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Astma a covid

V. Kasak

Vazené kolegyné, vaZeni kolegové, vaZeni astmatologové,

v soucasnosti, kterou lze bez nadsazky oznacit
jako ,dobu kovidovou®, se nelze tomuto tématu
vyhnout, coz ¢ini i vétSina odbornych i laickych
tuzemskych i mezinarodnich ¢asopist. Recentné
si problematiky pfimo ¢i nepfimo vS§ima i editorial
Casopisu lékarfu ceskych, c¢asopis Kazuistiky
v alergologii, pneumologii a ORL, ¢i ¢asopis Ceské
lékarské komory Tempus medicorum. Témata ty-
kajici se COVID-19 (coronavirus disease 2019)
z riznych uhld pohledu zaplavila a zaplavuji i nej-
riznéjsi socialni média a vice neZ ptl roku si udrzu-
ji prvni misto v hlavnich zpravach i ceské verejno-
spravni televize. COVID-19 ma nejvétsi marketing
a nejrozsahlejsi , medialni masaz* ze vSech soucas-
nych nemoci. COVID-19 najednou vypnul ekono-
miku témeér na celém svété a zanechal za sebou
nedozirné zdravotni, socialni, ekonomické, kultur-
ni, vzdélavaci, sportovni, duchovni a dalsi Skody,
kterym vSak dosud neni konec, a udélal drsnou
¢aru mezi dobou predicovidovou a dobou pokovido-
vou. Na téma COVID-19 je v odborné medicinské
literature v soucasnosti publikovano velké mnoz-
stvi védeckych praci, jejichZ ¢etnost exponencialné
narusta, a které budou, po jejich utridéni, kritic-
kém zhodnoceni na zakladé mediciny zaloZené na
dtikazech (EBM) a nasledném zobecnéni, zakla-
dem objektivniho védeckého poznani s dopadem
nejen na realnou klinickou praxi a verejné zdravi,
ale snad i na budouci politicko-ekonomickou pra-
xi. V soucasnosti jsou i v Ceské republice na poli
odborném i laickém rtizné nazorové tabory, které
odliSné hodnoti a prijimaji rychlost, intenzitu, tr-
vani, rozsah, gesci i odpovédnost za ,protikovido-
va" opatreni. Velmi si vaZim racionalnich a osobné
statec¢nych postoju a nazorti nasich prednich pneu-
mologt (MUDr. Juraje Simovice, prof. Martiny Va-
Sakové a prim. Jiftho Votruby), které byly verejné
publikovany na vrcholu ¢eské kovidové epidemie
nebo pri dalsim pulzu jejiho pokracovani. AvSak
epidemie, podle kritérii Cetnosti onemocnéni na
100 000 obyvatel (vyhlaSeni chripkové epidemie ma
prah incidence 1 600-1 800 onemocnéni na 100 000
obyvatel), u nas vlastné nikdy nenastala. Symbo-
lem kovidové epidemie i jadrem sporu je v posled-
nich tydnech noSeni rousky zakryvajici nos i usta,
kterd by meéla zamezit Sifeni potencionalné infi-
kovaného kapénkového aerosolu do okoli a zaro-
venl chranit nositele pred infikovanym aerosolem

z okoli. Aby tento osobni ochranny prostredek mo-
hl plnit svou zakladni funkci, tj. zastaveni trans-
mise infekce, nikoliv funkci demonstrativni (velmi
si v8ak vazim jednotlivetr a organizaci, které pri vy-
puknuti kovidové epidemie $§ili rousky z rtznych
materialt a zdarma je poskytovali), musi byt z kva-
litntho materialu, ale se kterym, lépe feceno pres
ktery, se da dychat (napf. tkaniny z nanovldken
pro svou hustotu jen s velkou namahou umozni
proudéni vzduchu), musi byt ¢asto ménén (pokud
neni na jedno pouZiti a je opakované pouzivan, tak
musi byt vypran a vyZehlen) s ohledem na dobu
pouziti a stav okolniho prostredi (vlhkost a teplota
okolniho vzduchu), musi byt dobfe nasazen a mu-
si s nim byt dobfe manipulovano, nebot se sam
0 sobé stava infekénim materidlem. V soucasném
letnim a pomérné vlhkém, teplém pocasi se rouska
stava ,Petriho kultiva¢ni miskou® a svého nositele
ohroZuje kontaktnimi koZnimi i respira¢nimi in-
fekcemi. Pfi nevhodném zachéazeni kontaktné za-
moruje i povrchy, na které je odkladana. Do mé
ordinace nyni chodi pacienti, bez ohledu, zda se
jedna o Zenu ¢i muZe, s rouskami ve stavu, Ze budi
na prvni pohled rozpaky v tom, na kterém misté
téla rousku predtim nosili. Po celou dobu kovidové
epidemie, resp. celosvétové pandemie, dochéazi na
tomto poli k velmi paradoxnim, aZ ismévnym na-
fizenim a situacim. Z globalniho pohledu se sa-
motna WHO nemohla dlouho rozhodnout, zda je
rousSka prinosnd, ¢i nikoliv. U nas byla rouska
z pocatku tvrdé a vSude vyZadovana (i ve volné pri-
rodé€, v osobnim automobilu, kde cestovali jen Cle-
nové rodiny, v Praze ztstaly v metru a od poloviny
zari jsou jiZz povinné ve vSech vnitfnich prosto-
rech). Onkolog a soucasny senator prof. Zaloudik
ve stavajicim ,rouskovém sporu®“ velmi decentné
rezignoval na ¢lenstvi ve védecké radé CLK, kde
nechce jit proti nazorové ,rouskofilni* vétsiné. Zce-
la recentné napf. bylo ploSné noSeni rousSek
nedoporuc¢eno v Nizozemsku. Faktem vSak je, Ze
plodné noSeni rouSek na prechodu zimy a jara
v CR zabranilo §ifeni i ostatnich respirac¢nich infek-
ci, coZ se projevilo i ve sniZené spotrebé antibiotik.
Na poli laickém i odborném se dale vedou spory,
a obyvatelstvo je znovu znepokojovano az straSeno
prichodem druhé viny (second wave) epidemie, coZ
je vSak aZ ex post umeéle vytvoreny termin popisuji-
ci pribéh pandemie Spanélské chripky, probihajici
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v letech 1917-1920. Kovidova epidemie ma spiSe
prubéh pulzujici infekce, u nas s lokalnimi ohnis-
ky, ale s podivné prezentovanou statistikou s vel-
mi obtiZnou predikci néaslednych protikovidovych
opatfeni, kterou by snad meéla vyresit ,Ctyrstupno-
va semaforova skala“ zavaznosti infekce. V odbor-
nych i politickych kruzich se nadale vedou spory
i o fungovani tzv. chytré karantény, ktera byla pfi-
nosna v nékterych vyspélych regionech v Asii, av-
Sak u nas, pokud neni v rukou vycvi¢enych armad-
nich profesionald, zatim funguje jen velmi vagné.

Infekéni agens a ptvodce pandemie COVID-19,
resp. SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syn-
drome) je 7. virem z rodiny koronavirti (Coronaviri-
dae), z nichz vétsina (HCoV-NL-63, HCoV-229E,
HCoV-0C43 a HKU1) zptisobuje lehky prabéh hu-
manniho onemocnéni, avSak dalsi tri SARS-CoV-1,
MERS-CoV a SARS-COV-2 mohou u lidi vyvolat
tézka onemocnéni se zavaznym (pneumonie, tézky
akutni respiracni syndrom - ARDS, mnohdy se
septickym Sokem s multiorganovym selhanim, coz
vyZaduje intenzivni péci, vcetn€ oxygenoterapie
a ume€lé plicni ventilace, nasledna je destrukce
plicniho parenchymu, jeZ je zptsobena excesivni
imunitni odpovédi — cytokinovou boufi na virovou
infekci), az letalnim prubéhem. Jedna se o RNA vi-
ry. Klicem ke vstupu do bunky pro koronaviry je re-
ceptor pro angiotenzin konvertujici enzym2 (ACE2),
na néjz se navaze strukturdlni, transmebrané6zni
S-glykoprotein viru, ¢imZ dojde k praniku viru do
buriky a k jeho mnohonasobné replikaci. ACE2 re-
ceptor ma vysokou expresi v epitelovych burnkach
plicich alveolt (pneumocyty II. typu) a dale v ledvi-
nach, stfevech a cévach. Prima schopnost replika-
ce koronaviru v makrofazich a T-lymfocytech je
klicova v patogenezi koronavirové infekce. Prirod-
nim rezervoarem koronavirti jsou netopyti kolonie
vyskytujici se v Asii, pfedevdim v Ciné. Odtud se
stejné, jako ve stredovéku morové pandemie, Sifi
i pandemie koronavirové. Za stfedovéku byla nej-
rychlejSim transportérem infekce, tj. nakaZenych
osob, na dlouhé vzdalenosti lodni doprava, dnes je
to radové rychlejsi doprava letecka.

Epidemie virem SARS-CoV-1 probihala prevazné
v Asii v obdobi 2002-2003, letecky se rozsirila do
Kanady, pozdé&ji do USA i do Evropy. Inkubaéni
doba byla 2-11 dni, hlavnim pfiznakem byla ho-
recka. Celkem onemocnélo 8 100 lidi, celkova le-
talita (letalita/smrtnost — podil osob, které zemrou
na dané onemocnéni vhledem k celkovému poctu
nakaZenych, kdeZto mortalita/tmrtnost je procen-
tualni podil osob, které v dané populaci zemrou
na dané onemocnéni) byla 9,14 %, a byla prede-
vSim zavisla na véku a komorbiditach (diabetes).
JiZ tenkrat se infekénim aerosolem a kontamino-
vanymi povrchy nakazilo mnoho zdravotnikti. In-
fekciozita (nakaZzlivost) vyjadrena reprodukénim
¢islem Ry, znamenajici, kolik nakaZeny jedinec na-
kazi dalsich osob, byla < 1. V CR nebyla tato viréza
nikdy prokdzana. Epidemie sama o sob€ zanikla.
Transmise viru probihala z netopyrti pres cibetky

(Viverridae) na lidi. S doc. Vladimirem Koblizkem
jsme o této infekci psali jiZ v naSem prvnim vydani
Naléhavych stavil v pneumologii (Maxdorf 2008).
Paradoxné je nejdrazsi kavou na svété, kava pri-
pravena z nasbiranych kavovych zrn, ktera prosla
zazivacim traktem cibetek.

Endemie koronavirem MERS-CoV (Middle East re-
spiratory syndrome coronavirus) probihala vr. 2012
v Saudské Arabii. Celkem onemocnélo cca 2 500
osob, letalita ve srovnani s onemocnénim SARS-
CoV-1 byla vyssi, 34,4 %, infekciozita byla stejna,
Ry < 1. Transmiterem z netopirt na ¢lovéka byli
dromedari - velbloudi jednohrbi (Camelidae, Came-
lus dromedarius). Inkuba¢ni doba a priznaky byly
podobné jako v pripadé SARS-COV-1, byly zazna-
menany i gastrointestinalni obtiZe. V CR nebyl ob-
jeven Zadny vyskyt infekce MERS-CoV.

V prosinci 2019 byly ve Wu-chanu, hlavnim
meésté ¢inské provincie Chu-pej, popsany prvni
pripady nového akutniho a zavazné probihajiciho
respiracniho onemocnéni, pro které bylo typické
postiZeni dolnich cest dychacich a jez bylo vyvo-
lano dosud neznamym virovym agens. O vyskytu
nové infekce byla informovana lokalni pobocka
WHO 31. 12. 2019. Jako ptivodce onemocnéni byl
identifikovan novy p-koronavirus, ktery byl nejpr-
ve oznacen 2019-nCoV (novel coronavirus) a pozdéji
jej Mezinarodni vybor pro Kklasifikaci virtt (ICTV),
po sekvenovani genomu a nalezeni shody s jeho
predchtidci, pojmenoval jako SARS-CoV-2. Pu-
vodce COVID-19 ma ve srovnani se SARS-CoV-1
a MERS-CoV vétsi nakazlivost (Ro = 1,4-1,9). Inku-
bacni doba je 2-11 dni, u 5-19 % nakaZenych se
béhem 24-48 hodin vyvine ARDS nebo kardiomyo-
patie s vysokou 49% mortalitou, ale celkova letalita
je jen 2—4 %. Pandemie SARS-CoV-2 stale probiha,
proto uvedena statisticka ¢isla jsou jen orientacni,
docCasna a zatiZena moZznymi chybami. Jako trans-
miter infekce z netopyra na ¢lovéka byl oznacen
zcela zvlastni hmyzozravy savec luskoun ostrovni
(Pholidota, Manis javanica), prvnim epicentrem se
stalo wu-chanské trzist¢ Chua-nan. Jak znamo,
¢inska kuchyné dovede zpracovat a upravit k jidlu
jakéhokoliv zZivoc¢icha a jeji reZim dovede oficialné
zatajovat jakékoliv nepriznivé informace, tedy i epi-
demiologické, dokud se samy neoficialni cestou ne-
provali, v pripad€ epidemie koronaviru defacto ne-
roznesou. Prvnim epicentrem infekce v Evropé se
stala poc¢atkem roku 2020 severni Italie, kde na-
¢erno pracuje nékolik tisic ¢inskych namezdnich
dé€lnikt ve velmi problematickych socialné hygie-
nickych podminkach, z nichZ néktefi se pravé vra-
tili z navstévy své domoviny, a kde sou¢asné pro-
bihala zimni turisticka sezéna. Prvni pfipad v CR
byl hlasen 1. 3. 2020, nouzovy stav na tizemi CR,
ktery byl vyhlaSen ke dni 12. 3. 2020, tedy den po
vyhlaSeni koronavirové pandemie WHO, trval do
17. 5. 2020. Aktualné bylo ke dni 2. 8. 2020 v CR
hlaSeno 16 729 nakaZenych, 4 749 nemocnych,
11 596 uzdravenych a 384 osob na COVID-19
zemrelo. Za rizikové faktory té€Zkého prubéhu
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COVID-19 byly identifikovany vék, muzské pohlavi
a komorbidity (obezita, hypertenze a diabetes).
Nejcast€jSimi uvadénymi priznaky COVID-19 jsou
horecka, tinava a suchy kasSel, dalSimi klinickymi
priznaky jsou myalgie, artralgie, ztrata ¢ichu, kte-
ra se zda byt patognomicka, a gastrointestinalni
pfiznaky (ztrata chuti, nevolnost, zvraceni, prua-
jem). Plosna detekce kovidové infekce v komunit-
nim prostoru spoc¢ivd v meéreni teploty lidského
téla, kdekoliv, a kdykoliv a navic kymkoliv, coZ je
velmi hruba a nespolehliva metoda, bohuzel jedina
metoda, ktera muiZze jediny nespecificky priznak
kvantifikovat. Detekce kovidové infekce stoji na
prukazu PCR, ,rychlotesty” protilatek jsou dosud
nespolehlivé, ploSna detekce, zkoumajici tzv. pro-
morenost populace, prinesla jen obtiZzné interpre-
tovatelné vysledky. Ve srovnani s chripkou, ktera
ma po vSech strankach horsi epidemiologické uka-
zatele a ma rychly, nékolikahodinovy nastup pro-
jeva, které trvaji 3-7 dni, ma COVID-19 pozvolny,
vétSinou dvouvinny 14denni pribéh. Proti chripce
vSak existuje ti€inna o¢kovaci latka i jsou dostup-
na ucinna antivirotika. Proti COVID-19 se vakcina
i ucinné 1éky hledaji ¢i vyvijeji, zavazné komplika-
ce chripky a COVID-19 se v podstaté 1éci stejné.
Paradoxni je, Ze vakciny ve veterindrni mediciné
proti ptvodci onemocnéni, v tomto pripadé apli-
kované zvirecimu mezihostiteli (nutno zdtiraznit,
Ze koronavirové infekce jsou zoonodzy), se vyvijeji
a schvaluji mnohem rychleji neZ v mediciné hu-
manni. Rozdilna je vSak realizace aplikace vakciny
domestikovanym dromedartim, a domnélému
transmiterovi infekce COVID-19 ve volné prirodeé.

Globalni iniciativa pro astma (GINA) vydala ak-
tualizované vydani svého zakladniho dokumentu
3. 4. 2020, a tudiz stihla ,prozatimné® reflekto-
vat kovidovou infekci ve vztahu k astmatu. Stano-
visko GINA bylo prof. Pohunkem, feditelem CIPA
(Ceska iniciativa pro astma) obratem reflektovano
na webovych strankach CIPA. Astma, pokud je
pod plnou kontrolou a pokud se nejedna o pro-
blematické, tézké astma (PTA), nezhorSuje riziko
akvirovani ani prabéh COVID-19. Zakladni proti-
zanétliva 1écba inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS)
v monoterapii, ¢i ve fixni kombinaci ma byt v celém
rozsahu zachovana, nema byt vysazovana, a systé-
mové Kkortikosteroidy (SKS) maji byt i nadale po-
davany pri 1écbeé té€Zkych exacerbaci ¢i pri 1é¢bé
kortikodependentnich forem astmatu. V biologické
1é¢bé astmatu ma byt pokracovano. V dokumentu
GINA bylo zdiraznéno, Ze pacient ma mit sprav-
nou inhalaéni techniku v uZivani kontrolujicich
i ulevovych antiastmatik. S ohledem na sniZeni ri-
zika infekce zdravotnického personalu vSak nebyla
doporucena spirometricka vySetfeni, nebuliza¢ni
aplikace antiastmatik ani oxygenoterapie. V ¢es-

kych mediich se vSak objevilo stanovisko renomo-
vané ceské, teoreticky zamérené imunolozky, Ze
astma zvySuje riziko vaZného prubéhu COVID-19,
coZz podnitilo odbornou diskuzi aktivnich ¢lent
lektorského sboru CIPA a chybné stanovisko bylo
v diskuznim poradu Ceské televize nasledné de-
mentovano. Stejny osud potkal i pozdé&ji publi-
kované, prizmatem EBM opét nijak nepodloZené
vyjadreni dvou ¢eskych infekcionistli, Ze astma zvy-
Suje riziko té€z8iho prubéhu koronavirové infekce.
Na ceském astmatologickém poli byla diskutovana
i otdzka diferencialni diagnostiky COVIDU-19, aler-
gické rymy a astmatu, nebot koronavirova epide-
mie probihala soucasné s prabéhem pylové sezo6-
ny. Onemocnéni astmatem se téZ stalo problémem
Skolaku 1. stupné pri navratu do lavic, nebot né-
které Skolské instituce chybné klasifikovaly déti
s astmatem jako rizikovou skupinu a branily jim
v navratu do Skoly, nékdy i s ohledem na mozZnost
nakaZeni koronavirem seniora v rodiné. V mé Kli-
nické praxi ¢ast rodi¢i u déti s astmatem o navrat
do Skolni dochazky usilovala, ¢ast naopak vyZado-
vala zdkaz navratu ditéte do Skoly, tyto duvody
vSak vétSinou s infekci koronavirem nesouvisely.

Dosud publikované védecké prace tykajici se
pribéhu COVID-19 u pacient1 s astmatem z ob-
lasti Ciny a novéji i z Evropy prokazuji, Ze astma
neni rizikovym faktorem zavazného pribéhu in-
fekce virem SARS-CoV-2, véetné tézsiho prubéhu
s koronavirovou infekci asociované pneumonie.
Pri¢inou lehéiho pribéhu infekce je sniZena expre-
se receptoru pro ACE2 u astmatikll, zvlasté u ast-
matikt alergického fenotypu.

Pro realnou klinickou praxi vyplyva, Ze u astma-
tikt je v prevenci zavazného priibéhu COVID-19
rozhodujici mit a udrZet astma pod plnou kontro-
lou. Jednim ze zakladnich nastroji k dosaZeni to-
hoto stavu je racionalni a ti¢inna farmakoterapie,
spocivajici v podavani inhala¢nich kortikosteroidt
v monoterapii, nebo, coZ preferuji, ve fixni kombi-
naci s betas-agonisty.

Osobni vyznani: Mam stredné tézké alergické
astma a polinézu, jsem senior s hypertenzi a leh-
kou nadvahou. COVID-19 jsem prodélal se 14den-
nim pruabéhem, s kulminaci na Velikono¢ni nedéli.
Dominantnim priznakem byla obrovskda unava,
dale kaSel, myalgie, artralgie a gastrointestinalni
priznaky. Nemel jsem febrilie. Nakazil jsem se od
pacientti ve své pneumologické ordinaci. Ma Zena
Eva, ktera je zaroven mou vrchni sestrou, prodéla-
la COVID-19 s leh¢im prabéhem ve stejnou dobu
také. Nikoho dalsiho jsme nenakazili. Navrat fyzic-
kych sil do stavu pred onemocnénim trval zhruba
3 tydny.

COVIDU ZMAR!
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Co by mél dnes védét (kazdy) pneumolog
o biologické 1éébé astmatu

M. Terxl

Klinika pneumologie, FN a LF UK v Plzni, pracoviSté Narodniho centra pro tézZké astma

SUMMARY

What (all) pulmonologists should know about biologic treatment for asthma

The article aims to provide pulmonologists with a pragmatic overview of issues related to biological treatment
of asthma. Until recently, biologic treatment was only used in a small group of patients with the most severe cases
of its allergic forms.

In the last five years, however, it has been indicated and applied in a much wider spectrum of cases.

This therapy may be offered to increasing numbers of patients and the application options and role of outpatient
pulmonologists are wider. Thus, the “first line” is considerably more important. Their crucial role in early and ra-
tional indications is contributed to by the fact that significant part of biologic administration has moved to the
outpatient setting outside specialized centers.

The article builds upon practical experiences from a Pilsen centre caring for more than a hundred patients,
pointing to often unexpected problems linked to indication and administration of biologic treatment encountered
in common clinical practice.

Keywords: asthma, biologic treatment, targeted therapy, pulmonology, omalizumab, mepolizumab, reslizumab, ben-
ralizumab, dupilumab, home use

SOUHRN
Cilem ¢lanku je podat pneumologiim pragmaticky prehled problematiky biologické 1é¢by astmatu. Biologicka

ambulantnich pneumologti , 1. linie* tak vyznamné nartsta.

K jejich zasadni tloze pri véasné a racionalni indikaci pristupuje skute¢nost, Ze stale vyznamnéjsi ¢ast podavani
biologické 1é¢by se presouva do ambulantni sféry mimo specializovana centra.

Clanek vychazi z praktickych zkuSenosti plzefiského centra s vice nez stovkou nemocnych a poukazuje na
mnohdy necekané problémy pfi indikaci a aplikaci biologické 1é¢by, vynorujici se v béZné klinické praxi.

Klicova slova: astma, biologicka lécba, cilend lé¢ba, pneumologie, omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benrali-

zumab, dupilumab, home-use

UvOD

Zacatek nového tisicileti je v mediciné symbolic-
ky spojen s nastupem nového fenoménu takzvané
biologické 1é¢by. Ta draveé pronika do klinické pra-
xe a zasahuje stale Sirsi spektrum nemoci vétSiny
odbornosti, se schopnosti zasadné ovlivnit dosud
nepriznivy, az fatdlni osud mnoha nemocnych.

