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Astma a poezie (nikoho nezabije)

M. Terl

Pred zhruba 40 lety, kdy jsem nastoupil profesni
drahu pneumologa, reagoval nositel Nobelovy ceny
za ekonomii Herbert A. Simon na tehdejsi informac-
ni situaci varovnym mementem:

LZavratny nadbytek informaci zplisobuje stejné zavratny nedo-
statek toho, ¢im se informace Zivi: pozornosti. Cena informaci kle-
54, cena pozornosti naopak stoupa.”

Pro nepameétniky: propoustéci zpravy jsme v 80.
letech sepisovali na mechanickém psacim stroji
a jejich kopie tvorily lopotnym vkladanim ruce Spi-
nicich ,kopirdku“, telefonické komunikace mezi 1é-
kari probihaly prostrednictvim ,kolikové ustred-
ny“, obsluhované rtizné ochotnymi (a zvédavymi)
spojovatelkami, a zahrani¢ni ¢asopisy, resp. pouze
rozmazané xeroxové reprinty anglickych ¢lanku,
jsme ziskavali s velkymi obtiZemi, ¢asto aZ pokout-
nimi cestami...

Jak je vSe relativni, aZ paradoxni. Z pohledu dnes-
ka jsme meéli malo informaci, diky tomu jsme jim
vSak mohli vénovat hodné pozornosti.

Bylo by zajimavé a zfejmé i zabavné vidét, jakym
komentarem by Herbert A. Simon reagoval na infor-
macni tsunami dnesni doby, pokud by se okamZité
nezblaznil z nezmérného pretiZeni, kterému by byl
necekané vystaven.

Toto pretiZeni informacemi (k tomu dodavam:
a moznostmi), o kterém se H. A. Simonovi ani ne-
snilo a ve kterém se rtzné ne/uspésné snazime
dnes obstat, se nds permanentné snazi uvrhnout
do zajeti - zajeti nedostatkem ¢asu.

A protoZe ¢as je jednou z nejcennéjSich deviz na-
Sich osobnich i profesnich Zivotd, budu se jej sna-
Zit Vam, ¢tenartim Studii, co nejvice uSetrit a snad
i zpfijemnit — provést VAs moderni astmatologii
s malym mnozstvim informaci - v doprovodu ma-
gickych zkratek poezie.

Zaroven bych rad ziskal Vasi pozornost a zajem
o pre¢teni astmatologickych ¢lankt, které jsou ob-
sahem tohoto ¢isla. Vérte, Ze stoji za to a Ze v kon-
textu dnesnich moznosti skute¢né plati, Ze ,astma
je dobra diagnéza“...

CO JE ASTMA?

Na astma bylo aZ do prvni poloviny 20. stoleti na-
hliZzeno jako na zachvatovité onemocnéni, jakousi

epilepsii plic, k jejiZz 1é¢bé se pouZzivaly nejrazné;jsi
bronchodilata¢ni mixtury. Pfipravu jedné z nich
uvadi jiz v 15. stoleti Francois Villon v basni o kle-
vetnicich:

,Zpé vitriol a vapno nehaseng,
kus ledku, siry, z arzeniku smrad,
svaf na nit rtut a smeti rozmélnéné,
|8j, smalu, louh a nezapomern dat
Zidov¢i moc a pilné zakvedlat.

Z malomocného opatfi si hlen,

Zlu¢ z vIka, lisek, jezevcd a fen,

s utrejchem svar to, zalej do aspiku,
aby to bylo hodné ostré jen,

a Skvaf v tom jazyky svych klevetnik(”
aktualizovano:

a k 1é¢bé pouZij svych astmatikd!

Teprve v 2. poloviné 20. stoleti se zasadné méni
pohled na astma, pretrvavajici dodnes — astma jako
chronicky zanét pradusek, spojeny s bronchialni
hyperreaktivitou, manifestujici se reverzibilni bron-
chialni obstrukci.

ZAKLADNI PILIRE LECBY

Navzdory poznani, Ze patofyziologickym podkla-
dem astmatu je zanét, zasadné zvySujici pohoto-
vost k bronchokonstrikci, byly praktické 1écebné
moznosti do 80. let vyrazné limitovany tim, Ze obé&
zakladni skupiny 1ékt1 — ulevova bronchodilatancia
i protizanétlivé kortikosteroidy — existovaly pouze
v systémové (p. o. ¢i injek¢éni) formé. Nemocni tak
byli zatéZovani ¢etnymi nezZadoucimi ucinky obou
lékovych skupin, v pripadé p. o. bronchodilatancii
byl hendikepem i hlemyZdi nastup tu¢inku. Dusled-
ky popisuje Jacques Prévert ve své basni ,Pisen
hlemyzdt jdoucich na pohreb*:

,Mrtvému listu na pohreb
Dva hlemyZdi jdou

Smutecni rousku kolem razkl
Pod cernou ulitou

Béda kdyz v¢as nepfijdou..”

Dvé vpravdé revolucni novinky se do astmatologic-
ké praxe zacaly dostavat az v 70., resp. 80. letech.
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Prvni z nich - zavedeni inhala¢ni formy tlevovych
bronchodilata¢nich 1éktt pomoci tlakovych aeroso-
It — avizovali ve spole¢né basni ,UZivani sily” sur-
realisté Paul Eluard, René Char a André Breton:

.Necuchej si tak vlasy
prechdzi z toho zrak
je tu hned plno délnika

Necuche;j si tak vlasy
nebo ten

ktery odjizdi na Sever
octne se zklamén na Jihu

Nauc se radéji

své vlasy hezky zaplétat
aby se v nich perly
pékné vyjimaly”

Cherchez la femme... Impuls pro technologicky
vyvoj MDI dala v r. 1955 tehdy 13leta Suise Mai-
son, dcera prezidenta spole¢nosti vyrabéjici vlaso-
vé spreje v tlakovych nadobach. Poté co se ji ve
Skolni brasneé rozbila sklenéna nadobka obsahujici
roztok sympatomimetika (uvolilovany ru¢nim pum-
povanim pomoci pryZového balonku, podobné jako
donedavna u tonometrt1), obratila se na otce se
slovy: ,Tati, pro¢ si nemohu svtj sprej stfikat do
prudusek tak jako maminka lak na vlasy?“

Druhou revolu¢ni novinkou se stal vyvoj inhala¢-
nich (= ,rozpustnych®, resp. lipofilnich) forem kor-
tikosteroidu. Z obavaného léku se tak stalo dobro-
dini, jak predjimal (mozna pravé v Maridnskych
Laznich?) J. W. Goethe ve Faustovi:

1€ sily dil jsem ja,
jeZ, chtic pachat zlo, vzdy dobro vykona.”

Od té doby je vice nez 95 % astmatik(i uSetfeno ne-
Zadoucich uc¢inkli systémové kortikoterapie, o kte-
rych pojednaval n€kolik desitek stoleti pred Cushin-
gem jiZ Ovidius ve svych Proménach:

Jakmile suchymi rty jsme Ziznivé
vsali ten napoj (= KS),

ta strasna bohyné se nasich vlasd
berlou dotkla...

Hned pak zacnu se jeZit strniskem Stétin,
ztraceti hlas a chrochtani temné vydavat
namisto slov

a tvaif k zemi se chylit.

Citim, Ze mi md Usta jiZ tvrdnou v zahnuty rypak
a ten Ud, kterym jsem pfijal podany pohdr,
ted $lépéje do pldy vtiskl.”

Kortikosteroidy jsou spole¢né s katecholaminy
produkovany v nadledvinach. O tom, Ze co je v pfi-
rodé spojené, neni radno nasilné rozdélovat, varu-

je v komedii Marné lasky snaha Shakespeare -
v jiskrném dialogu Longavilla s Katefinou:

L: Mné jazyk schazi, vy dvojaky méte,

Tak pll mi dejte, prosim nesméle.

K: CoZe? — byt polovickou svého ctitele?

L: Bude mi cti.

K: A pro mé zbude tele?

L: Pdlite slova?

K: Vy snad chcete celé? Kdyz celé tele

Je cti-tele pdl, tak cely ctitel mohl by byt...vdl.

Az 300 let po Shakespearovi, na konci 20. stoleti,
je odkryta molekularni podstata synergie kortiko-
steroidu s adrenergiky, umoznujici redukci mnozstvi
inhalac¢nich kortikosteroidi do nizkych, maximalné
strednich davek u vétSiny nemocnych. V praxi se
v této souvislosti objevuje vrchol farmakoterapie
astmatu, tj. (fixni) kombinace IKS/LABA.

Kortikosteroidy jsou spolec¢né s katecholaminy
produkovany v nadledvinach v reakci na stresy
nejruznéjsSiho druhu. Ve vypjatych situacich pri-
roda méni klasickou aritmetiku z 1 + 1 = 2 na
1 + 1 = 3, jak opét veédéel jiz Shakespeare — tento-
krat ve Snu noci svatojanské, kdyZ popisuje nad-
Seny udiv srn pri pohledu na krasného jelena:

A jedném byl Sesterdk, jinym — ac nevi se kterak
ze Sesterdka nakonec, udélal se sterdk ..."

ASTMATOLOGIE DNESKA

Zasadni vychodisko (semi)kauzalni farmakotera-
pie astmatu, tj. efektivni ovlivnéni chronického za-
nétu inhalaénimi kortikosteroidy, ztistava vice nez
40 let neménné.

Dokonce i u jeho nejlehéich forem, manifestuji-
cich se ridkymi (méné neZ 1x/tyden) stavy dus-
nosti, je dnes apelovano na podavani IKS — nejlépe
ve formé on demand podani fixnich kombinaci
IKS/LABA s rychlym nastupem ucinku.

Soucasné se ukazuje, Ze koncept protizanétlivé
farmakoterapie astmatu pravdépodobné dosahl na
prelomu tisicileti svého stropu. Stale vSak ztistava
procentudlné sice mala (2-5 %), v realné praxi vSak
vyznamna skupina astmatikt, které popisuje je-
den z nejvétsich ¢eskych imunologu, plzensky ro-
dak M. Holub, v basni ,Syndrom mizejici plice”
takto:

,Kazdou chvili lapa po dechu.
Zastavuje se a vadi v provozu.
Davy se vali, reptajice na valeni davd,
ale tento jen lapa po dechu...”

v s

mi astmatu nadale ,lapat po dechu®.
Dnes pro n€¢ mame k dispozici rozsirujici se spek-
trum principialné€ nové, tzv. biologické 1é¢by.
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Z pragmatického hlediska postacuje k jejimu za-
vedeni provadét a dokumentovat (!) u kazdého ast-
matika dvé cilené zameérena vySetreni, ktera zasad-
né ,usnadni provoz“ lékarti center pro téZké astma:
e alergologické vySetreni vZdy v ramci inicialni dia-

gnozy a dale pfi nejasné ztraté kontroly;

e vySetfeni eozinofilie periferni krve opét v ramci
inicialni diagnézy a dale opakované pri exacer-
bacich.

V zavéru k astmatologii dneska si dovolim para-

sné ,Pisen o mysi a jedu™:

,Laskavé si povsimnéte
A Fikdm vam to pfedem

Jak si jeden snadno splete
Lasku s prudkym jedem

Ten my3 v poslednim taZeni
Pad na zem zCistajasna

A mysi na néj koukaly

A roztouZené Septaly:

Jak je ta laska krasna

Jak je ta nemoc krdsna..."

JistéZe Zzadna nemoc, ani astma, neni krasna...

