po podani AMD3100
u BLM-stimulovanych my$i pozorovano vyznamné
sniZeni ztraty télesné hmotnosti, sniZeni mnozZstvi
kolagenu a fibrotického skoére v plicich [38]. Také po-
dani neutraliza¢ni protilatky proti CXCL12/SDF-1a,
ktery je ligandem CXCR4, zmirnilo projevy plicni
fibrézy u BLM-stimulovanych mysi [39]. Nedavna
studie také povrdila, Ze farmakologicka inhibice
CXCR4 receptoru na lidskych fibrocytech zpro-
stfedkovava jejich prisun do plic a dochazi k osla-
beni zavaznych projevi IPF [40]. Velmi vyznam-
nym nalezem je pozorovani klicové role receptoru
CXCRS3 u IPF. Zda se, ze CXCR3 ma na rozdil od

CXCR2 a CXCR4 u IPF protektivni ui¢inek pred fi-
brotizujicimi procesy: u pacientt1 s IPF bez 1écby
byla pozorovana vyznamné nizsi exprese CXCR3
na CD4+ T-bunkach v BALTe, naopak léceni pa-
cienti méli vyssi hodnoty CXCR3 [29]. Nedostatek
CXCRS3 u mysi stimulovanych BLM mélo za nasle-
dek zvySenou mortalitu a progresivni vyvoj inter-
sticialni fibrézy [41]. Kromé toho mysi s deficitem
CXCL10, ligandu receptoru CXCR3, vykazovaly in-
tenzivnéjsi fibrotizaci plic po podani BLM, zatimco
transgenni mysSi se zvySenou expresi CXCL10 vy-
kazovaly pokles vyskytu fibrézy a imrtnosti po ex-
pozici BLM [42]. Podavani CXCL11, dalsiho ligan-
du CXCRS, vedlo také ke zmirnéni fibrézy v plicich
BLM-stimulovanych mysi [43]. Ve shodé s vysled-
ky zvirecich studii i u pacientt s IPF bylo potvrze-
no, Ze receptor CXCR3 a jeho ligandy hraji roli
v regulaci plicni fibrézy, zejména inhibici angioge-
neze [44].

Z téchto studii, prevazné provadénych na zvire-
cich modelech s BLM-indukovanou fibrézou, byly
receptory CCR2 a CCR4 spolu s CXCR2 a CXCR4
nominovany jako nadéjné terapeutické cile v reSe-
ni problematiky 1é¢by IPF. Také aktivace receptoru
CXCR3 a jeho ligandt nabizi moZnost terapeutic-
kého vyuziti u IPF a bude urcité predmétem dalsi-
ho vyzkumu a klinickych studii.

CHEMOKINOVE RECEPTORY: MEDIATORY KO-
MUNIKACE MEZI PLICNI TKANI A IMUNITNIM SY-
STEMEM

Dosud kratce nalezené spojitosti chemokinovych
receptora u IPF byly prohloubeny zjiSténim, Ze
chemokinové receptory a jejich chemokiny jsou ex-
primovany nejen zanétlivymi a imunitnimi burka-
mi, ale také bunkami plicni tkané (obrazek 1). Je
jim tedy prisuzovana daleko vyznamnéjsi role v re-
gulaci homeostazy v plicich, ale také u plicnich pa-
tologii. Chemokinové receptory a jejich ligandy se
tak ticastni koordinace procesti a regulace signal-
nich drah, které vedou k obnové€ normalnich plic-
nich funkci [45].
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Drive se predpokladalo, Ze chemokinové recepto-
ry jsou exprimovany pouze na zanétlivych a imu-
nitnich burikach a jejich hlavni funkci je pritaho-
vani zanétlivych a imunitnich bunék do mista
poranéni nebo zanétu [46]. Soucasné vyzkumy ale
prokazaly, Ze chemokinové receptory/chemokiny
jsou exprimovany také burnkami plicni tkané véet-
né alveolarnich epitelidlnich bunék dychacich
cest, bunék hladkého svalstva a plicnich fibroblas-
t. Pro prehled jednotlivych chemokinovych recep-
tortl a jejich pritomnost na bunkach plicni tkané
véetné jejich funkce odkazujeme na prehlednou
praci autord Tomankova a kol [47]. Funkce che-
mokinovych receptort a chemokint v bunkach
plicni tkané€ nejsou tedy omezeny pouze na migra-
ci bunék a komunikaci mezi zanétlivymi, imunit-
nimi a rezidentnimi bunkami plicni tkané, ale jsou
spojovany také s jinymi funkcemi, jako je napri-
klad reparace a remodelace posSkozené tkané€, se-
krece mucinu a syntéza kolagenu [47].

CHEMOKINOVE RECEPTORY JAKO POTENCIAL-
NI CILE PRO LECBU IPF

Soucasné vyzkumy naznacuji, Ze by se v bu-
doucnosti mohly chemokinové receptory a chemo-
kiny stat atraktivnimi cili pro terapeutickou inter-
venci u IPF a mnoha dal8ich plicnich onemocnéni
[48]. Mysi modely s deletovanymi geny chemokino-
vych receptorti, stejné jako studie s neutralizujicimi

protilatkami a antagonisty chemokinovych recepto-
ru jiz ukazaly dopad na zmirnéni zanétlivych a fi-
brotizujicich procest. Aktivace CXCR2 a CXCR4
ovliviiuje prabéh IPF, ale i CHOPN nebo astmatu,
proto by blokovani tohoto receptoru mohlo byt
terapeutickym prinosem v 1é¢bé téchto nemoci. Na
druhé strané blokovani CXCR2 muzZe urychlit
akutni zanétlivou reakci, a zhorSit tak prubéh
napr. pneumonie. Zatimco receptor CXCR3 se
podili svou aktivaci na patogenezi CHOPN a ast-
matu, zda se byt ochrannym faktorem u IPF a pri-
nosnym pri obrané a likvidaci Bordetella bronchi-
septica [49]. Studium zapojeni chemokinovych
receptortt v patogenezi plicnich chorob sice v po-
sledni dobé zaznamenalo urcity rozvoj, stale je
vSak jeSté mnoho receptort, zejména atypickych,
které by mohly byt predmétem dalSich studii.
I kdyz rada protilatek a selektivnich antagonistti
jednotlivych chemokinovych receptorti byla zkou-
mana v souvislosti s IPF (tabulka 3), vétSina té€chto
studii je zaloZena na zvifecich modelech. Mimo
testovani na zvifecich modelech bylo provedeno
i nékolik klinickych studii; napf. u pacientti s IPF
byl sledovan tc¢inek monoklonalni protilatky proti
ligandu s CCR2, CCL2 [28].

Prehled studovanych protilatek a inhibitorta che-
mokinovych receptora a jejich efekt u zvifecich
modeltl plicni fibrézy a u pacienta s IPF je uve-
den v tabulce 3. Poznani ulohy chemokinovych
receptort a jejich vyuziti jako potencialnich 1éciv
v klinické praxi u IPF je obrovskou vyzvou do

Tabulka 3: Pfehled studovanych protilatek a inhibitort chemokinovych receptoru a jejich efekt u zvire-

cich modelu plicni fibrézy a u pacientu s IPF

Chemo- Studovany inhibitor/ Typ zvifeciho modelu Prokazany efekt Literatura
kinovy /protilatka a indukce fibrézy/ studovanych
receptor /Kklinicka studie inhibitorua/
/protilatek
P my$i model plicni - .
coRa CCL2-inhibitor fibrézy indukovany BLM zlepSeni prognoézy [27]
CCL2 protilatka klinicka studie faze II p -
(CNTO 888) u pacienttt s IPF rozdily neprokézény
4 mysSi model plicni fibré - .
CXCR2 CXCL2 protilatka i n}clluk ovany %LM 7y zlepSeni prognézy [34]
. . P zlepSeni patologie plic,
( ) y kolagenu
CXCR3 CXCL11 stimulace $¥1iknol\(/)§$‘r %lfl\r/}l fibrozy zlepSeni prognozy [42]
CXCR4 antagonista my$si model plicni fibrézy . L .
(TN14003, AMD3100)  indukovany BLM Gtlum projevi fibrézy | [36,37]
. my§i model plicni fibrézy sniZeni ztraty télesné
CXCR4 CXCR4 antagonista indukovany BLM hmotnosti, snizeni [38]
(AMD3100) a fibrotického skoére v plicich mnozstvi kolagenu
CXCLI2 protilatka Eﬁi‘;g\?ﬁg plient fibrozy titlum projevi fibrézy [39]
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budoucnosti. AvSak ,redundance” chemokinovych
receptoru, jakoZz i protichtidnost vysledkt studii
knockoutovanych mysi a neutraliza¢nich protila-
tek [20,50] vypovidaji o sloZitosti kooperace plicni-
ho a imunitniho systému, které jsou rozhodujicim
prvkem pro dynamickou, trvalou a regulovatelnou
odpovéd smeéfujici k udrZzeni homeostazy v plicni
tkani [51].

ZAVERY A PERSPEKTIVY

Chemokinové receptory a jejich ligandy jsou vy-
znamneé zapojeny do patogeneze IPF a dalSich one-
mocnéni plic. Chemokinové receptory/chemokiny,
jejichz funkce byla tradi¢né asociovana pouze se
zanétlivymi a imunitnimi burikami, byly nalezeny
také u bunék plicni tkadneé, kde zprostredkovavaji
fadu dalSich procest. Tato zjiSténi tak pripisuji
chemokinovym receptorim a chemokintim Sirsi
rozsah pusobeni, neZ se pltvodné ocekavalo.
Kromé toho nedavné studie zamérené na novou
skupinu atypickych chemokinovych receptoru
ukazaly, Ze tyto receptory mohou rovnéz prispét
k fyziologickym a patofyziologickym procestiim
v plicich. Do budoucna bude potfeba provést dalsi
studie, zamérené na roli mnoha rodin chemokino-
vych receptoru, které povedou k lepSimu pochope-
ni bunéénych a molekularnich siti v plicni tkani
a k vyvoji ti¢innych terapeutickych strategii.

SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ACKR atypical chemokine receptor

BCA B cell-attracting chemokine

BLM Bleomycin

CCL chemokine (C-C motif) ligand

CCR chemokine (C-C motif) receptor

CCRL chemokine (C-C motif) receptor-like

CCX-CKR chemocentryx chemokine receptor

CRAM chemokine receptor on activated
macrophages

CTACK cutaneous T cell-attracting chemokine

CXCL chemokine (C-X-C motif) ligand

DARC Duffy antigen receptor for chemokines

ELC epstein-Barr virus-induced
molecule-1 ligand

ENA epithelial-derived neutrophil-
-activating protein

FAK focal adhesion kinase

FITC fluorescein isothiocyanate

GCP granulocyte chemotactic protein

GRO growth-regulated oncogene

HCC hemofiltrate CC chemokines

HCR human chemokine receptor

I-TAC Interferon-inducible T cell alpha
chemoattractant

IL Interleukin

IP interferon gamma-induced protein

JAK janus kinase

MAPK mitogen-activated protein kinases

MCP monocyte chemoattractant protein

MDC macrophage-derived chemokine

MEC mucosae-associated epithelial
chemokine

MIG monokine induced by gamma
interferon

MIP macrophage inflammatory protein

MPIF myeloid progenitor inhibitory factor

NAP neutrophil-activating peptide

PITPNM phosphatidylinositol transfer protein,
membrane-associated

PISK phosphatidylinositide 3-kinase

RANTES regulated on activation, normal T cell
expressed and secreted

SCM single cysteine motif

SDF stromal cell-derived factor

SLC secondary lymphoid tissue chemokine

SR-PSOX scavenger receptor for phosphatidylse-
rine and oxidized low density
lipoprotein

STAT signal transducers and activators
of transcription

TARC thymus- and activation-regulated
chemokine

TECK thymus-expressed chemokine

XCL chemokine (C motif) ligand

Tato prace byla podporena grantovym projektem
Ministerstva zdravotnictvi CR (IGAMZ CRNTI11117)
a castecné projektem IGA UP_LF_2016_011.
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Vyskyt, vyznam a mozZnosti prevence
akutnich exacerbaci CHOPN

M. Marel, O. Sobotik, L. Fila

Pneumologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol

SUMMARY

Incidence and significance of and options for preventing acute exacerbations of COPD

The review includes both old and novel definitions of acute exacerbations (AEs) of COPD, epidemiological data
on their frequency, their etiology, diagnostic procedures, the effect of AEs on the prognosis (FEV, decline, morta-
lity) and options for their treatment. There are detailed descriptions of results of clinical studies assessing the ef-
fectiveness and indications of drugs for patients with AEs; also described is possible non-pharmacological preven-
tion of AEs. The text included selected recommendations from the GOLD, ATS/ERS, GesEPOC by Spanish authors
and NICE; there are detailed descriptions of the latest recommendations from the American College of Chest Phy-
sicians and Canadian Thoracic Society.