To se tyka i pneumologie, v niZ biologicka 1é¢ba
dnes dosahuje nejvétsiho rozmachu u broncho-
genniho karcinomu a tézkych forem astmatu.

Prekotny nartist moznosti a prekvapivé efekty bio-
logické 1écby kontrastuji s ¢asto nedostate¢nym za-

kladnim povédomim o této problematice mezi ambu-
lantnimi pneumology. Tento na prvy pohled zdanli-
vy paradox je vysvétlitelny dvéma zakladnimi okol-
nostmi: prvni je zcela nova strategie a relativni
sloZitost principti biologické 1écby, druhou pak jeji
soustfedéni do specializovanych center.

Odborni lékari mimo centra tak mohou nabyvat
dojmu, Ze se jich problematika biologické lécby
piimo netyka... Opak je pravdou.

Role ambulantnich pneumologu ,,1. linie* v kon-
textu biologické 1é¢by je dulezita a jeji vyznam bu-
de stale nartistat. K jejich zasadni roli pri véasné
a racionalni indikaci pristupuje v pripadé astmatu
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skutecnost, Ze stale vyznamnéjsi c¢ast podavani
biologické 1é¢by se presouva do ambulantni sféry
mimo specializovana centra.

Cilem nasledujiciho textu je proto podat ¢tena-
ram - predevSim ambulantnim pneumologiim —
zakladni orientaci v problematice biologické 1é¢by
astmatu.

Zac¢ina pojednanim o tom, co ,to“ — rozuméj bio-
logicka 1é¢ba — vlastné je. Pokracuje vymezenim
indikaci, kterych astmatikt se tyka, a uvadi dopo-
ruceni ,co, jak a kdy“ je tfeba u potencidlnich
adeptu v praxi vySetfovat. Navazuje prehled aktu-
alniho portfolia astmatologickych biologik a infor-
mace o jejich uc¢innosti a bezpecnosti. Zavér je vé-
novan vlastni realizaci biologické 1écby astmatu
v klinické praxi, s poukazanim na event. tuskali
a rizika.

Z&akladni text je pojat pragmaticky, se snahou
nezabihat do detailt a teorii. Pokud jsou v zajmu
didakti¢nosti a exaktnosti uvedeny, pak petitem
nebo v legendach ilustrativnich schémat a obraz-
k.

CO JE BIOLOGICKA LECBA, CIM SE LISI OD
FARMAKOTERAPIE?

V tivodu je tfeba pfiznat, Ze termin ,biologicka
lééba“ neni presné vymezen a neexistuje vSeobec-
né prijata definice [1]. V dnesSni mediciné je ¢asto
spojovan s ,cilenou lécbou®, pricemz obsah obou
se ruzné prekryva a jejich hranice jsou neostré.

Spole¢né pro moderni biologickou, resp. cile-
nou léébu je jejich zaméreni na vyznamné cile
imunitné-zanétlivych patogenetickych mecha-
nismi, které jsou podkladem vzniku a rozvoje fa-
dy chronickych nemoci, ¢asto organoveé odliSnych.

Biologicka/cilena 1ééba neni tedy zaméfena na
konkrétni nemoc, ale na konkrétni imunopato-
genetické mechanismy, které mohou byt v ramci
jedné diagnézy odlidné. V praxi to znamena, Ze ur-
¢ity biologicky 1ék je v ramci stejné diagnézy ucin-
ny pouze u ¢asti nemocnych, zaroven ale muize byt
ucéinny u nékterych pacienttl s jinymi nemocemi,
které mohou mit, byt organové odliSné lokalizova-
nou, podobnou patogenetickou podstatu.

Ac se oba tyto 1éc¢ebné pristupy tvari, resp. jsou
prezentovany jako nové, ve skutecnosti zcela nové
nejsou; novy je predevSim jejich masivni narust
z kvalitativniho i kvantitativniho hlediska.

Biologicka lécba je cilena lécba realizovana
biologiky, tj. 1éky biologického puvodu. Z toho-
to SirSiho pohledu lze mezi biologika zaradit napr.
i hormony, adrenalin, vakciny, gamaglobuliny, v Sir-
§im slova smyslu pak i napf. morfium ¢&i teofyliny,
odvozené z biologickych zdrojt, atp.

Z moderniho, uZsiho pohledu se vSak jedna
predevsim o 1é¢iva vyrabéna sloZitymi biotechnolo-
gickymi postupy, jejichz vychozim zdrojem byvaji
vétSinou zvireci (nejc¢asteji mysi ¢i krecéi) bunécné
linie a vysledkem byvaji tzv. rekombinantni protei-
ny, vétSinou monoklonéalni protilatky (MP) [2,3].

Pojem rekombinantni proteiny, kam radime MP nebo
jim podobné tzv. fizni proteiny, se uZiva proto, Ze vétsi
¢ast ptivodné zvirecich molekul je nahrazena lidskou,
huménni ¢asti — v z4jmu minimalizace ev. neZadoucich
reakci (viz obr. 1). Podstatné je, Ze zachovana zvireci ¢ast
biologik si uchovava tzv. antigenni specificitu, tj. jako
kli¢ k zamku zapada, resp. je schopna vazat se na kon-
krétni, specifickd mista strukturdlnich a/nebo funk¢-
nich molekul v téle ¢lovéka (nejcastéji opét bilkovin), za-
vzatych do imunitné-zanétlivych déji. Prikladem jsou
vazby MP na povrchové receptory eozinofild nebo na

Obrazek 1: Monoklonalni protilatky: zakladni struktura, princip humanizace a nazvoslovi

Protilatka
mySi

chiméricka humanizovana lidska

Y Y3

3 anin

-ximab -zumab

100 % 33 % 10 % 0 %
priblizny podil cizorodé (mysi) slozky
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Tabulka 1: Odhadované klinicky srovnatelné denni davky IKS (v ug) pro dospélé a déti starsi 12 let

(podle ERS/ATS 2014 a GINA 2020)

IKS Nizka davka Stredni davka Vysoka davka**
BDP (DPI, CFC)* 200-500 > 500-1 000 > 1 000-2 000
BDP (HFA) 100-200 > 200-400 > 400-1 000
BUD (DPI, HFA) 200-400 > 400-800 > 800-1 600
CIC (HFA) 80-160 > 160-320 > 320

FP (DPI, HFA) 100-250 > 250-500 > 500-1 000
FF (DPI]) 100 neni urcéeno 200

MF (DPI, HFA) 100-200 > 200-400 > 400-800

Legenda:

BDP - beklometason dipropionat, BUD - budesonid, CIC - ciclesonid, FP - flutikason propionéat, FF — flutikason
furoat, MF — mometason furoat, CFC - chlorofluorokarbon, HFA - hydrofluoroalkan, DPI - inhalaéni systém pro

praskovou formu léku

* Dnes jiZ nejsou k dispozici, uvedeny pro moZnost srovnani se starsimi odkazy.

** Niz8i hodnota dle GINA, vyssi hodnota dle ERS/ATS.

Udaje o ekvipotenci, tykajici se mikronizovaného BDP nejsou k dispozici, u FF neni t. ¢. konsenzus stfedni davky.

v krvi a extracelularni tekutiné cirkulujici mezibunécné
,posly” — cytokiny [2].

Cilena 1écba predstavuje 1écbu zasahujici vy-
znamné cile imunopatogenetickych mechanis-
mu, pri¢emz se nemusi jednat o biologika. K cilené
lécbé jsou pouzivany jak vySe uvedené MP, tak
i malé molekuly. Z dosud uvedeného je tedy zrej-
mé, Ze pojem cilena lécba je $irsi neZ pojem lécba
biologicka a vyznamové ji zahrnuje, zaroven se
vSak opét nejedna o nic nového. Ze SirSiho pohle-
du Ize mezi cilené 1éky vedle biologik zaradit i non-
biologicka farmaka (napt. antiflogistika, atp.).

Z moderniho, uzsiho pohledu se v§ak cilenou 1é¢-
bou rozumi skutecnost, Ze zasahuje do téch imu-
nitné-zanétlivych patogenetickych mechanismu,
které jsou v ramci jedné nemoci v konkrétnich ,,sig-
nalnich drahach® u rtznych podskupin pacientua
odliSné.

Rozdilna ti¢innost moderni cilené/biologické 1é¢-
by v ramci jedné diagnoézy odrazi stale bliZe zjisto-
vanou patogenetickou heterogenitu jednotlivych
nemoci, véetné astmatu [4,5,6].

Jednotici patogenetickou podstatou rady nemoci je
chronicky zanét — jako reakce na rtizné (znamé i nezna-
mé) spoustéci stimuly. Nakonec i obranné reakce vtici
nadortm splnuji do znaéné miry charakteristiky zanétu.
V pripadé astmatu je zanét pradusek spjaty s jejich hy-
perreaktivitou a remodelaci, spojenymi s variabilni bron-
chialni obstrukei, coZ predstavuje zakladni atributy této
nozologické jednotky [4]. AvSak bliz§i charakteristiky za-
nétu, tykajici se nejen jeho intenzity, ale i konkrétnich
cest etiopatogeneze, se mohou vyrazné liSit (viz dale en-
do/fenotypy a obr. 2) [7-14]. K poznani této rozmanitosti

vyznamneé prispélo hledani a testovani novych 1é¢iv, pre-
devsim pro nemocné s tézkymi formami astmatu, ktefi
jsou zatéZovani nezadoucimi ucinky vysokych davek kor-
tikosteroidti. Pfi klinickém zkouSeni biologickych 1éc¢iv,
ktera zasahuji do mechanismt1 zanétu, se totiz ukazalo,
Ze ruzné cilené skupiny té€chto 1é¢iv jsou ucinné pouze
u ¢asti astmatickych pacientl — na rozdil od pleiotropné
pusobicich kortikosteroidti, které jsou uc¢inné (alespon
z¢asti) prakticky u v§ech nemocnych - viz analogie s 1é¢-
bou kortikosteroidy, napr. u zanétlivych onemocnéni
stfev nebo u revmatickych onemocnéni.

V pripadé astmatu tak napt. biologicka 1écba cilena na
interleukin 5 (IL-5), tj. namifena vaéi eozinofilnimu za-
nétu, je t€innad pouze u téch nemocnych, kde je jeho
patogeneze, sméfujici k eozinofilii, pritomna (viz dale
T2-high typ zanétu).

Konkrétni biologicka, resp. cilena 1é¢ba tedy nelé¢i ne-
moci jako nozologické jednotky, ale 1é¢i/ovliviiuje rtizné
patogenetické mechanismy, které mohou byt v ramci
jedné nemoci rozdilné. Soucasné vSak konkrétni patoge-
netické mechanismy mohou byt pro fadu nemoci spo-
le¢né. Napf. dupilumab pfiznivé ovliviiuje nejen tézké
eozinofilni astma a s nim ¢asto sdruzenou nosni polypoé-
zu, ale i atopicky ekzém. Omalizumab, primarné urceny
k 1écbé alergického astmatu, byva ti¢inny i u nékterych
nealergickych pacientt1 a dale u téZkych forem urtikarie
[5,15]. Rada 1éka, pouzivanych predevsim v 1ébé rev-
matoidni artritidy, je efektivni i v 1é¢bé chronickych za-
nétlivych onemocnéni jinych organovych lokalizaci (infli-
ximab nejen u psoridzy, ale i Crohnovy choroby
a ulcerdézni kolitidy) [3].

V cilené/biologické 1éc¢bé se vétSinou pouZivaji
dvé skupiny biotechnologicky vyrabénych 1ék:
jednak velké molekuly, nejcastéji vySe zminéné
monoklonalni protilatky (MP), které musi byt
vzhledem ke své velikosti podavany parenteralné —
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vétsSinou s. c., jednak nizkomolekularni latky,

vétSinou peptidy, z nichZ rada mtiZe byt podavana | ji.
i peroralné [2]. V 1é¢bé astmatu jsou t. €. pouzi-

vany vyhradné velké molekuly MP (na rozdil napt.

od 1é¢by bronchogenniho karcinomu), a tak pojem

Schéma 1: Schéma stupiiovité 1éEby astmatu

Doporucené schéma stupnovitého vedeni Iécby
na zakladé kontroly nad astmatem

< oesun oo D>
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teofylinu (nebo teofylin)
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rezimova opatfeni

SABA — inhalacnf beta,-agonisté s rychlym ndstupem tcinku, IKS — inhalacni kortikosteroidy, LABA — inhalacni beta,-agonisté
s dlouhodobym Gcinkem, SAMA — inhalacni anticholinergikum s krdtkodobym tcinkem

Lécebné mozZnosti uvedené v kulatych zdvorkdch () jsou vétsinové opoustény a maji dnes jen vyjimecné indikace, varianty uvedené
kurzivou se pravdépodobné brzy dostanou do Kiinické praxe, t.C. jsou v3ak jesté ,off fabel”

biologicka a cilena lé¢ba v pripadé astmatu splyva-

Obé skupiny 1é¢iv zasahuji signalni drahy (situaci 1épe
vykresluje pojem ,sit€”) zdnétu na ruznych mistech. Vel-
ké molekuly zasahuji vétSinou na povrchu bun¢k, kde

nejcastéji cili na rdzné receptory
a/nebo v extracelularni tekutinég,
kde cili na tzv. cytokiny, resp. inter-
leukiny (tj. molekuly, které funguji
jako solubilni ,hybatelé“/ poslové
mezi burikami = cytokiny, resp. leu-
kocyty = interleukiny). Malé mole-
kuly naopak vétSinou pronikaji
a pusobi uvnitf bunék (inhibitory
kinaz, atp.) [2].

Pro ilustraci lze (zjednodusSe-
né) demonstrovat rozdil mezi
klasickou farmakoterapii a bio-
logickou/cilenou 1é¢bou astma-
tu na nasledujicich prikladech:

Klasické farmakum - napft.
betas-agonista salbutamol - na-
vodi bronchodilataci prakticky
u vSech astmatikti. Podobné kor-
tikosteroidy vykazuji protizanét-
livy Gi€inek témér u vSech astma-
tickych pacienta (byt v obou
pripadech v rtizné mire). Uvede-
na vSeobecna ucinnost klasické
farmakoterapie vychazi ze sku-
tecnosti, Ze tendence k broncho-
konstrikci, spojené s chronickym
zanétem, jsou jako zakladni atri-
buty nemoci pfitomny u vSech
astmatiku.

Oproti tomu biologicka, cilena
1é¢ba namirfena vuci eozinofilni-
mu zanétu je ucinna pouze
u téch nemocnych, kde je eozi-
nofilni slozka zanétu pritomna,
resp. je vyznamna, aZ zasadni
[14,16].

KTERI ASTMATICI JSOU IN-
DIKOVANI K BIOLOGICKE
LECBE?

VSeobecna indikace ke zva-
Zeni biologické 1écby astmatu

Biologicka léc¢ba astmatu je
dnes urcena pro nemocné, je-
jichZ astma je pod nedostate¢-
nou kontrolou pri 1é¢bé vysoky-
mi davkami IKS v kombinaci
s LABA, ev. jinou pridatnou léc-
bou. Vyznamné v této souvislos-
ti je dale vylouceni jinych dia-
gnéz a radné ovlivhéni vSech
piipadnych komorbidit, které se
na nedostate¢né kontrole mohou
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podilet, a u pacienta je ovéfena dobra inhala¢ni
technika a adherence k 1é¢bg, tj. jedna se skutec-
né o tzv. TRA (na ,bé&Znou” terapii rezistentni/re-
frakterni astma) [4,5,17,18].

Tabulka 1 uvadi vysoké davky IKS, schéma 1
prezentuje souc¢asnou podobu mozZnosti ,pausalni*
stupniovité 1é¢by, tabulka 2 prezentuje dil¢i cha-
rakteristiky rizné urovné kontroly astmatu [4,17,
19].

Uvedené ,arbitrarni® udaje, tykajici se predevSim
urovné kontroly, inhalaéni techniky a adherence k 1é¢-
bé&, mnohdy ostre kontrastuji s klinickou realitou, zati-
Zenou dusledky ekonomickych tlakti a uspéchané doby.
ZkuSenosti center pro téZké astma ukazuji, Ze jen cca
1/10 nemocnych, odesilanych do center pro té€zké ast-
ma, ma skutecné¢ TRA. Zdaleka ne kaZdy nemocny, je-
hozZ astma je v dusledku predepisované intenzity 1écby
povaZzovano za TRA, ma opravdu tézké astma. Velkou
¢ast nemocnych lze uvést pod kontrolu pouhou zménou
inhalaé¢niho systému a edukaci, spojenou nejen s dua-
slednym nacvikem inhala¢ni techniky (neocenitelna po-
moc www. stranek ,mujinhalator.cz"!), ale i ovlivnénim
adherence - jiZ jen vysvétlenim podstaty nemoci a od-
stranénim strachu z kortikofobie [17,20,21,22]. Napft.
u nemocné odeslané s nalepkou ,kortikodependentni®
astma do hradeckého centra k zavedeni biologické 1écby
kolegové zjistili, Ze si nikdy nevyzvedla dlouhodobé pre-
depisovany prednison a inhala¢ni léky, obsahujici IKS,
si aplikovala ve velmi omezené mire... Vyznamnych efek-
t1 l1ze dale dosdhnout tpravou sekundarnich imunode-
ficitli, ovlivnénim komorbitid atd., atp. Prekvapivé muize
byt i stanoveni alternativni diagnézy (syndrom ciliarni
dysfunkce, mitigovana forma cystické fibrézy, aj.), ev.
specifickych diagnéz, svidzanych s urcitymi fenotypy
(alergickd bronchopulmondlni aspergiléza, syndrom
Churg-Straussové, téZky emfyzém) [17,23].

Patogeneticka podstata heterogenity astmatu

Astma je heterogenni onemocnéni nejen ve své
tiZi a projevech, ale (a to predevsim) ve své imuno-
zanétlivé podstaté, na niZ miri pravé cilena biolo-
gicka lécba, jak bylo vySe uvedeno.

Ta se dnes soustredi predevSim na pritomnost
a ovlivnéni klinicky vyznamné eozinofilie a alergie
[4,5,12-16,24].

Zanétlivé endotypy astmatu jsou dnes z hlediska imu-
nologickych mechanismt déleny na ,type 2 — low" a ,ty-
pe 2 - high®.

»Type 2 — low" endotyp je mén¢ Casty [25] a je cha-
rakterizovan nizkym zastoupenim eozinofilti. Jeho etio-
patogeneze je z velké ¢asti nejasna, témeér jisté zde bude
fada subtypd; u ¢asti nemocnych mohlo ptvodné jit
o jeden z dale uvedenych eozinofilnich endotypu, které
se ¢asem zmeénily vlivem komorbidit, koureni ¢i farma-
koterapie (kortikosteroidy). S etiopatogenetickou pest-
rosti souviseji i dosavadni nejednotné a neuspokojivé
vysledky tykajici se hledani biologickych 1é¢iv pro tuto
skupinu pacientu.

»Type 2 - high" endotyp je charakterizovan vysokym
zastoupenim eozinofili a mohou k nému vést dvé za-
kladni cesty — alergicka a nealergicka (viz obr. 2).

Alergicka cesta je cesta ziskané, tj. specifické imunity
a je oznacovana jako nemoc zprostfedkovani T helper-
2 (Th2) lymfocyty. Na jejim pocatku stoji expozice aler-
genlim a jejich zpracovani, tzv. fragmentace, predevsim
dendritickymi bunikami. Dendritické burky nasledné
predkladaji (prezentuji) fragmenty alergenti (tj. antigeny)
naivnim (tj. do té doby nedotéenym) T-lymfocyttim. Kon-
taktem s alergen specifickymi antigeny jsou odpovidajici
T-lymfocyty diferencovany a aktivovany, tj. prestavaji byt
naivni a produkuji signalni molekuly ovliviiujici dalsi ty-
py bunék, predev§im leukocyty — odtud nazev cytokiny,
resp. interleukiny. Spektrum téchto interleukint (IL)
zahrnuje v pripadé alergické (tj. Th2) cesty predevSim
IL-4, dale pak IL-5 a IL-13.

Interleukin 4 a IL-13 jsou klicové cytokiny, zajistujici
tzv. presmyk (,switch®) B-lymfocytti smérem k tvorbé
imunoglobulinu E (IgE), a IL-5 (za pomoci IL-13) jsou
klicové cytokiny smérujici k eozinofilii. Vysledkem je
eozinofilni alergicky zanét priduskové stény.

Je vhodné vést v patrnosti, zZe u velké ¢asti pacientt
s alergickym astmatem, zvlasté lehéich forem, byva eozi-
nofilie pfitomna pouze lokalné, tj. v dychacich cestach,
a po zahdajeni protizanétlivé 1é¢by i zde rychle ustupuje.

Nealergicka cesta vedouci k eozinofilnimu zanétu je
cesta vrozené, tj. nespecifické imunity a je oznacovana
jako nemoc zprostfedkovana prirozenymi lymfoidnimi
burikami (,innate lymphoid cells®, ILC) vrozené imunity.
Na jejim pocatku stoji (misto antigen prezentujicich
dendritickych bunék) bunky epitelu dychacich cest,
drazdéné/aktivované celou fadou nespecificky ptisobi-
cich podnétt, tj. nealergizujicimi noxami - polutanty
zevniho prostredi, mikroby (viry, ,superantigeny“ sta-
fylokokt1) aj. Nespecificky aktivované epitelové buriky
produkuji signalni molekuly (zde oznacované jako alar-
miny), které dale aktivuji nikoli antigen specifické
T-lymfocyty, ale pravé lymfoidni buriky nespecifické,
vrozené imunity — prirozené lymfoidni bunky (ILC). Vy-
sledkem je tvorba interleukinti, analogickych jako v pfi-
padé alergické cesty, avSak s tim vyznamnym rozdilem,
Ze prevazuje tvorba IL-5 (vedouci k eozinofilii) a IL-13,
zatimco tvorba IL-4 (vedouci k tvorbé IgE) je mala.

Systémova eozinofilie byva u nealergického typu eozi-
nofilniho astmatu pritomna ¢astéji nez v pripadé aler-
gického astmatu a byva €asto provazena piitomnosti
nosnich polypt, ev. nesnédSenlivosti kyseliny acetylsali-
cylové a jinych nesteroidnich antirevmatik (NSA); pri pri-
tomnosti celé triddy astma-nesnéaSenlivost NSA - nosni
polypéza hovorime o Samterové triadé (Fernand-Widalo-
vé syndromuy).

Neni snad neskromné na tomto misté pripomenout, Ze
jesteé pred klinickym zavedenim anti-eozinofilni 1é¢by by-
ly v CR jiz v r. 2009 - jako v prvni zemi na svété — navr-
Zeny tri zakladni klinické fenotypy (viz tab. 3), zohlediiu-
jici pritomnost alergie a eozinofilie [6]. Tyto fenotypy
velmi dobie koresponduji se tfemi vySe uvedenymi a ak-
tudlné€ nejvice uznavanymi zakladnimi zanétlivymi en-
dotypy [12,13]. Proto se v r. 2015 uvedena fenotypizace
stala podstatnou a dosud unikatni soucéasti narodniho
doporuceného postupu [17].