Avsak v oblouku ¢asu, po ktery v astmatologii pra-
cuji, se v mych oc¢ich a v jistém smyslu i v realité
vétSiny astmatiktl — diky moZnostem 1é¢by, kterou
mame — takovou stala...
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Prinos vySetreni eozinofilu v periferni krvi
(nejen) u astmatu

J. Novosad, I. Krémova

Ustav klinické imunologie a alergologie, Hradec Kralové;
Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta v Hradci Kralové

SUMMARY

Benefit of the peripheral blood eosinophil count in but not exclusively, asthma management

Eosinophils, a distinct group of white blood cells, were named by Paul Ehrlich in the late 19th century based
on the affinity of their specific granules for the synthetic acidic dye eosin. Since their discovery, their occurrence
in the body has been associated with bronchial asthma and helminthiasis. Today, we already know that their de-
regulated activity, associated with their peripheral blood count blood above the normal limit, is linked to a number
of other diseases, collectively referred to as eosinophilic syndromes, one of them being eosinophilic bronchial asth-
ma. It is estimated that in about half of eosinophilic syndrome cases, the respiratory tract is involved and, con-
versely, in about half of bronchial asthma cases, eosinophilic inflammation is revealed based on the number of
eosinophils in induced sputum. Therefore, the peripheral blood eosinophil count should be an integral part of the
basic examination of patients and broad differential diagnosis of lung diseases, including asthma. It should be
performed repeatedly, always at the time of diagnosis and, ideally, before the initiation of any anti-inflammatory
therapy, as well as during exacerbations of the underlying disease. If pulse systemic corticosteroids have already
been administered, the eosinophil count should be performed sufficiently long after their discontinuation. Infor-
mation about peripheral blood eosinophilia should always be an impetus for a careful examination of the patient
in order to confirm or rule out its primary or secondary causes as well as possible organ involvement associated
with eosinophilia. In bronchial asthma, confirming the high eosinophil count is crucial not only for classification
of the inflammatory phenotype of asthma, but also for other possible therapeutic steps, including biological treat-
ment for severe asthma.

Keywords: eosinophils, eosinophilic syndrome, hypereosinophilia, eosinopenia, bronchial asthma

SOUHRN

Eozinofily byly jako unikatni skupina bilych krvinek poprvé pojmenovany na konci 19. stoleti Paulem Ehrlichem
podle afinity jejich specifickych granuli ke kyselému syntetickému barvivu eozinu. Od doby svého objevu byl jejich
vyskyt v organismu spojovan s bronchiadlnim astmatem a helmint6zami. V dnes$ni dobé¢€ jizZ vime, Ze jejich deregu-
lovana aktivita, spojena se zvySenim jejich poc¢tu v periferni krvi nad normalni hodnotu, je spojena s celou fadou
dalsich onemocnéni, ktera se souhrnné oznacuji jako eozinofilni syndromy. Eozinofilni typ astmatu je jednim
z nich. Predpoklada se, Ze asi polovina eozinofilnich syndromt postihuje respira¢ni trakt a obracené, asi polovina
bronchialnich astmat vykazuje znamky ryze eozinofilniho zanétu dle poc¢tu eozinofilt v indukovaném sputu. Vy-
Setfeni eozinofilt v periferni krvi by tak mélo byt nedilnou soucasti zakladniho vySetfeni pacientt v rdmci Siroké
diferencialni diagnostiky plicnich nemoci, véetné astmatu. Mélo by byt provadéno opakované, vZdy v dobé& diagné-
zy a idealné pred nasazenim jakékoli protizanétlivé terapie a dale pfi exacerbacich zakladni choroby. Pokud jiZ by-
ly nasazeny pulzni systémové kortikosteroidy, mélo by byt nasledné vySetieni eozinofilti provedeno s dostate¢nym
¢asovym odstupem po jejich vysazeni. Informace o eozinofilii periferni krve by méla byt vZdy impulzem k peclivému
vySetreni nemocného s cilem prokazat ¢i vyloucit jeji primarni, resp. sekundarni pric¢inu a dale pripadné organové
postiZeni s eozinofilii spojené. V pripadé bronchiilniho astmatu je priikaz zvySeni po¢tu eozinofild klicovy nejen
pro klasifikaci zanétlivého fenotypu astmatu, ale i pro dalsi mozné 1é¢ebné kroky, mezi néz se u t€zZkych astmat
radi i biologicka lécba.

Klicova slova: eozinofily, eozinofilni syndromy, hypereozinofilie, eozinopenie, asthma bronchiale
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UvVOD

Existence eozinofilt1 byla obrazové dokumentova-
na jiz v prvni poloviné 19. stoleti, napf. v u€ebnici
patologie Gottlieba Glugeho z roku 1843. Samotny
termin ,eozinofily” byl vSak poprvé pouzit az Pau-
lem Ehrlichem na konci 19. stoleti (1878) a jiz v té
dobé byla jejich existence spojovana s bronchial-
nim astmatem, u n€hoz byl jejich vyskyt opakova-
né dokumentovan. V pribéhu 20. stoleti prodéla-
valy predstavy o roli eozinofilti v organismu zna¢né
turbulence. Zatimco v pribéhu 70.-80. let 20. sto-
leti byly vnimany jako regula¢ni elementy, které
utlumuji prozanétlivou aktivitu mediatorti uvolno-
vanych mastocyty, pozdéji v 80.-90. letech zacaly
byt povaZovany za termindlni efektorové burniky
imunopatologického zanétu, zptsobujici tkanové
poskozeni. Jejich pritomnost byla dale tradi¢né
spojovana zejména s obranyschopnosti proti hel-
mintarnim infekcim a s patogenezi alergii. Od po-
c¢atku 21. stoleti doslo k dalS$imu enormnimu na-
rastu mnoZstvi poznatkn o jejich funkci, zejména
v souvislosti s vyvojem novych léciv, ktera doka-
zala selektivnim zptisobem inhibovat jejich vyvoj
a uvolnéni z kostni drené. Eozinofily se tak znovu
ni dobé prevlada nazor, Ze podobné jako u dalSich
leukocyttr (napf. u makrofaga ¢i lymfocytdl) i eozi-
nofily tvori funkéné odliSné subpopulace, které se
lisi aktivitou a cytokinovou produkci. V nasleduji-
cich odstavcich se pokusime shrnout nékteré za-
kladni poznatky tykajici se eozinofila a jejich vySe-
trovani, které formuji na$ souc¢asny nazor na tuto
fascinujici skupinu bilych krvinek.

1 KRATCE O EOZINOFILECH

Co jsme tedy o eozinofilech zjistili za poslednich
vice nez 100 let? Tyto bunky vznikaji za normal-
nich okolnosti v kostni dfeni dé€lenim pluripotent-
ni kmenové bunky pres multipotentni progenitory,
spolecné myeloidni progenitory aZ do stadia pro-
genitoru pro monocyty a granulocyty, ktery je po-
vaZovan za posledni spolec¢né vyvojové stadium
vSech monocytll a granulocytt (véetné eozinofild,
basofild a mastocyttl). Nasledné dochazi k feno-
typové diferenciaci smérem k zadanému eozinofil-
nimu progenitoru (EoP, eozinofilni promyelocyt,
myelocyt a metamyelocyt), respektive ke spole¢né-
mu progenitoru pro mastocyty a basofily, ktery na-
sledné dava vzniknout basofilnim progenitortim
(BaP) a mastocytarnim progenitortim (MCp).

Na jejich vyzravani v kostni dfeni maji vliv tfi
hlavni cytokiny - kolonie stimulujici faktor pro
granulocyty a makrofagy (GM-CSF), interleukin 3
(IL-3), a zejména pak interleukin 5 (IL-5)[1]. A pra-
vé ten treti v poradi se ukazal byt kliCovym, proto-
Ze pusobi nejen jako rustovy faktor, ale iniciuje
i uvolnéni zralych bunék z kostni drené a zvySuje
jejich prezivani v perifernich tkanich. Neni proto

divu, Ze se stal ter¢em pro vyzkum a vyvoj hned
nékolika biologickych preparatii, cilenych na tuto
populaci bilych krvinek.

Jak se vSak pozdé&ji ukazalo, kostni dfernn mohou
opoustét i nezralé progenitory eozinofila a infiltro-
vat okolni tkaneé (zejména v prabé&hu zanétlivé reak-
ce organismu), a davat tak prostor ,in-situ eozi-
nofilopoéze®, ktera byla mj. popsana i v sliznici
dychacich cest [2].

Po opusténi kostni diené je pobyt eozinofilt v pe-
riferni krvi jen relativné kratky (dle ruznych zdrojt
cca 8-18 hodin), podle funkénich modelt je jejich
krevni biologicky polo¢as dokonce jen 3 hodiny.
Cirkulujici krev je pro tyto buniky na rozdil od neu-
trofilt tedy pouze transportnim médiem [1], jen
zridka zde dochazi ke zméné jejich funkéniho sta-
vu a béhem cca 24 hodin dosahuji svého maxima
vyskytu v periferni tkani (napf. v plicich po stimu-
laci alergenem), kde nasledné setrvavaji asi 8 dni
[3]. U eozinofilt1 v periferni krvi byla navic proka-
zana pomeérné vysoka intraindividualni cirkadialni
variabilita, velmi pravdépodobné souvisejici se séro-
vou koncentraci kortizolu [4]. Endogenni produkce
glukokortikoidu je tak zjevné jednim z nejdulezitéj-
§ich fyziologickych regula¢nich mechanismui ovliv-
nujicich vznik, aktivitu, migraci a prezivani eozi-
nofilt, coz je patrné zejména pri vSech stavech se
zvySenou kortisolémii, napt. v akutnich fazich vi-
rovych a bakterialnich infekci. Naopak perzistujici
eozinofilie u febrilnich stavii je proto vZdy suspekt-
ni z insuficience kiiry nadledvin.

Hlavni a urcujici ¢ast svého Zivota pak travi v pe-
rifernich tkanich (kde se vyskytuje vétSina eozinofi-
It i za fyziologickych okolnosti). Tam jsou pritaho-
vany chemotaktickymi faktory, jako jsou eotaxin
1, 2 a 3 [5], ¢i chemokin RANTES (Regulated on
Activation, Normal T cell Expressed and Secreted),
zejména v prubéhu zanétlivé reakce organismu,
a jejich pritomnost je proto v téchto pripadech spo-
jovana s organovym postiZenim.

Jak se v poslednich letech ukazalo, v radé tkani
a organu (napf. thymus, slezina, lymfatické uzliny,
kostni dren, déloha, mlééné Zlazy, tukova tkan ne-
bo gastrointestinalni trakt) se eozinofily vyskytuji
zcela fyziologicky a jejich pritomnost neni spojena
s zadnou definovanou patologii [6,7], prestoZe do-
chazi i k jejich aktivaci a degranulaci [8]. Tyto eozi-
nofily zac¢aly byt proto oznacované jako tzv. ho-
meostatické eozinofily — hEos, popfr. rezidenc¢ni
eozinofily — rEos, a vyznacuji se specifickym funk¢-
nim fenotypem a pravdé€podobné i odliSnou senzi-
tivitou ke stimulaci prostrednictvim IL-5 [9]. Pred-
poklada se, Ze prispivaji k regeneraci, remodelaci
a udrzeni tkanové homeostazy, coZ jiz bylo experi-
mentalné v radé situaci prokazano [10,11], véetné
plicni tkané [12].

Oproti tomu zanétlivé eozinofily (iEos), jejichz
primarni tloha spociva ziejmé v antiinfekéni a pro-
tinddorové imunité, vynikaji vyvinutym destruke-
nim potencidlem, ktery v pripadé€ abnormalni akti-
vace indukuje radu tkanovych patologii [9,13,14].
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Je jisté uzitetné zminit, Ze za vyslednym charak-
terem posSkozeni organtt u onemocnéni spojenych
s eozinofilni tkanovou infiltraci (jakym je napr. i eozi-
nofilni astma) stoji patrné deregulace obou subsetu,
tedy jak hEos/rEos, tak iEos. Oba se totiZ mohou
nékterymi svymi produkty rozdilné zapojit v kli-
¢ovych histopatologickych procesech, kterymi jsou
vznik trombuti, nekrézy a tkanové fibrozy.