Keywords: acute exacerbations of COPD, etiology, treatment, prognosis

SOUHRN
V tomto souhrnném sdéleni jsou uvedeny starsi i nové definice akutni exacerbace (AE) CHOPN, epidemiologicka
data o jejich Cetnosti, jejich etiologie, diagnostické postupy, vliv AE na prognoézu (decline FEV,, mortalita) i moz-
nosti jejich 1é¢by. Podrobné jsou popsany vysledky klinickych studii, posuzujicich efektivitu a indikaci 1ékt1 pro
nemocné s AE, popsané jsou i moznosti nefarmakologické prevence AE. V ¢lanku nalezne ¢tenar vybér z doporu-
¢eni GOLD, ATS/ERS, Guia esparnola de la EPOC - GesEPOC Spanélskych autorti, z doporuceni NICE a zevrubné
jsou popsana posledni doporuceni American College of Chest Physicians a Canadien Thoracic Society.

Klicova slova: akutni exacerbace CHOPN, etiologie, lé¢ba, prognéza

UvOD jejich etiologii a 1écbu, bude pojednavat tento pre-
hledovy ¢lanek.

Podle souc¢asné platného doporuceni pro diagno-
stiku a 1é¢bu exacerbace chronické obstrukéni plic-

ni nemoci (CHOPN) v Ceské republice, které je vy-

véSeno na www.pneumoplogie.cz od 20. 8. 2013, je
akutni exacerbace (AE) CHOPN definovana jako
akutni udalost, charakterizovana zhorSenim obtiZi
nemocného, které presahuje denni kolisani a které
vede ke zméné 1é¢by. V poslednich letech je téma
exacerbaci popularni, vSeobecné se dobre vi, Ze je
to rizikovy faktor progrese nemoci i timrti, a tudiz
i vyznamny ukazatel efektivity 1é¢by. V mnoha
klinickych studiich se proto sleduji po¢ty exacer-
baci i ¢as do jejich vzniku, dale jejich tiZe, nutnost
hospitalizace i indikace peroralnich kortikoidu aj.
O tom, kolik je AE u nemocnych s CHOPN, jak se
vyviji epidemiologické tidaje o CHOPN a AE, jaky
maji dopad na vyvoj CHOPN, jaké jsou nazory na

DEFINICE AKUTNI EXACERBACE CHOPN

Definici AE CHOPN je mnoho, ¢asto si jsou dosti
podobné, nékteré jsou zaloZeny na zhodnoceni
symptomu (symptom based), jiné berou do uvahy
zmeény lécebné péce (nasazeni antibiotik ¢i per-
oralnich steroidti) ¢i neplanované navstévy lékare
¢i urgentni prijeti do nemocnice (event — based).
Podle [1] existuji definice CHOPN zaloZené na kon-
senzu odbornikt viz tabulka 1.

Ukazkou symptom-based definice je dnes jiZ kla-
sickd Anthonisenova definice, ktera byla publi-
kovana v roce 1987 [2]. Podle ni za AE CHOPN lze
povazovat zhorseni priznaktl pacienta, které je nad
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ramec bézné denni variability symptomu ve stabi-
lizovaném stavu a je akutni v poc¢atku. Nemocny
udava zhorsujici se dusnost, zhorSeni kasle a zvy-
Senou produkci sputa, spojenou se zménou jeho
barvy. Zména téchto priznaktl ¢asto vyZaduje zmé-
nu medikace (tabulka 2).

Podobné charakterizuje AE i doporuc¢eni Natio-
nal Institute for health and Care Excellence
(NICE) z roku 2010 [3]. V tomto doporuéeni jsou
dale uvedeny symptomy, které maji vést lékare
k odeslani nemocného v AE do nemocnice. Kromé
nam dobfe znamych, jsou zde uvedeny i priznaky
méné napadné, které casto nechavame bez po-
vSimnuti. Prikladem mohou byt neschopnost se
o sebe doma postarat, nizkd uroven aktivity
(upoutani na ltzko), zhorSeni perifernich edémi,
sniZena uroven védomi. Do tivahy nutno vzit i to,
zda nemocny ma, ¢i nema domaci oxygenoterapii,
pricemz v minulosti zahijena DDOT je faktor pri-
spivajici k odeslani do nemocnice. Dal$imi faktory
k indikaci hospitalizace je velmi rychly nastup
zhorSeni stavu, c¢etné komorbidity (kardiopatie
a diabetes mellitus na inzulinu), Sa0O, < 90 %, no-
va zmeéna na skiagramu hrudniku, pH pod 7,35
a PaO; pod 7 kPa.

Podle definice AE v soucasné platném doporuce-
ni pro USA a Kanadu je AE CHOPN udalost v pri-
rozeném prubéhu onemocnéni, ktera se vyznacuje
zhorSenim stavu pacienta, zejména zhorSenim
dusnosti, kasle a/nebo zménou mnozstvi a kvality
sputa, které presahuje béZné kaZdodenni kolisani.
Ma obvykle akutni nastup a miiZze vyZadovat zmé-
nu pravidelné 1é¢by u pacienttt s CHOPN [4].

V protokolech klinickych studii je AE defino-
vana obvykle jako zhorSeni stavu nemocnych, vy-
Zadujici zménu ¢i zintenzivnéni 1écby, nebo jako
nutnost urgentni navstévy ,pohotovosti* ¢i akutni-
ho prijeti do nemocnice. Nékdy je AE definovana
dle zmény lécby, a sice nutnym nasazenim antibi-
otik a/nebo kortikosteroida [5].

V ¢lanku Update on the ATS Guidelines for
COPD: Acute Exacerbations od Sidney S. Braman,
MD, FACP, FCCP [6] se uvadi, Ze neexistuje “uni-
verzalné“ akceptovand definice AE CHOPN. Ve
spoleéném doporuceni Evropské respirac¢ni spo-
lecnosti a Americké hrudni spole¢nosti [7] je AE
definovana dle klasickych Anthonisenovych krite-
rii, tedy zhorSenim dusnosti, kasle a zvySenou pro-
dukci zménéného sputa, presahujici obvyklou
denni variabilitu. TiZe AE je pak hodnocena dle to-
ho, kde se nemocny muze 1éc¢it, tedy bud doma,
nebo v nemocnici nebo pro respiraéni insufienci
na jednotce intenzivni péce. Béhem lé¢by musi byt
monitorovany krevni plyny, troven saturace kysli-
kem by nemeéla klesnout pod Sa0; 90 %, nutné je
i sledovat CO, a pH. V pripadé prohlubovani aci-
dozy, at jiZz pro nevhodné podani kysliku, ¢i pro
pretrvavajici bronchospasmus, svalovou slabost,
dynamickou hyperinflaci, retenci sekretu ¢i plicni
infekci, je treba vcéas zvaZovat neinvazivni ¢i inva-
zivni ventila¢ni podporu.

Podle posledniho doporuéeni GOLD [8] je AE
CHOPN akutni prihoda charakterizovana zhorsSe-
nim respira¢nich symptomt nemocného, které pre-
sahuje obvyklou denni variabilitu a vede ke zméné
1écby.

VYSKYT CHOPN, POCTY EXACERBACI A JEJICH
DUSLEDKY

Celosvétova prevalence CHOPN se udava od
6-15 %. V Ceské republice bylo v roce 2013 pro
CHOPN jen na pneumologickych pracovistich dis-
penzarizovano 268 609 nemocnych (nartst oproti
roku 2008 byl o 71 000, tedy o cca 15 000 rocné.
Na diagnoézy J 41-44 zemrfelo u nas v uvedeném
roce 2111 muza (41/100000) a 1338 zZen
(25/100 000), tedy celkem 3 449 osob. Celkova
mortalita je tedy v CR 32,4/100 000 [9]. Podle stu-
die Vondry je prevalence CHOPN v Ceské republice
odhadovana na 7,7 % populace [10].

Podle kvalifikovanych odhadti celosvétové ma
cca 10 % osob starSich 40let CHOPN stadium II
nebo horsi (FEV,/FVC < 0,7, FEV, < 80 % naleZi-
tych hodnot, n. h.) a az 25 % muZe mit CHOPN
stadium I (FEV, > 80 % n. h., FEV,/FVC < 0,7)
[11]. V poslednich letech je CHOPN 3. nej¢astéjsi
pricinou umrti v USA a 4. nejcastéjsi v Kanadé [4].
Umrtnost na CHOPN v USA, dle webu Centrum
of Diseases Control [12], byla v roce 2010
40,8/100 000.

Jaka je frekvence akutnich exacerbaci u nemoc-
nych s CHOPN, se lze dozvédét napt. z prace Mira-
tvilese a spol. [13] Soubor 1 001 nemocného sledo-
vali po dobu 8 mésicti. 88 % byli muZi, pramérny
vék byl 68 let, 80 % souboru mélo FEV, horsi nez
60 %. Median poc¢tu akutnich exacerbaci celého
souboru byl 2/rok. 31 % souboru meélo vice neZ
3 AE/rok, na jednoho nemocného pripadlo 0,24
prijeti pro AE do nemocnice/rok. Nejméné AE méli
nemocni s lehéimi formami CHOPN (FEV, nad
60 % n. h.), ktefi méli primérné 1,6 AE/rok, ne-
mocni s FEV; pod 40 % méli 2,3 AE/rok.

Pocty, nebo 1épe receno frekvence exacerbaci lze
jen téZko odhadnout, 1iSi se soubor od souboru, je-
jich vyskyt se 1isi dle vé€ku a zavaznosti CHOPN, te-

rii ABCD. Na jejich vyskyt maji vliv i povétrnostni
podminky, epidemicky vyskyt infekeci, zneciSténi
ovzdu$si aj. Pro zajimavost si dovolim pripojit graf
1 dosud nepublikovaného pozorovani na Pneumo-
logické klinice FN Motol v roce 2015, ukazujici, jak
jsou ovlivnény poc¢ty nemocnych s AE, pfijatych
béhem roku.

Podle Nathaniela Marchettiho, ktery publikoval
v CHESTu [14] souhrnné sdéleni o AE CHOPN,
maji nemocni s téZkou formou CHOPN (III. sta-
dium dle starsi klasifikace) v priumeéru 1,34 exa-
cerbaci rocné, nemocni s velmi téZkou CHOPN
(IV. stadium) maji priimérné 2 AE/rok. Tyto ,pru-



145

meérné hodnoty" ale neznamenaji, Ze neexistuji ne-
mocni témér bez exacerbaci, nebo naopak jsou
i nemocni s exacerbacemi opakujicimi se témér
kazdy meésic. Nemocni s vice AE maji rychlejsi
,decline” FEV, [15], niz§i kvalitu Zivota [16] a vySsi
riziko timrti, které roste tmérné poctu exacerbaci
za rok.

Prvni praci prokazujici vyznam poctu a tize AE
na mortalitu byla prace Solera — Cataluny publiko-
vana v roce 2005 v Thoraxu [17]. Na souboru 304
nemocnych s CHOPN, sledovanych 5 let, prokazali
vyznamné souvislosti mezi AE a mortalitou. Z ne-
mocnych, ktefi museli byt pro AE CHOPN hospita-
lizovani, zemfelo do 2 let 26 % a do 5ti let 55 %,
viz graf 2.