Soulad moderniho pohledu na etiopatogenezi astmatu
a narodni fenotypizace se zaroven ukazal byt pragmatic-
kym klicem k racionalni indikaci stavajicich moZnosti
biologické 1é¢by tézkych forem astmatu — viz dale a rov-
nézZ obr. 2.

Z obrazku je patrno a z praktického hlediska je potfe-
ba zduraznit, Ze ustrfedni mediatory tzv. ,Type 2-high“
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Tabulka 2: Klasifikace astmatu podle trovné kontroly (dle GINA a narodniho DP)

A. Posouzeni aktualni klinické kontroly (za ¢tyfi posledni tydny)

Anamnesticka data* Funkce plic

Uroveii kontroly denni omezeni | noéni pfiznaky, potfeba spirometrie -

pfiznaky aktivity event. buzeni | dlevovych 1éka FEV, ***
astma pod plnou zadné zadné Zadné zadné normalni
kontrolou (v§echny znaky) (£ 2% tydné) (£ 2x tydné)

astma pod ¢astecnou
kontrolou

< 80 % nalezité
hodnoty nebo
osobni nejlepsi
hodnoty

nesplnéni 1-2 znakt plné kontroly

astma pod nedostate¢nou
kontrolou

nesplnéni vice neZ 2 znakt plné kontroly

B. Posouzeni budoucich rizik nepfiznivého vyvoje:
exacerbace, remodelace s ireverzibilni obstrukci, nezadouci aéinky 1écby

s~

Piimy prikaz rezidualni
aktivity nemoci:
e detekce bronchialni
hyperreaktivity (test
s metacholinem);
t.¢. 1ze doporucit pouze
pro specializovana
centra (NCTA)

Rizika nepfiznivého vyvoje signalizuji+*:
¢ nedostateéna kontrola nad astmatem vcetné castych exacerbaci
v poslednich 12 mésicich**
e vice neZ 1 té€Zka exacerbace v poslednich 12 mésicich, vyZadujici podani SKT
e abtiizus SABA (vice neZ 1x 200davkovy kanistr/mésic)

¢ neadekvatni 1ééba IKS (zadna 1écba IKS, nespravna inhala¢ni technika,
nedostateéna adherence)

e detekce (eozinofilniho)
zanétu praduskové
stény (predevsim eozi-
nofilie sputa****)

¢ detekce remodelace
pruduskové stény

gie

¢ oSetieni na JIP ¢i ARO pro astma kdykoliv v minulosti;
e nizké FEV, (zvlasté pod 60 % NH ¢i ONH)

¢ expozice Skodlivinam (zvlasté cigaretovému koufi a v pracovnim prostiedi)
a alergenum u senzibilizovanych osob

¢ vysoké davky kortikosteroidu — dlouhodoba (nad 6 mésict1) anebo casta
(vice nez 2x ro¢né) systémova kortikoterapie, vysoké davky IKS

e dlouhodobé uZivani inhibitort cytochromu P450++

e vyskyt komorbidit: obezita, rinosinusitida (zvl. polypézni), potravinova aler-

e vyrazna eozinofilie v dychacich cestach****, event. systémova eozinofilie
e vyznamné psychosocialni problémy

* Moznost vyuziti ¢etnych dotazniku, v CR je dobre zavedeny TKA (test kontroly astmatu).
E KaZzda exacerbace vyZaduje revizi udrzovaci 1é¢by k posouzeni, zda je adekvatni a radné uzivana.

***  Bez podani bronchodilatancia(!).
skskoksk

Na rozdil od vySetfovani eozinofilie sputa event. vySetfovani FENO neni k monitorovani kontroly (efektu

1é¢by) doporucovano; je vSak dobrym ukazatelem adherence k 1écbé IKS, event. trvajici expozice

alergentim.

* V mnohém prekryv se znaky tzv. "ObtiZné lécitelného astmatu".

- Napt. inhibitory protonové pumpy.

endotypu (IL-5, IL-4 a IL-13) se ve svych efektech v rtiz-
né mire prolinaji [4,17,19].

Koneéna indikace biologické 1ééby astmatu

Konec¢na indikace k biologické 1é¢bé a rozhodnu-
ti o jejim typu probihd na specializovanych pra-
covistich sité Narodniho centra pro tézké astma
(NCTA, viz ,http://www.tezke-astma.cz") [18].

VétsSinou se jedna o nékolikamésicni proces. Za-
sadni pfi ném je — po vylouceni vySe uvedenych
pri¢in Spatné kontroly — bliz§i stanoveni fenotypu,
resp. zanétlivého endotypu kazdého astmatika, dle
kterého se odviji vybér konkrétniho biologika, ev.
pii nedostatecném efektu jeho zména (switch 1é¢-
by).

Jak jizZ bylo uvedeno, do specializovaného centra
by meéli byt odeslani ke zvaZeni biologické 1écby
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vSichni nemocni, u nichz se oSetfujicimu 1ékafi pri
nejlepsi snaze nedari uvést jejich astma pod kon-
trolu vysokymi davkami IKS + LABA [17,18].

V praxi se jedna nejCastéji o ty astmatiky, kteri
navzdory uvedené 1é¢bé maji ¢asté (vice nez 2) téz-
ké exacerbace za posledni rok, vyZadujici podani
systémovych kortikosteroidt nebo je u nich zvazo-
vana (¢i dokonce jiz probiha) dlouhodoba (= 6 mé-
sict) systémova kortikoterapie (SKT).

Vedle uvedenych exacerbaci, anebo dlouhodobé
SKT je k vlastni indikaci biologické 1éc¢by nutno
dale dokumentovat vyznamnou eozinofilii a/nebo
alergii [5,15].

V tomto kontextu je vhodné uvést astmatologic-
ky ,bonmot*: kazdé alergické astma je ze své pato-
genetické podstaty zaroven eozinofilni, ale ne kaz-
dé eozinofilni astma je alergické (viz opét obr. 2).

V klinické astmatologii jsou dnes zakladnimi znaky
(tzv. biomarkery) pritomnosti eozinofilniho zanétu zvyse-
né hodnoty NO ve vydechovaném vzduchu (FeNO) a eozi-
nofilti v periferni krvi, alergického zanétu pak pritom-
nost specifickych IgE protilatek, prokazovanych pomoci
koZzni prick testace a/nebo laboratornimi metodami
z periferni krve [17,26,27].

Snaha o raciondlni vy$etiovani eozinofilie a alergie, ve-
douci k zakladni fenotypizaci, by méla byt dnes provede-
na u kazdého astmatika, nejen (az) u téZzkych pripada
nemoci. V ramci inicidlni diagnézy je treba vyzdvihnout
predevsim neocenitelnou roli vySetfeni FeNO pred nasa-
zenim protizanétlivé 1écby a dale provedeni komplexniho

alergologického vySetfeni — ne pouze stanoveni celkové-
ho IgE. OSetrujici pneumolog tak napf. pri zjiSténi izolo-
vané alergie na pyly bfizy a pribuzné jarné kvetouci stro-
my ziskd cennou informaci, vysvétlujici pravidelnou
ztratu kontroly v jarnim obdobi atd.

Konkrétni indika¢ni kritéria jednotlivych skupin biolo-
gik se v zédkladnich parametrech lisi. V pfipadé anti-IgE
1écby je to prukaz klinicky relevantni celoro¢ni aler-
gie, v pripadé¢ anti-IL-5 ¢i anti-IL-5R je to prakaz eozi-
nofilie v periferni krvi, v pripadé anti-1L4/13 lze oceka-
vat kombinaci obou uvedenych parametri (tj. alergie
i eozinofilie) [28].

2 o2

Uskali indikaénich kritérii v klinické praxi

Zdrojem nejvétsich potiZi je pro centrové lékare
dokladovani nékterych podminek tzv. ithradovych
kritérii, stanovenych SUKL (Statnim tustavem pro
kontrolu 1éc¢iv) [28]. Uvedena uhradova kritéria
SUKL jsou totiz pravidelné ,tvrdsi* nez indikac¢ni
kritéria uvedena v SPC (= souhrnu udaja o pri-
pravku).

Jedna se predevSim o prukazné dokladovani
*exacerbaci a *eozinofilie periferni krve ve zdravot-
nické dokumentaci pacienta a dale dokumentova-
ni ev. *dlouhodobé systémové kortikoterapie.

Exacerbace musi byt dokumentovany oSetfenim
ve zdravotnickém zafrizeni, musi byt ,té€Zké* (tj.
s nutnosti minimalné 3denniho podavani systé-
mové kortikoterapie) a musi byt minimalné 3 v po-
slednich 12 mésicich.

Tabulka 3: Klinické charakteristiky tfi zakladnich fenotypd astmatu (dle narodniho DP)

I. Eozinofilni, alergické

1écby.

Dominujicim znakem je pfitomnost klinicky vyznamné alergie.
Eozinofilie* v praduskach rychle ustupuje po zavedeni preventivni

Zacina Casto jiZ v détstvi, byvaji pritomna a ¢asto jej predchazeji jina
alergicka onemocnéni (tzv. atopicky pochod).

II. Eozinofilni, nealergické

Dominujicim znakem je pfitomnost vyrazné eozinofilie.

Zacina ve strednim véku, alergologické vySetreni je obvykle negativni;
pokud je event. alergie zjiSténa, nema vétsi klinicky vyznam.

III. Non-eozinofilni, nealergické

Chybi pfitomnost jak eozinofilie, tak klinicky vyznamné alergie,
jsou vSak pritomny BHR a typické priznaky astmatu.

Zacina spiSe v dospélosti, event. alergie nema vétsi klinicky vyznam.

Zavaznost byva spojena s nadvidhou, jinymi komorbiditami
a Zenskym pohlavim.

Pro oba eozinofilni fenotypy astmatu (alergicky i nealergicky) je charakteristicky type 2-high zanétlivy endotyp,
pro non-eozinofilni astma pak type 2-low endotyp - viz obr. 2.

* Eozinofilie (v pruduskové sténé€) je rovnéZ pritomna, ale v fadé pripadt byva obtiZzné&ji detekovatelna, zvlasté po
zavedeni 1é¢by IKS (— pfi jasné diagnéze astmatu a klinicky relevantni alergii neni priikaz eozinofilie pro uréeni

tohoto fenotypu potfebny).

** SAFS (severe asthma with fungal sensitization), ABPA (allergic bronchopulmonary aspergillosis)

*#* Syndrom Churg-Straussové



144

Nepostacuje pouhy udaj o ,uZziti SKT* v ramci napf.
doporuc¢eného akéniho planu 1écby nebo jednorazové
podani infuze. Pacient musi byt oSetfen v prabéhu exa-
cerbace, coZ si prislusné ZP mohou ovérit nejen dle vy-
kazanych vykonu, ale i cilenou kontrolou zdravotnické
dokumentace.

Eozinofilie v minimalni vysi absolutniho poctu
eozinofiltl > 300 pL krve musi byt prokazana ales-

pont 1x v poslednich 12 mésicich, ev. u pacientti
na dlouhodobé SKT v obdobi 12 mésicti pred jejim
zavedenim.

Zde je zdrojem problémuti predevSim skutecnost,
Ze hodnoty eozinofila v krvi jsou (podstatné vice
neZ hodnoty specifickych IgE) velmi variabilni a by-
vaji vyznamneé redukovany nejen systémovou, ale
v pripadé vySsich davek i inhala¢ni kortikoterapii
[29]. Proto je doporucovéano vySetfovat diferencialni

Obrazek 2: Soulad moderni etiopatogeneze s narodni fenotypizaci astmatu, zakladni cile a moZnosti biolo-

gické 1écby

3.Jde o alergické astma?

BHR
eozinofilie,
alergie

Zanétlivé endotypy:
Type 2-high
Specificka (alergicka) cesta =Th2

(8]
Alergeny ©

Epitel
dychacich cest

Dendriticka IL-33

d IL-25 IL-33
bunka TSLP IL-25
TSLP

2. Jde o eozinofilni astma?

Nespecifickd (nealergickd)cesta = LC2

Polutanty, viry, bakteridini -
e® superantlgeny

burika
‘ 133

1.Je to astma?

Bronchialnf

BHR Ini
eozinofilie hyperreaktivita

Type 2-low

Th1,Th17

Polutanty (oxidacni stres),
mlkrob| vysoke davky sterowdu

Naivni
Iymf0|dn|

'. ”_ B NameIymfocyt
‘ Iymf0|dn| bunka)

Makrofagy

Naivni Slt-)teCIﬁCky
T lymfocyt aktivovany
ymfocy CD4 Th2 lymioeyt l Makrofagy
Aktivované
CD25 IL-17
Ne§peciﬁgky '(I;f;rlglfg}?:iyty 1L-22
L9 aktivovana buriky)
lymfoidni L
burnka typu 2 N
tvorba IgE IL-13
IL-13 CxC
L ) TNF (chemokiny)
i . IFN-y

Zimé buriky

Klinické fenotypy:

Eozinofilni alergicky

R Eoznnof“ly‘ |
4 B lymfocyty “ “ . ‘ Neutrofily

Eozinofilni nealergicky

Neeozinofilni nealergicky

IgE je ,klasickym” cytokinem alergické reakce I. typu. Omalizumab (Xolair, Novartis, 2010).

IL-5 je rozhodujicim cytokinem aktivace, mobilizace, proliferace, diferenciace a prezivani eozinofilti. K eozinofilii vede jak alergicka,
tak (pfimocarejsi a silnéjsi) nealergickd cesta. Anti-IL-5 léky: mepolizumab (Nucala, GSK, 2015), reslizumab (Cingaero, TEVA, 2016),

benralizumab (Fasenra, AZ, 2017).

IL-4/IL13 navozuje jednak presmyk B lymfocytl k tvorbé IgE, jednak potenciaci eo zanétu. Anti-IL-4/13 léky: dupilumab (Dupixent,

Sanofi-Aventis, 2019 — u nas k lé¢bé AD).
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Tabulka 4: Pfehled biologik registrovanych v CR k 1é6ébé& tézkého astmatu v poloviné r. 2020

Léciva latka omalizumab mepolizumab reslizumab benralizumab dupilomab
1éc¢ivy pripravek XOLAIR NUCALA CINQAERO FASENRA DUPIXENT
cil IgE IL-5 IL-5 receptor IL-5 114 aIL13
indikace dle SPC* tézké tézké tézké tézké dle SPC zatim
alergické eozinofilni eozinofilni eozinofilni neni, dle EMA
astma astma astma astma alergické
i eozinofilni
frekvence a zptusob | 1x za 2-4 tydny | 1x za 4 tydny | 1x za 4 tydny | prvni 3 davky 1x za 2 tydny
podavani s. C. S. C. i.v. 1x za 4 tydny, s. C.
mozZnost mozZnost infuze dale jiz jen mozZnost
home-use home-use 1x za 8 tydnu home-use
s. C.
moznost
home-use

Legenda: * Cave! — viz bliZe v textu a obr. 2 — kazdé alergické astma je ze své podstaty zaroven (v rizné intenzit¢)

eozinofilni!!

rozpocet leukocyttl opakované, nejlépe pri exacer-
bacich, a to vZdy drive, neZ je eskalovana lécba,
predevsim systémovymi kortikosteroidy.

Dlouhodobou systémovou kortikoterapii je mi-
néno uzivani (!) systémovych kortikosteroida z in-
dikace astmatu v souhrnu nejméné 6 mésicti v po-
slednich 12 mésicich. Vykri¢nik za slovem uzivani
je mementem - revizni lékari dnes maji moznost
sledovani nejen vlastni preskripce, ale i vydani,
resp. vyzvednuti 1éku v 1ékarné.

Nejvétsi problém predstavuji pro centrové lékare dlou-
hodobé (nékdy az desetileti!) kortikodependentni astmati-
ci, u nichZ nikdy nebyl nebo neni k dohledani diferenci-
alni rozpocet krevniho obrazu. Soucasné je vSak tfeba
mit v patrnosti, Ze nejen systémova kortikoterapie, ale
i dlouhodobé¢ji podavané vysoké davky IKS mohou pti-
vodné vyznamnou eozinofilii snizovat do normalnich
hodnot a ,z eozinofilniho astmatika se tak pti povrchnim
posouzeni stane astmatik non-eozinofilni®.

Je v zajmu pacientt1, aby vySetfeni diff. KO bylo u nich
provedeno i v pfipadech, Ze k exacerbaci dojde v situ-
acich, kdy z rtiznych dévodt nemtiZe byt odbér krve
proveden u oSetrujiciho specialisty (vzdalenost, odpoled-
ni hodiny, vikendové dny, dovolena/cestovani, akutni
oSetfeni v nemocnicich, atp.). Pro tyto situace pouziva-
me v naSem centru v 1ékarské zpraveé nasledujici formu-
laci, ur¢enou nejen pro registrujici praktické lékare:
»,Prosime, aby jmenované(mu) byl v pfipadé zhorSeni
astmatu proveden odbér krve na diferencialni rozpo-
céet krevniho obrazu, zvlasté pred ev. podanim ¢i na-
vySenim systémové kortikoterapie. Uvedené vysSe-
tfeni je nezbytné k mozZnosti zavedeni biologické
1ééby*“.

Oproti dokladovani eozinofilie je dokladovani alergie
méné problematické. Systémova kortikoterapie je sice
kontraindikaci validniho provedeni koZnich testti, ne-
brani vSak provedeni laboratorniho vySetreni specific-
kych IgE, nebo tzv. molekularnich komponent [30].

SOUCASNY STAV A PRAXE BIOLOGICKE LEC-
BY ASTMATU V CR

Prehled aktualniho portofolia, indikace a na-
zvoslovi

V prvé poloviné r. 2020 jsou v CR k biologické
1écbé astmatu registrovany (a maji stanoveny pod-
minky thrady) nasledujici monoklonalni protilat-
ky: anti IgE protilatka omalizumab, urcena k 1écbé
alergickych forem téZkého astmatu (a dale té€Zkych
forem urtikarie) a dale MPp, cilené na IL-5, urc¢ené
pro 1é¢bu eozinofilnich forem té€Zkého astmatu (aler-
gické i nealergické geneze): mepolizumab, reslizu-
mab a benralizumab - viz tabulka 4.

Aktualné (polovina r. 2020) je v CR léceno vyse
uvedenymi biologiky vice nez 500 tézkych astmati-
k.

Registrovan k 1é¢bé astmatu je u nas dale dupi-
lumab, indikovany nejdrive k 1éc¢bé tézké atopické
dermatitidy (a pozdé&ji rovnéz téZkych forem chro-
nické polypézni rinosinusitidy). Je cilen na IL-4
a IL-13, ma proto potenci zasahovat jak alergické,
tak nealergické signalni drahy, a proto je dle SPC,
podobneé jako MP cilené na IL-5, indikovan pro oba
eozinofilni fenotypy. U nas dosud nema pro 1éc¢bu
astmatu stanoveny podminky uhrady; 1ze oceka-
vat, Ze by mohly zahrnovat (jako alternativu k eozi-
nofilii v periferni krvi) i zvySené hodnoty FeNO (viz
opét obr. 2), ev. i prukaz klinicky vyznamné celo-
ro¢ni alergie.

Zajimavy a soucasné klinicky potencialné vyznam-
ny je bliZsi pohled na strukturu a dale na genezi
nazvoslovi monoklonalnich protilatek [2,31].

MP uZivané k biologické 1é¢bé astmatu jsou si v obec-
nych charakteristikach, vychazejich ze zékladni struk-
tury molekul, podobné a jediné, co je z klinického pohle-
du zasadné odliSuje, je jejich specificka variabilni ¢ast,
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kterou cilené zasahuji do konkrétnich imunopatologic-
kych dé&ju, a diky tomu maji rozdilné indika¢ni zaméreni
(viz opét obr. 2).

V zasadé podobna zakladni struktura vSech MP ovliv-
nuje jejich podobnou farmakokinetiku - tj. jejich osud
v organismu - distribuci, metabolizaci a eliminaci, resp.
biologicky polocas atp. [31].

Nicméné v nékterych detailngjSich charakteristikdch
obecné struktury nachazime u jednotlivych MP odlis-
nosti, které mohou za urcitych podminek mit (byt k dne-
Sku spiSe jen teoreticky) klinicky vyznamny potencial,
ovliviiujici jejich efektivitu, davkovani a/nebo vyskyt ne-
Zadoucich t€¢inkt. Tak napt. vétSina aktuilnich MP pa-
tri do IgG1 podtridy, ktera je schopna aktivovat komple-
ment — na rozdil od IgG4 podtiidy (reslizumab). Vazba
MP primo na povrchovy receptor pro IL-5 eozinofila
a mastocytt (benralizumab) je schopna navodit podstat-
né vyrazné€jsi eozinopenii nez vazba jinych MP (mepoli-
zumab, reslizumab) na samotny IL-5. Glykosylace mole-
kul MP muZe prodlouZit vétSinou 3tydenni biologicky
polo¢as MP na dvojnasobek atd.

Jak jiz bylo uvedeno, MP jsou vétSinou ziskavany ze
zvifecich, nejcast€ji pivodem mysSich bunéénych linii.
Cizoroda zvireci sloZka vSak vyznamné zvySovala vyskyt
imunitnich (aZ anafylaktickych) reakci diky tvorbé tzv.
HAMA (human anti-mouse antibodies). V soucasnosti
jsou proto MP metodami genetického inZenyrstvi tzv.
humanizovany - tj. jsou z nich v rzné mire odstrario-
vany puvodni ¢asti tézkych a ev. i lehkych fetézct, ne
vSak ty, které tvori specifické vazebné misto. Genericky
nazev kazdé MP kon¢i na -mab (= monoclonal antibody)

Schéma 2: Schéma tfikrokové diagnézy astmatu

bronchidlni
hyperreaktivita

(BHR)

Je to astma? eozinofilni? alergické?

BHR
eozinofilie

Jde o eozinofilni astma? eozinofilni, alergické?

Jde o alergické astma? BHR
eozinofilie
alergie

eozinofilni, alergické

a skladba pismen pred pred touto koncovkou deklaruje
miru ,humanizace”. Nejvétsi ¢ast ptivodni mysi proti-
latky maji MP ,chimérické”, v jejichZ nazvu se objevuje
,-xi-“ (napf. infliximab, vyvinuty k 1é¢bé revmatoidni ar-
tritidy). K biologické 1é¢b€ astmatu se vSak chimérické
MP nepouZivaji. Vétsina MP urcenych k 1é¢bé astmatu je
vysoce humanizovana a v nazvu se objevuje ,-zu-“, viz
omalizumab, mepolizumab, reslizumab a benralizumab.
V pripadé dupilumabu, kde je pouhé ,-u-“, se jedna
o Cisté humanni MP (viz obr. 1) [2].

Diky vyraznému stupni humanizace jsou imu-
nitni reakce (nejcastéji tvorba tzv. ADA — antidrug
antibody) u astmatologickych biologik malo ¢asté
a zfejme i (na rozdil napt. od ADA v revmatologii)
malo klinicky vyznamné [24,31-33].