Doposud neni jasné, zda k diferenciaci eozinofilti
smeérem k prislusnym funkénim subsettim doché-
zi jesté pred vstupem do perifernich tkani, anebo
az poté. Podle nékterych pozorovani se predpokla-
da, Ze se eozinofilni progenitory (bud jesté v kostni
dreni, nebo po osidleni cilovych tkanovych struk-
tur) nejprve diferencuji do tzv. ,steady state eozi-
nofilt“ (fenotypové se bliZici residen¢nim /rEos/
¢i homeostatickym /hEos/ eozinofilim). Tyto na-
sledné¢ mohou ziskat fenotyp ,eozinofilad typu 1¢
(eozinofilli, jejichZ aktivita je spojena s cytokino-
vym spektrem typu 1, napf. interferonem gama -
IFNy), rovnéZz se fenotypové podobaji hEos/rEos
a dominantné interaguji s fibroblasty v plicnim in-
tersticiu a podporuji fibroprodukci a novotvorbu
extracelularni matrice nebo ,eozinofili typu 2¢
(prozanétlivé iEos eozinofily, které prevazné ovliv-
nuji chovani epitelidlnich bunék, aktivita je spoje-
na naprt. s interleukiny 4, 5 a 13). Je pravdépodob-
né, Ze i nékteré terminalné vyvinuté eozinofily
typu 1 se mohou diferencovat na eozinofily typu 2
a presouvat se smérem k sliznici dychacich cest
[15]. Tento fenomén transdiferenciace se netyka
pouze zmén zminéného funkéniho fenotypu eozi-
nofil(i, ale muZe byt v SirSim kontextu ve tkanich
reprezentovan napf. i pfitomnosti eozinofilti s po-
vrchovymi znaky neutrofilni linie a obracené [16].
V souvislosti s moZznymi prestavbovymi zménami
je dale vhodné zminit, Ze za jistych okolnosti (pod
vlivem cytokinti, napf. IL-4 a IL-13 ¢i rastovych
faktorti, napf. transformujiciho rtstového fakto-
ru y - TGF ¢&i rastového faktoru pro fibroblasty —
FGF) mutiZze dochazet dokonce k reverzibilni tran-
sici terminalné vyvinutych epitelidlnich bunék na
buniky mezenchymalni (fibroblasty ¢i myofibroblas-
ty) — tzv. epitelidlné-mezenchymalni, resp. mezen-
chymalné-epitelidlni transice [17].

Populace regulac¢nich eozinofilti byla detekovana
i v dychacich cestach a v plicni tkani jak u mysi,
tak u lidi. Predpoklada se, Ze u mys$i jejich pocet
v plicni tkdni dokonce aZ 2x prevySuje mnoZstvi
v celé periferni krvi. V plicich v8ak nejsou pritom-
ny od narozeni, do této cilové tkané€ se dostavaji az
po porodu a dosahuji svého maxima cca za 7 dni.
Z praktického hlediska je dale vhodné zminit, Ze
rEos na rozdil od klasickych prozanétlivé ptisobi-
cich iEos obsazuji velmi pravdépodobné jiné partie
plicni tkané. Zatimco iEos se vyskytuji prevazné
ve sliznici dychacich cest, rEos jsou lokalizovany
dominantné v plicnim parenchymu. Tento fakt je
treba brat v potaz pri interpretaci nalezti vyskytu
eozinofiltl z materialti zamérenych praveé na oblast
dychacich cest (biopsie, indukované sputum) [12].

Zavérem je vhodné poznamenat, Ze i pres in-
formace o specifickych fenotypovych charakteri-
stikdch jednotlivych subsett eozinofili, které
umoznuji jejich identifikaci pomoci pritokové cy-
tometrie (napf. kombinace povrchovych znakti pro
rEos: 6Siglec-8+CD62L+IL-3R"v, resp. ¢ pro iEos
Siglec-8+CD62L°VIL-3RMeh dle Mesnilové [12]), je
jejich prakticka identifikace v periferni krvi tech-
nicky svizelna vzhledem k vysoké mire autofluores-
cence.

2 VYSETRENT EQZINOFILfJ V RAMCI SIRSI
DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKY

2.1 NORMALNI POCTY EOZINOFILU
A PRICINY A NASLEDKY JEJICH ZVYSENI

I pres velmi dlouhou dobu znalosti existence této
bunécné populace a bohatou tradici jejich vySetro-
vani jak u astmatikt, tak u rady dalSich patologic-
kych stavli, dodnes pretrvavaji polemiky o tom,
kolik eozinofili v periferni krvi je normalni nalez.
Svétova zdravotnicka organizace (WHO) ve svych
doporucenich ponékud nejednozna¢né definuje
eozinofilii jako zvySeni eozinofilti v periferni krvi
nad horni hranici normality, ktera odpovida 3-5 %
relativniho poctu ze vSech leukocytt s korespon-
dujicim absolutnim poétem 300-500/pl krve (ab-
solutni po¢ty eozinofilti — AEC jsou pro definici eo-
zinofilie uprednostriovany).

Nesoulad mezi Sirokou mezi normality poctt eo-
zinofilt a prokazatelné klinicky relevantnimi poc-
ty, které mohou byt jiZ spojeny s patologii, napr.
tervalu 150-400 eozinofilti/pl) logicky inicioval sna-
hy o:

1) presnéjsi definici ,normality” a ,patologie” poc-
tt eozinofilt,

2) definici kofaktorti, které mohou meérené pocty
eozinofilt ovlivnit,

3) definici vztahu mezi vy$i a) eozinofilie ¢i b) eozi-
nopenie periferni krve a jejimi nasledky v podo-
bé organového postiZeni.

Na prvni dvé ze zmin€nych otazek se snazila
nalézt odpovéd rozsahlda epidemiologicka studie
LEAD (Lung, hEart, sociAl, boDy, ClinicalTrials.gov;
NCT01727518), ktera prokazala, Ze:

1) V obecné populaci je geometricky primér pocta
eozinofilti 128 bunék/pl (75. percentil 210/pl).
Pokud byly hodnoceny pouze diferencialni krev-
ni obrazy vySetrenych osob, které netrpély aler-
gii, astmatem, nekourily a netrpély chronickou
obstrukéni chorobou plicni, byly mediany mé-
renych poc¢tii eozinofilti, napt. ve vékovém in-
tervalu 18-40 let pouze 100/pl u Zen a 110/pl
u muzu (95. percentil u muzt 330/pl a u Zen
300/ypl, horni hranice 95%CI se pohybuje maxi-
malné kolem 120 eozinofilti/pl) [18]. Histogram
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rozlozeni ¢etnosti po¢tli eozinofilti v obecné po-
pulaci je znazornén na obrazku 1.

2) Mezi nejcasté&jSimi faktory zvySujicimi hodnoty
eozinofilta v periferni krvi u jinak domnéle zdra-
vé populace jsou vék pod 18 let, astma, kou-
reni, atopicka reaktivita (pozitivita v prick tes-
tech), CHOPN, metabolicky syndrom, muzské
pohlavi a obezita [18].

Na treti zminénou otazku odpovédéla dalsi roz-

sahla observacni studie z Kodang¢, ktera poukazala
na to, Ze:
3a) Jakékoli zvySeni poctli eozinofilt nad jejich
median (160 bunék/pl) témer linearné zvysSuje
i tzv. pomér Sanci (odds-ratio, OR) vzniku na-
pr. koZniho nebo plicniho postiZeni, a to az do
hodnoty 1 000/pl, kdy tato hodnota dosahuje
plateau a vice uz neroste [19].
Za zminku jisté stoji i pozorovany fenomén
,hormeze* (vzhled ktivky zavislosti OR na eozi-
nofilii tvaru ,U*), naznacujici narust rizika or-
ganového postiZeni i pri poklesu eozinofilti pod
median. Autori tento efekt spojuji mj. i s moz-
nosti ,faleSné* eozinopenie vzniklé v souvislos-
ti v dobé vySetreni s jiZ probihajicim subklinic-
kym onemocnénim, spojenym s jejich depozici
v perifernich tkanich (coZ prirovnavaji ke sta-
vu extravazace neutrofilti pti infekci) [19]. Pro
zajimavost, stejna vyzkumna skupina provedla
jiz v minulosti analogickou analyzu vztahu me-
zi pocty eozinofilti v periferni krvi a vyskytem
hematologickych malignit a zaznamenala po-
dobny vztah (krivka tvaru ,U"). Pri bliZ$i ana-
lyze se vSak ukazalo, Ze u pacientt1 s nizkymi
eozinofily byl zaznamenan vyssi vyskyt akutni
myeloidni leukémie a myelodysplastického syn-
dromu. Eozinopenie byla proto davana do mozné
souvislosti s preklinickou fazi rozvoje myelo-
proliferace, kterad sama o sobé omezuje vyzra-
vani granulocytti, ve€. eozinofila [20].
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Obrazek 1: Normaélni poéty eozinofilua [18]
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V ramci diskuzi o klinickém vyznamu vySetreni
poctu eozinofili v periferni krvi je jisté uZite¢né
zdliraznit fakt, Ze (jak jiZ bylo zminéno vySe) peri-
ferni krev vlastné nepredstavuje nic jiného nez je-
jich transportni médium, v némz nestravi vice nez
5-10 % c¢asu celé své existence a jen obtiZné mu-
Zeme odhadovat, jaky bude jejich dalsi osud v mis-
tech, kam jsou chemotakticky pritahovany. Na dru-
hou stranu jsou vSak v této fazi svého Zivotniho
cyklu nejsnadnéji dosazitelné i vySetritelné a zcela
nepopiratelné je znalost jejich po¢tu vyznamnou
charakteristikou.

2.2 EOZINOFILNI SYNDROMY

Pokud se nam podaii spravné definovat normal-
ni pocty eozinofilt v periferni krvi u jednotlivych
populaci nasich nemocnych, potom mutiZeme rele-
vantné posuzovat i situace, pri nichZ dochazi k je-
jich zmnoZeni, ¢ili k eozinofilii periferni krve ¢i eo-
zinofilii tkanové.

Jak jiz bylo zminéno, jako eozinofilie je doposud
popisovan stav, kdy absolutni pocet eozinofili v pe-
riferni krvi prekro¢i hodnotu 350-500/pl (popft.
3-5 %), a to bez ohledu na pohlavi ¢i etnicitu. Pod-
le miry zvySeni je dale eozinofilie oznacovana jako
mirna (do 1 500/pl), stfedné zavazna (do 5 000/pl)
a zavazna (nad 5 000/pl) [21]. Je-li jejich pocet
vyss8inez 1 500/yul, hovorime o tzv. hypereozinofilii
(HE) [21,22]. Jako hypereozinofilni syndrom (HES)
je zpravidla oznacovan stav, kdy je v periferni krvi
vice nez 1 500 eozinofilti v pl po dobu minimalné
6 mésicti a zaroven bylo prokazano i organové po-
stizeni [23].

Neexistuji presna epidemiologicka data o vyskytu
vySe zminovanych poruch, nicméné predpoklada
se, Ze eozinofilie (> 500 eozinofilt1/pl) se vyskytuje
az u 4 % vysetrenych vzorku krve [20]. Hypereozi-
nofilie s postiZzenim tkani (HES) je jevem daleko
vzacnéjsim, s odhadovanou incidenci cca 0,036 no-
vych pripadti na 100 000 obyvatel [24].