Cena péce o nemocné s CHOPN dle vysledkt
studie provedené v USA v roce 1996 byla 53,7 mi-
liard USD [18], pricemz 35-84 % naklad pripada
na AE CHOPN.

V nedavno publikovaném sdéleni Jadviga Wedzi-
cha [19] podobné jako Marchetti [14] uvadi, Ze AE
CHOPN jsou hlavnim akceleratorem klinického

Tabulka 1: Konsenzualni definice AE CHOPN dle [1]

zhorSeni téchto nemocnych, jsou nezavislym pre-
diktorem mortality a jsou zodpovédné za 25 % roc-
niho declinu FEV,;. AE CHOPN jsou druhou nej-
Casté€jsi pricinou akutniho prijeti do nemocnice ve
Velké Britanii a primé naklady na péci o tyto ne-
mocné dosahuji 1,3 miliardy dolarti ro¢né. Navic
jsou AE CHOPN ¢asto provazeny akutnim infark-
tem myokardu a ischemickymi cévnimi mozkovy-
mi prihodami. Z drivejSich studii (ECLIPSE) vime,
Ze nejvyznamnéjSim prediktorem exacerbace pristi
jsou exacerbace v minulosti [20]. Z vySe uvede-
ného vyplyva, Ze pocty AE CHOPN u jednotlivych
nemocnych vyrazné kolisaji, lze odhadnout, ZzZe
u nemocnych s téZ8§imi formami nemoci budou cca
2 AE ro¢né. Do uvah o tom, jak casto nastane
zhorsSeni (AE) CHOPN, musime vzit i takzvané ,un-
reported AE CHOPN" (neohlaSené, nelécené, 1éka-
rim neznamé), kterych je podle rtznych autort
vice nez 50 %. Podle [21] kolisaji po¢ty AE CHOPN
od 0,5 do 3,5 ro¢né. Z vysledkt studie INSPIRE
[22] vyplynulo, Ze AE ,symptom based”, tedy defi-
nované jako zhorSeni symptomu, byly 3 ro¢né, ale

Zdroj, rok publikace Definice

British Thoracic Society, 1997

ZhorSeni stavu oproti normalu, nejcastéjsi symptomy: dusnost, zvySena
purulence sputa, objem sputa, piskoty, tiZze na hrudi, otoky

Aspen Lung Conference, 1999

Setrvalé zhorSeni pacientova stavu (24 hodin) oproti normalu, nad miru
béZné variability, které ma akutni zac¢atek a vyZaduje zménu v medikaci

GOLD 2001

depresi, zmatenosti

Zhorsena dusnost, ¢asto pritomnost piskotdi, pocitu sevieného hrudniku,
kasel, zména barvy a mnoZstvi sputa, horecka. Exacerbace mohou byt
doprovazeny sniZenou vykonnosti, nevolnosti, nespavosti, tinavnosti,

ATS/ERS, 2004

Udalost v prabéhu nemoci, charakterizovana zménou pacientovy dudnosti,
kasle, produkce sputa nad ramec denni variability do takové miry,
Ze vyZaduje zménu terapie

NICE 2004 Setrvalé zhorSeni symptomu oproti normalu a nad ramec denni variability,
které ma akutni zacatek. Nejcast€jSi symptomy: zhorSeni dusnosti, kaSel,
zvySené mnozstvi a zména barvy sputa. ZhorSeni symptomu ¢asto vyZaduje
zménu medikace

GOLD 2015 AE je akutné vznikla udalost charakterizovana zhorSenim pacientovy

respiracni symptomatologie nad tiroven denni variability a vedouci
ke zméné v medikaci

Tabulka 2: Klasifikace AE CHOPN dle Anthonisena [2]

Typ 1 - nejtézsi

Typ 2 Typ 3

Pritomnost vSech 3 symptomt
(+) mnozZstvi sputa
(+) purulence sputa

(+) dusSnost

Pritomnost 2 symptomt Jeden ze symptomu a soucasné:

- infekce hornich cest dychacich

- pritomnost piskota

- narust kasle

- horecka

- vzestup dechové frekvence o 20 %

- tachykardie
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Graf 1: Poéty pfijatych nemocnych s AE CHOPN na Pneumologickou
kliniku 2. LF UK a prumérné mésiéni teploty v roce 2015

(graf 3). Zajimavé je, Ze jiz v té-
to studii upozornili autori na
fakt, Ze pokud meéli nemocni
AE v prvnim roce, velmi ¢asto
je méli i v letech nésledujicich
(10 let pred studii ECLIPSE)
[20]. Vysvétlenim souvislosti
mezi po¢tem AE a sniZovanim
FEV, by mohl byt zhorSujici se
zanét v dychacich cestach, kte-
ry se prohlubuje v dobé AE di-
ky ¢astym virovym ¢i bakterial-
nim insektiim. V dutsledku
toho lze v bronSich prokazat
vySSi pocet neutrofilti a zanétli-
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pokud sledovali poc¢ty nemocnych skutecné léce-
nych (Iékaftim ,znamych®), dosli k ¢&islu 1,5
AE/rok. Uzaviraji, Ze az 50 % AE nebylo oznameno
lékari a tedy nebylo 1é¢eno. V London COPD study
[16] zjistili, Ze az 67 % AE lékari hlaSeno nebylo.
Faktory, které prispivaji k ,neohlaSeni* AE, jsou
vySSi veék, té€Zsi stupern nemoci, mensi pocet pri-
znaku, ale i zac¢atek AE o vikendu.

V aktualizovaném Spanélském doporuceni
pro CHOPN [23] jsou uvedeny vysledky mnoha
studii prokazujici, Ze vy$si pocet AE zhorSuje kva-
litu Zivota, zvySuje ndaklady na 1é¢bu, akceleruje
progresi nemoci a zvySuje riziko tmrti. Dle vysled-
ku studie [24] se asi 3 mésice po ukonc¢eni hospi-
talizace pro téZkou AE dostavuje ,peak” mortality
s naslednym poklesem rizika imrti. Autori pozoro-
vali, Ze riziko iimrti prudce nartista v pripadé opa-
kovanych hospitalizaci v kratké dobé€, zejména po-
kud je odstup do dalsi téZké exacerbace jen
nékolik tydnui.

Dle studie AUDIPOC [25], ve které proslo audi-
tem 129 nemocnic, byla primérna mortalita do 3
meésicta po propusténi po AE 11,6 %.

AE A DECLINE FEV,

Mnoho autorti uvadi, ze AE akceleruji snizovani
FEV,. Pro ilustraci uvedu vysledek studie Donald-
sona a spol., publikované v Thoraxu v roce 2002
[15]. Sledovali 109 nemocnych s CHOPN (FEV,
pod 70 %) ¢tyti roky. Frekventni exacerbatori (méli
vice AE, neZ byl median poc¢tu AE v souboru, 2,9
AE /rok) méli vétsi sniZzeni FEV, o 8 ml za rok nez
nemocni s niZzim poc¢tem AE. Absolutni hodnoty
declinu byly u €astych exacerbatort vs. méné cas-
tym exacerbatoriim 40,1 ml/rok (95% CI 38-42)
vs. 32,1 ml/rok (95% CI 31 az 33, p < 0,05)

vych markert (IL -6,8, TNF o)
a az u 33 % kurakti a nemoc-
nych s CHOPN Ize prokazat
kolonizaci dychacich cest po-
tencialné patogennimi mikro-
organizmy. Na zakladé zjiSte-
nych rozdili mezi c¢astymi
(frekvetnimi) a infrekventnimi exacerbatory dopo-
rucovali tito autori jiZ v roce 2002 vytvorit dveé ,ka-
tegorie” nemocnych podle vyskytu AE, a podle to-
ho modifikovat jejich prevenci a 1é¢bu.

prosinec —

AE A KVALITA ZIVOTA

AE vyznamneé ovliviiuji i kvalitu Zivota. Seemun-
gal et al [26] sledovali 101 nemocnych s téZkou
CHOPN s prameérnou FEV,; 41,9 % n. h po dobu
2,5 roku. Béhem této doby u nich zanamenali 504
AE. Nemocné rozdélili podle poc¢tu AE na casté
exacerbatory (poc¢et AE 3-8) a infrekventni (0-2
AE /rok). Kvalita Zivota hodnocena podle Respirac-
niho dotazniku nemocnice Svatého Jiri, (SGRQ)
byla u frekventnich exacerbatorti vyznamneé horsi,
rozdil byl 14,8; p < 0,001 (graf 4).

ETIOLOGIE AE

AE mohou vyvolat jak infekce, tak i jiné Skodlivé,
neinfekéni vlivy. Casto se u jednoho nemocného
kombinuji. Podle Sapey E. a spol [27] jsou AE
nejcastéji dusledkem respira¢ni infekce v 50-70 %
(bakterie, viry, atypické patogeny), za 10 % zodpo-
vida znecisténi zevniho ovzdusi a u 30 % zustava
pficina neznama. Prehled nejcastéjSich pricin AE
je uveden v tabulce 3.

FARMAKOLOGICKE OVLIVNENI POCTU AE

CHOPN

Inhalaéni kortikosteroidy (IKS)
Studium efektivity inhala¢nich kortikosteroidt
(IKS) bylo zdtvodnéno jejich moznym ovlivhénim
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zanétlivé podstaty CHOPN i pozitivhim prikladem
jejich efektivity u nemocnych s asthma bronchiale.
Ackoli velké studie, jako byla ISOLDE a TORCH
[28,29], neprokazaly schopnost zabranit declinu
plicnich funkci, ¢i vyznamné snizit timrtnost, po-
stupné pribyvaly informace o jejich schopnosti
snizit pocet AE CHOPN. Nékteré studie potvrdily,
ze IKS snizily pocty AE CHOPN, avSak neovlivinily
pocet hospitalizaci (ISOLDE) [28]. Vysledky jinych
studii nebyly reprezentativni, nebot v nich byli za-
fazeni i nemocni s lehkou CHOPN (FEV; < 90 %),
tedy nemocni s nizkym rizikem AE [30].

Ve studii TRISTAN [31] byl posuzovan efekt IKS
a dlouhodobé ptisobicich beta mimetik (LABA). A¢
to nebyl primarni cil (tim byly rozdily v through
FEV, ve 12. mésici 1é¢by), v zavéru autori uvadéji,
Ze dosSlo ke sniZzeni AE pri uzivani IKS versus pla-
cebo o 19 %, (P = 0,0033), avSak bez ovlivnéni poc¢-
tu hospitalizaci. V jiné studii [32] Calverley proka-
zal, zZe IKS neprodlouzily ¢as do prvé AE, ani jejich
celkovy pocet, ale pouze snizily po¢ty AE s nutnou
lécbou systémovymi kortikoidy. V této studii byly
porovnavany monokomponenty IKS a LABA vs. je-
jich fixni kombinace a vs. placebo. Ze studie v je-
jim prtibéhu vystoupilo 38 % ucastnikii.

Szafranski [33] podobné neprokazal schopnost
IKS sniZit celkové pocéty AE vs. placebo, IKS vSak
snizily po¢ty AE s nutnou systémovou kortikotera-
pii. I tuto studii opustilo predéasné hodné nemoc-
nych, 34 %. Naopak v rozsahlé studii TORCH IKS
vs. placebo sniZily pocty stredné téZkych a téZkych
exacerbaci, ale neovlivnily po¢ty nutnych hospita-
lizaci [29].

Podle Marchettiho [14] 1ze z dosavadnich vysled-
ki1 studii soudit, Ze IKS nesniZi pocty hospitalizaci,
mohou v8ak sniZit po¢ty AE s nutnou systémovou
kortikoterapii a jsou G€¢inné&jsi u osob s nizsi FEV,.
Nicméné€ vzhledem k mnohym kontroverznim me-
todikam studii trvaji otéazky, do jaké miry jsou
skutecné AE pri 1écbé IKS redukovany [34].