Uéinnost, efektivita a bezpeénost

Obrazné lze fici, Ze biologicka lécba vraci na te-
rapii rezistentni astma zpét do dobre 1é¢itelné for-
my.

V klinické praxi vede predevsim k vyraznému sni-
Zeni poctu a tiZe exacerbaci a naloZe systémové kor-
tikoterapie. Oboji je redukovano pravidelné, vétsi-
nou o vice nez 50 % [5,15,34].

V déletrvajicim horizontu umozni ¢asto reduko-
vat i dosavadni preventivni 1é¢bu. Méné jednoznac-
ny byva priznivy vliv na funkce plic (hodnoty FEV)),
nicméné v radé pripadu je pritomen [5,15]. Nékdy
je dominantni efekt pozorovan v oblasti malych dy-
chacich cest, coZ vede ke zlepSeni namahové dus-
nosti, spojené s dynamickou hyperinflaci (typickou
pro CHOPN).

S vySe uvedenymi efekty souvisi zlepSeni kvality
zivota, ke kterému nékdy prispiva i priznivé ovliv-
néni komorbidit (nosni polypézy, atopického ekzé-
mu, projeva senné rymy aj.) [36].

V detailech existuji mezi jednotlivymi astmatologicky-
mi biologiky (cilenymi na IL-5) stran ucinnosti rozdily
(napt. jiZ zminéna vyznamnéjsi tkanova eozinopenie a
rychlej$i nastup ti€¢inku u benralizumabu, moZnost ad-
justace dle vahy u reslizumabu) [5,24,37]. Dosud se
vSak nejevi klinicky zasadni. Jejich ev. zohlednéni se dé-
je na pracoviStich NCTA pii konkrétnich indikacich,
anebo pri ev. zméng 1écby.

Pravidlem byva, Ze ¢im vé&tsi je inicidlni eozinofilie
a/nebo mnoZstvi SKT, tim vétsi efekt 1é¢by 1ze ocekavat.
Za vySe uvedenymi strohymi a neosobnimi tidaji G¢in-
nosti 1écby se skryvaji nékdy obdivuhodné konkrétni
osudy. Napf. jedna z naSich sportovné zaloZenych paci-
entek, u které se ve stfednim véku provalilo rychle pro-
gredujici astma v ramci Samterovy trias, nebyla schop-
na dojit 200 m dlouhou vzdalenost ze svého domova ke
své praktické 1ékarce. Do pul roku po zavedeni biologic-
ké 1écby zacala na lyZich a na kole opét stacit svému
manZelovi — byvalému trenérovi...

Cena biologické 1écby astmatu se pohybuje vét-
Sinou v rozmezi 2-5 desetitisicti u jednoho pacien-
ta/mésic a je pln€ hrazena ze zdravotniho pojisté-
ni.
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Nezadouci efekty astmatologickych biologik jsou —
na rozdil od biologik uzivanych napf. v revmatologii
[38 ] — méalo casté a blizi se svoji frekvenci i charak-
terem podavani placeba [5,15,28]. Je to dano tim,
Ze biologicka 1éc¢ba astmatu je zacilena pomérné
soligotropné®, tj. na relativné tizké spektrum pato-
genetickych dé&ju. S ohledem na aktualni pandemii
koronavirové infekce je vhodné rovnéZ zminit, Ze
dosavadni zjisténi svéd¢i pro skutecnost, Ze biolo-
gick4 1écba astmatu nijak nezvysuje riziko infektu,
resp. jejich zavazného priibéhu [39,40].

Teoretické obavy vyplyvaly ze skutec¢nosti, Ze eozinofi-
ly hraji daleZitou roli v ¢etnych fyziologickych mechanis-
mech, v€etné obrany vi¢i nddorim a infekcim — nejen
tradiéné opakovanym parazitdrnim helmintézam, ale
i vii¢i infekeim virovym. V uvedenych souvislostech se
vSak hromadi diikazy o tom, Ze existuji rizné subpopu-
lace eozinofilt; zjednodusSené feceno ,dobrych®, tzv. ho-
meostatickych/regula¢nich (r-eos) a ,patologickych®,
tzv. inflamatornich (i-eos). A pravé inflamatorni eozino-
fily jsou — na ukor eozinofild homeostatickych — ve zvy-
Sené mire pritomny u astmatikti. Normalizaci subpopu-
laci eozinofild tak biologicka lécba astmatu ziejmé
prispiva i k restauraci antiinfekéni imunity [39].

Praktické aspekty, rizika a uskali biologické
1é¢by astmatu

Vzhledem k tomu, Ze k biologické 1éc¢bé astmatu
jsou uzivany vyhradné velké molekuly proteint
s pomalou eliminaci (v praméru cca 21 dni), jsou
vSechny podavany parenteralné, nejéastéji s. c., v in-
tervalu 4 tydnu (viz tab. 4).

Existuji vSak vyjimky. V pfipadé dupilumabu a v né-
kterych situacich u omalizumabu (velka celkova davka)
je frekvence podavani 2 tydny, naopak u benralizumabu
po uvodnich davkach se zvySuje na 8 tydnti.

Davkovani jednotlivych MP je odlisné, u nékterych je
davka fixni (mepo, benra, dupi), u jinych se odviji od
hmotnosti pacienta (resli), ev. je spojeno s dalSim kri-
tériem (koncentrace celkového IgE u oma). Obecné se
jednotlivé davky pohybuji v rozmezi desitek aZ stovek
miligramt (nejmensi u benralizumabu - 30 mg, nejvyssi
u omalizumabu, reslizumabu a dupilumabu - az 600
mg).

Trendem poslednich let je doméaci podavani bio-
logik, tzv. home use, ve formé& predplnénych in-
jekénich strikacek nebo autoinjektorti/per [32,41].

Na rozdil od starSich forem MP, kdy se lyofylizovany
prasek rozpoustél ve vodé pro injekce tésné pred aplika-
ci, obsahuji pfedplnéné formy jiZ rozpusténé 1é¢ivo. Tato
skute¢nost zvySuje naroky na uchovavani a transport.
Home-use biologika by se méla uchovavat v teplotnim
rozmezi 2-8 °C; nicméné po vyjmuti z chladu je 1ze v ne-
poruseném baleni ponechat pfi teplotach do 25-30 °C
po dobu 7-14 dnt (mepo, dupi) a do té doby je pouZit
[28]. U nékterych MP (oma) je v zajmu usnadnéni trans-
portu pacientem toleroviano ponechat lé¢ivo mimo
chladni¢ku po dobu 4 hodin a poté je vratit do chladu,

aniZ by tim byla ovlivnéna celkova doba expirace. Tento
ukon je vSak dle SPC povolen jen jednou. VétsSina vyrob-
cti dodava k transportu lé¢iv pro pacienty praktické
chladici tasky. V nich pak nemocni rovnéz privaZeji po-
uzité stiikacky, ¢imZ je zajiSténa jak kontrola uzivani,
tak i likvidace zdravotnického odpadu. V pripadé aplika-
ce biologik druhou osobou je preferovano podavani do
oblasti ramene, v pripad€ podani samotnym pacientem
pak do oblasti bricha nebo stehen.

Home-use zvySuje komfort obou stran — pacientti
i zdravotniku. Pacienttim Setfi ¢as i naklady na do-
pravu, zdravotniktim ¢as a energii [32]. Mimorad-
né aktualni v souc¢asné dobé€ je pak dalsi pozitivum
home-use, jimZ je sniZeni rizika nozokomialnich
infekci.

V kazdém pripadé lze déirazné doporudit, aby
pred vlastnim zavedenim home-use strategie byla
1é¢ba v prvych tfech mésicich uskute¢novana v in-
dikujicich centrech a aby zde pacienti byli v inter-
valu minimalné 6 meésicu pravidelné nadale kon-
trolovani.

Uvedené pozadavky vychazeji z vice okolnosti, z nichZ
nékteré jsou dle zkuSenosti naSeho centra zasadni.
Prvou je fadna edukace a kontrola spravné techniky ap-
likace (v€etné€ hygienickych aspektt) pred predanim 1é¢-
by do domaci péce. Druhou je teoreticka moznost vzniku
protilatek vaci biologiktim, s rizikem anafylaktickych re-
akci, prestoZe jejich vyskyt je vzacny. Dostavuji se s inci-
denci v rozmezi 1/10 000 aZ 1/1 000 a vétSinou se objevi
(s ohledem na obdobi tzv. senzibilizace) b€hem prvnich
dvou meésicti (SPC mepolizumabu). Proto je doporucovano
podani prvych tri davek, resp. prvni tfi mésice ve zdra-
votnickém zatizeni (SPC omalizumabu).

Home-use mtiZe byt vniman nejen jako ,autopodava-
ni* samotnym pacientem nebo pfislusniky domacnosti.
V Sir$im slova smyslu se jedna i o podavani ve zdravot-
nickém zarizeni blizkém bydlisti pacienta. V tomto ohle-
du lze ocekavat predavani ¢asti této péce do rukou prak-
tickych 1ékartt nebo ambulantnich ,respira¢nich®
specialistti — pneumologt a alergologti, coZ lze v podmin-
kéach CR preferovat.

Pravidelné kontroly v pracoviStich NCTA jsou nutné
z hlediska nutnosti pravidelného vyhodnocovani a dokla-
dovani efektu této finanéné nakladné 1écby. V této souvi-
slosti je Zadouci dobra kooperace/komunikace s vyse uve-
denymi spoluoSetfujicimi lékari. Jedna se predevSim
o dokladovani ev. exacerbaci a dohled nad adherenci
k ostatni antiastmatické preventivni 1é¢bé. Nékteri pa-
cienti maji totiZ tendenci k ,samoredukci® az vysazeni
protizanétlivé 1écby, coz pak v fad€ souvislosti mutiZze
komplikovat posouzeni uc€innosti zavedené biologické
1écby.

Ne vSichni nemocni jsou k home-use formam po-
davani vhodni; v tomto smyslu je namisté provést —
obrazné feceno - ,osobnostné-sociologickou feno-

typizaci”.

K home-use nejsou vhodni ,cestovatelé”, pacienti se
zhorSenou urovni hygieny a apraktické osoby bez zaze-
mi, dale pak nemocni s anxiéznimi ¢i depresivnimi rysy.
Diskutabilni je home-use u gravidnich Zen. Zasadni
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kontraindikaci home-use je vyskyt anafylaxe jakékoliv
geneze v anamnéze.

ZAVER

,T€Zké astma prestava byt tézké".

Potencial standardni farmakoterapie je schopen
uvést vice nez 95 % vSech pacienti s astmatem
pod plnou kontrolu. Pro zbyvajicich necelych 5 %
astmatiktl se od pocatku nového tisicileti kazdym
rokem rozSiruji moznosti fenotypicky individuali-
zované biologické lécby, cilené predevSim na pri-
tomnost eozinofilie a/nebo alergie.

Efektivni cestou k fenotypizaci a soucasné k pre-
dikci ti¢innosti biologické 1é¢by je racionalni vySe-
trovani biomarkert, pficemzZ vySetrovani téch za-
kladnich je v zasadé jednoduché, presto v praxi
opomijené:

e pritomnost senzibilizace na mozZné inhala¢ni ae-
roalergeny (koZni testace a/nebo vySetreni speci-
fickych IgE),

e eozinofilie periferni krve, doplnéna o vySetreni
FeNO, eventualné ECP.

VySetfeni prvnich ze jmenovanych biomarkert
by meélo byt provedeno vzdy v rdmci tivodni dia-
gnozy a dale vSude tam, kde se astma z nejasnych
pri¢in zhorSuje. VySetreni periferni eozinofilie by
meélo byt provedeno rovnéZz vzdy v rdmci tvodni
diagnozy astmatu a dale opakované, zvlasté u jeho
téZzkych forem, predevSim pri exacerbacich.

Nemocni, kteri ke své 1écbé vyZaduji dlouhodobé
podavani vysokych davek IKS, a zvlasté pak ti,
u nichz je zvaZovana nebo jiZ probiha dlouhodoba
systémova kortikoterapie a/nebo prodélali vice nez
2 téZké exacerbace za posledni rok, by meéli byt
odeslani do nékterého ze sité specializovanych
pracovist” (viz ,http://www.tezke-astma.cz").

Mnohym z té€chto pacientti miZe prinést zasadni
obrat v dosavadnim nepfiznivém prubéhu jejich
nemoci zavedeni biologické 1é¢by.

Indikaéni spektrum biologické 1écby astmatu se
neustale rozsiruje a pribyvaji moznosti home-use
aplikaci.
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Analyza dispenzarni skupiny pacientu s CHOPN
v praxi ambulantniho pneumologa -
zasadni vystupy ze sledovaného obdobi 10 let
A. Tauchman

Plicni ambulance, Cesky Krumlov

SUMMARY

Analysis of dispensary group of patients with COPD in practice of outpatient pneumologist — basic outco-
mes from the monitored period of 10 years

The aim of this work was a retrospective analysis and detailed evaluation of a dispensary group of patients with
COPD, in the 10-year period 2008-2018. Among others, it comments on the age at the time of detection/diagnosis
of the disease, a change in the inhalation therapy composition and the ventilation functions development (using
the FEV, value) in relation to continued smoking. The late detection of the disease and the adverse effect of con-
tinued smoking on the development of lung functions have been demonstrated, despite the fact that modern and
complex treatment methods are used.

Keywords: COPD, age of the disease detection, smoking, lung function development

SOUHRN

Cilem této prace byla retrospektivni analyza a detailni zhodnoceni dispenzarni skupiny pacientt1 s CHOPN, a to
v 10letém obdobi 2008-2018. Prace mimo jiné komentuje vék v dobé zachytu této nemoci, vyvoj sloZeni inhala¢ni
1é¢by a vyvoj ventila¢nich funkei (pfi pouziti hodnoty FEV,) ve vztahu k pokracujicimu kufractvi. Byl prokazan
pozdni zachyt nemoci a nepfiznivy vliv pokrac¢ujiciho kuractvi na vyvoj plicnich funkci, bez ohledu na skuteé¢nost,
Ze jsou pouZivany moderni a komplexni 1é¢ebné metody.

Klicova slova: CHOPN, vék zdchytu nemoci, kourent, vjvoj plicnich funlcct

UvOD

Motivaci k sepsani této prace bylo zpétné ohléd-
nuti se za 10letou ¢innosti Plicni ambulance v Ce-
ském Krumlové v letech 2008-2018 a snaha de-
tailnéji analyzovat a zhodnotit druhou nejcastéji
se vyskytujici dispenzarni skupinu (po bronchial-
nim astmatu). Autor si klade né€kolik otazek a po-
drobnou analyzou souboru se snazi nalézat na né
odpovédi.

Mezi nejzasadnéjsi otazky patri:

e Dari se nam zachytavat pacienty s CHOPN vcas?

e Je tfeba néco zménit na spolupraci s odesilajici-
mi 1ékari?

e Jak dalece (ne)jsme uspésSni v protikuracké in-
tervenci?

e Ma na dlouhodoby prtibéh nemoci vétsi dopad
sloZeni a intenzita 1écby, nebo dusledné dodrzo-
vani rezimovych/preventivnich opatreni?

Autor studie ponechava na kazdém ¢tenari, zdali
jej predkladana prace priméje podivat se bliZe i na
svj vlastni soubor.

MATERIAL A METODIKA

Jedna se o retrospektivni, neintervenéni priirezo-
vou studii. Zpracovano bylo celkem 420 karet/za-
znamu pacientli. Byla vyvinuta maximalni snaha
o zafazeni pacientd s ,Cistou® CHOPN (bliZsi vy-
svétleni v komentari grafu 1). Naopak do hodnoce-
ni nebyli zahrnuti pacienti s prekryvnym syndro-
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mem (ACOS - téchto pacientt1 je v nasi ambulanci
10,5 %) a ti, ktefi neméli alespon 8 let validnich
a jednoznac¢nych dat (spirometrie, prehled 1écby,
apod.). Vysledny pocet je 325 hodnocenych pacien-
ta, coz predstavuje jiZ dostatec¢né reprezentativni
vzorek.

VYSLEDKY A DISKUZE

a) Zastoupeni muza a Zen v hodnoceném sou-
boru

Pacienti s ACOS nebyli zahrnuti do souboru, ze-
jména z dtivodu mozného zkresleni véku pfi zachy-
tu nemoci a zastoupeni inhala¢nich kortikostero-
ida (IKS) v 1é¢bé. Prevaha muzut v naSem souboru
(68 %) je vyraznéjsi oproti celostatnim (57 %) i ji-
hoceskym udajum (58 %) z r. 2017 [1]. Jednim
z faktorti, ktery vysvétluje vétsi podil muzua s dg.
CHOPN nez Zen, je v poslednich 8 letech se nemé-
nici prevaha muzi-kurdktl nad Zenami-kuracka-
mi v CR (z r. 2018 muzi 34,7 %, Zeny 22,7 %)
[2] — graf 1.

b) V€k v dobé diagnézy CHOPN

Primeérny vék pacienta pfi zachytu, resp. stano-
veni diagn6zy CHOPN i hodnota medianu se prak-
ticky nelisi a predstavuje 63 let. UvazZime-li, Ze
anamnéza udavanych potiZi (kaZdodenni produk-
tivni kaSel a progresivni namahova dusSnost) se
u pacienttt v naSem souboru obvykle pohybuje
v rozpéti 6-12 let, d4 se zobecnit, Ze pacienti v ¢e-
skokrumlovském okrese prichazeji k pneumolo-

Graf 1: Zastoupeni muzi a Zen v hodnoceném sou-
boru, N = 325

Zzeny

Tabulka 1: VEk v dobé diagnézy CHOPN
(muZi + Zeny dohromady)

Prameér 62,8 roku
Median 63 let
Rozptyl 42-86 let

govi o cca 8-10 let pozdéji, neZ by bylo Zadouci!
Nemnoha literarni data, hodnotici dobu trvani pri-
znaku pred stanovenim diagnézy CHOPN, udavaji
1-24 mésic1, tj. vyrazné€ méné oproti naSemu sou-
boru [3] (tabulka 1).

c) Kategorie nemoci pfi prvozachytu CHOPN
Prevaha pacientti zachycenych v kategorii 2/B
neni prekvapenim [4], ale predstavuje pouze ne-
celou polovinu vSech hodnocenych subjektt. Na-
opak zna¢né alarmujici je skute¢nost, Ze vice jak
tretina muzua i Zen se dostava k diagnéze CHOPN
az ve stadiu tézké ventila¢ni poruchy (kategorie
3/B, 3/D), a to i pres dobrou a primou dostupnost
specialisty-pneumologa v systému zdravotni péce
v CR. Stejné tak pozoruhodny je zcela sporadicky
zachyt nemoci ve stadiu velmi lehké ventila¢ni po-
ruchy (s nizkou ¢i Zadnou symptomatologii), acko-
liv dle literarnich dat by téchto pacienti mélo byt
podobné mnozstvi jako ve stadiu 2/B [4]. V cel-
kovém poctu jich je méné neZ pacientt s prvoza-
chytem diagnézy v kategorii 4/D. Z uvedeného lze
neprimo vyvodit, Ze aZ neprimérené casto nejsou
pacienti z nemocnice ¢i od svych praktickych 1é-
kart odesilani ke spirometrickému vySetreni, a to
ani po opakovanych exacerbacich, vcetné téch,
které vyZadujici hospitalizaci pro dusnost. Literar-
ni data naznacuji, Ze az 24 % praktickych 1ékarti
nema dostatec¢né povédomi o doporucenych postu-
pech diagnostiky a 1écby CHOPN [7]. Napravu by
bylo mozné najit ve zlepSeni edukace praktickych
lékarti o problematice CHOPN, stejné jako v jejich
aktivnim zapojeni do screeningovych programu
lokalni ¢i celostatni tirovné. Recentni studie, hod-
notici vyvoj plicnich funkei u kuraka, ukazuji, Ze
k jejich nejrychlejSimu poklesu dochazi prave v ¢as-
nych stadiich nemoci a postupem zavaznosti nemo-
ci se kazdoro¢ni pokles zpomaluje [14]. Byl tak vy-

vvvvvv

v Case progresivni [11] (graf 2).

d) Zastoupeni pacientu véku < 55 let pfi stano-
veni diagnézy CHOPN

I s prihlédnutim k vySe uvedenému je smutnym
faktem, Ze jen necelda pétina muzt a pouha ¢tvr-
tina Zen v naSem souboru je diagnostikovana ve
véku pod 55 let, tedy jesté v dobé jejich aktivniho
profesniho a spolec¢enského uplatnéni, kdy lze s pa-
tri¢nou razanci do prognoézy jejich stonani jesté za-
sahnout. Dle nazoru autora by tato skupina pa-
cientt méla byt v optimalnim pripadé zastoupena
v 30-40 % (graf 3).

e) Kategorie tiZze nemoci pfi zachytu CHOPN
(ve skupiné < 55 let véku)

Obecné by se dalo ocekavat, Ze u mladsich pa-
cientti bude vy$si zastoupeni ¢asnéjSich stadii cho-
roby. BohuZel tomu tak neni — vidime, Ze i v kate-
gorii pacientt pod 55 let je nemoc pri prvozachytu
vysoce symptomaticka a pokrocila (viz napr. kate-
gorie 3/D u Zen) - graf 4.
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f) Kufacky navyk pfi zachytu diagnézy CHOPN

Zhruba tretina muzt zanechala svého koureni
jesté predtim, neZ byla dg. CHOPN stanovena.
U Zen je to pouha pétina. Zaroven jiz drive bylo
uvedeno, Ze funkéni stadium nemoci se mezi muzi
a Zenami v dobé€ dg. priliS nelisi, naopak napft. vy-
soce symptomatické téZké postiZeni v kategorii
3/D je u Zen castéjsi. Vysvétleni je mozné najit
v tom, Ze oproti muziim byvaji Zeny vice pohlceny
jinymi problémy a své priznaky tak mohou snad-
néji bagatelizovat. Soucasné pro Zeny i muze plati,
Ze Casto prisuzuji své klinické potiZe jinym dtvo-
dim (napf. ,mam uz svij vék", ,kasel i zadychava-
ni se je u kurdkti prece normalni“, u Zen narusta-
jici obezita po menopauze apod.) — graf 5.

g) Zanechani koufeni po stanoveni diagnézy
CHOPN + nasi intervenci

Po stanoveni diagnézy CHOPN je pacient/ka obe-
znamen/a s jeji hlavni pri¢inou a celkovou progné-
zou. Nasledné je provedena opakovana protikufrac-
ka intervence. Dle vlastniho vyjadreni udava 15 %
muzil a 25 % Zen zanechani koufeni. Bohuzel jen
u zlomku pacientt mame toto tvrzeni verifikovano

Graf 2: Kategorie pokroéilosti nemoci pfi zachytu
CHOPN
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Graf 4: Kategorie tiZze nemoci pfi zachytu CHOPN
(ve skupiné vék < 55 let)
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vySetfenim kotininu v moci, nebot toto provadime
prakticky jen pred odeslanim k O2-testu pfi zva-
zovani indikace dlouhodobé domaci oxygenoterapie.
Pri mnohaletych zkuSenostech s upfimnosti pacien-
td v anamnestickych tdajich tykajicich se abuzu
navykovych latek 1ze odhadovat, Ze realné ¢islo bu-
de jisté pod polovinou téchto hodnot, tj. realné ko-
lem 7 % muza a 12 % Zen. I tak pokladam nasi in-
terven¢ni snahu za pomeérné uspésnou (graf 6).

h) SloZeni inhalaéni 1écby

V 1é¢bé CHOPN doslo v poslednich 5 letech k vy-
razné modernizaci a rozsifeni 1é¢ebnych moznosti.
V tomto grafu stoji za pozornost vyznamny narutst
1écby LABA/LAMA (zejména ve fixnich kombinacich),
dale pak dramaticky pokles zastoupeni IKS v 1é¢bé
CHOPN v poslednich 5 letech, at jiZ ve 2-kombina-
ci LABA/IKS, tak v 3-kombinaci LABA/LAMA/IKS.
Drive platilo, Ze pacienti s nejpokrocilej$i nemoci
byli témeér pausalné léceni kombinaci LABA/IKS +
cienty uispésné 1éc¢it 2-kombinaci LABA/LAMA, v¢.
nékterych ,Castych exacerbatora” (viz graf 8) [8,9] -
graf 7.