Kromeé vysetfeni poc¢tt eozinofilti v periferni krvi
je mozné je detekovat i v dalSich materialech. Je-
jich normalni pocty napft. v kostni dfeni se pohy-
buji mezi 1-8 % a v plicni tkani predstavuji eozi-
nofily za normalnich okolnosti asi 5 % ze vSech
myeloidnich bunék [9]. V souvislosti s plicni pato-
logii je vS8ak vhodné zminit moZné definice eozino-
filie dle vySetfeni histologie dychacich cest (zpra-
vidla > 20 eozinofili/mm?, mezi-kvartilové rozpéti
16-31) [25], cytologie indukovaného sputa (zpra-
vidla > 2-3 %) [26,27], ¢i tekutiny bronchoalveolar-
ni lavaze (BALF, zpravidla > 0,5 % [28] nebo > 2 %
(geometricky prameér normy 0,2 %) [29].

Eozinofilie periferni krve (respektive hypereozino-
filie - HE ¢i hypereozinofilni syndrom — HES, jsou-
li naplnéna diagnosticka kritéria) miZe vniknout
bud sekundarné (reaktivné€, pri jiné chorobé zvy-
Sujici aktivitu a poéty eozinofild zpravidla pro-
strednictvim nadmérné produkce IL-5, ale i IL-3
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Obrazek 2: Rozdéleni (hyper)eozinofilnich syndromi [21,23,30]

(Hyper)eozinofilni syndrom HES (= hypereozinofilie > 6 mésicii + orgdnové postizeni)
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a GM-CSF (oznacuje se HEg), nebo primarné na
podkladé klonalni expanze eozinofilti (klondlni neo-
plazie kostni difen€, HEy). Zvlastnimi a rovnéz vel-
mi vzacnymi formami primarnich eozinofilii jsou
jednak familiarni formy hypereozinofilie (HEr,) a idio-
patické eozinofilie, oznacované rovnéz hypereozino-
filie nejasného vyznamu (HEUS) (viz obrazek 2) [30].
Zavaznost eozinofilie a délka jejiho trvani do jisté
miry souvisi s pri¢inou, ktera ji vyvolava, pricemz
Ize velmi zjednoduSené fici, Ze ¢im zavazné&jsi je
vzestup eozinofilti, tim vétsi je pravdépodobnost, Ze
jeji etiologie je primarni [31].

Jak jiZ bylo zminéno vySe, pri¢ina vzniku vzac-
né&jsi, primarni, neoplastické eozinofilie spociva
v maligni transformaci progenitort eozinofilti. Je-
jich diagnostika vyZaduje vySetfeni kostni drfené
cytologicky, imunofenotypizacné a cytogeneticky.
Do této Siroké skupiny onemocnéni se radi napft.:
myeloproliferativni stavy s prestavbou genu pro
receptor rastového faktoru odvozeného od desticek
(FIP1L1-PDGFRA a PDGFRB) nebo genu pro recep-
tor rastového faktoru fibroblastt (FGFR1), chronic-
ka eozinofilni leukémie (CEL), atypicka myeloidni
leukémie s eozinofilii (aCML-Eo), chronicka myelo-
monocytarni leukémie s eozinofilii (CMML-Eo), akut-
ni myeloidni leukémie s eozinofilii (AML-Eo) ¢i sy-
stémova mastocytéza (vycet neni vycerpavajici) [32].
nofilti v periferni krvi dochazi ze sekundarnich pii-
¢in pfi jiné patologii, jako je tomu zvlasté u ,kla-
sickych® atopickych alergickych onemocnéni (viz
atopicky pochod, tedy u potravinové alergie, atopic-
ké dermatitidy, rhinitidy a alergického bronchial-
niho astmatu) ¢i u zvlastnich alergickych stavy,
jakymi je napf. ABPA (alergicka bronchopulmo-

rejekce po transplantaci

narni aspergiléza). Pfi¢inou sekundarni eozinofilie
vSak mohou byt i dalsi patologické stavy, jakymi
jsou napr. koZni nealergické choroby (eozinofilni
celulitida — Wellstiv syndrom, svrab, Gleichtiv syn-
drom) ¢i fada plicnich onemocnéni (akutni ¢i chro-
nicka eozinofilni pneumonie, Loffleriv syndrom ¢i
sarkoid6za). Mohou se dale vyskytnout v ramci po-
lékovych reakci (DRESS - Drug Reaction with
Eozinophilia and Systemic Symptoms), jako kom-
plikace infekci (zejména parazitdrnich, mykotic-
kych, HIV), pri gastrointestinalnich onemocnénich
(eozinofilni ezofagitida, chronicka pankreatitida ¢i
napr. celiakie), u vaskulitid (polyarteritis nodoza
nebo EGPA - eozinofilni granulomatéza s polyan-
giitidou, dfive syndrom Churga-Straussové), rev-
matickych chorob (napft. systémovy lupus ¢i revma-
toidni artritidy, syndrom eozinofilie-myalgie (EMS)),
imunodeficita (hyper-IgE syndrom, Omennutv syn-
drom), sekundarné u jinych malignich onemocné-
ni (zejména u lymfomt ¢i nékterych solidnich tu-
mort) nebo v rAmci chronické reakce Stépu proti
hostiteli (GVHD) [23].

Diagnéza idiopatické eozinofilie ¢i eozinofilie ne-
jasného vyznamu je uzaviena za predpokladu, Ze
jsou vylouc€eny vSechny sekundarni a neoplastické
eozinofilie [32]. Pfehledné eozinofilni syndromy na
obrazku 2.

2.3 PRISTUP K PACIENTOVI S EOZINOFILII

Prvoradym tkolem diferencialné diagnostickych
postupul pri zjisténi eozinofilie periferni krve je pa-
trani po pric¢inach (Jedna se o eozinofilii sekun-
darni nebo primarni?) a nasledcich eozinofilie (Je
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pritomno organové postiZeni? Pokud ano, jaké a v ja-
kém rozsahu?). Nasledovat by samoziejmé méla 1é¢-
ba pri¢iny eozinofilie (je-li sekundarni, popf. 1écba
myelogenni neoplazie u primarnich eozinofilii) a za-
rovenn monitorace rizikovych organovych soustav,
které byvaji dlouhodobou eozinofilii nejvice posti-
Zeny (viz obrazek 3) [23,33].

Mezi nejcastéjsi priciny sekundarni eozinofilie
(resp. hypereozinofilie) patrfi choroby pojivové tka-
né, parazitdrni/helmintarni infekce, imunodefici-
ty, malignity, alergické choroby (véetné alergického
astmatu) a dalsi (jako napr. Addisonova choroba ¢i
jateni cirhéza). ZjednodusSeny diferencidlné diagno-
sticky algoritmus a vhodna rozsirujici vySetreni jsou
znazornény na obrazcich 4 a 5, dale na obr. 2 se-
znam nejcastéjSich pric¢in sekundarnich hypereo-
zinofilnich syndromfi.

Vyse eozinofilie mtize byt velmi uZite¢nou informa-
ci pro identifikaci pfi¢iny eozinofilie, rizné choroby
byvaji zpravidla asociovany s odliSnymi absolutnimi
pocty eozinofilt v periferni krvi, viz obrazek 6.

Z tohoto uhlu pohledu lze bronchialni astma
spojené s eozinofilnim zanétem dychacich cest po-
vazovat za konkrétni eozinofilni syndrom (spiSe mé-
né frekventné spojeny s hypereozinofilii periferni
krve). Zaroven je vSak tfeba upozornit, Ze ne kazda
eozinofilie je spojena s bronchidlnim astmatem (jen
necelych 50 % eozinofilnich syndromu zanecha své
stopy v plicni tkani ¢i dychacich cestach a rada
z téchto stavti nema projevy bronchialniho astma-
tu [34]), a naopak zdaleka ne kazdé bronchialni
astma se projevuje jako eozinofilni syndrom (pred-
poklada se, Ze bronchialnich astmat, ktera maji pro-
kazatelné eozinofilni zanétlivy fenotyp (hodnoceno
zpravidla dle eozinofilie sputa), je néco malo pres
40 % (u tézkych astmatikti az 55 % [35]), a toto ¢is-

lo mtiZze byt dale modifikovano fenotypovymi pre-
smyKky, vzniklymi spontanné ¢i vlivem 1é¢by) [36].

K odlisnym frekvencim navic dojdeme, pokud bu-
deme hodnotit eozinofilni typ zdnétu u astmatu dle
poctl eozinofilt v periferni krvi. Jak vSichni vime,
v dnesni dobé se pro eozinofilni zanétlivy endotyp
pouziva oznaceni ,type 2- high®, ktery je mozné dale
délit na endotyp eozinofilni s prevahou alergické
reaktivity (eozinofilni alergické astma — ,Th2-high®)
a na endotyp eozinofilni nealergicky (eozinofilni
nealergické astma ,ILC-2 high®). V této souvislosti
je vhodné pripomenout, Ze zejména u eozinofilnich
alergickych astmat (Th2-high) ¢asto dochazi k rych-
1é normalizaci poctt eozinofilti v periferni krvi a vel-
mi pravdépodobné i ve tkanich po nasazeni 1écby
(i jen inhala¢nimi) kortikoidy. Navic, ani v tomto
pripadé nepanuje jednota v prahovych hodnotach
(viz obrazek 7). V neposledni radé, pritomnost bron-
chiadlniho astmatu nevylucuje moZnost soubéhu
s dal8imi diagnézami, které pocty eozinofild mo-
hou rovnéz ovliviiovat. Zejména u téZkych astma-
tikt1 s vysokymi poéty eozinofili v periferni krvi by
proto diferencialné diagnosticka rozvaha meéla byt
co moZna nejkomplexné&jsi [37-39].

Do budoucna proto bude nezbytné zodpovédét
jesté radu otazek tykajicich se biologie eozinofilti
ve zdravi a v nemoci, jako napr.:

1) Lisi se morfologické a funkéni charakteristiky
eozinofill a jejich zastoupeni u nemocnych s ruz-
nymi klinickymi formami eozinofilnich syndro-
mu, v€. astmatu, v raznych biologickych mate-
ridlech?

2) Je mozné tyto rozdily identifikovat a ziskané in-
formace smysluplné pouZit pro predikci rizika
organového postiZeni ¢i efektu biologika?

Obrazek 3: Cetnosti organového postiZeni pf¥i (hyper)eozinofilii [23,33]

organova soustava pravdépodobnost postiZeni

srdce véetné chlopenniho aparatu 58 %
kiiZze 56 %
periferni a centralni nervovy systém 54 %
plice 49 %
slezina + lymfatické uzliny 43 %
jatra a Zlucové cesty 30 %
oci 23 %
dalsi organy GIT 23 %
muskulo-skeletarni systém e

ledviny ?
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Obrazek 4: Diferencialné diagnosticky algoritmus pfi vySetfeni pacienta s eozinofilii.

szoxe

(Krok 1 - identifikace pfic¢iny a organovych postiZeni sekundarni eozinofilie) [21-23]

(hyper)eozinofilie

vrve 7 7
priciny sekundarni . , . . e
e o poskozeni organu pri eozinofilii:
eozinofilie:
A J
eConnective tissue organova soustava vySetreni
C  -Ecpa, fasciitida, Igi: . . , .
srdce véetné chlopenniho aparatu TnT, EKG, UZ
*Helmintic infection kize kozni vySetieni
H - askari teniéza, dalsi... . . . . U
perife a tralni nervovy systé. ické vy: EMG
eImmunologic lice RTG / HRCT plic / kontrast
I « WAS, Omeniiv syndrom, hyper-IgE syndrom, GVHD P funkcni / bronchoskopie
= slezina + lymfatické uzliny UZ bricha
*Neoplasia = o =
N - HL NHL, T-ALL, syst. Mastocytéza plicni karcinom, karcinom Zaludku Jjétra a Zlucové cesty UZ bricha
oéi oéni pozadi
*Allergy £
A « Astma, P ivni reakce, ABPA dalsi organy GIT UZ bricha, endoskopie, biopsie?
keletarni sy EMG, biopsie?
ostatni , jatern ledviny moc che + sed
7 v . z s v
lécha primarni priciny

3) Dochézi k funkénim zménam eozinofila jiz pfi
jejich maturaci v kostni dfeni, pfi cirkulaci v peri-
ferni krvi, nebo aZ v cilové tkani? Za jakych okol-
nosti?