Nedavno (2015) publikovana metaanalyza prove-
dena Ernestem a spol. [35] dochazi k podobnym
zavérum, a sice, zZe IKS neskytaji benefit v délce
preziti ani v omezeni poklesu FEV,, jejich prinos
ve sniZeni poctu téZkych exacerbaci hodnoti jako
sunclear® (nejasny). Navic tito autofi vyzdvihuji
mozné nezadouci ucinky, zejména pneumonie,
které mohou mit fatalni prabéh. Uvadi, Ze v sou-
Casnosti je prokazanym nejlepSim prediktorem
efektivity IKS pritomnost eozinofilniho zanétu, te-
dy prukaz eozinofilti ve sputu, a vyzyvaji k prove-
deni randomizované klinické studiie zamérené na
hledani makerti, které by zhodnotily risk a benefit
podani IKS nemocnycm s CHOPN. Zavérem uvadi,
Ze pokud nejde o astma COPD owerlap syndrom
(ACOS), lze preferovat podani dlouhodobych bron-
chodilatazortl (LABA a/nebo LAMA) bez soucasné-
ho podani IKS.

Jak casté je podavani IKS nemocnycm s CHOPN
v realném Zivoté? Ackoli dle GOLD doporuceni by
méli dostavat IKS jen nemocni se stredné téZkou

az tézkou obstrukci (FEV: pod 50 %) s rizikem
¢astych exacerbaci (kategorie C a D) a fenotypem
ACOS, vime, ¢i tusime, Ze na IKS je nemocnych
s CHOPN podstatné vice. Kolik nemocnych uziva
IKS se 1ze dozvédét z mnoha publikovanych klinic-
kych studii. Ve studijni populaci ECLIPSE [20]
z 2 163 nemocnych s priumérnou hodnotou FEV,
48 % uzivalo IKS 72 %, LABA 68 % a LAMA 48 %.
Podle Samy Suissa z Centra pro klinickou epide-
miologii z Montrealu uziva v soucasnosti 70-85 %
nemocnych s CHOPN IKS [36]. Podle Andrea Rossi
a spol. [37] jsou IKS podavany nemocnym jiZ v leh-
kych formach CHOPN. Podle databaze realné
predepisovanych 1ékti ve svété [38] ma IKS 38,8 %
pacientt v kategorii GOLD A a 51,8 % nemocnych
v kategorii B, ackoli je dobfe znamo, Ze tato 1é¢ba
zvysuje riziko nezadoucich uéinkt. Kromé jiz zmi-
néné pneumonie uvadi i zvySené riziko tuberkul6-
zy, diabetu, katarakty a osteoporézy. Proto soudi,
Ze by nemocni s nizkym rizikem exacerbaci méli
uzivat jiné léky nezZ IKS.

Graf 2: V grafu A kiivky A, B a C patfi nemocnym
s zadnou (A), s jednou ¢i dvémi AE (B) a s vice AE (C).
V Grafu B patii kivky 1, 2, 3 a 4 nemocnym bez AE
(1), s AE 1ééenou ambulantné (2), s 1 hospitalizaci (3)
a s vice hospitalizacemi (4). Podle [17]
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DLOUHODOBE UCINNA BETA MIMETIKA, LABA

Calverley a spol. [32] i Szafranski a spol. [33]
prokazali, Ze formoterol vs. placebo nezkracuje ¢as
do prvni exacerbace ani celkovy pocet AE CHOPN
(event. tézkych AE CHOPN) nebo pocet AE 1éce-
nych systémovymi kortikoidy.

Naopak ve studii TRISTAN [31] i ve studii
TORCH [29] byla prokazana schopnost salmete-
rolu snizit po¢ty AE CHOPN o 20 %, respektive
0 15 % vs. placebo (p = 0,003) i snizit poc¢ty AE vy-
zadujicich systémové kortikoidy. Studie TORCH
navic prokazala i sniZeni po¢tu nutnych hospitali-
zaci pro AE pri salmeterolu vs. placebu (RR, 0,82;
95% CI, 0,69-0,96; p = 0,02).

Graf 3: Ro¢ni pokles u frekventnich a infrekvent-
nich exacerbatoru dle Donaldsona [15]. Prazdna ko-
lecka jsou nemocni s éastymi AE
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Graf 4: Kvalita Zivota podle poétu akutnich exacer-
baci, hodnocena dle Respiraéniho dotazniku Nemoc-
nice Sv. Jifi (SGR@), podle Seemungala [26], bilé
sloupce nonfrekventni exacerbatofi, Sedé sloupce
frekventni exacerbatori
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ULTRADLOUZE PUSOBICI LABA VS. IKS/LABA

V prosinci 2014 byly publikovany vysledky stu-
die INSTEAD [37]. VSichni nemocni se stredné
tézkou CHOPN, kteri uzivali minimalné 3 mésice
kombinaci IKS/LABA a rok pred zarazenim do stu-
die neméli AE CHOPN, byli po zarazeni do studie
randomizovani na pokracovani lécby IKS/LABA
(50 pg salmeterol, 500 pg fluticason proprionat)
nebo na 1éc¢bu ultradlouze ptisobicim LABA (inda-
katerolem 150 pg). Randomizovan byl 581 nemoc-
ny. Béhem 26 tydnu byla prokazana non-inferiori-
ta indacaterolu v hodnoté through FEV, i v uzivani
zachranné medikace, kvalité Zivota a vyskytu AE.
Tato studie prokazala, Ze nemocni se stredné téz-
kou CHOPN bez exacerbace v uplynulém roce mo-
hou byt bezpeéné prevedeni z fixni kombinace
IKS/LABA na lé¢bu ultradlouze uc¢innym beta 2
mimetikem (indakaterol), aniZ by doslo ke zhorse-
ni vySe uvedenych ukazatelu.

LABA V KOMBINACI S IKS

Calverley a spol. [32] prokazali, Ze fixni kombina-
ce IKS (budesonide)/LABA (formoterol) prodlouzi
¢as do prvni AE vs. placebo a snizi i pocet AE ve
srovnani jak se samostatné podanymi léky (IKS,
LABA), tak v porovnani s placebem. Podobné ve
studii TRISTAN [31] byla prokazana schopnost
kombinace IKS (fluticason)/LABA (salmeterol) sni-
Zit poc¢ty AE o 25 % vs. placebo (0,97 /y vs. 1,30/y;
p < 0,0001) a redukovat pocet tézkych AE vyZadu-
jicich systémové kortikosteroidy o 39 %. Prekvapi-
vé nebyly nalezeny rozdily v po¢tu nutnych hospi-
talizaci pro AE (malo studovanych subjekt1?, malo
AE CHOPN?). Prakticky stejné vysledky prinesla
studie TORCH [29], kde kombinace vySe uvede-
nych 1€kt (salmeterol/fluticason) dokazala snizit
pocty AE jak vs. placebo o0 25 % (RR, 0,75; 95% CI,
0,69-0,81; p < 0,001), tak vs. salmeterol nebo flu-
kazan porzitivni efekt fixni kombinace i na pocty
hosptalizaci pro AE, jak vs. placebo, kdy jich bylo
o 17 % méné (RR, 0,83; 95% CI, 0,71-0,98;
p = 0,03), tak vs. fluticason nebo salmeterol sa-
motny. Z téchto dat lze vyvodit, Ze kombinace
IKS/LABA je v ovlivnéni AE (i ve sniZeni nutnych
hospitalizaci) lep§i neZz monokomponenty samot-
né.

DLOUHODOBE PUSOBICI ANTICHOLINERGIKA,
LAMA

O efektivité tiotropia (TIO) na sniZeni poctu AE
mame mnozstvi konzistentnich dat z mnoha studii
[39], nicméné prikaz jeho schopnosti sniZit i poéty
hospitalizaci pro AE neni jednoznaé¢ny. Napriklad
Vinckem a spol. [40] prokazali sniZeni po¢tu AE
i prodlouZeni ¢asu do prvni AE pri 1é¢bé s TIO
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vs.ipratropium (lé¢ba IKS, teofyliny a rescue
salbutamol byly povoleny), ale jiZ ne jeho efekt na
sniZzeni hospitalizaci. Nemocnych hospitalizova-
nych pro AE CHOPN bylo 7,3 % a 11,7 % mezi 1é-
¢enymi s TIO vs. ipratropium, (p = 0,11). Naopak
i redukci hospitalizaci nutnych pro AE prokazal
Casaburi [41] v ro¢ni studii (TIO vs. placebo, pfi
povolené 1écbé SABA, teofyliny, IKS, nebo p.o.
prednisolon do 10 mg/den) vedle jiz drive prokaza-
ného efektu na sniZeni vSech AE a oddaleni jejich
vzniku (5,5 % vs. 9,4 %; p < 0,05).

Niewoehner s kolegy provedl studii u 1 829 ne-
mocnych s CHOPN, jejimZ primarnim cilem bylo
zjistit schopnost tiotropia ovlivnit AE [42]. Ve srov-
nani s placebem tiotropium dokéazalo sniZit pocet
nemocnych s AE (27,9 % vs. 32,3 %; p = 0,037)
a prodlouzilo ¢as do jejiho vzniku, niZsi pocet ho-
spitalizaci pri uZivani tiotropia vSak nedosahl sta-
tistické vyznamnosti (7,0 % vs. 9,4 %; p = 0,056).
Pokud vSak byly poc¢ty AE a hospitalizaci vyjadre-
ny jako mnozZstvi/na pacienta/na 1 rok, byl rozdil
vyznamny.

Nejveétsi studie proveérujici efektivitu TIO versus
placebo byla i u nas dobre zndma studie Under-
standing Potential Long-Term Impacts on Func-
tion with Tiotropium (UPLIFT) s 5 993 nemocnymi,
ktera trvala 4 roky [43]. Vysledky povrdily vysokou
efektivitu TIO ve vSech ohledech, tedy v celkovém
sniZeni AE o 14 % (p < 0,001), v prodlouZeni ¢asu
do prvni AE, ve sniZeni poc¢tu AE/pacient/rok
(0,73 = 0,02 vs. 0,85 = 0.02; P < 0,001) a i v pro-
dlouZeni ¢asu do prvni hospitalizace a v po¢tu nut-
nych hospitalizaci (HR = 0,86; 95% CI, 0,78-0,95;
p < 0,001). Vysledky nasledné analyzy studie UPLIFT
svédci pro vyssi efektivitu TIO u nemocnych s mé-
né zavaznymi formami CHOPN [44].

TRIPLE TERAPIE S LABA + IKS + LAMA

~ >~

forem CHOPN. Ve studii [45] bylo 449 nemocnych
randomizovano na lécbu LAMA + LABA vs. TIO +
fixni kombinace salmeterol/fluticason. B€éhem jed-
noho roku nebyl zjistén rozdil v poc¢tu nemocnych
s alespon jednou AE, nemocni na ,triple terapii®
ale byli vyznamné méné€ casto hospitalizovani
(p = 0,01), coZ by mohlo svéd¢it pro efektivitu této
1é¢by ve smyslu sniZeni zavaznosti exacerbaci.

V roce 2014 byly v NEJM publikovany vysledky
studie WISDOM [46]. Cilem této studie bylo posou-
dit, jaky benefit skytaji IKS nemocnym s CHOPN,
ktefi méli v uplynulém roce AE a jsou léceni
kombinaci LABA/LAMA. Studie trvala 12 mésict
a 2 485 nemocnych bylo po 6 tydenni run-in pe-
riodé (vSichni uzivali trojkombinaci LABA-salme-
terol 50 pg, LAMA - tiotropium 18 pg a IKS-flu-
ticason proprionate 500 pg) randomizovdno na
stejnou 1écbu jako v run-in nebo na lécbu pouze
LABA/LAMA. Hlavnim vysledkem studie bylo, Ze
vysazeni IKS nevedlo k vySSimu vyskytu AE. V 18.
tydnu byla u nemocnych bez IKS prokazana veétsi
redukce plicnich funkci (FEV;) o 38 ml (p < 0,001)

a v 52. tydnu byl rozdil 43 ml (p = 0,001). Autori
uzaviraji, Ze u nemocnych s téZkou CHOPN, uZziva-
jicich tiotropium a salmeterol, je riziko AE stejné,
at jim byl vysazen nebo ponechan IKS. Nicméné
u nemocnych s vysazenym IKS bylo béhem studie
pozorovano vétsi snizeni plicnich funkei neZ u ne-
mocnych na trojkombinaci LABA/LAMA/IKS.