Graf 3: Zastoupeni pacienti véku < 55 let pfi stano-
veni diagn6zy CHOPN
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ch) Lécba obsahujici IKS u , exacerbatora*

V naSem souboru se vyskytuje 26,7 % ,Castych
exacerbatorti* (jde o priimérnou hodnotu spocita-
nou ve sledovanych letech 2008, 2013 a 2018). Za-
timco v letech 2008 i 2013 platilo, Ze témér kazdy

Graf 6: Zanechani koufeni po stanoveni diagnézy
CHOPN + na$i intervenci
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Graf 7: SloZeni inhala¢ni 1écby
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Graf 8: Lécba obsahujici IKS u ,exacerbatora”
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.exacerbator” mél lécbu obsahujici IKS, v r. 2018
se procento takto lé¢enych pacientt sniZilo na po-
lovinu, tj. 12,9 %. Jde pravdépodobné o dusledek
vicerych vlivli, mj. cilenéjsi fenotypizace, dostup-
nosti §irsitho medikament6zniho portfolia a narts-
tajici snahy o ,personalizaci® 1é¢by kazdého jednot-
livého pacienta, v souladu s doporuc¢enymi postupy
diagnostiky a 1écby CHOPN [8,9]. Plati také, Ze ne
pro kazdého ,exacerbatora® je podani IKS nejvhod-
néjsi lécebnou metodou [6] a napf. cilené reSeni
plicni neutrofilie u pacientt s plicni infekci, kou-
renim ¢i vysokym oxidativnim stresem muZe byt
jeste efektivnéjsi [5] (graf 8).

i) Aerosolova versus praskova forma inhala¢ni
1écby

V 1écbé pacientti s CHOPN jde také o dosaZeni
maximalni mozné depozice 1é¢iva v distalnich dy-
chacich cestach, ve snaze o minimalizaci efektu
Lair trappingu”“ se vSemi jeho dusledky (v€. dyna-
mické plicni hyperinflace). V pribéhu 10letého
sledovaného obdobi pozorujeme v nasi ambulanci
narust podilu aerosolové 1é¢by oproti praskovym
formam, v r. 2018 jiZ aerosoly mirné prevazuji nad
DPI (graf 9).

Vyhody, které osobné spatruji v aerosolové 1éc¢bé
pro pacienty s CHOPN (zejména pri podani pres
inhala¢ni nastavec), jsou nasledujici:

e ZvySeni depozice 1éCiva v oblasti distalnich dy-
chacich cest.

e Moznost zachovani stejného inhalaéniho systé-
mu i v pripadé€ exacerbace.

e Redukce nezadoucich vedlejSich uc¢inkua (faryn-
gitida, suchost v ustech, soor).

e Adekvatni 1écba i pri poklesu inspira¢ni sily

u starsich pacientu.

j) Vékové rozloZeni pacientu v roce 2018

Z grafu 10 vyplyva, Ze maximum pacientti s CHOPN
mame ve v€kové kategorii 66-75 let, coZ je pro
mnoho pacientt jiz priliS pozdé na to, aby méli
motivaci prestat kourit. Opét se vracime k jiZ zmi-
nénému faktu, ze pfi prvozachytu CHOPN ztraci-
me cca 8-10 let, vrchol grafu by bylo potfeba po-
sunout alespor na skupinu 61-65 let. Vyznamnou
skupinu (vice jak 20 % vSech) tvori pacienti nad 76
let, u kterych rychle klesaji kognitivni funkce, in-
spira¢ni sila i jemna motorika rukou. Vidime tak
dalsi davod, pro¢ je u mnohych pacientt potfeba
prechazet (ev. primarné volit) na aerosolovou 1éc¢-
bu, ¢asto nucené pres inhala¢ni nastavec.

k) Pouziti inhalaéniho nastavce pfi pravidelné
1écbé

Graf 11 ukazuje souvislost s vySe uvedenym, tj.
napft. ve skupiné nejstarsich pacientt je technicky
spravné provedend inhala¢ni 1é¢ba umoznéna pra-
vé diky nastavei. Aktualné pouziva inhala¢ni nasta-
vec pri své pravidelné 1é¢bé pétina vSech pacienti
s CHOPN. Velkou vyhodu 1é¢by pres inhala¢ni na-
stavec spatruji také v tom, Ze nékteri starsi a méné
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aktivni pacienti radi inhaluji své 1éky casté&ji bé-
hem dne - vysvétleni stale trvajiciho zastoupeni
lécby SAMA ¢i SABA/SAMA - viz graf 7, bez nut-
nosti vynakladat zvySené dechové usili, ¢i zadrZo-
vat inspirium jako pfi jednorazovych inhala¢nich
systémech.

1) Vztah vyvoje plicnich funkci a koufeni

v celém sdéleni a zamérné je jeho komentari véno-
van vétsi prostor. Autor si je védom, Ze izolovany
parametr FEV, zdaleka nevyjadruje vSe o kvalité

Graf 9: Aerosolova vs. praSkova forma inhalaéni
1écby
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Graf 10: Vékové rozlozZeni pacienti v r. 2018
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Graf 11: Pouziti inhalaéniho nastavce (spaceru) pfi
pravidelné 1é¢ébé
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Zivota pacientt1 s CHOPN a tiZe ventila¢ni poruchy
ne vzdy koresponduje s toleranci fyzické aktivity.
KaZdodenni klinicka praxe i literarni tiidaje dokla-
daji, Ze mnozi pacienti s CHOPN maji aZ prekvapi-
vé dobré hodnoty FEV,, ale diky dominujicimu po-
stizeni malych dychacich cest (,small-airway*
disease) byvaji vzhledem k dynamické plicni hy-
perinflaci zna¢né limitovani ve svych fyzickych ak-
tivitach a mivaji také ¢ast€jsi sklon k akutnim exa-
cerbacim [15,17]. Nicméné parametr FEV, je stale
nejpouzivanéjsim ukazatelem stavu a vyvoje plic-
nich funkci u pacientt s CHOPN a muZe slouzit
i k odhadu prognézy nemoci [10,12,13]. VSechny
tri kfivky zahrnuji pacienty 1é¢ené vSemi modali-
tami, od monoterapie aZ po 3-kombinaci, ve snaze
o dodrZovani principu 1é¢by ,Sité na miru“ kazdé-
mu pacientovi. Z tvaru krivek neprimo vyplyva, jak
zasadnim zpusobem koureni ovliviiuje prognézu
nemoci. Byvali kuraci a ti, kteri zanechali koureni
po stanoveni diagn6ézy CHOPN, dosahuji poklesu
plicnich funkeci za 8-10 let o ,pouhych” 16,8 %,
resp. 25 %, a lze u nich vhodné zvolenou 1é¢bou
dosdhnout dlouhodobé stabilizace plicnich funkci.
Naopak pokracuji kufaci jsou na tom dramaticky
jinak — plicni funkce bez ohledu na sloZeni a inten-
zitu inhalaéni 1é¢by nezadrzitelné klesaji, dlouho-
dobého ,funkéniho plateau” neni dosazeno a v do-
bé 10 let od diagnoézy klesne jejich FEV, o 39 %,
coz v nékterych pripadech jiZ znamena stav neslu-
citelny se zivotem.

Z tohoto pohledu Ize s trochou nadsazky tvrdit,
Ze nejucinnéjsi ,ultradlouhodobé” bronchodilatans
je prave véasné zanechani koureni!

Graf 12: Vztah vyvoje plicnich funkci (parametr
FEV,) a koufeni
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a) Byvali kufaci = zanechali svého koureni jeSté pred
stanovenim dg. CHOPN.

b) Zanechali koureni = pacienti, co prestali koufit po
obeznameni s riziky CHOPN a po nasi protikuracké
intervenci (obvykle do 1-3 let od stanoveni dg.).

¢) Pokracujici kufaci = pacienti, ktefi nereflektuji na
opakované protikuracké intervence.



156

ZAVER

Zhodnoceni 10letého obdobi souboru pacientt
dispenzarizovanych s diagnézou CHOPN v ¢esko-
krumlovské plicni ambulanci prineslo nékolik hlav-
nich zjisténi, pricemZ u nékterych z nich lze navrh-
nout moznou cestu k reSeni:

e Pres veSkery bourlivy rozvoj moderni inhalaéni
1é¢by v poslednich nékolika letech, ztuistava dle
nazoru autora kuracky navyk nadale stéZejnim
faktorem ve vztahu k vyvoji plicnich funkeci, resp.
prognézy nemoci. Z grafického znazornéni vyvo-
je plicnich funkei u pokracujicich kurakh bé-
hem 10 let 1ze neprimo usuzovat, Ze pripadnou
eskalaci farmakologické 1é¢by je prognéza nemo-
ci prakticky neovlivnitelna.

e Pacienti s CHOPN se k radnému pneumologické-
mu vySetfeni dostavaji zhruba o 8-10 let pozdé-
ji, nez by bylo potreba, coZ bezprostfedné souvisi
s urovni spoluprace s odesilajicimi 1ékari, zejmé-
na praktickymi. V tomto ohledu vitam a podpo-
ruji aktualné bézici projekt ,Casného zachytu
CHOPN*, do kterého jsou prakticti 1ékafi aktivné
zapojeni.

e Zaveérem si dovoluji navrhnout, aby se zastupci
nasi odborné spolec¢nosti zasadili o povinné pro-
vadéni spirometrie v rAmci preventivni prohlidky
u praktického lékare, a to u rizikové skupiny ku-
raku (i dosud asymptomatickych), vékové kate-
gorie 45+, v 2letych intervalech. Pacienti s pato-
logickym spirometrickym nalezem by pak byli
komplexné pneumologicky dovySetreni (a pripad-
né dispenzarizovani), naopak ti s normalni spi-
rometrii by nadale ztGstavali v pé¢i svych prak-
tickych 1ékati.
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SUMMARY

Effect of reduced physical activity on long-term survival and mortality of patients with advanced COPD

Introduction: COPD is a serious heterogeneous disease associated with morbidity and mortality increasing over
the last decades. Physical activity can be considered a well-documented predictor of mortality in COPD patients.
The aim of the study was to assess the impact of decreased physical activity on long-term survival and mortality
in patients with severe COPD.

Methods: The Czech Multicentre Research Database of COPD (CMRD), which is a prospective, observational
and multicentre study focussing on the collection and analysis of data on real mortality and morbidity in an un-
selected population of COPD patients with post-bronchodilator FEV < 60 % of predicted. Five hundred and nine-
ty-eight patients underwent the analysis at 4-year follow-up. ROC and Kaplan-Meier curves were used to deter-
mine the ideal cut-off value of the walking distance and estimation of long-term survival and the risk of death.

Results: 6MWT was performed in 598 patients (N = 598), mean walking distance was 331.3 metres (SD 131.7).
Group I, 9 % of patients with walking distance of < 150 metres (N = 57); group II, 24.1 % of patients with walking
distance of 150-299 metres (N = 144); and group III, 66.4 % of patients with walking distance of > 300 metres
(N = 397). Overall 4-year mortality was 25.4 % (N = 152). In the group I, mortality was 50.9 % (N = 29; 0.362;
CI 0,198-0.525), in the group II 31.9 % (N = 46; 0.572; CI 0.461-0.683) and in the group III 19.4 % (N = 77; 0.726;
CI 0.668-0.785), p < 0.001. Statistically significant cut-off value of the walking distance was 325 metres (AUC 0.667;
p < 0.001). At the cut-off value < 325 metres, the 4-year mortality was 37.2 % (N = 93; 0.494; CI 0.407-0.581) and
in the group of > 325 metres 17.0 % (N = 59; 0.763; CI 0.704-0.823), p < 0.001.

Conclusion: The results of our work are in agreement with the results of other studies. The risk of death is in-
creasing with reduced physical capacity. We conclude that 6MWT is a good predictor of mortality in patients with
COPD.

Keywords: COPD, mortality, 6MWT

SOUHRN

Uvod: CHOPN je zavaZné heterogenni onemocnéni, u kterého je v poslednich dekadach pozorovana rostouci pre-
valence a mortalita. Jednim z moZnych a dobre popsanych prediktort mortality je fyzicka aktivita. Cilem nasi pra-
ce bylo zjistit vliv sniZzené fyzické aktivity na dlouhodobé prezivani a mortalitu pacienttr s pokro¢ilou CHOPN po-
moci méreni Sestiminutovym testem chtizi (6MWT).

Materidl a metody: Analyze byla podrobena data 598 pacientti z Ceské multicentrické vyzkumné databaze
CHOPN (c¢tyrleta analyza). Jednalo se o neselektovanou skupinu nemocnych s CHOPN, s postbronchodilata¢ni
hodnotou usilovné vydechnutého objemu za 1 sekundu (post-BDT FEV)) < 60 % normy. Fyzicka aktivita byla mé-
rfena pomoci 6BMWT. Pacienti byli rozdéleni do tfi skupin dle uslé vzdalenosti pfi 6MWT: skupina I. < 150 metru,
skupina II. 150-299 metru, III. > 300 metru. K urceni idealni prahové (dale cut-off) vzdalenosti a ke stanoveni od-
hadu dlouhodobého preziti a mortality byly pouZzity Receiver Operating Characteristic (ROC) analyzy a Kaplan-
Meierovy krivky preZiti.

Vysledky: 6MWT byl proveden celkem u 598 pacientt (N = 598), primérna usla vzdalenost byla 331,3 metru
(smérodatna odchylka — SD 131,7). Ve skupiné 1. bylo 57 pacientt (9,5 %), v skupiné II. bylo 144 pacientt (24,1 %)
a ve skupiné III. 397 nemocnych (66,4 %). Celkova ¢tyrletd mortalita €inila 25,4 % (N = 152). Ve skupiné I. byla
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mortalita 50,9 % (N = 29; 0,362; CI 0,198-0,525), ve skupiné II. 31,9 % (N = 46; 0,572; CI 0,461-0,683) a ve sku-
piné III. 19,4 % (N = 77; 0,726; CI 0,668-0,785), p < 0,001. Idealni cut-off hodnota, stanovena pomoci ROC ana-
lyzy, byla v naSem souboru 325 metra (AUC 0,667; p < 0,001). Pri pouziti této cut-off hodnoty byla ¢tyrletd mor-
talita ve skupiné pacienta se 6MWT < 325 metra, 93 pacientti — 37,2 % a ve druhé skupiné se 6MWT > 325 metrti
byla 59 pacient1 — 17,0 %. Odhad ¢tyfletého prezZivani byl statisticky signifikantné sniZeny ve skupiné pacientt
se 6MWT < 325 metrt (0,494; CI 0,407-0,581 versus 0,763; CI 0,704-0,823), p < 0,001.

Zaveér: Vysledky nasi prace jsou v konsenzu s vysledky jinych studii. S klesajici uslou vzdalenosti vyznamné
stoupa riziko mortality. 6MWT je dobrym prediktorem mortality u pacientt s CHOPN.

Klicova slova: CHOPN, mortalita, 6MWT

UvoD

CHOPN je zavazné heterogenni, preventabilni
onemocnéni, které je v poslednich dekadach spo-
jeno s rostouci prevalenci a mortalitou. CHOPN
je v soucasné dobé 4. nejcasté&jsi pri¢inou umrti
a ocekava se posun na 3. misto do roku 2020 [1,2].
Dle Global Burden of Disease Study zemfelo na
CHOPN v roce 2015 3,2 milionu lidi, coZ predsta-
vuje nartst o 11,6 % oproti roku 1990 [3]. Jedna
se o vysledek zvySené prevalence koureni, znecis-
téni zevniho prostredi a starnuti populace v radé
zemi.

Existuje vice moZnosti, jak predpovidat dlouho-
dobé preziti a riziko mortality u pacientti s CHOPN.

Spirometrie je tradi¢ni a jednoduchou metodou
ke zjisténi pritomnosti CHOPN a stupné tiZe one-
mocnéni. ZvySené riziko mortality bylo popsano
u pacientt s malnutrici [4,5] a vy$Sim poctem exa-
cerbaci [6,7]. Jednim z moZnych a dobre popsa-
nych prediktorti mortality je také sniZena fyzicka
aktivita [8,9].

6MWT je jednoduchy a levny test k vySetfeni fy-
zické aktivity u pacientt s kardiorespirac¢nimi ne-
mocemi, vyuzivajici submaximalni zatéze [10]. Ve
srovnani s bicyklovou spiroergometrii, 6MWT v fa-
dé situaci béZzného Zivota lépe koreluje s horsi kva-
litou Zivota a poskytuje dobry obraz béZné fyzické
aktivity pacientt s CHOPN [11,12]. Je soucasti
plicnich rehabilita¢nich programu [13], v 1ékovych

Obrazek 1: Dlouhodobé preziti dle uslé vzdalenosti pfi 6MWT (v metrech)
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150-299 N=144 | 46 (31,9 %) 0,873 (0,818-0,928) 0,469 (0,697-0,841) 0,685 (0,600-0,769) 0,572 (0,461-0,683) < 0,001
> 300 N=397 | 77 (19,4 %) 0,925 (0,899-0,952) 0,861 (0,824-0,897) 0,784 (0,737-0,831) 0,726 (0,688-0,785)

Kaplan-Meierovy krivky byly pouZity ke stanoveni odhadu pravdépodobnosti dlouhodobého preZiti a mortality. Prav-
dépodobnost preziti byla v danych ¢asovych bodech (12, 24, 36 a 48 mésict1) doplnéna o 95% interval spolehlivosti.
Rozdil mezi jednotlivymi skupinami je testovian pomoci Log-Rank testu. Rozdily kategoridlnich charakteristik mezi
skupinami pacientt byly testovany pouZitim Fisherova exaktniho testu.
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Tabulka 1: Zakladni charakteristika pacientid (N = 598)

Pohlavi Zena 158 (26,4 %)
Muz 440 (73,6 %)
VEk pri vstupnim vySetfeni N = 598; 66,2 (9,0); 66,8 (50,9-80,1)
Vaha (kg) 80,9 (20,2); 80,0 (50,0-117,0)
BMI 27,5 (6,2); 27,0 (18,4-38,0)
mMRC 0 28 (4,7 %)
1 97 (16,2 %)
2 244 (40,8 %)
3 130 (21,7 %)
4 99 (16,6 %)
CAT N = 594; 15,6 (7,6); 15,0 (4,0-29,0)
Predikéni indexy BODE N =598; 4,2 (2,1); 4,0 (1,0-8,0)
ADO N = 590; 4,7 (1,5); 5,0 (3,0-7,0)
CPS N =497; 6,7 (2,3); 7,0 (3,0-11,0)
Plicni funkce FEV, (% NH) N =598; 44,9 (11,7); 46,0 (25,2-60,0)
FVC (% NH) N = 598; 68,0 (17,9); 67.3 (38,9-100.,7)
FEV,/FVC N =598; 0,53 (0,12); 0,54 (0,33-0,73)
FEV,/VCMax N = 598; 0,49 (0,13); 0,49 (0,30-0,68)
TLCO (% NH) N =442; 52,8 (22,3); 51,0 (22,0-97,0)
TLC (% NH) N =477; 109,9 (25,7); 109,0 (68,0-156,0)
RV (% NH) N = 480; 185,0 (60,0); 183,0 (103,0-287.5)

RV/TLC (%)
IC/TLC (%)

N = 438; 66,0 (20,8); 63,7 (44,0-94,0)
N = 338; 35,5 (21,5); 30,0 (16,8-77,2)

6MWT 6MWD (m) N = 598; 331,3 (131,7); 351,5 (110,0-530,0)

< 150 57 (9.5 %)

150-299 144 (24,1 %)

> 300 397 (66,4 %)

6MWD (% NH) N = 598; 61,9 (24.4); 63,9 (22,2-98,0)

<25 42 (7,0 %)

25-49 141 (23,6 %)

50-74 217 (36,3 %)

>75 198 (33,1 %)
Krokomeéry N = 147; 4 286,5 (2 892,6);

3 899,0 (649,0-9 562,0)

GOLD 1 0 (0,0 %)

2 204 (37,0 %)

3 272 (49,4 %)

4 75 (13,6 %)
GOLD11 A 25 (4,4 %)

B 112 (19,6 %)

C 29 (5,1 %)

D 404 (70,9 %)
GOLD17 A 46 (7,7 %)

B 310 (51,8 %)

C 11 (1,8 %)

D 231 (38,6 %)
Ceské fenotypy Bronchiticky 344 (57,5 %)

Emfyzematicky 223 (78,2 %)

BCOS 86 (30,9 %)

ACOS 21 (4,2 %)

Exacerbac¢ni 190 (31,8 %)

Kachexie 87 (14,5 %)

Data jsou popsana pomoci validniho N (N %), primeéru (SD) a medianu (5-95. percentil). Kategorialni charakte-
ristiky jsou popsany absolutni (relativni) ¢etnosti. Relativni ¢etnosti jsou kalkulovany z vyplnénych dat. Kg = ki-
logram; mMRC dotaznik = modified Medical Research Council §kala dusnosti; CAT test = the COPD Assessment
Test; CPS = the COPD Prognostic Score; FEV; = usilovné vydechnuty objem za 1 sekundu; FVC = usilovna vitalni
kapacita; VCmax = maximalni vitalni kapacita; TLco = difuzni kapacita pro oxid uhelnaty; TLC = celkova plicni
kapacita; RV = rezidualni objem; IC = inspira¢ni kapacita; NH = naleZitad hodnota; 6MWT = 6minutovy test chuzi;
6MWD = vzdalenost usla pri BMWT; GOLD = Globalni iniciativa pro chronickou obstrukéni plicni nemoc
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klinickych studiich je dualezitym vystupnim end-
pointem [9,14], je dlilezitym prediktorem mortality
[9,12,15-17]. Rada studii ukazuje, Ze celkova us-
lou vzdalenost < 350 metrt1 pri 6MWT signifikantné
zvySuje riziko umrti [9,12,16,17] a doporucuje se
pouZivat jako cut-off vzdalenost pri zarazovani paci-
entl do klinickych studii [9]. BMWT je téZ duleZitou
komponentou nejcastéji pouzivaného prognostické-
ho BODE indexu (anglicky akronym pro: index té-
lesné hmotnosti, obstrukce, dusSnost a vzdalenost
usla béhem 6MWT) [18].