4) Jaka je farmakokinetika antieozinofilnich biolo-
gik v dychacich cestach zejména u nemocnych,
u nichZ dochazi k selhani terapie? Nebylo by
vhodné u nékterych té€chto nemocnych upravit
davkovaci schéma?

2.4 EOZINOPENIE

Na rozdil od relativné velmi ¢etnych stavli se zvy-
Senym poctem eozinofil1 v periferni krvi ¢i ve tka-
nich, které jsou spojeny se zjevnymi zdravotnimi
potiZemi, situace, kdy dochézi k jejich poklesu ¢i do-
konce vymizeni, jsou daleko vzacn€jsi, a navic prav-
dépodobné bez jasného klinického korelatu. V roce
1987 byla v Pittsburghu provedena rozsahla ana-
lyza hematologickych nalezt u 24 300 hospitali-
zovanych pacientt s normalnimi pocty leukocytti.
Vylouceni byli vSichni pacienti, ktefi podstoupili
chemoterapii pro nddorové onemocnéni. Eozino-
penie (zde definovana jako absence eozinofilta v di-
ferencialnim krevnim rozpoctu) byla prokazana u 24
pacientt, pricemz 20 z nich uzivalo kortikoidy, zbyli
4 trpéli Sirokou paletou onemocnéni s rtizné roz-
sahlou medikaci. Z téchto ¢tyt pacientu tri uzivali

monitorace tkariového poskozeni

kortikoidy v minulosti. Z celkového poctu tak zbyl

jeden pacient, u néhoz se nedala eozinopenie vy-
svétlit kortikoidni terapii, nicméné jednalo se o ne-
mocného s téZkou depresi a terapii imipraminem
[40].

Situace, pri kterych je sniZena hladina eozinofilti
v periferni krvi, jsou vétSinou popisovany pouze
jako kazuistiky, nicméné maji nékolik opakujicich
se komorbidit. Tito pacienti mohou trpét thymo-
mem, dysgamaglobulinémii, eozinopenii spojenou
s basopenii a prekvapivé i alergii [41]. Napf. v roce
1962 byl popsan pripad pacientky bez eozinofil
jak v periferni krvi, tak v indukovaném sputu pii
normalnim poctu leukocytti, ktera zaroven trpéla
téZkym astmatem [42]. Byl popsan i pripad 45-leté
pacientky s 25letou anamnézou recidivujici urti-
karie a rhinitidy bez detekovatelnych eozinofilti jak
v periferni krvi, tak ve stérech z nosni sliznice pri
exacerbaci potiZi, ¢i v kostni dreni [43].

Krom vySe zminénych spiSe ojedinélych klinickych
pripadt absence eozinofilt, ktera pravdépodobné
neprimo souvisela (nebo spiSe koincidovala) s jinou
patologii, mame k dispozici i data ziskana z analyz
zvifecich modelu s arteficidln€ navozenymi eozino-
peniemi bud s vyuzitim antieozinofilniho séra, ¢i
monoklonalnich protilatek namirenych proti IL-5.
Obecné lze rici, Ze laboratorni zvifata postradajici
eozinofily bud netrpéla Zddnou specifickou patolo-
gii [44], vykazovala vétsi vnimavost k helminatni
infekci [45], ¢i naopak u nich bylo prezivani pa-
razita omezeno [46] a eozinofilie v téchto pripadech
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mohla byt parazitem paradoxné zneuZzivana jako
LJLamuflaz“, zneuZivajici funkce eozinofilti k vytvo-
reni vhodnych podminek pro vlastni prezivani. Po-
dobné divergentni data existuji i v pripadé€ hypote-
tického efektu eozinopenie na karcinogenezi. Byl
prokazan priznivy [47] i negativni [48] dopad chy-
béni eozinofili na nadorovd onemocnéni. Velmi
pravdépodobné proto bude role eozinofilti zaviset
na konkrétnim nadorovém mikroprostredi [49].
V soucasné dobé¢ je vedena mj. i diskuze o vztahu
mezi eozinofilii, nezaddoucimi imunitnimi reakcemi
(irAE), rozvijejicimi se v prubé&hu biologické terapie
nadortt pomoci tzv. check-point inhibitort (mono-
klonalni protilatky namirené proti T-lymfocytarni-
mu antigenu CTLA-4 nebo receptoru indukujicimu
programovanou bunécnou smrt — PD-1), a 1éceb-
nym efektem [50]. Nékteré prace poukazuji na to,
Ze pacienti s periferni eozinofilii sndze podléhaji irAE
pri 1é¢bé témito biologiky, ale zaroven maji i vyssi
tendenci k dosaZeni lepsiho terapeutického efektu.
Tento vztah byl popsan mj. i u nemocnych trpicich
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) [51]
nebo malignim melanomem [52].

V posledni dobé se za¢inaji mnozit informace o vy-
znamu eozinofil1 pro regenerac¢ni potencial nékte-
rych organovych systémui, ktery muZze byt jejich
absenci pravdépodobné ovlivnén. Popsana byla na-
priklad jejich tloha v prevenci ischemicko — reper-
fuzniho poSkozeni transplantovanych jater [53],
nebo potencialni prinos pro fazi hojeni myokardu
po probéhlém ischemickém inzultu [11].

Pripomenmeé dale, Ze eozinopenie muiZe byt prav-
dépodobné negativni prognosticky parametr pro
predikci zvySené morbidity a mortality u pacientt
s CHOPN [54,55]. Zajimavosti je, Ze eozinopenie
(absolutni pocet eozinofilt < 100/l) jako jednodu-

chy pomocny diagnosticky marker, napf. pro ak-
tivni onemocnéni covid-19 [56], a pravdépodobné
muZe neprimo vypovidat i o horsi prognoéze této cho-
roby [57].

Neprimé informace o zdravotnich dopadech de-
plece eozinofilih mutiZzeme ziskat i analyzou klinic-
kych dat pacienti lé¢enych preparaty sniZujicimi
jejich pocty. Asi nejvice zkuSenosti mame s pouZi-
vanim glukokortikoidua, které ptisobi na eozinofily
neselektivné, zejména inhibici aktivity prozanétli-
vych cytokint véetné IL-5, ¢imz omezuji jejich pre-
zivani [58]. Zdravotni konsekvence indukovaného
poklesu eozinofili vSak jsou maskovany priznaky
zakladni choroby, ktera si jejich podani vyzadala,
stejné tak jako vedlejsimi farmakologickymi ti¢in-
ky samotné kortikoterapie.

Podobné zavéry je mozné odvodit i z vysledkti
kontrolovanych studii s monoklonalnimi protilat-
kami namifenymi proti IL-5 ¢i IL-5R [41]. Prisnéji
jsou v této souvislosti hodnoceny mozné nezadouci
ucinky monoklonalni protilatky proti IL-5R (ben-
ralizumab) vzhledem k dokladovanému rychlému
deple¢nimu uc¢inku na eozinofily, nebyla zde vSak
doposud popsana Zadna specifickd porucha [59].
Registrac¢ni studie faze III (SIROCCO, CALIMA
a ZONDA) byly extendovany na celkem dvouleté
sledovaci obdobi v open-label postregistracni stu-
dii (BORA, n = 1 576, doba sledovani 56 tydnti pro
dospélé a 108 tydnti pro adolescenty, nasledovalo
po 28-56 tydnech sledovani v ramci registra¢nich
studii, max. doba 1éc¢by 164 tydnutl), v niZ bylo pro-
kazano zhruba stejné proporcionalni zastoupeni
nezadoucich udalosti, v€. zavaznych, pouze 8 pa-
cientt muselo z diivodu nezadouci reakce 1éc¢bu
prerusit. Nedoslo k vyznamnému narustu virovych
a bakteridlnich infekci, ZAdny pacient neprodélal

Obrazek 5: Diferencidlné diagnosticky algoritmus pfi vySetfeni pacienta s eozinofilii
(Krok 2 - pfi absenci prikazu sekundarni pfiéiny) [21-23,33]

nebyla nalezena pri¢ina eozinofilie?

dalsi vySetieni

vit. B12, sérova tryptaza, celkové IgE

hematologické vySetreni + kostni dren

- FISH FIP1LI-PDGFRA/PDGFRB (PK a KD)

- FGFRI
- imunofenotypizace (PK a KD)
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Obrazek 6: VysSe eozinofilie detekovatelna v periferni krvi a s ni spojené choroby [21,31]

absolutni pocet tize atologie
eozinofili eozinofilie P 9!
alergicka
0-500/u1 (dle WHO) norma rhinitida astma
(0-120/ul?) o eozinofilni
ezofagitida atopicky ekzém
urtika pemphigoid CRSwNP
500-1500/ul lehka potravinova eozinofilni
alergie gastritida
b -
= ABPA eozinofilni leukémie
1500-5000/ul stfedné <
zavazna 'g eozinofilni
% pneumonie lymfomy
g hypereozinofilni
= EGPA syndromy
g! polékova reakce
>5000/ul zavazna (? (DRESS)
helmintarni infekce

Zkratky: CRSWNP - chronicka rhinosinusitida s nosnimi polypy, ABPA — alergicka broncho-pul-
monarni aspergiléza, EGPA - eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou (dfive syndrom Churga —
Straussové), DRESS - (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) polékova reakce
s koznim exantémem, eozinofilii a systémovymi symptomy

infekci parazitarni. U 12 pacientt (1 %) byla dia-
gnostikovana malignita, nicméné spojitost se stu-
dijni medikaci nebyla jednoznac¢né prokazana. Z vy-
sledkti vyplyva, Ze nejcast&jsi nezaddouci udalosti
byla infekce hornich cest dychacich (14-16 %), dale
zhorSeni astmatu (7-10 %), coZ byla i nejéastéjsi
nezadouci udalost zavazna (3-4 %), a nakonec pneu-
monie (< 1-1 %). Jakdkoli neZaddouci udalost byla
zaznamenana u 65-71 % nemocnych, coZ se neli-
Silo pri srovnani s predchazejicimi studiemi
SIROCCO a CALIMA [60].

Analogicka analyza vyskytu zdravotnich kompli-
kaci byla provedena i u pacientt dlouhodobé 1éce-
nych mepolizumabem (anti-IL-5) v ramci studie
COLUMBA. Zarazeno bylo celkem 347 nemocnych
trpicich téZkym eozinofilnim astmatem, kteri byli
lé¢eni v prumeéru 3,5 roku (maximalné vsak 4,5 ro-
ku). U 94 % z nich byla zaznamenana néjaka ne-
Zadouci udalost. Podobné, jako tomu bylo v pfipa-
dé benralizumabu, nejcasté&jSimi komplikacemi
byly infekce dychacich cest, bolesti hlavy a zhorsSe-
ni astmatu. 79 pacientt (23 %) prodélalo nejméné
jednu zavaZznou neZadouci reakci, dva onemocnéli
karcinomem prostaty (< 1 %) a bylo nahlaSeno cel-
kem 6 umrti, z nichz vSak ani jedno nebylo kauzal-
né spojeno se studijni 1é¢bou. V prubéhu terapie
byla zaznamenana redukce eozinofilti v periferni
krvi o 78 % [61].