FIXNI KOMBINACE LABA/LAMA VERSUS IKS/
/LABA

V roce 2014 byly zverejnény vysledky studie
LANTERN [47]. Jednalo se o randomizovanou stu-
dii trvajici 26 tydnu, ve které bylo 744 nemocnych
s CHOPN (s Zadnou nebo 1 AE v uplynulém roce)
randomizovano na léébu kombinaci LABA/LAMA
jedenkrat denné (Ultibro Breezhaler 110/50) vs.
fixni kombinace IKS/LABA dvakrat denné (Sereti-
de 50/500). Nemocni na kombinaci LABA/LAMA
meéli o 31 % méné stredné téZkych a té€Zkych AE
nez na IKS/LABA a vyznamneé se jim zlepSily plicni
funkce (FEV; 0,075 L (p<0,001); AUCO-4h 0.122 L
(p <0,001)) ve srovnani s nemocnymi na IKS/
/LABA po 26 tydnech lécby. NeZadouci ucinky
v obou skupinach byly srovnatelné. V dalsi studii
QUANTIFY byla na podobné sestavé nemocnych
(n = 934) bez exacerbace 6 tydnt pred zahajenim
studie porovnana dualni kombinace indaka-
terol/glykopyrronium (Ultibro) s volné€ podanou
kombinaci tiotropia a formoterolu (TIO + FOR)
[48]. Po 26 tydnech studie bylo zlepSeni kvality Zi-
vota, hodnocené dle dotazniku Nemocnice sv. Jifi
(SGRQ), stejné, vyznamné vice nemocnych na Ul-
tibru dosahlo klinicky vyznamného zlepSeni dus-
nosti (p = 0,033). Ultibro vyznamné zlepSilo plicni

Graf 5: Nemocni na azitromycinu méli b€hem 1 roku
studie vyznamné méné AE neZ nemocni na placebu
(Kaplan-Meier) dle [54]
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Tabulka 3: NejéastéjSi pfi¢iny akutni exacerbace
CHOPN, podle [27]

Bakterie
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Viry
Rhinovirus

Influenza

Parainfluenza

Coronavirus

Adenovirus

Respiracni syncytidalni virus
Picornavirus
Metapneumovirus

Atypické mikroorganismy

Mycoplasma pneumoniae
Chlamydophila pneumoniae

Neinfekéni pficiny

Oxidy dusiku

Pevné c¢astice (PM10)
Oxidy siry

Ozon

funkce hodnocené dle through FEV,; (p < 0,001)
i FVC (p = 0,004) ve srovnani s nemocnymi na
TIO + FOR. V poctu stfedné tézkych ¢i téZkych AE,
ani v dobé do prvni AE nebylo mezi kombinacemi
rozdilu. Dualni kombinace indakaterol/glyko-
pyrronium byla noninferioritni v ovlivnéni kvality
Zivota ve srovnani s volné¢ podanou kombinaci
U- LAMA (tiotropium) a LABA (formoterol) a navic
vyznamne zlepSila plicni funkce a zmensSila dusnost.

Dualni kombinace LABA/LAMA prokazala lepsi
efekt ve zlepSeni plicnich funkeci neZ jejich mono-
komponenty a dokazala zleps$it i mnohé parametry
(symptomy, AE) ve srovnani s aktivnimi kompa-
ratory (LAMA, IKS/LABA), které byly povaZovany
po mnoho let za zlaty standard 1é¢by CHOPN. Tato
dudlni kombinace skyta vhodnou alternativu
k ¢asto naduzivané a nespravné indikované 1écbé
IKS, IKS/LABA.

EFEKTIVITA LABA/IKS VS. MONOTERAPIE S LAMA
Ve dvouleté studii INSPIRE (Investigating New

Standards for Prophylaxis in Reducing Exacerba-
tions) bylo randomizovano 1 323 nemocnych s AE

v anamnéze a FEV,; < 50% n.h. bud na 1é¢bu flu-
ticason/salmeterol, nebo na TIO [22]. Nebyl zjiStén
rozdil v po¢tu vSech AE CHOPN ani v po¢tu nut-
nych hospitalizaci. ATB byly c¢astéji podany ne-
mocnym na fixni kombinaci (p = 0,028), zatimco
systémové steroidy dostalo vice nemocnych na
monoterapii TIO (p = 0,039).

LAMA VS. LABA

V 1lleté studii se 7 376 nemocnymi se stredné
tézkou a tézkou formou CHOPN, s nazvem ,Pre-
vention of Exacerbations with Tiotropium — COPD
(POET-COPD) study*”, byl porovnan efekt TIO vs.
salmeterol [39]. TIO vs. salmeterol dokazalo pro-
dlouzit dobu do prvni AE o 42 dni (187 vs. 145 dni),
p < 0,001, i snizit pocet vSech AE /rok (0,64 /rok vs.
0,72 /rok), p = 0,002). Rovnéz tak bylo prokazano
sniZzeni tézkych AE, vyZzadujicich hospitalizace
u nemocnych s TIO vs. salmeterol, p < 0,001. Li-
mitaci této studie vSak bylo, Ze méné neZ 50 %
Ucastnikti mé€lo béhem 1 roku AE a fakt, Ze cca
50 % nemocnych soucasné uzivalo IKS.

FOSFODIESTERAZA 4 INHIBITOR - ROFLUMI-
LAST

Tento 1ék s prokdzanym protizanétlivym uéin-
kem dokazal v porovnani s placebem sniZit pocet
AE v randomizované 24 tydenni studii s 1 411 ne-
mocnymi o 34 %, ponejvice se jednalo o lehké AE
(28 % vs. 35 %; p = 0,01). Pocet tézkych AE s nut-
nou hospitalizaci nebo s nutnym nasazenim systé-
movych steroidii nebyl timto 1ékem ovlivnén [49].
K podobnym vysledktim (bez rozdilu ve vyskytu
stfedné tézkych a tézkych AE) dospé€li Calverley
a spol., kterfi randomizovali 1 514 nemocnych
s CHOPN na placebo vs. 500 pg roflumilastu po
dobu 1 roku. Roflumilast v§ak dokazal snizit pocet
AE lécenych systémovymi steroidy o 18 % vs. pla-
cebo a dale dokazal sniZit poCty zavaznych AE
u nemocnych ve IV. stadiu CHOPN o 36 % vs. pla-
cebo (p = 0,029) [50].

Dalsi studie, ve které bylo randomizovano 3 091
nemocnych s CHOPN III./IV. stupné€, dle starsi
klasifikace GOLD s bronchitickym fenotypem
a Castymi AE v anamnéze, na 1é¢bu roflumilastem
500 pg nebo placebem, prokazala schopnost roflu-
milastu redukovat pocet AE o 17 % (zejména stied-
né tézkych) béhem 1 roku (p = 0,0003) a prodlouZit
¢as do prvni ¢i druhé AE. Nebylo rozdilu v poctu
nutnych hospitalizaci [51]. Shrnuti vysledku
n = 2 686 téchto dvou jednoletych studii (pooled
analysis) potvrdilo schopnost roflumilastu snizit
pocet stredné téZkych AE vs. placebo o 14,3 %
(0,52 vs. 0,61; p = 0026), ale bez ovlivnéni ¢asu do
prvni AE. Nejvétsi efekt byl pozorovan u nemoc-
nych s chronickou bronchitidou bez emfyzému,
s predchozimi AE [52].
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MAKROLIDY A AE

Z dalsich moZnosti ovlivnit po¢ty AE zminim jes-
té slibné studie s makrolidy. Zkousel se clarthro-
mycin, erytromycin i azitromycin. Ve studii se 109
Ucastniky byli nemocni s CHOPN randomizovani
na uzivani 250 mg erytromycinu 2x denné vs. pla-
cebo po dobu jednoho roku. Ve srovnani s nemoc-
nymi na placebu meéli vyznamné nizsi frekvenci AE
(p = 0,003). Erythromycin rovnéZ zkratil dobu AE
(9 [6-14] dni vs. 13 [6-24] dni) i median doby do
prvni AE (271 dni vs. 89 dni; p = 0,02) [53].

Nejvétsi randomizovana jednoro¢ni studie s 1 142
ucastniky podobné potvrdila schopnost azitromy-
cinu podaného 1x denné v davce 250 mg vs. pla-
cebo pridané k obvyklé terapii CHOPN snizit riziko
vzniku AE [54] (graf 5).

Azitromycin vs. obvykla 1é¢ba CHOPN prokazal
schopnost prodlouZit median doby do 1. AE (266
[227-313] dni vs. 174 [143-215] dni; p < 0,001).
Zajimavé je, Ze u nemocnych uZivajicich azitromy-
cin byla méné ¢asto prokazana kolonizace nazo-
faryngu béZnymi respirac¢nimi patogeny. Nicméné
pokud ke kolonizaci doSlo, jednalo se u nemoc-
nych s azitromycinem c¢ast€ji o rezistentni mikro-
by, kteri vSak nezpusobili castéjsi AE nebo pneu-
monie. Ve skupiné s azitromycinem bylo i méné
hospitalizaci pro vSechny pri¢iny (0,74 vs. 0,95
hospitalizace/pacient) i hospitalizaci pro CHOPN
(0,34 vs. 0,49 hospitalizace/pacient).

NEFARMAKOLOGICKE INTERVENCE

Lung Volume Reduction Surgery (LVRS)

Studie The National Emphysema Treatment Trial
(NETT) prokazala, Ze LVRS prodlouZi preziti, zlepsi
kvalitu Zivota a toleranci fyzické zatéZe u selekto-
vanych nemocnych s téZkou formou CHOPN [55].
Nemocni po vykonu LVRS méli rovnéZ méné
(0 30 %) neplanovanych navstév lékare nezZ nemoc-
ni 1é¢eni standardni 1é¢bou CHOPN (0,27 vs. 0,37
pacient/rok; p = 0,0005). Efekt LVRS v prodlouZze-
ni ¢asu do prvni AE se projevil az po uplynuti 150
dni od vykonu.

PLICNI REHABILITACE

Efekt plicni rehabilitace byl potvrzen randomi-
zovanou studii s 200 tcastniky, rozdélenymi na
skupinu s 6tydenni rehabilitaci a se standardni
lécbou. Béhem 1 roku sledovani meéli nemocni
s rehabilitaci méné hospitalizaci pro respira¢ni ob-
tize (1,9 1,4 vs. 1,4 = 1,3; p = 0,044), a pokud jizZ
museli byt hospitalizovani, byl jejich pobyt v ne-
mocnici o 50 % kratsi ve srovnani s kontrolni sku-
pinou [56]. Vysledky Cochran analyzy [57] shrnuji,
Ze plicni rehabilitace zahajena ihned po skonceni
AE (nebo jiZz v jejim prubé&hu) vyznamné sniZuje ri-
ziko rehospitalizace (OR, 0,22; 95 % CI, 0,08-0,58).

Existuji v8ak i studie, které efekt plicni rehabili-
tace na sniZeni poc¢tu rehospitalizaci neprokazaly
[58].

EDUKACE NEMOCNYCH, MONITORING A ,SELF
MANAGEMENT*

V mnoha studiich byl provérovan i efekt vyse
zminénych zptisobu zlepSeni péce o nemocné. Tak
napr. 119 nemocnych s téZkou CHOPN bylo ran-
domizovano na skupinu nemocnych, ktera prosla
edukaci a ¢astou kontrolou lé¢ebnych opatfeni vs.
nemocni se standardni péc¢i. Edukace neméla pri-
my vliv na frekvenci AE béhem 12ti mési¢niho
sledovani, dokazala vSak sniZit po¢et nutnych hos-
pitalizaci pro CHOPN o 39,8 % i pocet neplanova-
nych navstév 1ékare o 41 % ve srovnani s kontrolni
skupinou [59].