METODY

Design studie

Primarnim cilem nasi prace bylo zjistit vliv sni-
zené fyzické aktivity na dlouhodobé prezivani
a mortalitu pacientta s pokroc¢ilou CHOPN pomoci
meéreni 6minutového testu chtizi (6MWT). Sekun-
darnim cilem bylo vyhodnotit denni pohybovou
aktivitu pacientti s CHOPN za pomoci krokomeéru.
Analyzovana byla ¢tyfleta data z Ceské multicen-
trické vyzkumné databiaze CHOPN (CMVD), coz je
neintervenc¢ni observac¢ni prospektivni studie, za-
méfena na sbér a analyzu dat o realném stavu
mortality a morbidity v neselektované skupin€ ne-
mocnych s CHOPN, s postbronchodilata¢ni hod-
notou usilovné vydechnutého objemu za 1 sekun-
du (post-BDT FEV;) < 60 % normy. Na studii
participuje 14 center v Ceské republice. Studie je
registrovana Statnim tstavem pro kontrolu 1éc¢iv
(SUKL) pod ¢&islem 1301100001 a na Clinicaltri-
als.gov pod identifika¢nim ¢islem (NCT01923051)
[19]. Spirometrie byla provedena dle spolecnych
doporuceni ATS (American Thoracic Society)/ERS

(European Respiratory Society). Stupenl obstrukce
byl uréen na zakladé postbronchodilata¢ni hodnoty
FEV,, usilovné vitalni kapacity (FVC) a maximalni
vitalni kapacity (VCmad. Vysledky byly vyjadreny
jako procenta naleZitych hodnot pro dospé€lé osoby
[20]. Jako standard pro provedeni 6MWT byly po-
uzity doporucené postupy dle ATS [10]. Pro vypo-
cet referencnich hodnot pri pouZiti chodby o délce
20 metrta byla pouZita nasledujici rovnice: 6MWT
(metry) = 868 - (2,99 x veék) pro muZe, 6MWT (m) =
868 - (2,99 x vék — 74,7) pro Zeny [21]. Pro vypocet
referen¢nich hodnot pfi pouziti chodby o délce 30
metra byla pouZita rovnice: 6MWT (m) = (7,57 x
vysSka pacienta vecm - 5,02 x vék — 1,76 x vaha pa-
cienta v kg — 309) pro muZe. Pokud bylo pohlavi
Zenské, pak 6MWT (m) = (2,11 x vySka pacientky
vem - 5,78 x vék — 2,29 x vaha pacientky v kg +
667) [22]. Index t€lesné hmotnosti (z anglického
Body Mass Index, BMI) byl kalkulovan jako pomeér
hmotnosti v kilogramech (kg) a vysky v m?. Ke sle-
dovani denni pohybové aktivity ve formé kroku by-
ly pouzity krokomeéry Yamax Digi-walker CW 600.

Studijni populace

Do CMVD bylo celkové zafazeno 784 pacientu.
Zarazeni byli pacienti star$i 18 let po podepsani
informovaného souhlasu. Podminkou byla jista
diagnéza CHOPN, klinicky stabilni, bez exacerbace
alespon 8 tydnu pred zafazenim a post-BDT FEV,
< 60 % normy. Preferovali jsme pacienty s adresou
bydlisté v blizkosti participujicich vyzkumnych
center. Vyrazujicim kritériem byl nespolupracujici
pacient, dale terminalni fAze CHOPN nebo maligni
onemocnéni s predpokladanou dobou délky preziti
< 3 mésice, signifikantné sniZena fyzicka aktivita
(aktivita ,zidle — postel®) nebo imobilita. DalSimi

Obrazek 2: Uréeni vhodné cut-off hodnoty uslé vzdalenosti (v metrech) pro predikci imrti pomoci 6MWT,

pouzitim ROC analyzy
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* Zvolena cut-off hodnota odpovida nejvétsimu souctu senzitivity a specificity. AUC = Area under curve, plocha pod

krivkou; CI = confidence interval, interval spolehlivosti.
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kritérii vyrazeni byla diagnéza astmatu, cystické
fibrézy nebo bronchiektazii bez definitivni diagnoé-
zy CHOPN [19]. Analyzovana byla data celkem 598
pacientti, kteri podstoupili 6MWT.

Statisticka analyza

Deskriptivni statistika byla pouZita na popis za-
kladnich charakteristik pacientti. Spojité charakte-
ristiky jsou popsany pomoci znamého N, primeéru
(smérodatné odchylky + SD) a medianu (5-95. per-
centilu). Absolutni a relativni ¢etnosti byly pouzZity
pro popis kategoridlnich charakteristik. Statisticky
signifikantni rozdily kategoridlnich charakteristik
mezi skupinami pacientt1 byly testovany pouZitim
Fisherova exaktniho testu. Rozdily mezi skupina-
mi pacientti dle uslé vzdalenosti pri 6MWT a denni
aktivitou mérenou pomoci krokoméru byly testova-
ny pomoci Kruskalova-Wallisova a Mannova-Whit-
neyova testu.

Relativni ¢etnosti byly kalkulovany vzdy z vyplné-
nych dat. ROC (Receiver Operating Characteristic)
analyza a jeji plocha pod krivkou (Area Under Cur-
ve — AUC) byly pouZity ke stanoveni nejvhodnéjsi
uslé cut-off hodnoty pro predikci imrti pomoci
6MWT. Cut-off hodnota byla zvolena tak, aby bylo
dosaZeno co nejvyssiho souctu specificity a sen-
zitivity. Ke stanoveni odhadu pravdépodobnosti
dlouhodobého preziti a mortality byly pouZity Kap-
lan-Meierovy krivky. Pravdépodobnost preziti byla
v danych ¢asovych bodech (12, 24, 36 a 48 mési-
ct)) doplnéna o 95 % interval spolehlivosti (95 %

confidence interval — CI) a rozdil mezi jednotlivymi
skupinami je testovan pomoci Log-Rank testu.

VYSLEDKY

Z celkového poctu 784 pacientli zarazenych do
CMVD bylo nakonec analyzovano celkem 598 paci-
entu (73,6 % muzl, 26,4 % Zen) se znamou hodno-
tou BMWT. Data 186 pacientt1 (23,3 %) nebyly dale
analyzovany z duvodu neznamé hodnoty 6MWT.
Dtivody neprovedeni 6MWT nebyly sledovany, jeli-
koz se jednalo o nepovinnou a volitelnou c¢ast
CMVD dle zvaZeni jednotlivych center. Pramérny
veék prfi vstupnim vySetieni byl 66,2 roku a pru-
meérny BMI 27,5. Prevladali pacienti 2. a 3. klinic-
kého stadia dle GOLD (Global Initiative for Chro-
nic Obstructive Lung Disease, Globalni iniciativa
pro CHOPN) [23] (37,0 %; resp. 49,4 % normy),
kategorie B a D (19,6 %; resp. 70,9 % normy) pri
pouziti GOLD Kklasifikace z roku 2011 [24], o pri-
mérné hodnoté FEV, 44,9 % normy (SD 11,7). Za-
jimavosti je vyznamna redistribuce pacientt v jed-
notlivych kategoriich pri pouziti aktualné platné
GOLD Klasifikace z roku 2017 [1], a to ze skupi-
ny D do skupiny B (38,6 %; resp. 51,8 % normy).
Zakladni demograficka data a dalsi charakteristi-
ky pacientt jsou uvedeny v tabulce 1.

Primérna usla vzdalenost pri Sestiminutovém
testu chtizi (6MWD) ¢inila 331,3 metru (61,9 % na-
lezitych hodnot). Nasledné byli pacienti rozdéleni

Obrazek 3: Dlouhodobé pieZiti pacientd dle 6MWT pfi pouZiti cut-off vzdalenosti 325 metru (dle ROC ana-

lyzy)
1,0 -
0,8 —
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;§ <325
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N =348 ]
g
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0,0 —
[ I I I [ I
0 12 24 36 48 60
meésice od vstupu
Metry N N amrti 12 mésict 24 mésicl 36 mésicl 48 mésicl Log Rank (P)
<325 N=250 | 93(37,2%) 0,871 (0,829-0,912) 0,752 (0,696-0,807) 0,618 (0,550-0,686) 0,494 (0,407-0,581) <0001
>325 N=348 | 59(17,0%) 0,927 (0,899-0,954) 0,873 (0,836-0,910) 0,818 (0,771-0,866) 0,736 (0,704-0,823) ’

Kaplan-Meierovy krivky byly pouZity ke stanoveni odhadu pravdépodobnosti dlouhodobého preZiti a mortality. Prav-
dépodobnost preziti byla v danych ¢asovych bodech (12, 24, 36 a 48 mésictl) doplnéna o 95 % interval spolehlivosti.
Rozdil mezi jednotlivymi skupinami je testovan pomoci Log-Rank testu.
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podle uslé vzdalenosti do tfi skupin. Ve skupiné I.
bylo 9,5 % pacientti (N = 57), ktefi usli < 150 me-
tra. Ve skupiné II. bylo 24,1 % pacientt (N = 144),
kteri usli 150-299 metrti, a ve skupiné III. bylo
66,4 % pacientt1 (N = 397), ktefi usli > 300 metru.
Celkova 4leta mortalita v nasi kohort€ ¢inila 25,4 %
(N = 152). Ve skupiné I. byla mortalita 50,9 %
(N = 29; 0,362; CI 0,198-0,525), ve skupiné II.
31,9 % (N = 46; 0,572; CI 0,461-0,683) a ve skupi-
né III. 19,4 % (N = 77; 0,726; CI 0,668-0,785). Prav-
dépodobnost dlouhodobého preziti dle Kaplan-Mei-
erovych krivek s nartstajicim ¢asem (12, 24, 36,
48 mésictl) nejvice klesala ve skupiné I. Dlouhodo-
bé prezivani v téchto ¢asovych bodech bylo
82,5 %; 69,5 %; 51,3 % resp. 36,2 %. Pacienti této
skupiny jsou tedy nejvice ohroZeni rizikem tmrti
(p < 0,001), viz obrazek 1.

Idealni cut-off hodnota vzdalenosti uslé béhem
6MWT, stanovena pomoci ROC analyzy, byla v nasi
kohorté 325 metrt (AUC 0,667; p < 0,001). Pti po-
uziti této cut-off hodnoty ukazuji Kaplan-Meierovy
krivky preZiti signifikantné vyssi riziko umrti ve
skupiné pacientti, ktefi usli < 325 metrua (p < 0,001).
Ctyrleta mortalita byla v této skupiné 37,2 %
(N = 93) a 48 mésicni dlouhodobé preZivani signi-
fikantné nizsi (0,494; CI 0,407-0,581) neZ ve sku-
piné pacientti, kteti usli > 325 metra (p < 0,001).
V této skupiné€ byla ¢tyrleta mortalita 17,0 % (N = 59)
a 48meési¢ni dlouhodobé prezivani vyssi (0,763; CI
0,704-0,823), viz obrazek 2, obrazek 3. Ve skupiné
pacientt, kteri usli < 325 metrti, bylo dlouhodobé
prezivani ve srovnani s druhou skupinou ve vSech
casovych bodech (12, 24, 36, 48 mésict) vyrazné
nizsi (87,1 %; 75,2 %; 61,8 % a 49,4 % versus
92,5 %; 86,1 %; 78,4 % a 72,6 %).

Z celkového poc¢tu 598 pacientu s usSlym 6MWT
byla v podskupiné 147 pacienttl sou¢asné mérena
denni aktivita pomoci krokoméru. Primérna den-
ni aktivita méfend pomoci krokoméru byla v této
podskupiné 4 286,5 kroku. Pri zachovani rozdéle-
ni pacientti do skupin dle 6BMWD (skupina I. < 150
metrti, skupina II. 150-299 metrd, III. > 300 metrt)

byla pozorovana statisticky vyznamna redukce po-
hybové aktivity dle denniho poc¢tu krokt. Pramérny
pocet krokta byl ve skupiné III. 4 749.,4; ve
skupiné II. 3 168,9 a ve skupiné I. 2 766,8
(p = 0,003). I pri rozdéleni pacientt dle stanovené
cut-off vzdalenosti 325 metrta byl pozorovan vy-
znamny rozdil v pohybové aktivité dle denniho
poctu krokti. Ve skupiné pacientti, kteri usli < 325
metra, byl primérny pocet krokti 3 126,8 na roz-
dil od skupiny pacientti, ktefi usli > 325 metrt
(4 940,4 kroku; p < 0,001), viz tabulka 2.

Tabulka 3 uvadi srovnani jednotlivych testt
a prahovych hodnot s nejlepsi senzitivitou a spe-
cifitou pro predikci ¢tyrleté mortality pomoci ana-
lyzy ROC krivky a plochy pod kfivkou (AUC). Pro-
gnostické skére CPS (anglicky COPD Prognostic
Score), BODE index a 6MWD vykazuji u nasi ko-
horty nejlepsi prediktivni schopnosti.

DISKUZE

gnostickych markera. Deklinace plicnich funkei
u pacienttt s CHOPN je doprovazena postupné se
snizujici se fyzickou aktivitou. Vysledky nasi pro-
spektivni studie ukazuji, Ze dlouhodobé prezivani
u pacienttl s pokroc¢ilou CHOPN vyznamné klesa
s inicialné kratsi uslou vzdalenosti pri 6MWT. Rizi-
kem jsou signifikantné ohroZeni zejména pacienti,
u nichZ byla inicialni 6BMWD < 150 metra. Ctytleté
dlouhodobé prezivani odhadujeme v této skupiné
na pouhych 36 %. Statisticky vyznamna cut-off
vzdalenost, pri které se vyznamné zvySuje riziko
amrti, byla v nasi kohorté 325 metri. Ctyfleta
mortalita ve skupiné pacientt, kteri usli méné nez
325 metrt, byla 37,2 % a odhadované 48mési¢ni
preZiti signifikantné nizsi (49,4 %). Ve velkych me-
zinarodnich studiich je udavana jako kriticka pra-
hova vzdalenost 350 metrt a riziko mortality se sta-
tisticky vyznamné zvySuje pro pacienty se 6MWT
< 350 metrt [9,12,16]. Tato hodnota se doporucuje

Tabulka 2: Srovnani poétu kroku v ramci skupin pacienti dle 6MWD (N = 147%)

6MWD (m) I(ilra(;:‘(;)x:lll T‘Iiyprﬁmér (SD); median (minimum-maximum) P-hodnota
< 150 N =12; 2 766,8 (2 399,5); 2 420,5 (203,0-6 409,0)

150-299 N =28; 3 168,9 (2 393.6); 2 336,5 (1 017,0-10 338,0) 0,003**
> 300 N = 107; 4 749,4 (2 942,8); 4 185,0 (500,0-13 742,0)

< 325 N =53; 3 126,8 (2 355,2); 2 509,0 (203,0-10 338,0) < 0,001***
> 325 N =94; 4 940,4 (2 972,5); 4 428,5 (5637,0-13 742,0)

Data jsou popsana pomoci validniho N (N %), primeéru (SD) a medianu (minima-maxima). 6MWD = vzdalenost
v metrech usla pri 6MWT. Rozdily mezi skupinami pacientt dle uslé vzdalenosti pfi 6BMWT a denni aktivitou mé-
fenou pomoci krokomeéru byly testovany pomoci ** Kruskalova-Wallisova a ***Mannnova-Whitneyova testu.
*Pouze pro pacienty se sou¢asné namérenymi kroky a 6MWD.
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pouZzivat jako cut-off vzdalenost pfi zafazovani pa-
cientt do klinickych studii [9]. NiZ§i cut-off vzdale-
nost 325 metra v nasi kohorté vysvétlujeme neza-
rfazenim pacientt1 s lehkou CHOPN (FEV,; 61-80 %
normy). Nicméné pokud bychom vzali do uvahy
vSechny studie realizované na populaci CHOPN

pacientt, prameérna cut-off hodnota je 317 metrua

(rozmezi 200-440 metri) [11]. Vysledky nasi prace
jsou tedy srovnatelné se zahrani¢nimi studiemi.
Obecné srovnani preZivani a mortality dle jednot-
livych kategorii je velmi obtiZzné kvtili rozdilné me-
todice a rznym endpointiim jednotlivych studii.
Pro srovnani, ve studii Coteho [16] byla ve skupiné
pacienti se 6MWT < 350 metrti pozorovana sta-

Tabulka 3: Srovnani jednotlivych vySetfeni a nejlepSich cut-off hodnot pro predikci 4leté follow up mor-

tality pomoci ROC analyzy (N = 598)

AUC (95 % CI) P-hodnota Cut-off * Senzitivita Specificita
VEk pri vstupnim 0,610
vySetfeni < 0,001 >61,9 0,882 0,318
(0,561-0,659)
0,607
Vaha (kg) < 0,001 <75,5 0,553 0,626
(0,554-0,659)
0,620
BMI < 0,001 <26,0 0,586 0,617
(0,567-0,673)
0,598
Dusnost dle mMRC < 0,001 >2,5 0,520 0,664
(0,545-0,651)
0,567
CAT 0,014 >10,5 0,808 0,307
(0,515-0,618)
0,687
BODE < 0,001 >3,5 0,757 0,516
(0,639-0,735)
0,654
ADO < 0,001 >4,5 0,704 0,539
(0,606-0,702)
0,694
CPS < 0,001 >75 0,592 0,696
(0,643-0,745)
0,614
FEV, (% NH) < 0,001 <40,2 0,493 0,697
(0,563-0,666)
0,542
FEV,/FVC 0,121 <0,51 0,500 0,614
(0,487-0,597)
0,553
FEV,/VCax 0,049 <0,48 0,579 0,536
(0,500-0,607)
0,667
6MWD (m) < 0,001 <312,5 0,592 0,675
(0,617-0,717)
0,663
6MWD (% NH) < 0,001 <476 0,487 0,774
(0,613-0,713)

* Zvolena cut-off hodnota odpovida nejvétsimu souctu senzitivity a specificity. AUC = area under curve (plocha
pod krivkou); CI = confidence interval (interval spolehlivosti); kg = kilogram; BMI = body mass index; mMRC =
modified Medical Research Council §kala dusnosti; CAT = the COPD Assessment Test; FEV, = usilovné vydech-
nuty objem za 1 sekundu; 6MWD = vzdalenost usla pri 6BMWT; CPS = the COPD Prognostic Score.
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tisticky signifikantné zvySena mortalita, ktera do-
sahovala 66 %. Niz$i mortalitu v nasi skupiné vy-
svétlujeme délkou trvani studie (48 meésict nasi
stale probihajici studie versus 55 mésicti = 29 mé-
sicti ve studii Coteho) a dominantnim zastoupenim
muzu ve studii Coteho. Ve studii Pinto-Platu [15]
dosahovala 12meési¢ni mortalita pacientt s CHOPN
neschopnych ujit 100 metra prfi 6MWT aZ témeér
90 %. Naopak pri 6MWT > 400 metra dosahovala
mortalita asi 10 % (p < 0,0001). Odhadované 48mé-
siéni preziti je dle této studie asi 60 % pro kategorii
se GBMWT > 300 metru (srovnatelné s nasi kohortou)
a pres 10 % pro kategorii se 6MWT < 100 metru.
Vyssi odhadované prezivani v kategorii se 6MWT
< 100 metra je v nasi studii v dusledku jednak
jesté probihajiciho sledovani, jednak pritomnosti
pacienttr s leh¢im stupném CHOPN, vys$sim BMI.
Dosud publikované prace se shoduji na tom, Ze
dlouhodobé prezivani a mortalita se vyrazné snizuji
s kratsi vzdalenosti 6MWT, a vysledky nasi studie
jsou v konsenzu s té€mito pracemi [8,9,12,16,17].

Prumeérna denni aktivita mérend pomoci krokome-
ru v podskupiné 147 pacientta s pokroc¢ilou CHOPN
byla 4 286,5 kroku. Odpovida to velmi nizké, resp.
az spise sedavé denni aktivité pacientt s CHOPN
[25] a vysledky odpovidaji dosud publikovanym
pracim [26,27]. Hlavnim dtuvodem sniZené fyzické
aktivity u pacienttt s CHOPN je duSnost a tinava
periferniho kosterniho svalstva, zejména vsak dol-
nich koncetin.

Za limitaci nasi studie mtiZeme povaZovat veli-
kost nasi studijni populace (N = 598), a zejména
pak nezarazeni pacienti s lehkou CHOPN (FEV,
61-80 % normy), tudiZ nase vysledky nemohou byt
aplikovany na populaci vSech pacientti s CHOPN.
Pri zarazeni pacientu s lehkym stadiem CHOPN
bychom predpokladali niz§i mortalitu, delsi uSlou
vzdalenost pri 6MWT, a tim i delSi cut-off vzdale-
nost. Za dalsi limitaci studie miiZeme povazovat
participaci 14 center v CR. 6BMWT byl proveden dle
kritérii ATS [10], nicméné rozdily v instruktazi,
motivaci pacient1 a samotném provedeni testu ne-
lze vyloucit. Limitaci je i samotné srovnani 6MWT
s denni aktivitou pomoci krokti. 6MWT se provadi
v nemocni¢nim zatizeni pod dohledem zdravotnic-
kého persondlu a s cilenou motivaci pacienta, aby
uSel co nejdelsi vzdalenost. Zatimco krokoméry ma-
ji pacienti k dispozici v domacim prostredi, nejsou
motivovani k Zadné aktivité zdravotnickym perso-
nalem. V neposledni rad€ je limitaci i stale probi-
hajici sledovani ¢asti studijnich pacientt. Konec-
na mortalita bude zcela nepochybné vyrazné vyssi.

Zavérem muZeme Kkonstatovat, Ze kratsi usla
vzdalenost pri BMWT je dobrym prediktorem rizika
umrti ze vSech pri¢in u pacienta s t€Zkou CHOPN.
Metodika testu je relativné jednoducha a da se
dobre aplikovat v béZné praxi.

Tato prace byla podporena grantem MZ CR (kon-
ceptudlni rozvoj CZ DRO FNBr 65269705).
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Jsou nemocni s chronickou obstrukéni plicni
nemoci (CHOPN) diagnostikovani v ¢asném stadiu?

J. Musil

Pneumologicka ambulance, Nemocnice Mélnik

SUMMARY

Are patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) diagnosed in its early stage?

A study of 130 patients examined in a pulmonology center and newly diagnosed with COPD showed that no pa-
tient was diagnosed in stage I, 80 patients (61 %) were diagnosed in stage II, 41 (32 %) in stage III and 9 (7 %) in
stage IV. Eighy percent of patients were referred by their general practitioners. The main reason for referrals was
dyspnea (76 % of cases).

According to my experiences, COPD is diagnosed late.