V souvislosti s interpretaci dat vySe uvadénych
studii je v8ak tfeba upozornit na skutecnost, Ze je-

jich design nebyl primarné nastaven pro analyzu
vzacnych jevt, jako napr. dopadu eozinopenie na
zdravotni stav pacienta a jejich vnimavost k infek-
cim. Nebyla napf. disledné vySetrovana pripadna
infekéni etiologie exacerbaci analyzou indukova-
ného sputa. Vysoké pocty zarazenych nemocnych
vSak zvySuji statistickou silu, a umoznuji tak opa-
trnou extrapolaci nalezt i v tomto smyslu. SpiSe
ojedinéla sdéleni v posledni dobé naznacuji, Ze by
napr. podavani mepolizumabu mohlo byt spojeno
u predisponované skupiny nemocnych s autoimu-
nopatologickou reaktivitou vedouci k paradoxnimu
zhorSeni stavu, doprovazenému eozinofilnimi exa-
cerbacemi (dle cytologické analyzy indukovaného
sputa) [62]. Oproti tomu se ukazuje, Ze selhani 1é¢-
by benralizumabem je spojeno s rozvojem spiSe
non-eozinofilnich (paucigranulocytarnich/neutro-
filnich) exacerbaci, které mohou byt infekéni eti-
ologie. V této souvislosti je diskutovan jeho mozZny
~imunosupresivni efekt indukei apoptézy i jinych
bunék neZ jen eozinofild (napft. neutrofilti, basofild,
B-lymfocyta ¢i epitelidlnich bunék), které rovnéz
za jistych okolnosti mohou nést povrchovy receptor
pro IL-5. Terapeuticky pristup k témto nemocnym
by pak namisto eskalace kostikosteroidni terapie ¢i
switchi biologika mél zapojit spiSe dtsledné patra-
ni po mozném zdroji infekce a cilenou ATB 1écbu
[63-65]. Realné priciny selhani biologické terapie
jsou vétSinou nejasné, stejné tak jako klinické
aspekty souvisejici s omezenim eozinofilti ve tka-
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nich [66]. V soucasné dobé proto probihaji dalsi
retrospektivni i prospektivni klinickad sledovani,
ktera by meéla prinést vice informaci [67]. Skutec-
ny biologicky vyznam biologiky indukované eozi-
nopenie je tak i nadale nejasny.

Obecné je i pres pochybnosti o biologickém a kli-
nickém vyznamu eozinopenie jak ve tkanich, tak
v periferni krvi mozné konstatovat, Ze doposud ne-
byla prokazana Zadna specificka patologie kauzal-
né spojena s deficitem eozinofilti. Dokumentované
nezadouci reakce v souvislosti s terapii redukujici
pocty eozinofild tak mohou souviset spiSe s pa-
togenetickym mechanismem choroby jako takové
nez s jejich poklesem. To ovSem nutné dava vznik-
nout provokativni, aZ znepokojivé otdzce: pro¢ se
u témer vSech obratlovct veetné ¢lovéka v pribeé-
hu poslednich 600 miliént let vyvinula bunééna
linie s unikatnimi vlastnostmi, systémem regulace
a zivotnim cyklem, bez které se pravdépodobné
muzeme bez vétSich obtiZi obejit [68]?

3 SPECIFIKA VYSETRENT EOZINOFILU
U BRONCHIALNIHO ASTMATU

VysSetreni eozinofili obecné u pacienta trpicich
bronchidlnim astmatem ma vyjime¢né postaventi,
opirajici se zejména o presvédcivé diikazy jejich kli-
€ové role v samotné patogenezi onemocnéni. Jejich
prukaz ve sputu stal za prvnimi pracemi zabyvaji-
cimi se variabilni vnimavosti astmatu na terapii
kortikoidy jiz v 50. letech 20. stoleti. Jejich nalezy
v bioptickych a cytologickych vzorcich dychacich
cest pak vedly k rozvoji konceptu eozinofilniho a non-
eozinofilniho zanétu, ktery nakonec dal vzniknout
pojmum fenotyp a endotyp. Jak jiZ bylo zminéno
vyse, v souc¢asné dobé jsou zanétlivé endotypy ast-
matu oznacdované jako tzv. ,type 2-high®, resp.
Ltype 2-low*, pricemzZz zakladnim diskrimina¢nim
faktorem je pritomnost eozinofilniho zanétu (novéji
oznacovany jako zanét typu 2). Jsou-li pritomny
znamky zanétu typu 2, je tfeba odlisit, zda k nému

dochazi primarné na podkladé alergické, zejména
atopické reaktivity, ktera je pod vedenim pomoc-
nych T-lymfocytd subsetu 2 (Th2, subtyp astmatu
Th2-high), anebo je-li zanélivy proces rizen domi-
nantné nealergickymi, neatopickymi mechanismy
prostrednictvim prirozené imunity. Konkrétné tzv.
Lprirozenymi lymfoidnimi bunikami typu 2“ (ILC-2),
a tudiz pak tento zanétlivy endotyp oznacujeme ja-
ko ILC2-high [69,70].

Konvenc¢neé je relativni pocet eozinofiltl v induko-
vaném sputu prekracujici 2 nebo 3 % povaZovan
za diagnosticky marker eozinofilniho zanétlivého
fenotypu [71]. Jak se v8ak v klinické praxi ukaza-
lo, je toto vySetreni naro¢né jak na ziskani mate-
ridlu indukci sputa, tak na jeho nasledujici labo-
ratorni zpracovani. Logickym vyusténim byla
snaha nalézt alternativni zptisob, jak tento para-
metr dostupnym zptsobem odhadnout ¢i nahra-
dit. Jako prvni se samozrejmé nabizelo vySetfeni
eozinofilu v periferni krvi. Eozinofily indukovaného
sputa i periferni krve vSak (jak jiZ bylo zminéno)
vykazuji pomérné vyznamnou variabilitu, a to jak
intra-, tak inter- individualni mj. v souvislosti s fy-
ziologickymi zménami kortisolémie [4], tak s akti-
vitou onemocnéni ¢i s terapii (jak systémovou, tak
prekvapivé i lokalni — inhala¢ni). V nékolika studi-
ich bylo prokazano, Ze pravé vysSetfeni eozinofila
periferni krve (po prekroceni kritické hodnoty) do-
kaZe predpovidat eozinofilii indukovaného sputa
se vSemi diagnostickymi a terapeutickymi konse-
kvencemi, vCetné citlivosti onemocnéni na 1éc¢bu
inhala¢nimi steroidy. Existuji nicméné i prace, kte-
ré tento predpoklad nepotvrdily, a naopak dolozily,
Ze Zadny konvenéné€ pouzZivany biomarker, af uz
periferni krve (IgE, eozinofily), vydechovaného
vzduchu (FeNO), ¢i hodnota FEV,, nedokaze pri-
tomnost eozinofilt1 ve sputu odhadnout spolehlivé,
vzhledem k nizké mife vziajemné korelace [72].
Vztah mezi eozinofily v periferni krvi a indukova-
ném sputu je proto stale plny otazniku.

Bezpochyby nejvétsi mnoZstvi informaci a dat
o vzajemnych vztazich mezi krevnimi a tkanovymi

Obrazek 7: Eozinofilie u astmatu [81,87,88]

frekvence
prahova hodnota AEC vyskytu klinicka interpretace
u astmatiki

> 150/l 69% pravdepodobné eozinofilni zanétlivy fenotyp dle doporuceni
GINA
odpovéd na biologickou 1é¢bu namirenou proti eozinofilim
(anti IL-5(R)) a/nebo anti IL-4Ra)

>300/pul 37% zvys$end pravdépodobnost eozinofilie sputa
nema pravdépodobné prediktivni vyznam v pripadé terapie
anti-IgE a anti-TSLP

>400/ul 16 % zvysSené riziko ztraty kontroly a exacerbaci
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eozinofily (resp. eozinofily v indukovaném sputu)
jsme ziskali diky studiim primarné zamérenym na
hledani objektivnich biomarkert u nemocnych
s bronchialnim astmatem a dale diky studiim za-
méfenym na pouziti biologické terapie namirené
proti signalizaci IL-5. Tyto stanovily prahové hod-
noty absolutniho poc¢tu perifernich eozinofil® pro
odhad pritomnosti eozinofilie sputa nad 2-3 %,
nejcastéji v intervalu 150-400/pl. Lze vSak obecné
predpokladat, zZe ¢im vySSi je pocet eozinofilti v pe-
riferni krvi, tim vétsi je pravdépodobnost jejich pri-
tomnosti ve tkanich, v€etné indukovaného sputa,
a je zaroven i vétsi efekt 1é¢by proti eozinofiliim na-
mirené [73]. Je vhodné rovnéZ poznamenat, Ze vztah
mezi eozinofily v periferni krvi a indukovaném spu-
tu je zavisly i na konkrétnim typu onemocnéni, jak
vyplynulo napft. z regresni analyzy vztahu mezi obé-
ma proménnymi u pacientl s astmatem a chronic-
kou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) [74].

Diskuze o ucelnosti a uZitecnosti vySetfeni peri-
fernich eozinofiltl za i¢elem odhadu eozinofilie dy-
chacich cest i nadéle pretrvavaji. Manali Mukher-
jeeova s Parameswaranem Nairem upozornili na
rfadu problému:

1) Eozinofily v indukovaném sputu dok&Zi pti srov-
nani s jejich vySetrenim v periferni krvi citlivéji
predpovédét ztratu kontroly astmatu, coZ bylo
i prakticky doloZzeno klinickymi pozorovanimi,
prokazujicimi vyssi efektivitu 1é¢by astmatu po-
stavené pravé na monitoraci eozinofilie sputa
[75].

2) Korelace mezi eozinofily periferni krve a v indu-
kovaném sputu se sniZuje s rostouci tiZzi astma-
tu.

3) Eozinofily periferni krve nemuseji odrazet feno-
mén periferni tkanové eozinofilopoézy.

4) ZvySeni poc¢tu eozinofilti v periferni krvi bylo pro-
kazano, napft. i v souvislosti s terapii lebrikizuma-
bem (anti-IL-13) ¢i dupilumabem (anti-IL-4Ra)
bez vazby na ztratu kontroly astmatu. (Dodejme,
Ze se na tomto jevu pravdépodobné podili zejmé-
na inhibice povrchové exprese nékterych adhe-
zivnich molekul na endotelidlnich bunkach,
ktera je pod dominantni regulaci IL-4 a IL-13.
Diky tomu dochazi k omezeni adheze eozinofilt
k cévni sténé a sniZeni jejich distribuce do pe-
rifernich tkani pfi jejich zachovalé dreriové pro-
dukci vlivem IL-5 a mobilizaci vlivem eotaxinu.
Uvedena situace je zpravidla reverzibilni a kli-
nicky nezavazna [76]. V této souvislosti byl vSak
popséan mj. i rozvoj EGPA nebo eozinofilni pneu-
monie [77]).

5) SpiSe neZ jejich samotné pocty je potreba zo-
hlednovat i funkéni stav (hEos/iEos), aktivaci
a degranulaci [78].

NevyreSenych otazek a s nimi spojenych pochyb-
nosti ohledné spolehlivé implementace vySetieni
eozinofilie periferni krve do bé&Zné klinické praxe je
vSak jesté vice. Patfi mezi né€ dale mj.

6) Nejasnosti ohledné asociace klinickych vystupt
(zejména pritomnosti exacerbaci a stavu plic-
nich funkci, napt. hodnoty FEV,) s hodnotami
periferni eozinofilie.

7) Jaka (pokud viibec existuje) je skute¢né€ spoleh-
liva prahova hodnota eozinofilie krve pro predik-
ci klinického prubéhu onemocnéni a jeho odpo-
védi na cilenou terapii namifenou proti IL-5.