V jiné studii Casas et al. [60] randomizovali 155
pacientt do tzv. ,integrovaného programu péce”,
nebo na standardni péc¢i. Integrovana péce spoci-
vala v dukladném vySetfeni nemocnych, edukaci,
neomezenych konzultacich specializovanych zdra-
votniki a vypracovani individudlnich lé¢ebnych
plant stabilni CHOPN i AE. U nemocnych s touto
Jintegrovanou® péc¢i bylo méné hospitalizaci i reho-
spitalizaci pro AE oproti nemocnym se standardni
péci (0,47 £ 2,4 vs. 1,84 = 3,95; p = 0,03). Podobné
vysledky (41% redukci hospitalizaci) prinesla i stu-
die provedena ve Veterans Affairs [61]. Tzv. disease
management program spocival v edukaci nemoc-
nych, vhodné preskripci steroidii i antibiotik, v po-
skytnuti 1ééebného planu v pisemné podobé a ne-
pretrzité moznosti telefonnich konzultaci. Naopak
studie provedend Fanem et al. neprokazala pozi-
tivni ovlivnéni hospitalizaci u nemocnych s podob-
nym specialnim programem péce. Navic béhem
studie umiralo vice nemocnych zarazenych do to-
hoto programu neZ nemocnych na standardni péci
(HR, 3,00; 95% CI, 1,46-6,17; p = 0,003), proto
musela byt tato studie pred¢asné ukoncena [62].

MOZNE PROSTREDKY SNIZENI AE CHOPN, KTE-
RE JSOU V SOUCASNOSTI PODROBOVANY VY-
ZKUMU

Inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koen-
zym A (HMG-CoA) reduktazy (Statiny)

O statinech je dobre znamo, Ze sniZuji riziko kar-
diovaskularnich pfihod sniZenim hladin tuku,
i jejich protizanétlivé ptasobeni, a proto byly prové-
rovany i ve schopnosti ovlivnit AE CHOPN. 4 retro-
spektivni studie naznacily jejich schopnost snizit
AE, hospitalizace pro CHOPN i mortalitu [63]. Ty-
to vlastnosti jsou v soucasnosti provéfovany pro-
spektivni randomizovanou studii na 1 200 nemoc-
nych s CHOPN, organizovanou ,The COPD Clinical
Research Network® s nazvem STATCOPE (STATins
in COPD Exacerbations).
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INHIBITORY TUMOR NECROSIS FACTOR-o

Provéruje se i moznost ovlivnéni AE pomoci TNF-o
antagonistl, nebot bylo prokazano, Ze tento faktor
hraje vyznamnou roli i v patogenezi zanétu u pa-
cientt s CHOPN. Vysledky randomizované studie
s infliximabem neprokazaly sniZzeni AE u osob,
které jej uzivaly. Vysledky je vSak nutno brat s re-
zervou, nebot tato studie nesplnila predpoklady
k prukazu sniZeni AE (underpowered), a proto je
treba vyckat vysledkt dalSich studii [64].

DOPORUCENI AMERICAN COLLEGE OF CHEST
PHYSICIANS (ACCP) A CANADIAN THORACIC
SOCIETY (CTS) PRO PREVENCI AE CHOPN

V roce 2014 byla publikovana spole¢na doporu-
¢eni [4] panelu experti (USA, Kanada). Jejich vy-
znamnost (,vahu", ,nezpochybnitelnost) ohodno-
tili podle drive vypracovaného schématu, ktery
uziva ACCP [65], od nejsilnégji doporucovanych za-
sad, obvykle podloZenych randomizovanymi studi-
emi 1A, 1B, 1C, ke slabéji podloZenym doporuce-
nim 2A, 2B a nejslab$im 2C.

1. Vakcinaci 23 polyvalentni pneumokokovou
vakcinou povazuji za soucast managementu
CHOPN, pricemzZ neni dostatek dikazt, Ze sa-
ma o sobé muize zabranit AE (2C).

2. Vakcinaci proti chripce doporucuji 1x roc¢né
a povazuji ji za dobrou prevenci AE (1B).

3. Lécba zavislosti na tabaku je soucasti péce
o nemocné s CHOPN, ktera muiZe omezit vznik
AE (2C).

4. Nemocnym s tézkymi formami CHOPN, kteri
prodélali AE pred méné nez 4mi tydny, doporu-
¢uji rehabilitaci k omezeni jeji recidivy (1C),
naopak u nemocnych s AE pred delsi dobou,
nepovazuji plicni rehabilitaci za Gi¢inny nastroj
prevence AE (2B).

5. Samotna edukace nemocnych s CHOPN nepro-
kazala preventivni schopnost na AE (2B).

6. Nemocnym s Castymi AE v minulosti doporu-
¢uji edukaci, pisemny plan 1éc¢by a vyssi frek-
venci kontrol u specialisty (1x meési¢né€) jako
ucinné opatreni k prevenci AE, vedouci ke sni-
Zeni hospitalizaci (1C).

7. Nebyl prokazan vliv telemonitoringu na sniZeni
poctu AE (2C).

8. U nemocnych se stredné tézkou a téZkou CHOPN
uzivani LABA vs. placebo prokazalo schopnost
zabranit stredné tézkym a téZkym AE (1B). Po-
dobné tuto schopnost prokazaly i LAMA, je-
jichz doporuceni vSak ma vétsi ,vahu* (1A).

9. U nemocnych se stfedné tézkou a tézkou
CHOPN k prevenci AE preferuji podani LAMA
pfed podanim LABA, s vyjimkou ultradlouze
pusobich (1C).

10.U nemocnych se stredné téZkou a téZkou
CHOPN k prevenci lehkych aZ stfedné té€Zkych

AE preferuji kratkodobé ptisobici anticholiner-
gika (SAMA) pred kratkodobé ptisobicimi beta
2 mimetiky (SABA) (2C).

11. Kombinace SAMA + SABA je v prevenci AE lep-
$1 neZ SAMA (2B), podobn¢ jsou LABA lep$i nez
SAMA (2C), LAMA neZz SAMA (1A) a SAMA +
LABA jsou v prevenci AE lepSi nezZ LABA sa-
motna (2C).

12. U nemocnych se stabilni, stredné téZkou az
velmi téZkou CHOPN dokazala fixni kombinace
IKS/LABA vs. placebo sniZit pocet AE (1B),
stejné jako IKS/LABA vs. monoterapie LABA
(1C) a IKS/LABA vs. IKS samotné (1B).

13. K prevenci AE u nemocnych se stabilni CHOPN
doporucuji jak kombinaci LABA/LAMA, tak
LAMA v monoterapii pro jejich srovnatelny uéi-
nek (1C), obdobné ma srovnatelny efekt v pre-
venci AE i IKS/LABA.

14.U nemocnych se stabilizavanou CHOPN lze
pouzit se stejnym efektem na prevenci AE
trojkombinaci LAMA/IKS/LABA i monoterapii
LAMA (2C).

15.U nemocnych se stfedné té€zkou a tézkou
CHOPN s jednou ¢i vice AE v uplynulém roce
(prestoZe méli optimalni udrZovaci 1é¢bu) dopo-
rucuji dlouhodobé podavani makrolida jako
prevenci AE (24). Indikujici 1ékar musi vzit do
uvahy mozné kardialni komplikace (prolongaci
QT intervalu), poruchy sluchu i vznik bakteri-
alni rezistence. Autori tohoto doporuceni dale
uvadéji, Ze neni znama ani optimalni davka,
ani délka této 1écby.

16. Nemocnym s AE CHOPN lé¢enym ambulantneé,
nebo pri hospitalizaci doporucuji podat korti-
koidy (p.o. nebo i.v.) jako ucinnou prevenci
hospitalizace pro nasledujici AE, vzniklou do
30 dnu po incialni AE (2B).

17.Nemocnym se stredné téZkou az tézkou
CHOPN s chronickou bronchitidou a alesporn
jednou AE v uplynulém roce doporucuji k pre-
venci AE podat roflumilast (2A).

18. Pro nemocné se stabilni CHOPN Ize k prevenci
AE doporu¢it i 2x denné podani pomalu se
uvolnujiciho teofylinu (2B).

19.Pro nemocné se stredné téZkou az té€Zkou
CHOPN s dvéma a vice AE v uplynulém roce
doporucuji pridat k udrzovaci bronchodilatac-
ni 1é¢bé v kombinaci s IKS N-acetylcystein (2B)
jako prevenci dalSich AE. Podobné u nemoc-
nych na maximalni terapii lze doporucit carbo-
cystein, naopak jako prevenci AE nedoporucuji
podat statiny (1B).

ZAVER

VysSe uvedeny soubor doporuceni ma za cil po-
skytnout zdravotniktim starajicim se o nemocné
s CHOPN ovérené informace (evidence based me-
dicine) o zavazZnosti, prevenci a 1é¢bé AE CHOPN.
Podkladem byly farmakologické i nefarmakologic-
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ké klinické studie. Clanek nema za cil urcit jedno-
znacné, kdy jaky 1ék ¢i jiné opatfeni pouzit, ale je
na ¢tenari samotném, aby si z mnozZstvi dat vytvo-
ril vlastni nazor. Je zfejmé, Ze mnoho otazek neni
zodpovézeno s konecnou platnosti, a je na nas,
abychom nase dosavadni zkuSenosti a znalosti po-
rovnavali s novinkami, jak je pfinese cas.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi)
Iconcepcniho rozvogje vyzkumné organizace 00064203
(FN MOTOL).
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Lipoidni pneumonie

V. Frisova, M. Marel, Fr. Petrik, A. Grandcourtova,
A. Vlachova, L. Fila, L. Valentova

Pneumologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol

SUMMARY

Lipoid pneumonia

This case report describes the progression of a 62-year-old man’s medical condition after accidentally ingesting
gasoline. It is important to note that the patient had nearly forgotten about this critical incident. Due to the team’s
little experience with this kind of issue, some interesting complications arose due to differential diagnostic uncer-
tainties. We would like to emphasize the importance of a history which, albeit occasionally neglected, remains the
primary guidance for making the correct diagnosis.

Keywords: lipoid pneumonia, petroleum derivatives, pulmonary infiltrates, heart failure, corticosteroids, autoimmune
neuropathy

SOUHRN
Kazuistika popisuje pripad 62letého muZe a vyvoj jeho zdravotniho stavu po nahodném vypiti benzinu. Nutno
upozornit, Ze sdim pacient na tento duleZity udaj témer zapomneél. Zajimavé jsou komplikace, které vzhledem k ma-
1é zkuSenosti s obdobnou problematikou zptisobily diferencidlné diagnostické rozpaky. Chtéli bychom pripome-
nout dulezitost anamnézy, ktera byva nékdy opomijend, avSak i v dnedni dobé ztastava zakladnim voditkem ke sta-
noveni spravné diagnézy.

Klicova slova: lipoidni pneumonie, derivdty ropy, plicni infiltraty, srdecni selhdni, kortikosteroidy, autoimunitni neu-

ropatie

UvoD

Lipoidni pneumonie je zvlastni, zfidkavou a pod-
diagnostikovanou formou exogenniho poskozeni
plic. Dle literatury vznika po aspiraci latek, obsa-
hujicich lipidy do dychacich cest. Vdechnuty mo-
hou byt, ¢asto nahodné, nejriiznéjsi materialy od
1é¢iv (nosni kapky, parafinovy olej) az po zapalné
tekutiny — derivaty ropy (plice polykac¢ti ohné, na-
savani benzinu z nadrze) [1].