Keywords: COPD, early diagnosis, own experiences

SOUHRN

Vlastnim pozorovanim, provedenym na souboru 130 nemocnych vySetfenych v pneumologické ambulanci,
u nichZ byla nové diagnostikovana CHOPN, bylo zjisténo, Ze ve stadiu I nebyl diagnostikovan Zadny nemocny, ve
stadiu II 80 (61 %), ve stadiu III 41 (32 %), ve stadiu IV 9 (7 %) pacienti. 80 % nemocnych bylo vySetifeno na do-
poruceni praktického 1ékare (PL). Hlavnim priznakem k odeslani byla v 76 % pripadt dusSnost. Diagnéza CHOPN

podle mych zkuSenosti je stanovovana pozdé.

Klicova slova: CHOPN, véasna diagnostika, vlastni zkuSenosti

UvOD

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je
definovana jako lé¢itelny a preventabilni klinicky
heterogenni syndrom s dominujicimi plicnimi pro-
jevy a s razné vyjadrenymi asociovanymi komorbi-
ditami.

Plicni komponenta je spojena s obligatni pritom-
nosti ne zcela reverzibilni bronchialni obstrukce,
u niZ vylou¢ime jinou pri¢inu. Bronchidlni ob-
strukce u CHOPN vznika postupné, a to v disled-
ku chronického, primarné neinfekéniho zanétu
dychacich cest a plicniho parenchymu. Patofyziolo-
gicky jde o vystupriovanou a prolongovanou zanét-
livou reakci geneticky predisponovaného organiz-
mu na dlouhodobou inhalaéni expozici Skodlivym
Casticim a plynum.

Mimoplicni postiZeni nachazime zejména v kar-
diovaskularnim a muskuloskeletalnim systému [1].

CHOPN je obtizné léc¢itelnou nemoci, zahajeni
lécby v ¢asnych stadiich mtZze ovlivnit dalsi pri-
béh i prognézu [2].

Cilem pozorovani bylo zjistit na vlastnim soubo-
ru, zda jsou nemocni diagnostikovani v ¢asném
stadiu CHOPN a zda v¢asnost stanoveni diagnoézy
z&avisi na pohlavi.

SOUBOR NEMOCNYCH A METODIKA

Jedna se o vlastni pozorovani analyzujici nemoc-
né, u nichZz byla nové zjiSténa CHOPN mezi roky
2013-2020. Spadovou oblasti ambulance je pre-
vazné byvaly okres Mélnik, kde Zije 109 302 obyva-
tel. Diagn6za CHOPN byla stanovena na zakladé
kritérii Ceské pneumologické a ftizeologické spo-
le¢nosti [1]. VSichni nemocni byli kurdky. Soubor
nové stanovenych byl 130 nemocnych (75 muzu,
55 Zen).

Statistické hodnoceni bylo provedeno dvouvybeé-
rovym T-testem pri pouziti hladiny vyznamnosti
p = 0,05.

Stadium CHOPN bylo ur¢eno na zakladé doporu-
¢eni GOLD [3]. Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o prv-
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ni vySetfeni, nebyly obtiZe nemocnych hodnoceny
podle dotazniku The COPD Assessment Test (CAT).

VYSLEDKY

Soubor tvori 130 nemocnych (75 muz, 55 Zen).
U vSech nemocnych bylo provedeno spirometrické
vySetfeni (pfistroj Masterscope, E. Jaeger GmBH).
Primérna hodnota FEV; v % naleZité hodnoty
(n. h.) u muzi byla 64,5 = 1,25 % n. h., u Zen
66,4 + 1,06 % n. h. Rozdil nebyl signifikantni
(P =0,2792) (obr. 1).

VSichni nemocni méli pomér FEV,/VC < 0,7. Pra-
meérny vék nemocnych byl 65,3 (+ 9,6) let. VSichni
byli souc¢asnymi nebo byvalymi kuraky. Pramérna
spotreba cigaret byla 33,2 + 18,8 krabicko-roku.

CHOPN byla u muzt diagnostikovana ve véku
64,5 = 1,2 let, u Zen 66,3 = 1,06 let. Rozdil je 2 roky,
ale nebyl statisticky vyznamny (p = 0,2792) (obr. 2).

Pri¢inou odeslani k vySetfeni byla v 76 % dus-
nost, v 12 % kaSel, v 2 % polyglobulie, v 1 % plicni
hypertenze a pouze v 9 % prevence (obr. 3).

VétSina nemocnych (80 %) byla vySetfena na do-
poruceni praktického lékare (obr. 4). Ve stadiu I
nebyl diagnostikovan zadny nemocny, ve stadiu II
80/61 %, ve stadiu III 41 /32 %, ve stadiu IV 9/7 %
pacientt (obr. 5).

DISKUZE

CHOPN je nemoci se zvySujici se morbiditou,
mortalitou i zavaZznymi ekonomickymi a socialnimi
nasledky [3]. Prevalence, morbidita a mortalita je
ve svété ruzna. Zalezi také na poc¢tu kuraku, nic-
méné v nékterych zemich je i vyznamnym faktorem
znecisténi zevniho, pracovniho i vnitfniho prostre-
ni [4]. Prevalence a zatézZ CHOPN se budou v nasle-
dujicich letech zvySovat, nebot bude trvat expozice
tabakovému kouri a také se bude prodluZovat do-
Ziti [9].

Obrazek 1: Porovnani hodnoty FEV,; mezi muzi
a Zenami
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Vysledky epidemiologickych studii zavisi na po-
uzité metodice i na diagnostickych kritériich [5].
ve kterych je zjiStovan pocet téch, jimz bylo rece-
no, Ze maji CHOPN. V jedné takové studii byla zjis-
téna prevalence CHOPN méné nez 6 % dospélé po-
pulace [6]. Studie BOLD zjistila prevalenci 10,1 %
[7]. Podle jiné studie je prevalence ve vékové sku-
piné 30 let a vice 10,7 % [8].

Na zakladé velkych epidemiologickych studii se
odhaduje, Ze v roce 2010 bylo na svété 384 mi-
liont lidi postizenych CHOPN. Odhadovana pre-
valence je 11,7 % [9]. Se zvySujicim se po¢tem ku-
rakli v rozvojovych zemich a starnutim populace
v rozvinutych zemich se predpoklada v nasleduji-
cich 30 letech zvySeni prevalence CHOPN a pocet
umrti v roce 2030 vice nezZ 4,5 milionu [10].

V Narodnim konsenzu o 1é¢bé CHOPN je odhado-
vana prevalence 7,7 % [11]. V Ceské republice je
lé¢eno 300 000 nemocnych s CHOPN, odhaduje
se, ze 300 000 lidi o své nemoci nevi [12].

Mnoho nemocnych je i v jinych zemich diagno-
stikovano aZ v pokrocilych stadiich. Ve Spanélsku
je stanovena diagnéza CHOPN v lehkém stadiu
u 56 %, ve stfednim u 38 % nemocnych [13].

Vysledky mé studie ukazuji, Ze v moji praxi jsou
vysledky obdobné. Nebyl zjiStén rozdil ve vEasnosti
stanoveni diagn6zy CHOPN mezi muZi a Zenami.

Je znamo, Ze posSkozeni tkani, anebo bronchialni
zanét predchazeji vzniku bronchialni obstrukce, kte-
ra se projevi aZ pri spirometrickém vySetfeni [14].

Nasi snahou by meélo byt stanovit diagnézu jiz
v ¢asném stadiu. ObtiZze nemocnych v tomto sta-
diu mohou byt prehlédnuty, nebot jsou ¢asto po-
vazovany za projevy starnuti. I nemocni ve stadiu I
litu Zivota [19]. Prehlédnuti toho, Ze denni aktivita
nemocného je sniZena a Ze doSlo ke zménam Zi-
votniho stylu, mtize vést az k socidlni izolaci ne-
mocného a vzniku deprese [15]. Je ale fada ne-
mocnych, ktefi nemaji Zddné projevy nemoci [16].
Zavazna bronchidlni obstrukce muZze byt i u ne-

Obrazek 2: Stanoveni diagnézy - muzi versus zZeny
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mocnych bez priznakti dusSnosti a/nebo kasle s vy-
kaslavanim hlentl a naopak.

Problémem u tohoto onemocnéni je to, Ze obtizZe
vznikaji postupné a ¢lovék se své nemoci prizpuso-
bi. Podle vysledkti nasi studie byla dusnost hlavni

pric¢inou vySetreni. Protoze dusnost vznika postup-
né, nemocny si ji ani neuvédomi.

Obrazek 3: Duvody k odesldani na vySetfeni

polyglobulie 2 %

prevence 9 %

kasel 12 %

dusnost 76 %

Obrazek 4: Odesilajici pracovisté

jiny lékaf 17 %

PL 80 %

Obrazek 5: Stadium stanoveni diagnézy
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Pozdni stanoveni diagnoézy vede nejen k trvani
subjektivnich obtiZi, ale i ke zhorSeni prognoézy.

Proto by méli PL vzit v tivahu, Ze kurak ve véku
35 let a vice miize touto nemoci trpét, tak jak to
jiz bylo doporucovano, a odeslat potencionalné ne-
mocného k vySetreni na pneumologické pracovisté
[17,18].

Stanoveni diagnoézy je relativné snadné. Je zalo-
Zeno na spirometrickém vysSetfeni véetné broncho-
dila¢niho testu [1].

Kromé probihajiciho pilotniho skriningu [12] by
mozZna ke zlepSeni vcéasné diagnostiky prispélo
zvySeni povédomi verejnosti nebo i PL o této nemo-
ci provedenim celorepublikového Skoleni, tak jak
to probihalo pro PL pod zastitou Ceského obcan-
ského sdruzeni pro CHOPN a firmy Boehringer In-
gelheim v letech 2001-2002.

ZAVER

Vlastni zkuSenost ukazuje, Ze diagnéza CHOPN
je stanovovana pozdé. VétSina nemocnych je ode-
silana k vySetfeni aZ na zakladé subjektivnich ob-
tizi (zejména dusSnost a kasSel). Preventivni spiro-
metrické vySetreni u kuraku je spiSe vyjimkou.

Diagnostika ¢asnych stadii by mohla zvysit kva-
litu Zivota nemocnych. K tomu je potfebné zvysit
znalost populace i PL o této nemoci, bud cestou
propagacni akce pro verejnost, nebo §kolenimi pro
PL.
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SOUHRN

Studie THERESE Study (vliv srdeéniho selhiani se zachovalou ejekéni frakci na 2letou dmrtnost pacienti
s chronickou obstrukéni plicni nemoci - protokol pro multicentrickou, prospektivni studii pfipadd a kon-
trol

Uvod: Srdecni selhani se zachovanou ejekéni frakci (HFPEF) se vyskytuje velmi ¢asto u pacientt1 s chronickou
obstrukéni plicni nemoci (CHOPN). Lze predpokladat, Ze HFPEF muiZze mit negativni vliv na mortalitu téchto ne-
mocnych, zatim v8ak nejsou k dispozici robustni data

Cil: Cilem studie THERESE (The influence of hearT failure with preserved ejection fraction on 2-year mortality
of patients with cHronic obstructivE pulmonaRy disEaSE) je zhodnotit potencialni vliv HFPEF na mortalitu pa-
cientti s CHOPN ve stadiu C a D podle kritérii Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD).

Metody: THERESE je designovana jako multicentrickd, prospektivni case-control studie s planovanym zaraze-
nim 150 pacientti.

Diskuse: Data ze studie THERESE nam poskytnou informace o mozném vlivu HFPEF na mortalitu pacientt
s CHOPN. To by mohlo mit vyznam v budoucim managementu 1é¢by téchto nemocnych, jelikoZ ¢asna diagnostika
a lé¢ba HFPEF by mohla zlepsSit jejich prognézu. Budeme mit rovnéZz k dispozici data o prevalenci HFPEF v jed-
notlivych podskupinidch nemocnych s CHOPN dle fenotypti, coZ je zaroven sekundarnim cilem studie.

Registrace studie: ClinicalTrials.gov Identifikator: NCT04277429

Klicova slova: chronickd obstrulkcéni plicni nemoc, srdecni selhani se zachovalou ejekéni frakci, imrtnost

SUMMARY

Introduction: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is highly prevalent among patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). It could possibly negatively influence mortality of COPD patients
but currently, robust data are missing.

Aim: The aim of THERESE study (The influence of hearT failure with preserved ejection fraction on 2-year mor-
tality of patients with cHronic obstructivE pulmonaRy disEaSE) is to assess the potential influence of HFpEF on
mortality of COPD patients in stages C and D according to Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD)
criteria.

Methods: This is a multicentric, prospective case-control study where we are planning to enrol 150 patients.

Discussion: The data from THERESE study will provide us with information about possible influence of HFpEF
on mortality of patients with COPD. This could be important in the future management of COPD patients as the
potentially immediate diagnosis of HFpEF and subsequent treatment of it could improve the patient’s prognosis.
We will also have available data about the prevalence of HFpEF among different COPD phenotypes as this is the
secondary endpoint of this study.

Trial registration: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04277429

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, heart failure with preserved ejection fraction, mortality
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INTRODUCTION

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
is a major public health problem, and is the result
of a susceptible lung being exposed to sufficient
environmental stimuli caused principally by tobac-
co smoking and household air pollution [1]. Accor-
ding to the Global Burden of Disease (GBD), COPD
is already the third leading cause of death wor-
ldwide, something that WHO had not predicted to
occur until 2030 [1,2].

According to the European Society of Cardiology
Guidelines [3], heart failure is defined as a clinical
syndrome characterized by typical symptoms (e.g.
breathlessness, ankle swelling and fatigue) that
may be accompanied by signs (e.g. elevated ju-
gular venous pressure, pulmonary crackles and
peripheral oedema); These are caused by a struc-
tural and/or functional cardiac abnormality, re-
sulting in a reduced cardiac output and/or eleva-
ted intracardiac pressures at rest or during stress.

Chronic heart failure and COPD frequently co-
exist in clinical practice [4]. The prevalence of
COPD among individuals with HF ranges from
20% to 32% of cases, with 10% of hospitalized HF
patients also suffering from COPD [5]. On the
other hand, HF is prevalent in more than 20% of
patients with COPD [6].

Heart failure with preserved ejection fraction
(HFpEF) is defined as: the presence of symptoms
with or without signs of heart failure, together
with left ventricle ejection fraction > 50%; elevated
levels of natriuretic peptides and presence of dias-
tolic dysfunction [3].

The prevalence of HFpEF among COPD patients
is estimated to be around 20% [7]; HFpEF could
perhaps negatively influence mortality of patients,
but data currently available are only from small
cohorts; the influence of HFpEF on mortality of
COPD patients is not well known as of yet.

The term “COPD phenotype” is defined as a sing-
le or combination of disease attributes that descri-
be differences between individuals with COPD as
they relate to clinically meaningful outcomes
(symptoms, exacerbations, response to treatment,
speed of progression of the disease or death)”[8,9].

During the last few years some “phenotyping sy-
stems” have been developed but there are impor-
tant differences among different approaches. For
example, Spanish guidelines recognize three
COPD phenotypes of interest (Mixed COPD- Ast-
hma Phenotype; Exacerbator Phenotype and Em-
physema- Hyperinflation Phenotype). On the other
side Mirza et al. [10] defined seven different COPD
phenotypes (Asthma- COPD Overlap Phenotype;
The Frequent Exacerbator; Upper Lobe Predomi-
nant Emphysema; The “Rapid” Decliner; Co-mor-
bid COPD; Physical Frailty Phenotype and Emo-
tional Frailty Phenotype). Somewhere in between
stand Czech guidelines where defined COPD pheno-
types: Bronchitic Phenotype; Emphysematic Pheno-

type; Overlap COPD + asthma Phenotype; Overlap
COPD + bronchiectasis Phenotype; Frequent-exa-
cerbation Phenotype and Pulmonary cachexia Phe-
notype [11].

It is a well-known fact that patients with diffe-
rent COPD phenotypes may differ in the prevalen-
ce of different cardiovascular comorbidities, inclu-
ding HFpEF. One of the reasons could be the
presence of lung hyperinflation in some COPD
phenotypes and its subsequent influence on heart
filling parameters [12,13].

There is a clinical need to assess the possible dif-
ference in prevalence of HFpEF among different
COPD Phenotypes as this may have possible impli-
cations for HFpEF screening and treatment.

MATERIALS AND METHODS

THERESE is a multicentric, prospective, case-
control study. The study will be carried out in Uni-
versity Hospital Olomouc, Czech Republic and in
Frydek-Mistek Hospital, Czech Republic in accor-
dance with the protocol of Good Clinical Practice
and the legislation of the Czech Republic. The Uni-
versity Hospital Olomouc Ethics Committee appro-
ved the THERESE study. The trial will be conducted
in accordance with the ethical principles outlined
in the Declaration of Helsinki, and informed con-
sent will be obtained prior to enrolment. The trial
is registered in the international registry of clinical
trials ClinicalTrials.gov as NCT04277429 .

Objective

Primary objective
To assess the influence of HFpEF on 2-year
COPD mortality.

Secondary objective

To assess the prevalence of HFpEF among diffe-
rent COPD Phenotypes (3 Phenotyping systems as
previously described).

Eligibility criteria
Inclusion criteria

e Exacerbation of chronic obstructive pulmonary
disease requiring hospitalization.

e Age 40-80 years.

e Performance status 0O-1 according to Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOGQG).

¢ Long acting beta agonist (LABA)/ long acting an-
timuscarinic (LAMA) bronchodilator treatment.

Exclusion criteria

Presence of major heart valve dysfunction.
Documented noncompliance with treatment.
Presence of active malignancy.

Body mass index > 40.

Interstitial lung disease.
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Number of subjects
We plan to enrol 150 patients.

Centres

University Hospital Olomouc, Department of Re-
spiratory Medicine, Czech Republic.

Hospital Frydek-Mistek, Department of Pneumo-
logy, Dept. of Internal Diseases, Czech Republic.

Chronic obstructive pulmonary disease phe-
notypes

All patients will be assessed and divided into dif-
ferent phenotype groups according to the three
scoring systems previously detailed:

Czech national guidelines for treatment of

stable COPD - Koblizek et al.

e Bronchitic Phenotype: presence of productive
cough (> 3 months in the last 2 years).

e Emphysematic Phenotype: lifetime absence of
productive cough and clinical signs of pulmona-
ry emphysema.

e Overlap Asthma/COPD:

- Major criteria: (a) strong bronchodilator test
(BDT) positivity (forced expiratory volume in
the first second (FEV;) > 15% and > 400 mL);
(b) bronchoconstrictor test (BCT) positivity;
(c) fractional concentration of exhaled nitric
oxide test (FeNO) > 45-50 ppb and/or eosi-
nophil (sputum) > 3%; (d) history of asthma.

- Minor criteria: (a) mild BDT positivity (FEV,
> 12% and > 200 mL), (b) total IgE, (c) history
of atopy — and definite COPD diagnosis.

e Overlap COPD-Bronchiectasis: accented, almost
daily purulent sputum expectoration; younger
age; lower or no smoking burden; history of pro-
longed/recurrent respiratory infections; haemo-
ptysis; high resolution CT (HRCT) confirmation of
bronchiectasis — and definite COPD diagnosis.

e Frequent exacerbation phenotype: presence of
frequent exacerbations (> 2/year) treated with
antibiotics and/or corticosteroids.

¢ Pulmonary Cachexia phenotype: BMI < 21 kg/m? -
no other cause fat free mass (FFM) < 16 kg/m? in
males or < 15 kg/m? in females).

Spanish guidelines — Miravitles et al.

e Mixed COPD-Asthma Phenotype: airflow obstruc-
tion that is not completely reversible, accompa-
nied by symptoms or signs of increased obstruc-
tion reversibility.

¢ Exacerbator Phenotype: 2 or more exacerbations
per year. These exacerbations should be separa-
ted by at least 4 weeks after the end of treatment
of the previous exacerbation, or 6 weeks after
the onset of the exacerbation in cases that have
received no treatment. This is in order to be able
to differentiate between the new event and pre-
vious therapeutic failure.

¢ Emphysema-Hyperinflation Phenotype: the em-
physema-hyperinflation phenotype defines COPD

patients who present with dyspnoea and into-
lerance to exercise as the predominating symp-
toms, which are frequently accompanied by signs
of hyperinflation.

Mirza et al. Phenotypes
e Asthma — COPD Overlap Phenotype:

- Major criteria: very positive bronchodilator
test (increase in FEV, > 15% predicted and
> 400 ml), eosinophilia in sputum and perso-
nal history of asthma.

- Minor criteria: high total IgE, personal history
of atopy and positive bronchodilator test (in-
crease in FEV; > 12% predicted and > 200 ml)
on two or more occasions.

e The Frequent Exacerbator: 2 or more exacerba-
tions per year.

Upper Lobe Predominant Emphysema.

The “Rapid” Decliner.

Co-morbid COPD.

Physical Frailty Phenotype.

Emotional Frailty Phenotype.

Heart failure with preserved ejection fraction
definition

The presence of symptoms with or without signs
of heart failure, together with left ventricle ejection
fraction > 50%; elevated levels of natriuretic pepti-
des (35 pg/ml and/or NT-proBNP > 125 pg/ml)
and presence of diastolic dysfunction.

Diastolic dysfunction will be assessed according
to American Society of Echocardiography and the
European Association of Cardiovascular Imaging
guidelines [14].

Treatment of heart failure with reduced ejection
fraction

All patients with HFrEF will be treated according
to current guidelines from the European Society of
Cardiology (ESC) [3].

Course of study

Screening

Echocardiography together with clinical evalua-
tion of signs and symptoms of HFpEF will be per-
formed in patients treated with COPD exacerbation
requiring inpatient treatment. Eligible patients will
be introduced to the nature of this trial and will sign
the informed consent form.

During initial evaluation echocardiography (part
of screening) and chest computed tomography (CT)
scan will be performed, patient will also fill out Mo-
dified Medical Research Council Dyspnoea Scale
(mMMRC) and COPD Assessment Test (CAT) questi-
onnaires.

Patients will be divided into three groups:
1. Patients without heart failure.
2. Patients with heart failure with reduced ejecti-
on fraction.
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3. Patients with heart failure with preserved ejec-
tion fraction.

Pulmonary functions tests

Each enrolled patient will have whole body ple-
thysmography performed upon discharge from
hospital and at each follow-up appointment. The
functional test will be performed and interpreted
according to the European Society Guidelines. The
acquired functional data could potentially be used
for further research, for example, to assess predic-
tive markers of risk of exacerbation or mortality
within the different subgroups of COPD patients.

The following pulmonary function parameters
will be assessed:

FEV, - forced expiratory volume in the first
second — as the most objective and
reproducible variable in pulmonary
function testing.

SVC - slow vital capacity.

FVC - forced vital capacity.

TLC - total lung capacity measured by body
plethysmography.

RV - residual volume, measured by body
plethysmography.

TLCO - transfer factor for carbon monoxide.

KCO - transfer coefficient for carbon monoxide.

Follow-ups

The patient will be followed-up regularly, after 1,
3, 6, 12, 18 and 24 months. During each check-up,
mMRC and CAT will be assessed along with pul-
monary functions test. The stage of the disease
will be re-evaluated by GOLD 2019 guidelines and
any changes in overall health condition will be no-
ted. In the case of acute coronary syndrome, echo-
cardiography will be performed to assess possible
difference in heart function (mainly left ventricle
ejection fraction). Echocardiography may be re-
peated if clinically indicated.