8) Kolikrat by vzhledem ke své variabilit€ méla byt
nameérena a konecné:

9) Lze viibec vyuZivat monitoraci po¢tta eozinofilt
v periferni krvi ke sledovani efektu 1écby, zejmé-
na u pacientti s té€Zkou formou choroby, u nichZ
prokazatelné maji nizkou miru korelace s eozi-
nofily v indukovaném sputu? U téchto nemoc-
nych by pak lééebna rozhodnuti a doporuceni
postavena na téchto vysledcich mohla byt ne-
spravna [73].

Jaké pocty eozinofilil v periferni krvi astmatikt
muZeme namerit, jak ¢astym je to jevem a jak ten-
to nalez miiZzeme interpretovat, shrnuje obrazek 7
(eozinofilie u astmatu) [79].

4 KDY A JAK U PACIENTU S ASTMATEM
VYSETROVAT EOZINOFILY

I pres fadu pochybnosti se predpoklada, Ze vyse-
tfeni absolutniho poé¢tu eozinofili v periferni krvi
ma své vyznamné klinické opodstatnéni, a mélo by
proto byt integralni soucasti diagnostického algo-
ritmu a monitorace kazdého astmatika. Prinasi to-
tiz velmi uZite¢nou informaci zejména o aktivité
signalni drahy IL-5 (Castec¢né i IL-4 a IL-13) [69].

Existuje nékolik jednoduchych doporuceni, kdy
a jak je provadét:

1) VZdy opakované (jen asi 22 % doposud neléce-
nych astmatikti ma stacionarni eozinofilii spu-
ta, pokud jsou jiZ léceni inhala¢nimi steroidy,
pak toto ¢&islo klesa na 7 % [80]) a jako soucast
celého panelu biomarkertl pro type 2-high za-
nétlivého endotypu astmatu (tj. idealné spolu
s vySetfenim celkového IgE a frakce NO ve vy-
dechovaném vzduchu (FeNO), GINA v roce 2019
doporucuje az 3x) [81], nebot kazdy parametr
vypovida o jinych zanétlivych procesech, coz do-
kladuje i nizk& mira vzajemné korelace.

2) Pokazdé v dobé diagnézy choroby (idealné€ jes-
té pred nasazenim jakékoli protizanétlivé tera-
davce) vzhledem k tomu, Ze bylo dobre doku-
mentovano, Ze i inhala¢ni 1é¢ba ovliviiuje jejich
pocty, a to i v zavislosti na davce [82].

3) Pri jakékoli exacerbaci astmatu, nebot krom di-
ferencialné diagnostickych téela (eozinofilie napft.
sniZuje pravdépodobnost dg. sepse) jejich eleva-
ce mohou mit i prognosticky vyznam s ohledem

na riziko tézsiho prabéhu exacerbace [83].
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4) U pacienta lé¢enych systémovymi steroidy pro
téZkou exacerbaci by meélo byt pamatovano na
to, Ze jejich hladiny mohou byt ovlivnhény jesté
dva meésice po jejich vysazeni [84], a pripadné
vySetfeni by mélo byt tudiz provedeno s dosta-
teénym c¢asovym odstupem.

Reflexe vySe uvedenych doporuceni je shrnuta
v naSem narodnim doporuc¢eném postupu nasled-
nymi dvéma apely:

1) VySetreni eozinofilie vZdy v ramci iniciadlni dia-
gnozy astmatu.
2) Pri ztraté kontroly z nejasnych pri¢in [38].

ZAVER

Eozinofily jsou od svého pojmenovani v r. 1878
spojovany s bronchidlnim astmatem a parazitarni-
mi chorobami, nicméné o jejich skute¢ném imuno-
biologickém vyznamu jak v priibéhu patogeneze
chorob, tak za fyziologickych okolnosti nadale pre-
trvavaji mnohé nejasnosti.

Eozinofily v periferni krvi mohou byt jednim z bio-
markeru type 2-high astmatu s velmi specifickou
regulaci a vypovédni hodnotou. Méli bychom je
vzdy vySetrit jeSté pred zahajenim jakékoli terapie
nebo pri nejnizSich mozZnych davkach, dale pri
exacerbaci a vZdy opakované. Jejich pocty ale ne-
museji korelovat s ostatnimi rutinné pouzivanymi
biomarkery (napt. FeNO, eozinofily v indukovaném
sputu, IgE, periostin) [85,86]. Pri jejich zvySeném
zastoupeni v periferni krvi (zvlasté jedna-li se o hy-
pereozinofilii) bychom vZdy méli patrat i po jinych
moznych pri¢indch a konkomitantnich organovych
poruchach.

Normalni poéty krevnich eozinofilt jsou u zdra-
vych jedincti velmi pravdépodobné daleko nizsi,
neZ se predpokladalo (cca do 120/pl), v populaci
pacientu trpicich astmatem by nas proto mély zne-
pokojovat jiZ hodnoty prekracujici 150/l a nepo-
chybneé ty, které prevysuji 400/pl. Hodnoty nad
160 eozinofilti v pl u obecné populace pravdépo-
dobné zvysuji riziko budouciho tkarnového postiZe-
ni, které kulminuje pri jejich absolutnim poctu
nad 1 000/pl. Oproti tomu biologicky a Kklinicky vy-
znam sniZeni ¢i absence eozinofilti v periferni krvi
je stale nejasny.
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SUMMARY

Biological treatment of bronchial asthma: current status and future prospects

Biological treatment revolutionized the treatment of many patients whose severe asthma is uncontrolled. Alt-
hough they make up a relatively small portion of the entire asthma population, these patients have a high mor-
bidity rate and lower quality of life despite all available treatments. Recent developments in understanding asthma
pathogenesis allowed direct targeting of therapy at specific inflammatory pathways involved in the onset and de-
velopment of asthma. These are mainly patients with a type-2-high inflammatory phenotype, in whom biological
therapy has significantly reduced the number of exacerbations, improved lung function, and allowed a reduction
in the use of oral corticosteroids. Currently, we can administer anti-IgE antibodies (omalizumab) which help pa-
tients with allergic asthma, as well as antibodies that interfere with the signaling pathways of interleukin-5 (me-
polizumab, reslizumab, benralizumab) and interleukin-4 along with interleukin-13 (dupilumab). Despite current
advances in the treatment of patients with severe asthma, there is still a need for the development of novel biolo-
gics, especially for patients with the type-2-low asthma phenotype, and for comparison of the available biologics.

Keywords: asthma, bronchial asthma, biological treatment, omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab,
dupilumab

SOUHRN

Biologicka 1é¢ba znamenala revoluci v 1é¢bé Fady pacientti trpicich téZkym astmatem, u kterych se nedari dostat
jejich onemocnéni pod kontrolu. PrestoZe se jedna o relativné malou ¢ast astmatikt, maji tito pacienti vysokou
miru morbidity a niZsi kvalitu Zivota pres veSkerou dostupnou lé¢bu. Pochopeni patogeneze astmatu umoznilo cilit
jejich terapii pfimo a ovlivnit jednotlivé zanétlivé drahy, podilejici se na vzniku a vyvoji astmatu. Jedna se zejména
o pacienty s ,type-2 high” fenotypem zanétu, u kterych biologicka 1é¢ba vyznamné snizila pocet exacerbaci, zlep-
§ila plicni funkce a umoznila redukci davek uzivanych peroralnich kortikosteroidti. V sou¢asnosti mame moznost
podavat anti-IgE protilatky (omalizumab), které pomahaji pacientim s alergickym astmatem, a také protilatky za-
sahujici do signalnich drah interleukinu 5 (mepolizumab, reslizumab, benralizumab) a interleukinu 4 s interleu-
kinem 13 (dupilumab). Pfes soucasné pokroky v 1é¢bé pacienttl s téZkym astmatem nadale neustava potreba vy-
voje dalsich biologik, obzvlasté pro pacienty s .type-2 low" fenotypem astmatu a také stale chybi srovnani
dostupnych biologik mezi sebou.

Klicova slova: astma, bronchidlni astma, biologickd lé¢ba, omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab,
dupilumab

UvVOD

Bronchialni astma je heterogenni onemocnéni
charakterizované chronickym zanétem dychacich
cest, bronchokonstrikei, hyperreaktivitou pradu-
Sek a zvySenou sekreci hlenu. Je definovano varia-
bilni vydechovou obstrukci a historii respira¢nich
priznakt, jako je sipani, dusSnost, tlak na hrudi
a kasel [1]. Celosvétova prevalence astmatu je vice

neZ 300 miliént lidi [2]. PrestozZe vétSina pacientti
trpicich astmatem ma své onemocnéni pod dobrou
kontrolou diky dostupné 1é¢bé€, mtizeme mezi nimi
identifikovat skupinu asi 2,1 % astmatikt, kteti
trpi té€Zkym refrakternim astmatem [3]. Jedna se
o formu astmatu, kdy navzdory dobre lé¢enym ko-
morbiditam, kvalitni edukaci a dobré adherenci ke
standardni 1é¢bé vysokou davkou inhala¢niho kor-
tikosteroidu (IKS) a dlouhodobé pusobiciho inha-
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laéniho betaagonisty zlistava astma pod nedosta-
te¢nou kontrolou [1]. V radé€ pripadti pretrvava
i nutnost dlouhodobého podavani peroralnich kor-
tikosteroidt1 (OKS). Pacienti s téZkym refrakternim
astmatem jsou Castéji hospitalizovani, vyskytuji se
u nich ve vétsi mire nezaddouci uc¢inky dlouhodo-
bého uzivani OKS, dosahuji horsich vysledka v do-
taznicich kvality Zivota a maji celkové omezenou
kvalitu zivota ve srovnani s pacienty s astmatem
pod dobrou kontrolou [4]. Pravé pro tuto skupinu
pacientti je urc¢ena biologicka 1é¢ba astmatu, ktera
umoznuje cilit 1é¢bu na zédkladé€ pochopeni patofy-
ziologie astmatu a ktera znamena vyznamné zlep-
Seni kvality Zivota pacientt trpicich touto formou
onemocnéni.

Vzhledem k biologické 1é¢bé je vhodné déleni ast-
matu dle typu zanétu v dychacich cestach. Ceské
guidelines pracuji se tfemi zakladnimi fenotypy ast-
matu, které jsou dobre pouzZitelné v klinické praxi
a které nam usnadnuji dalsi rozhodovani pfi vybé-
ru konkrétniho preparatu biologické 1é¢by: eozino-
filni alergické astma, eozinofilni nealergické astma
a neeozinofilni nealergické astma [5]. Déleni uZiva-
né v zahranicni literature vychazi prevazné z typu
zanétu pritomného v dychacich cestach, ktery mu-
Ze byt ,type-2 (T2)-high" zanét, anebo ,T2-low" za-
nét [6].