Derivaty ropy jsou latky, jejichZ prchavost a to-
xicita jsou neprfimo umeérné teploté¢ bodu varu.
Motorovy benzin s bodem varu pod 100 °C prcha
jiz za pokojové teploty a tézké otravy zpusobi po
poziti nizS§ich davek neZ motorova nafta, ktera pri
pokojové teploté neni prchava a vre pri teploté nad
140 °C. Tyto latky maji nizkou viskozitu a po poziti
rychle difunduji.

U této formy pneumonie je popisovana ¢asta di-
skrepance mezi chudym klinickym nalezem a roz-
sahlymi radiologickymi zménami na skiagramu ¢i
CT hrudniku. Rizikem je vznik plicni fibrézy. Pri
BAL lze nékdy pozorovat ,matny vzhled* BALTe,
v makrofazich jsou tukové inkluze. Pro diagnézu je

rozhodujici histopatologicky obraz infiltrace péni-
tymi makrofagy, v jejichZ cytoplazmé jsou kapénky
tuku a pritomnost intra-alveolarnich lipidua [1].

KAZUISTIKA

62lety muz, nekurak, s kompenzovanym astma
bronchiale, je v ¢aste¢ném invalidnim dichodu
pro multifokalni motorickou neuropatii s kon-
dukénim blokem a pozitivitou antigangliosidovych
protilatek anti GM1 IgM.

Tyden trvajici lehce sniZena svalova sila akralné
na pravé horni koncetiné ho privadi koncem cer-
vence 2015 na Neurologickou kliniku FN Motol,
kde je v dispenzarizaci pro jiZ zminéné autoimunit-
ni neurologické onemocnéni a léen humannim
imunoglobulinem Kiovigem s imunomodula¢nim
ucinkem (posledni davka podéana v dubnu 2015).
Laboratorné jsou elevovany zanétlivé parametry
(CRP 120 mg/]) a i pres chyb¢jici symptomatologii
jsou na skiagramu hrudniku v dolnich plicnich
polich bazalné infiltraty charakteru retikulaci. Pro
tento nalez je nemocny tentyZ den odeslan do nasi
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Obrazek 1: V odstupu 2 tydni je na skiagramu hrudniku patrna progrese infiltrata v dolnich plicnich polich
bilateralné

N

Obrazek 2: Pfi srovnani vstupniho CT a kontrolniho CT po 10 dnech ATB i. v. terapie jsou kromé konsolidaci
v dolnich lalocich patrné nové vzniklé infiltraty ve zbylém plicnim parenchymu

1 3

ambulance. Vyslovujeme suspekci na atypickou Po tydnu je pacient prijat na nase 1tiZko schva-
bilateralni pneumonii, indikujeme terapii antibi- | ceny, s horeckou, produktivnim kaslem a hraniéni
otiky (Klacid) a vzhledem k celkové dobrému stavu | saturaci arterialni krve kyslikem (SpO. 93 %). V la-
volime ambulantni postup. boratofi nachazime elevaci zanétlivych parametrt
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(CRP 200 mg/1, leukocytozu 13,0 x 109, neutrofilii
10,4), rentgenologicky dochazi k progresi nehomo-
gennich infiltrat v dolnich plicnich polich (obr. 1).
Zahajujeme antibiotickou i. v. terapii v dvoukom-
binaci Tazocin, Ofloxin. Zpoc¢atku se snaZime odha-
lit zejména mikrobiologické agens, avSak s negativ-
nim vysledkem (bakteriologie, virologie, mykologie,
vySetfeni na BK, hemokultury opakovaneg).

Za hospitalizace celkovy stav nemocného pozvol-
na progreduje, febrilie pretrvavaji, pro prohlubuji-
ci se neurologicky deficit se zhorSuje mobilita. Po-
stupné je nutna trvala oxygenoterapie pro rozvoj
respirac¢ni insuficience. V laboratofi se zanétlivé
parametry dramaticky neméni, s maximalni hod-
notou CRP 193 mg/1, leukocytézy 16,7 x 10° a ne-
krofilie 13,1. Rentgenologicky obraz se zhorsuje,
na kontrolnim CT hrudniku po 10 dnech ATB i. v.
terapie jsou kromé konsolidaci obou dolnich lalo-
k11 jiZ patrny i zanétlivé infiltraty ve vSech zbylych
lalocich (obr. 2).

Pacient je postupné prelécen rfadou antibiotik
a antimykotikem (Ofloxin, Tazocin, Dalacin, Cefo-
taxime, Metronidazol, Mycomax). Prubézné pomys-
lime i na jinou etiologii obtiZi, panel autoprotilatek,
onkoskreening véetné onkomarkert a imunologic-
ké vySetfeni jsou s negativnim nalezem.

Nadéji vkladame do endobronchialniho vySetfeni
s bronchoalveolarni lavazi a doufame, Ze timto do-
jde k posunu v ramci diferencialni diagnostiky.
BohuZel vyznamné prohloubeni hyposaturace pri
zahajeni lavdZe znemozZnuje ve vySetfeni pokraco-
vat, BAL tekutinu neziskavame. Pro celkové Spat-
ny stav nemocného rovnéZ nelze provést biopsii
z plic chirurgickou cestou (cestou torakotomie, €¢i
cestou VATS), ani endobronchidlni vySetfeni s ode-
branim vzorku pod endosonografickou kontrolou
(EBUS v celkové anestezii).

Pro celkové chatrani organizmu s progredujici
slabosti koncetin taktéZ opakované konzultujeme
neurology a za¢iname uvaZovat o terapeutickém
testu kortikoidy. NaSe tivahy se i pres negativitu
imunologického vySetfeni ubiraji smérem k au-
toimunité a premyslime, zda neuropatie, kterou
nemocny trpi, nebyva spojena s nékterou ze systé-
movych nemoci, které mohou postihovat plicni pa-
renchym, nebo zda by se nemohlo jednat o pozdni
nezadouci ucinek Kiovigu. Neurologové vsak tyto
mozZnosti vylucuji, navic bez jasné etiologické sou-
vislosti s autoimunitnim postiZenim plic nas od
kortikoterapie odrazuji pro mozny nepriznivy efekt
na vyvoj autoimunitni motorické neuropatie.

Pacient vnima, Ze jeho zdravotni stav se, pfes ve-
Skerou nasi snahu 1éc¢it ho a dopatrat se pric¢iny,
postupné horsi. Jedna se o prirozen€ inteligentni-
ho clovéka, ktery si prehrava predchorobi a ne-
ustale si klade otazku, co se stalo. A potom, pri-
bliZzn€ po 3 tydnech hospitalizace si uvédomuje, Ze
asi 10 dnt pred zacatkem Kklinickych obtizi pri
praci na zahradé vypil omylem douSek benzinu.
Nastésti tuto zasadni informaci podava u vizity
oSetrujicimu 1ékari. Dovoluji si tvrdit, Ze u prijmu

Obrazek 3: Progrese infiltrata ve vSech plicnich la-
locich a rozvoj bilateralniho fluidotoraxu na pocatku

zavedené kortikoterapie

se ani ten nejzkuSenéjsi 1ékar bez néjakého pred-
choziho pojitka sdm od sebe na vypiti ¢i aspiraci
pohonnych hmot nepta.

V celém pripadé nastava zlom a my na velmi
suspektni lipoidni pneumonii nasazujeme paren-
teralni kortikosteroidy (Hydrokortison 100 mg i. v.
a 8 hodin v tivodni davce). NaSe terapie ma prompt-
ni laboratorni efekt, po tydnu kortikoterapie klesa
CRP ze 177 mg/1 zcela do normy. Na této 1é¢bé se
pacient citi den ode dne 1épe, slabost, dusnost i fe-
brilie ustupuji, motoricky deficit nastésti nepro-
greduje.

Proto je pro nas prekvapenim, Ze na kontrolnim
skiagramu hrudniku je 8. den kortikoterapie nové
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Obrazek 4: Po 40 dnech kortikoterapie je patrna regrese vSech infiltrati i bilateralniho fluidotoraxu (vlevo).
Na udrzZovaci davce Medrolu 4 mg/D dochéazi k exacerbaci lipoidni pneumonie (vpravo)

levostranny pleuralni vypotek s dilataci stinu sr-
de¢niho a 11. den je na kontrolnim CT hrudniku
dalsi progrese infiltratti ve vSech plicnich lalocich
a bilateralni fluidotorax (obr. 3). Tyto komplikace
viubec necekame. Provadime diagnostickou levo-
strannou pleurdalni punkci, biochemicky se jedna
o transsudat, v cytobloku jsou vakuolizované ma-
krofagy, mezotelie, lymfocyty. Z dalSich ukazatelt
je pro-BNP elevovano na 1 700, ejekéni frakce levé
komory je lehce sniZend na 45 % s hypokinezi
spodni stény. EKG — Holter vySetfeni je bez zna-
mek arytmie ¢i ischemie, elektivné doplnéna koro-
narografie nenachazi vyznamnou patologii. Do me-
dikace zavadime diuretika s dobrym efektem.

Dobry klinicky stav pacienta s postupnym vymi-
zenim respira¢ni insuficience nAm umozZnuje po-
malu sniZovat denni davku kortikosteroidt. Po
meésici terapie fluidotorax na kontrolnim skiagra-
mu hrudniku nenalézame. Po ¢&tyriceti dnech od
zacatku nasi 1é¢by jsou vSechny infiltraty véetné
konsolidaci dolnich lalokti v témér tplné regresi
(obr. 4).

Pacient je dimitovan ve velmi dobrém klinickém
stavu na davce Medrolu 8 mg/den, diuretika zcela
vysazujeme. Ambulantni cestou se dostavame az
na davku 4 mg/den, pri které vSak po trech tyd-
nech dochazi k exacerbaci toxické pneumonie s fe-
briliemi, progresi ndmahové duSnosti a svalové
slabosti, v laboratofi jsou opét elevovany zanétlivé
parametry (CRP 202 mg/1, leukocytéza 12,5 x 109),
na skiagramu hrudniku nachézime vznik novych
plicnich infiltrattr bilateralné (obr. 4). Davka Me-
drolu je navySena na 8 mg denné, nemocného kry-
jeme antibiotiky (Dalacin + Doxybene). JiZ po tyd-

nu dochazi k vyznamnému klinickému zlepSeni
stavu nemocného s vyraznym rentgenologickym
i laboratornim efektem. Aspirat z dychacich cest je
kompletné vySetfen, infek¢ni pri¢ina pneumonie je
spiSe malo pravdépodobna. Plicni infiltraty na zvy-
Sené davce kortikoidti opét zcela mizi.

DISKUZE

Nas ¢lanek popisuje vznik lipoidni pneumonie po
aspiraci benzinu. K aspiraci obvykle dochazi bud
prfimo inhalaci derivata ropy, nebo po nahodném
poziti, ke kterému vétSinou dochazi zaménou - je-
jich vypitim [2], tak jako v naSem pripadé.

Vysvétlenim pro vznik novych plicnich infiltrata
u lipoidni pneumonie je fakt, Ze lipidové ¢astecky,
které jsou uloZené v makrofazich a prebyvaji
v nich rtizné dlouhou dobu, jsou jejich prasknu-
tim uvolnéné do alveoltl. Tim vyvolavaji zanétlivou
reakci, ktera vede k poskozovani tkané az fibroze.
Na zakladé naseho pripadu se domnivame, Ze k to-
mu muze dochazet i pres vysoké davky kortikoidti,
zfejmeé pokud je zanétliva reakce velmi pokrocila -
pravdou zustava, zZe cilend 1écba kortikoidy byla
nami nasazena relativné pozdé€, asi mésic po vypiti
benzinu.

Tuto teorii podporuje i ¢lanek indickych kolegu,
kde je prezentovan nemocny, ktery byl po dobu
18ti mésicti opakované lécen antibiotiky pro reci-
divujici febrilie a kaSel s expektoraci. Diagnoéza
lipoidni pneumonie byla nasledné provedena na
zakladé CT, BAL a TBB. Anamnesticky poté vyslo
najevo, Ze pacient v minulosti prodélal opakované
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aspirace pohonnych hmot, kdyZz pracoval jako
automechanik. Zameéstnani zanechal 2 roky pred
diagnézou [3].