Endpoints

Primary endpoint:
e All-cause mortality.

Secondary endpoint:

e Number of moderate to severe COPD exacerba-
tions.

¢ Diagnosis of Acute coronary syndrome.

e Prevalence of HFpEF among different COPD
phenotypes.

Statistical analysis

Primary analysis:

The influence of HFpEF on mortality in patients
suffering from COPD will be evaluated by the Cox
proportional-hazards model [15] in which overall

survival of the three groups of patient (1. patients
without heart failure, 2. patients with heart failure
with reduced ejection fraction and 3. patients with
HFpEF) will be compared. The model enables the
adjustment of the difference from possible confoun-
ders such as age, smoking etc. Model appropriate-
ness will be evaluated both visually by comparing
its fit to Kaplan-Meier curves as well as by the for-
mal test of proportional hazards assumption.

Secondary analysis:

The prevalence of HFpEF in groups of patients
determined by COPD phenotypes (3 Phenotyping
systems as previously described) will be estimated
and the uncertainty of the estimates will be ex-
pressed via construction of confidence intervals.
Possible differences in prevalence among different
COPD phenotypes will be tested using submodel
tests in logistic regression framework [16].

Other analyses:

Various available characteristics of patients’ he-
alth will be repeatedly measured or evaluated (re-
cords from mMRC and CAT questionnaires, re-
cords from pulmonary functions tests). Possible
differences in these characteristics among the
three compared groups can be investigated using
regression models and regression models for lon-
gitudinal data [17].

DISCUSSION

The primary endpoint of this study is to evaluate
possible effect of HFpEF on mortality of patients
with COPD. This study is designed as a case con-
trol study consisting of three groups (1. patients
without heart failure, 2. patients with heart failure
with reduced ejection fraction and 3. patients with
HFpEF). All patients hospitalized because of COPD
exacerbation will be screened and eligible patients
will be enrolled based on their status into three
groups. COPD exacerbation requiring hospitaliza-
tion as an initial criterion is used to obtain more
homogenic sample (GOLD C and D).

In this study, all patients will be treated with the
LABA/LAMA combination.

With this approach we could eliminate the pos-
sible effect of different treatment regimens on car-
diovascular outcomes.

In the first phase we plan to assess the influence
of HFpEF on 2-year mortality (possibly with future
5-year mortality assessment as well).

The secondary outcome is to assess the preva-
lence of HFpEF across different COPD phenotypes.

Potential differences in prevalence of HFpEF ac-
ross COPD phenotypes could open up space for
further studies regarding the influence of HFpEF
in the individual subgroups, or more precise defi-
nition of COPD phenotypes.
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Limitations:

This study is designed as a pilot study for future
power calculations. This is the reason why we plan
to enrol only 150 subjects. This is also the main li-
mitation. The second limitation is the sole inclusi-
on of patients from groups C and D according to
GOLD criteria, as it excludes patients from groups
A and B, however it provides us with a more ho-
mogenic sample for the study.
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SUMMARY

Systemic glucocorticoid therapy in covid-19 - recent data as of August 2020

Introduction: Together with the current epidemic of covid-19, various types of the treatment are being discus-
sed in the scientific journals. The systemic use of glucocorticoids in severe covid-19 infection is one of the burning
questions. The aim of this review is to bring the up-to-date data about the potential risks and benefits of systemic
glucocorticoid therapy in covid-19.

Material and methods: The results from searches in databases PubMed and Google Scholar had been analyzed
(last access date August 4" 2020). The entered lines were: ,coronavirus®, ,covid-19“, ,SARS-CoV-2“, ,corticoste-
roid“ or ,glucocorticoid” or ,dexamethasone“ or ,methylprednisolon“ or ,hydrocortison“ or ,prednisolon“. The full
texts of relevant studies had been analysed.

Results: The use of systemic glucocorticoid therapy in viral pneumonia treatment was linked with higher risk
of mortality and nosocomial infections. Only small number of recent studies are addressing the therapy of severe
stages of covid-19. The RECOVERY study showed mortality reduction in dexamethasone group (22.9 % vs. 25.7 %;
P < 0.001). Similarly, Keller et al. found mortality reduction in patients with elevation of C-reactive protein > 200
mg/1 (odds ratio 0.23). The results of randomized-controlled studies are still not available.

Conclusion: The regular use of glucocorticoid in covid-19 patients is not recommended. According to the recent
guidelines, in more severe stages it may bring possible benefit in mortality reduction. Anyhow, to formulate the
evidence-based guidelines we will have to wait for the result of randomized-controlled trials, which are currently
in progress.

Keywords: glucocorticoid, covid-19, dexamethason

SOUHRN

Uvod: S probihajici epidemii onemocnéni covid-19 se ve svétové literatufe postupné objevuje celd fada zptisobti
1écby téchto pacientti. Jedna se jak o terapii kauzalni, tak i podptirnou. Jednim z hojné diskutovanych témat je
systémové podani glukokortikoidti. Cilem tohoto prehledového ¢lanku je prinést aktualni poznatky potencialnich
rizik a pfinosu systémové terapie glukokortikoidy u pacientt s onemocnénim covid-19.

Material a metody: Byly analyzovany vysledky vyhledavani v databazi PubMed a Google Scholar (ke dni 4. 8.
2020). Zadané vyrazy obsahovaly hesla: ,coronavirus®, ,covid-19%, ,SARS-CoV-2“, ,corticosteroid* nebo ,gluco-
corticoid®, ,dexamethasone®, ,methylprednisolon®, ,hydrocortison“ nebo ,prednisolon®. Fulltexty relevantnich stu-
dii byly nasledné zhodnoceny.

Vysledky: Pouziti systémové terapie glukokortikoidy bylo v minulosti v 1é¢bé virovych pneumonii spojeno s vys-
$im rizikem mortality a rozvoje nozokomialni infekce. V terapii téZ8ich stadii covid-19 je k dispozici pouze nékolik
studii. Dle studie RECOVERY bylo prokidzano sniZeni mortality (22,9 % vs. 25,7 %; p < 0,001). Obdobné Keller
et al. pozorovali sniZeni mortality u pacienti se sérovou hladinou C-reaktivniho proteinu > 200 mg/1 (odds ratio
0,23). Vysledky randomizovanych, zaslepenych studii vSak nejsou k dispozici.

Zavér: Dle doporuceni neni pausalni podavani glukokortikoidti pacienttim s covid-19 indikovano. Z aktualnich
dat se zda, Ze tato terapie by mohla predstavovat benefit u t€Zsich stadii onemocnéni, kde by potencialné mohlo
dochazet k redukci mortality. Nicméné pro doporuceni této 1écby je nutné vyckat vysledktn randomizovanych stu-
dii, které nyni probihaji.

Klicova slova: glulkokortikoidy, covid-19, dexamethason
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UvVOD

S tim, jak od konce roku 2019 probiha epidemie
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), ktery zptisobuje nemoc covid-19
(Coronavirus Disease 2019), se ve svétové literatu-
fe postupné objevuje celd rada zpusobti 1écby
téchto pacientt. Jedna se jak o terapii kauzalni,
tak i podptrnou. Jednim z hojné diskutovanych
témat je systémové podani glukokortikoidu. Cilem
tohoto prehledového ¢lanku je prinést aktualni po-
znatky potencidlnich rizik a prinosut systémové te-
rapie glukokortikoidy u pacientti s onemocnénim
covid-19.

MATERIAL A METODY

Byly analyzovany vysledky vyhledavani v data-
bazi PubMed a Google Scholar (ke dni 4. 8. 2020).
Zadané vyrazy obsahovaly hesla: ,coronavirus®,
~covid-19%, ,SARS-CoV-2%, ,corticosteroid” nebo
~glucocorticoid®, ,dexamethasone®, ,methylpredni-
solon®, ,hydrocortison“ nebo ,prednisolon”. Fulltex-
ty relevantnich studii byly nasledné zhodnoceny.

Pribéh covid-19 a cytokinova bouie

Presné patofyziologické d&je tohoto onemocnéni,
stejné jako jeho prtibéh, nejsou zcela znamy. Byl
vSak navrZen model 4 stadii tohoto onemocnéni,
které jej charakterizuji [1-3]. Stadium I (¢asna in-
fekce) probiha od okamZiku inokulace viru. U pa-
cienti se projevuji pouze mirné, nespecifické pri-
znaky, jako je horecka, slabost a kasel. Stadium II
je charakteristické nadmérnou reakci imunitniho
systému. U pacienttl se rozviji virovd pneumonie
a eventualné hypoxémie. TaktéZz byva pritomno zvy-
Seni sérové hladiny markerti zanétu. Stadium III je
charakterizovano hyperkoagula¢nim stavem. Sta-
dium IV je charakteristické multiorganovym selha-
nim.

U pacientu v pokrocilych stadiich covid-19 (sta-
dium III-1V) je charakteristickym rysem takzvana
cytokinova boure (cytokine release storm) [4,5].
Nejveétsi zastoupeni maji prozanétlivé cytokiny
a biomarkery, jako je interleukin (IL)-1, IL-2, IL-6
a IL-7, tumor necrosis factor (TNF)-alfa, granulo-
cyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-
CSF) a C-reaktivni protein (CRP) [4,6].

Cytokinova boure je nepochybné vyznamnym pa-
tofyziologickym dé&jem, ktery ma stejnou vahu jako
samotny virus nebo bunééna imunitni odpoveéd.
Proto terapie imunomodula¢nimi preparaty muize
potencialné zabranit prechodu onemocnéni do vys-
Sich stadii a imrti. V soucasné dobé je u pacientti
s covid-19 hodnocena cela rada preparata, které
maji imunomodula¢ni Gc€inek (napr. antagonisté
receptoru pro IL-1, IL-6, protilatky proti TNF a dal-
§i) [1]. Ze vSech zptisobt1 imunosupresivni/imuno-
modulacni terapie je systémova terapie glukokorti-
koidy nejdostupnéjsi a ve svét€é nejpouzivanéjsi.

BohuZel role systémové terapie glukokortikoidy
u pacientd s covid-19 neni jasné definovana a ci-
lem tohoto prehledového ¢lanku je prezentovat ak-
tualni poznatky, které jsou nutné k tomu, aby 1é-
kar zvazil pomeér rizika/prinost systémové terapie
glukokortikoidy u pacientt s covid-19.

Systémova terapie glukokortikoidy u virovych
pneumonii

V minulosti byla publikovana celd rada studii,
zabyvajicich se potencialnimi prinosy podani glu-
kokortikoidti pacientim s virovymi pneumoniemi
(zejména se jednalo o pacienty s pneumonii chrip-
kovou). Tyto studie vSak vétSinou prokazovaly zvy-
Seni mortality, rizika nozokomidlnich infekci a del-
§1 dobu vylucovani viru [7-10]. Na stejné téma
také bylo publikovano nékolik metaanalyz [11].
Zde bylo taktéz prokazano, Ze systémové podani
glukokortikoidtl u pacienttt s chfipkovou pneumo-
nii bylo signifikantné spojeno s vys$si mortalitou
a rizikem nozokomialnich infekei [12-14].

Systémova terapie glukokortikoidy u ostatnich
koronavirovych infekci

Dostupna data se tykaji onemocnéni SARS (Se-
vere Acute Respiratory Syndrome) a MERS (Middle
East Respiratory Syndrome).

Systematické review systémového podani glu-
kortikoidt1 pacientim se SARS neprokazalo zlep-
Seni preziti, naopak byla pritomna vys$si mira ne-
zZadoucich ucinkt, jako byla avaskularni nekroéza,
diabetes mellitus a psychézy [15]. Nutno podot-
knout, Ze vysledky studii, obsazené v tomto review,
nejsou zcela konzistentni. Byly zaznamenany jak
pozitivni vysledky ve smyslu zkraceni hospitalizace
a zlepSeni preziti [16], tak i vysledky negativni (vys-
§1 riziko potreby intenzivni péce a tumrti) [17].

U MERS jsou dostupna data zna¢né v nepro-
spéch systémové terapie glukokortikoidy. Dle stu-
die Arabi et al. bylo prokazano, Ze pacienti lé¢eni
glukokortikoidy meéli vySsi riziko potfeby invazivni
ventilace [18].

Lze tedy poznamenat, Ze dostupna data jsou spi-
Se v neprospéch systémové terapie glukokortikoidy
u pacient1 se SARS a MERS.

Systémova terapie glukokortikoidy u pacien-
ta s covid-19

Jiz od pocatku vyskytu onemocnéni covid-19
v Ciné jsou glukokortikoidy pouZivany. Dle literar-
nich tdaju bylo 1éc¢eno cca 45 % c¢inskych pacien-
ta [19]. Dle ¢inskych dat také tato 1é¢ba sniZovala
umrtnost pacienttt s ARDS (Adult Respiratory Di-
stress Syndrome) (46 % vs. 62 %) [20]. Wang et al.
prokazal zkraceni délky hospitalizace a pobytu na
jednotce intenzivni péce [21]. Na druhou stranu
v ramci systematického review Song et al. byla pro-
kazana celkové vySsi mortalita v ramci terapie glu-
kokortikoidy [22]. VySe uvedené studie vSak byly
studie unicentrické, observa¢ni a nezaslepené. Pro-
to je nutné tyto vysledky brat s rezervou.
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Nejvice preferovany glukokortikoid v pripadé téz-
kych infekci covid-19 je dexamethason. Ve srovna-
ni s jinymi glukokortikoidy (zejména hydrokortiso-
nem, ale i prednisonem ¢i methylprednisolonem)
nezpusobuje témér Zadnou retenci tekutin a soli.
Pro dlouhy biologicky polo¢as (36-54 hodin) je
mozné jeho podavani v jedné denni davce [23].

Aktualné byla publikovana predbéZzna data ze
studie RECOVERY [24]. Do této nezaslepené stu-
die byli v poméru 1 : 2 randomizovani pacienti 1é-
¢eni dexamethasonem 6 mg/den (podany v jedné
davce v rannich hodinach). Terapie dexametha-
sonem snizovala 28denni mortalitu (22,9 % vs.
25,7 %; p < 0,001). Podobné v observa¢ni studii
Keller et al. (publikovano jako kratké sdéleni 22. 7.
2020) bylo pozorovano sniZeni mortality (odds ra-
tio 0,23) u pacientd lééenych dexamethasonem
[25]. Tento efekt byl vSak pozorovan pouze u pa-
cienta s elevaci sérové hladiny CRP (> 200 mg/1).
Naopak u osob se sérovou hladinou CRP < 10
mg/dl byla pozorovana mortalita vyssi (odds ratio
2,64). Z kortikoterapie profitovali pouze pacienti
s nutnosti oxygenoterapie. U pacientt bez respi-
racniho selhani v dobé zahdjeni terapie nebylo
mozné dle vysledkut vySe uvedenych studii vylouéit
i eventualni zhorSeni prognézy. Limitaci je unicen-
tricky design studie, observa¢ni charakter a roz-
dilné charakteristicky 1éc¢ené a nelécené skupiny.
Ve skupiné uzZivajici dexamethason bylo napriklad
vyznamne vySsi zastoupeni pacientt s revmatoidni
artritis nebo lupus erytematodes (1,5 % vs.
11,4 %). Vzhledem k inkonzistenci dat byla inici-
alizovana studie DEXA-covidl9 (NCT04325061),
ktera je dle idajir z databaze clinicaltrials.gov na-
vrZzena jako multicentrickd, nezaslepena studie fa-
ze IV. Planovano je zarazeni 200 pacientti a pri-
marnim cilem je pripadny rozdil v 60denni
mortalité. Dokonceni studie je predpokladano na
rijen 2020. Studie nebude placebem kontrolovana,
ani zaslepena, coZ jisté bude predstavovat potenci-
alni bias. Dle dostupnych tdajti randomizované,
placebem kontrolované studie s dostate¢nou silou
neprobihaji.

Vzhledem k vySe uvedenym vysledktim, které
nejsou zcela presvédcivé pro podporu systémové
terapie glukokortikoidy u pacientt s covid-19 a ta-
ké s ohledem na data tykajici se ostatnich virovych
pneumonii, neni dle aktualnich doporuceni Svéto-
vé zdravotnické organizace rutinni podani systé-
mové terapie glukokortikoidy doporuceno, pokud
pro tuto terapii neexistuje jina indikace, jako je
asthma bronchiale, exacerbace chronické ob-
strukéni plicni nemoci nebo refrakterni septicky
Sok [26].

ZAVER

Dle dostupnych tidaju neni pausSalni podavani
glukokortikoidli pacientiim s covid-19 doporuce-
no. Dle aktualnich dat se zda, Ze tato terapie by

mohla mit misto u tézSich stadii onemocnéni, kde
by potencialné mohlo dochazet k redukci morta-
lity. Nicméné pro ploSna doporuceni této l1écby je
nutné vyckat vysledki randomizovanych studii,
které nyni probihaji.
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prof. MUDr. Jifi Homolka, DrSc. - sedindesatilety

S podrobnym vyc¢tem vSech funkeci a aktivit
prof. MUDr. Jifiho Homolky, DrSc. jsme se jiZ ve
~Studiich® setkali pred deseti
lety, v souvislosti s oslavou ju-
bilantovych Sedesatin.

JiZ od roku 1998 ptisobi jako
prednosta I. kliniky tuberkul6-
zy a respira¢nich nemoci 1. LF
UK a VFN, a od roku 2008 byl
soucasné prednostou Pneumo-
logické kliniky 1. LF UK a FTN
v Praze. Svou praci a pili do-
sahl vySe uvedenych prestiz-
nich titult ve svém oboru.

Nejvyssiho titulu v pedago-
gické oblasti — titulu profesor
pro obor vnitfni lékafstvi do-
sahl v kvétnu 2002. Jako vyso-
koSkolsky pedagog predava své
bohaté zkuSenosti nové gene-
raci lékaru. Pri statnich zkou-
Skach z vnitfniho lékafstvi na
1. LF UK se jako predseda zku-
Sebni komise presvedcuje o trovni védomosti stu-
denttl mediciny — nasSich pokracovatelt v tomto
nelehkém oboru.

Dalsi z dosaZenych prestiZnich titult — védecky
titul DrSc. — obh4jil v roce 2000 svou dizerta¢ni
praci na téma ,Intersticialni plicni procesy*.

Prof. MUDr. Jifi Homolka, DrSc. je také ¢lenem
rady mezinarodnich odbornych spole¢nosti: od ro-

ku 1990 - ¢len European Re-
spiratory Society (ERS); od ro-
ku 1994 - clen International
Union Against Tuberculosis
and Lung Diseases (IUATLD);
od roku 1995 - ¢len American
College of Chest Physicians
(ACCP); od roku 2002 do roku
2011 - védecky sekretar ceské
lékarské spolecnosti J. E. Pur-
kyneé.

Jubilant se ve svém volném
¢ase aktivne vénuje sportu -
zejména plavani, tenisu, golfu,
v zimé lyZovani.

Dovoluji si blahoprat kolego-
vi Homolkovi pri jeho vstupu
do skupiny nés ,seniora” a po-
prat mu vSechno nejlepsi, hod-
né zdravi a sily, jak jménem

svym, tak i jménem vSech spolupracovnikti.

doc. MUDr. Otakar Méricka, CSc.
I. Klinika TRN, 1. LF UK a VFN v Praze
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Vybor CPFS si v roce 2020 dovoluje vyhlasit
dvé publikaéni soutéze

I. Soutéz o nejlepsi publikace élentt CPFS za rok 2019

Vyhlasené kategorie:
e Kategorie A: cena o nejlepsi publikaci s impakt faktorem pro mladé autory do 35 let.
e Kategorie B: cena o nejlepsi publikaci s impakt faktorem autord nad 35 let.
¢ Kategorie C: cena o nejlepsi publikované monografie v roce 2019.

Autory z fad élenu CPFS prosime poslat kopie (vSechny strany) élanku (u kategorie A-B), event.
scan prvni dvoustrany monografie (kategorie C) uchazejicich se o ocenéni na Plicni kliniku FN Hradec
Kralové do 1. 11. 2020. Vybér bude proveden béhem listopadové schtize Vyboru CPFS CLS JEP. Vyhla-
Seni vitézl a predani ocenéni probéhne béhem prosincovych Kazuistik v Praze v Lékarském domé.

Soutéz organizuje: doc. MUDr. Vladimir KobliZek, Ph. D., védecky sekretai CPFS CLS JEP
(IF ¢lanky a monografie — kategorie A, B,C)

Impaktované publikace k prihlaSeni musi mit u obou kategorii (pod 35 let i nad 35 let) prvniho, kore-
spondujiciho ¢&i seniorniho autora élena CPFS CLS JEP.

U prihlagenych monografii musi byt élen CPFS CLS JEP autorem uvedenym v titulu ptihlagené mo-
nografie.

Kontakt pro odeslani élanku: pi. Véra Fabidnova, asistentka Plicni kliniky, vera.fabianova@fnhk.cz

266

II. SoutéZ o nejlepsi pivodni (originalni) ¢lanek a o nejlepsi prehledovy (€i “ jiny
pisu Studia Pneumologica et Phthiseologica

) ¢lanek v caso-

SoutézZ organizuje prof. MUDr. Miloslav Marel, CSc., §éfredaktor ¢asopisu Studia Pneumologica et Phthi-
seologica.

Kontakt: miloslav.marel@fnmtol.cz

Postup vybéru: 1. krok — $éfredaktor SPP sestavi seznam vSech uvedenych typt sdéleni (originalnich
a ,jinych®) ze vSech loniskych (2019) ¢isel SPP. 2. krok — v pribé&hu listopadu 2020 ¢esti ¢lenové redakeni
rady vyberou z kazdé skupiny nejlepsi ¢lanky, které budou ocenény. Zarazeny budou ¢lanky publikované
cesky, slovensky i anglicky.

Za ,Ceského autora“ budeme povaZovat i cizince pracujiciho v ¢eskych zdravotnickych zarizenich. Oce-
néni nemusi byt ¢leny CPFS.

Poznamka $éfredaktora: Casopis Studia pneumologica et phthiseologica (SPP) ma vice jak 80letou
tradici, zacal vychazet v roce 1939 pod nazvem Rozhledy v tuberkulose, za valky se na chvili odml¢el, ale
v roce 1945 zacal znovu vychézet. Pod timto nazvem ¢asopis fungoval az do roku 1973. V roce 1974 byl
pfejmenovan na Studia pneumologica et phthiseologica Cechoslovaca. Od 53. ro¢niku - tj. od roku 1993
jiz vychazi pod svym soucasnym nazvem SPP. Casopis stfidavé vychazel na Slovensku a v Cechéach, kon-
cem roku 2001 presel ¢asopis do Ceské republiky, kde ho od roku 2002 vydava nakladatelstvi Trios.
SPP nyni vychazi Sestkrat ro¢né€. Dlouholetym Séfredaktorem ¢asopisu SPP je profesor Miloslav Marel
(2. LF, UK Praha). V redakéni radé€ jsou ¢esti a slovensti pneumologové. Casopis prijima ¢lanky v ¢esting,
slovenstiné i angli¢tiné.