V naSem pripadé dochazi k rozvoji srdec¢niho sel-
hani po poziti benzinu. Domnivame se, Ze vznika
nasledkem toxického ptisobeni benzinu na srde¢ni
sval. Obdobnou zkuSenost, avSak s fatdlnim kon-
cem, maji dalsi kolegové z Indie. Ve svém clanku
popisuji rozvoj lipoidni pneumonie po aspiraci
benzinu u 50letého muZe, ktera byla léc¢ena an-
tibiotiky (amoxycilin) a kortikoidy (Prednison 20
mg/den). I pres klinické zlepSeni stavu dochazi
2 tydny po aspiraci k rozvoji fibrilace sini s rychlou
odpovédi komor, se selhanim levé komory s na-
slednou zastavou a smrti [4].

ZAVER

Pacient je na systémové kortikoterapii od 23. 8.
2015, na udrZovaci davce Medrolem 8 mg/den od
30. 10. 2015. Dari se mu dobre. Otazkou zlstava,
co by se stalo pfi naSem dal$im pokusu o deeska-
laci kortikoterapie a kdy, a zda vibec budou kor-
tikoidy zcela vysazeny. Nemocny zustava v nasi
dispenzarizaci, dale je sledovan kardiology a neu-
rology.
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Pokyny autorum

Zasady vztahu mezi autory a redakci:

Redakce prijima prispévky v cesting, ve slovenstiné nebo v anglicting, které od-
povidaji odbornému profilu ¢asopisu. Zaslany prispévek musi byt urcen vyhradné
pro publikaci v ¢asopisu Studia Pneumologica et Phthiseologica a musi byt doplnén
prohlasenim, Ze nebyl a nebude zadén k uvefejnéni v jiném casopise. Uvefejnénd
prace se stava majetkem Casopisu a pretisknout jeji ¢ast presahujici rozsah abstrak-
tu Ize jen se souhlasem vydavatele. Zroveri musi byt imprimovan vemi autory, ktefi
svym podpisem stvrdi, Ze souhlasi s ddaji v rukopise, s jejich rozborem a zavéry. Re-
dakce netrvd na ,imprimatur” prednosty pracovisté autora (autord). Na konci ruko-
pisu uvedte celd jména, védecké hodnosti a tituly vsech autorli a adresy jejich pra-
covist. Hlavni autor uvede navic ¢islo telefonu, faxu, rodné ¢islo, a pokud je mozné
i e-mailovou adresu.

Nebude-li ¢lanek pfijat, budou vsechny zaslané materidly vrdceny na adresu
hlavniho autora. Bude-i pfijat, ziistanou vechny materidly v redakci, vraceny budou
jen na vyzadani autord.

Jestlize je zaslany text dilem vice autord, bude redakce komunikovat jen s jednim
z nich (zpravidla prvnim uvedenym). Tento autor posle redakci cestné prohlaseni, ze
zastupuje cely autorsky kolektiv a ma plnou moc jednat jeho jménem. Autorské vy-
tisky se posilaji hlavnimu autorovi.

Préce je po strance obsahové a formalni posuzovana jednim ¢i dvéma recenzenty
a podle jejich posudku rozhodne redakeni rada o pfijeti ¢i odmitnuti textu. O vysled-
ku bude autor vyrozumén pisemné. Podle pripominek recenzentl mize byt prace
vracena autorlim na doplnéni, na drobné ¢i vétsi Upravy ¢i na prepracovani. Redak-
ce si vyhrazuje pravo provadét drobné stylistické dpravy textu a upravovat pravopis
podle progresivni verze (v pifpadé zkraceni rukopisu bude vyzadan autorv sou-
hlas). U prehlednych ¢lankd, plvodnich praci a kratkych sdéleni zasle redakce jiz vy-
sazeny text autorovi k posledni korekture. Neodpovi-li autor do stanovené Ihity
(obvykle do 7 dndl), bude text povazovan za schvaleny.

Z dlvodl pravni ochrany nelze piispévky, zejména titulni stranu s prohldsenim
autord, zasilat redakci pouze elektronickou postou ani jinymi elektronickymi pro-
stfedky pro prenos dat. Pfi jakémkoli pravnim fizeni se Ize odvolévat jen na originaly
na papiru.

Formalni nalezitosti prispévku:

Rukopis zasilejte na adresu redakce spolu s CD nebo je mozné text zaslat redakci
elektronicky. Prilohy (diapozitivy, fotografie, obrazky) staci poslat v jediném prove-
deni, které musi byt reprodukovatelné. Texty je nutné zasilat pouze ve formatu MS
Word. Pfi psani rukopisu na pocitadi je tfeba psat fadky plynule (tzv. ,nekonecny a-
dek”), tzn. kldvesu ENTER stisknout pouze na konci kazdého odstavce. Rozlisujte
znaky | (malé 1) a 1 (jedna), O (velké O) a 0 (nula).

Pro miry, vahy a dalsi fyzikalni a chemické veli¢iny je nutné uzivat SI normu.
Pouze hodnoty pulzové a dechové frekvence, krevniho tlaku a teploty je mozné uva-
dét v jednotkéch obvyklych v praxi.

Pouzije-li autor v textu zkratky, musi byt prislusné vyrazy poprvé pouZity v piném
znéni a ndsledovany zkratkou uvedenou v zavorce. Obsahuije-li text zkratek vice, je
alternativni moznosti pfipojit seznam pouZitych zkratek jako zvlastni pfilohu.

Rukopis musi mit tyto naleZitosti:

1. Vlastnf text.

2. Souhrn s ndzvem préce, 3—6 klicovymi slovy, jména autordl, ndzvy a adresami
pracovist autord.

3. Seznam literatury.

4. Dokumentaci (grafy, tabulky, obrazky, schémata) v provedeni pouzitelném pro
tisk.

5. Texty k dokumentaci.

Souhrn je v soucasné dobé dilezitou soucasti sdéleni, je obvykle jedinou infor-
maci o obsahu préce, které se ukladd do elektronickych databazi. Proto je tieba, aby
byl pfi zachované stru¢nosti co nejvystiznéjsi. Origindlni prace maji byt clenény do
nésledujicich kapitol:

Uvod — Material a metodika — Vysledky — Diskuze — Zavér.

Praci je mozno doplnit tabulkami a obrazovou dokumentaci ve formé grafi,
schémat, vzorcl a Cernobilych obrazkd, pripadné cernobilych diapozitivi nebo foto-
grafii. Barevné fotografie budou v Casopise uvefejnény v Cernobilém provedenti. Pri-
padna publikace barevnych obrazkd nebo fotografii bude mozna jen vyjimecné, po
individudIni domluvé s redakci.

Prilohy pfipojte volné na konec rukopisu, kazdou zvlast, v pofadi podle odkazll
v textu (znovu upozoriiujeme: tabulky, schémata a grafy nevkladejte do textu!).
V3echny prilohy je tfeba na zadni strané oznacit pofadovym cislem, jménem prvniho
autora a nazvem prace (staci zkracenym).

Titulni strana vsech typl prispévkl s vyjimkou dopisi redakci obsahuje nézev
prace, jména autord a jejich imprimatur. Nazev prace musi byt stru¢ny a vystizny, bez
pouZiti zkratek. Jména autorll budou uvedena vcetné titulG a védeckych hodnosti
i dopInéna ndzvy jejich pracovist.

Literatura miZe byt uvedena bud' podle pofadi, v némZ je poprvé citovana v tex-
tu, nebo v abecednim poradi podle jmen prvnich autord. Jednotlivé polozky budou
ocislovany, odkazy budou v textu vyznaceny pomoci pfislusnych cisel uvedenych
v hranatych zavorkach.

FormalIni Uprava seznamu literatury se fidi normou obvyklou v kvalitnich odbor-
nych casopisech.

Obecné se uvadéji prijmeni a zkratky jmen prvnich ¢tyi autord; je-li autord pét
a vice, uvadi se jen prvni tii a zkratka et al.”.UZiva se plné formy citaci: pfijmeni
a zkratky kfestnich jmen autord, pIny nézev citované prace, event. podnazev prace
v jazyce originalu, ndzev Casopisu uznavanou zkratkou, popf. v piném znéni, ro¢nik,
rok vydani, cislo svazku a strankovy rozsah. Inicidly prvnich jmen autorl a zkratky
nédzvu Casopisu se pisi bez tecek, za znaky oddélujicimi rok vydani, ro¢nik a stranky
se pise Carka, stfednik a déld mezera.

Priklady:

. Gelb AF, Zamel N. Lung recoil and density dependence of maximum expiratory
flow in emphysema. Bull Eur Physiopathol respir 1981; 17: 793-798.

. Hyatt RE, Mead J, Rodarte JR, Wilson TA. Changes in lung mechanics. Flow-volu-
me relationships. In: Macklem PT, Permutt S, Eds. The lung in transition between
health and disease. New York, Dekker, 1979; pp 73-112.
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Redakce pfijima texty podle nasledujicich kategorii:

Pavodni sdéleni (Original articles): Obvykle jde o vysledky retrospektivnich ¢i
prospektivnich klinickych studii nebo studii laboratornich. Patfi sem i metodické
prace. Pfi hodnoceni téchto textd klade redakce diiraz na vhodnost pouZzitych
metod, spravnost interpretace ziskanych vysledk (vcetné statistického zpracova-
ni) a srozumitelnost. Pocet tabulek, grafd a schémat musi byt pfiméfeny rozsahu
a vyznamu sdéleni (obvykle neprestoupi deset). Rozsah: 7—10 stran, maximalné
20 literarnich citaci.

Piehledné clanky (Reviews): Podavajf souborny vyklad urcité problematiky. Pfi
hodnoceni se posuzuje zejména vyvaZenost a srozumitelnost textu, objektivita
a aktudlnost zpracovani. Optimalni pocet citaci je 25—-35, minimalné tietina by
méla pochdzet z doby poslednich 5 let. Maximalné 15 stran textu.

Kratka sdéleni (Short communications): Jsou to zpravy z praxe, klinické i labo-
ratorni. MdZe se jednat o kazuistické sdéleni, informace o zajimavych pozorova-
nich nebo i anotace vyzkumnych tkold. Sdéleni tohoto typu maji omezeny rozsah
(do 6 stran normovaného textu vcetné souhrnu a literatury) a prochdzeji jen
omezenou recenzi.

Dopisy redakci (Letters to the editor): Znamenaji polemiku na strankdach caso-

pfipojuje odpovéd autora plivodniho sdéleni nebo komentér redakce.

Zpravy (Reports): U recenzi knih a spolecenskych zprav predpokladédme délku 1
normostrany. Zpravy ze sjezdd a konferenci se svym charakterem a redak¢énim
zpracovanim podobaji krdtkym sdélenim. Zadame ucelené prezentované infor-
mace, zabyvajici se pokud mozno jednou problematikou. Vychozimi akcemi mo-
hou byt monotematicky zaméfené sjezdy, ale i zajimava sympozia nebo works-

hopy.

Etické aspekty:

Sdéleni (psany text, tabulky ani obrazova ¢ast) nesmi porusit anonymitu pacien-
ta. Neuvadéjte proto v textu jména ani inicidly nemocnych, nemocni¢ni a protoko-
lova ¢isla apod. Pokud se jedna o vysledky klinické studie, je nutno redakci zaslat
jesté Cestné prohldseni, Ze studie probéhla podle zasad spravné klinické praxe; toto
prohlaseni musi byt opatfeno datem a podpisem hlavniho autora. Analogické cest-
né prohlaseni je tfeba pfipojit i v pfipadé pokusi na zvifatech. Text rukopisu nesmi
obsahovat skrytou reklamu.

Prispévky zasilejte na adresu:
Redakce casopisu

Studia Pneumologica et Phthiseologica
TRIOS, s. 1. 0.

Zakoufilova 142, 149 00 Praha 4-Chodov
tel.: 267 912 030, fax: 267 915 563