U ,T2-high” zanétu je epitel v dychacich cestach
drazdén inhalovanymi alergeny, mikroby a jinymi
iritanty, coZ vede k uvolnéni mediatorua, kterymi jsou
tymicky stromdalni lymfopoetin (TSLP), interleukin
25 (IL-25) a interleukin 33 (IL-33). Tyto mediatory
aktivuji imunitni systém skrze prirozené lymfoidni
bunky 2 (,innate lymphoid cells“, ILC2) a dale zpt-
sobi vyplaveni interleukinu 13 (IL-13), interleuki-
nu 5 (IL-5) a interleukinu 4 (IL-4). Ukolem IL-13,
IL-5 a IL-4 je chemoatrakce a aktivace eozinofila,
a prenesené i mastocytt. Dale dochazi k aktivaci
ziskané imunity pres Th-2 burnky a produkci imu-
noglobulinu E (IgE) aktivovanymi B lymfocyty. Ak-
tivace vSech téchto imunitnich mechanismti ma
v dychacich cestach za nasledek bronchokonstrik-
ci, hyperreaktivitu a prestavbu pradusek spolu
s nadprodukci hlenu (obrazek 1). Vhodnymi bio-
markery T2 zanétu jsou mnoZstvi eozinofila v pe-
riferni krvi a sputu, sérova koncentrace IgE, kon-
centrace exhalovaného oxidu dusnatého (FeNO)
a sérovy periostin [7]. Dle nejnovéjSich vyzkumt
hraje u tohoto typu zanétu vyznamnou roli i pro-
staglandin 2, ktery je uvolniovan z Zirnych bunék
a jeho receptory jsou exprimovany na radé efekto-
rovych bunék , T2-high* typu zanétu [8].

Kritéria ,T2-high" fenotypu astmatu jsou dle Glo-
bal Initiative for Asthma (GINA) guidelines a vzhle-
dem k indikaci biologické 1é¢by u pacienti na vy-
sokych davkach IKS nebo OKS zvySené mnozstvi
eozinofiltl v periferni krvi (= 150 bunék/pl), zvySe-
né mnozstvi eozinofilti ve sputu (= 2 %), FeNO > 20
¢astic na miliardu (,parts per billion“, ppb), nebo
prokazatelné alergické astma. Vzhledem k tomu,
Ze vSechny tyto biomarkery jsou ovlivnitelné OKS,

davce OKS, idealné po jejich uplném vysazeni [6].

U ,T2-low" typu zanétu nejsou prozatim jasné
pochopeny patofyziologické mechanismy, které
podminuji toto onemocnéni. V soucasnosti se ho-
vori o dvou zakladnich cestach. Podstatou prvni
cesty je aktivace Th-1 lymfocytli, které pak pro-
stfednictvim interferonu y indukuji neutrofilni za-
nét v praduskach [9]. Mediatorem druhé cesty je
interleukin 17, ktery zptsobi chemoatrakei neutro-
fili a opét takto podmiriuje neutrofilni zanét v dy-
chacich cestach a bronchialni hyperreaktivitu [10].

Kritériem , T2-low" fenotypu vzhledem k indikaci
biologické 1écby je dle GINA guidelines u pacientti
na vysokych davkach IKS nebo OKS nepritomnost
~12-high“ zanétu [6].

BIOLOGICKA LECBA ASTHMA BRONCHIALE

Biologicka 1écba se definuje jako terapie, ktera
uziva substance pochazejici z Zivych organismu.
Dnes se jedna predevSim o 1é¢iva vyrabéna slozi-
tymi biotechnologickymi postupy, jejichZ vychozim
zdrojem jsou predevsim zvireci bunééné linie a vy-
sledkem byvaji monoklonalni protilatky cilici na
specifické imunopatologické mechanismy [11]. Bio-
logicka 1é¢ba nam tak umoznuje cilené ovlivnéni
jednotlivych signalnich drah, podilejicich se na vzni-
ku astmatu, jejich zablokovani protilatkami, a tim
zasah do samotné patogeneze astmatu.

Biologicka 1éc¢ba se v soucasnosti uplatiiuje vy-
hradné v 1é¢bé tézkého refrakterniho astmatu (TRA),
kdy rada pacienttt dlouhodobé uziva peroralni kor-
tikosteroidy, coz muze vést k rozvoji zavaznych
komplikaci (obezita, diabetes mellitus, osteoporo6-
za, hypertenze, deprese, aj.) [12]. Proto zistava vy-
OKS, pripadné tyto léky tplné vysadit. V idealnim
pripadé indikujeme biologickou lécbu jesté pred
nasazenim OKS [6], coZ neni v praxi vZdy mozné,
protoZe pacienti mohou byt ke specialistovi refero-
vani pozd€. Mezi jednotlivymi staty se organizace
péce o pacienty s TRA muize lisit. V Ceské republi-
ce probiha kone¢na indikace k biologické 1éc¢bé ve
specializovanych pracovistich sité Narodniho cen-
tra pro tézké astma [11].

V soucasnosti je ve svété k dispozici vyhradné
biologicka 1é¢ba zasahujici do fenotypu ,T2-high“
bronchialniho astmatu. Tato biologika ndm umoz-
nuji terapeuticky cilit na volny cirkulujici IgE (oma-
lizumab), na signalni drahu IL-5 (mepolizumab, res-
lizumab, benralizumab) a na signalni drahu IL-4/
IL-13 (dupilumab).

ANTI-IGE: OMALIZUMAB

Mechanismus d¢inku
Omalizumab je humanizovana anti-IgE monoklo-
nalni protilatka (mAB), ktera byla prvni schvale-
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nou biologickou 1é¢bou astmatu v USA v roce 2003
a v Evropské unii v roce 2005. Omalizumab je u nas
v soucasné dobé jedinou schvalenou anti-IgE bio-
logickou 1é¢bou astmatu.

Omalizumab se selektivné vaZe na cirkulujici lid-
sky IgE, a brani tim v jeho vazbé na vysokoafinitni
receptor, nachazejici se na mastocytech a bazofi-
lech, ¢imz tlumi uvolfiovani prozanétlivych medi-
atortl a naslednou alergickou reakci. Omalizumab
také sniZuje expresi IgE receptoru na mastocytech
a v dusledku tim dale sniZuje zanétlivou odpoveéd
[13].

Uéinnost

Omalizumab se ve svété pouZiva k 1é¢bé alergic-
kého astmatu a v fadé randomizovanych klinickych
studii prokazal svou t¢innost. V systematickém re-
view databaze Cochrane z roku 2014 se prokazalo,

Ze ve skupiné pacienti s omalizumabem doSlo ke
snizeni poc¢tu exacerbaci astmatu (priblizné€ o 25 %),
hospitalizaci i davky podavanych IKS [14] (tabul-
ka 1). Ceska data dokonce naznacuji pokles pro-
centa pacienttl bez klinicky vyznamné exacerbace
0 65 % a sniZeni denni davky OKS témeér o polovi-
nu [15,16]. Pacienti také uvadéji zlepSeni dusnosti
a sniZeni priznaku jejich onemocnéni [17]. Bohu-
Zel vliv na plicni funkce nebyl jasné prokazan,
v nékterych studiich dosSlo v priibéhu 1écby k ma-
lému zlepSeni FEV,; [18], nicméné vétSina studii
vyrazné zvySeni FEV, neprokézala. Pozitivni efekt
na pocet exacerbaci a lepsi kontrolu symptomu ast-
matu pretrvava i pri dlouhodobém podavani oma-
lizumabu [19]. Dokonce efekt Sestiletého podavani
omalizumabu pretrvava minimalné 4 roky po jeho
vysazeni az u 60 % pacienti [20]. Nékteré prace
naznacuji i mozny pozitivni efekt u nealergického

Obrazek 1: Patofyziologické mechanismy , T2-low" a ,, T2-high* zanétu dychacich cest a cilové mista
soucasné biologické 1é€by u astmatu (ThO - ,naivni“ Th lymfocyty, Th1l - Th-1 lymfocyty,
Th2 - Th-2 lymfocyty, Th17 - Th-17 lymfocyty, ILC2 - pfirozené lymfoidni buriky 2,

TSLP - tymicky stromalni lymfopoetin, DP, - D, receptoru prostaglandinu, IL-4 - interleukin 4,
IL-5 - interleukin 5, IL-13 - interleukin 13, IL-17 - interleukin 17, IL-25 - interleukin 25,
IL-33 - interleukin 33, IgE - imunoglobulin E, IFN y - interferon v,

DC - dychaci cesty), vytvofeno BioRender.com
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Tabulka 1: Sou¢asné moznosti biologické 1ééby (IgE - imunoglobulin E, IL-5 - interleukin 5, IL-5Ra - re-
ceptor pro interleukin 5, IL-4Ra - receptor pro interleukin 4 a interleukin 13, FEV,

Protilatka cil Exacerbace Plicni funkce Peroralni
astmatu (FEV,) kortikosteroidy
Omalizumab [14] IgE redukce o 25 % neprokazan neprokazan
Mepolizumab [24,25] IL-5 redukce o 50 % zlepSeni snizeni
Reslizumab [24,26,27] IL-5 redukce o 50 % zlepSeni nehodnoceno
Benralizumab [24,28] IL-5Ro redukce o 50 % zlepSeni snizeni
Dupilumab [35,36] IL-4Ra redukce o 50-60 % zlepSeni snizZeni, uplné
vysazeni 50 %

astmatu sniZenim exprese IgE receptoru na bazo-
filech [21].

Indikace, podani, bezpeénost

Podle doporuéeni Evropské 1ékové agentury (,Eu-
ropean Medicines Agency“, EMA) i Ufadu pro kon-
trolu potravin a 1é¢iv (,Food and Drug Admini-
stration”, FDA) je omalizumab indikovan k 1é¢bé
dospélych a déti ve véku od Sesti let s IgE zpro-
stfredkovanym tézkym pretrvavajicim alergickym
astmatem, které zistava nekontrolované navzdory
1é¢bé, a kde jsou pritomny vysoké hladiny cirkulu-
jicich IgE v krvi a je prokazatelna senzibilizace na
celoro¢ni alergen. Omalizumab se podava subku-
tanné kazdé 2 az 4 tydny, davka a frekvence poda-
ni se upravuje dle télesné hmotnosti a hladiny IgE
pred 1é¢bou. Lék je obecné dobre tolerovan, nicmé-
né podani by meélo byt vazano na zdravotnické za-
fizeni pro riziko anafylaxe (0,1 az 0,2 %) [22].

ANTI-IL-5: MEPOLIZUMAB

Mechanismus aéinku

Mepolizumab byl prvni terapeutickou monoklo-
nalni protilatkou proti lidskému IL-5, kterd byla
schvalena FDA v roce 2015. Mepolizumab se vaze
na volny IL-5, a zabranuje tak jeho vazbé na recep-
tor IL-5Ra, ktery je exprimovany na eozinofilech,
¢imZ brani eozinofildm v nadmérné aktivaci a uvol-
novani jejich pusobkti, vedoucich k poSkozovani
tkani [23].

Uéinnost

Ze systematického review databize Cochrane
z roku 2016 vyplyva, Ze u pacientt s eozinofilnim
astmatem mepolizumab sniZuje riziko exacerbaci
priblizné o 50 %, zlepSuje FEV; o 110 ml oproti
placebu a v dotaznicich zlepSuje kvalitu Zivota pa-
cientt1 [24]. Pacientim s eozinofilnim astmatem
navic umozZnuje sniZzeni davky podavanych OKS
o témeér 50 % pri redukci po¢tu exacerbaci o 32 %
[25].

Indikace, podani, bezpecénost

Mepolizumab je indikovan jako doplikova udr-
Zovaci 1é¢ba u pacientti starSich 12 let s téZkou
formou eozinofilniho astmatu a aplikuje se z pred-
plnénych per (= autoinjektorti nebo stfikacek
podkozni injekci v davce 100 mg kazdé 4 tydny.
Bezpecnost podani byla prokazana ve srovnani
s placebem [25].

ANTI-IL-5: RESLIZUMAB

Mechanismus ac¢inku

Reslizumab je humanizovana monoklonalni pro-
tilatka proti IL-5. Mechanismus uc¢inku je stejny
jako u mepolizumabu.

Uéinnost

Data z randomizovanych klinickych studii i me-
taanalyz prokazala, Ze reslizumab sniZuje riziko
exacerbaci o vice nez 50 %, zlepSuje FEV, (o témér
110 ml) oproti placebu, kontrolu astmatu, sniZuje
mnozZstvi eozinofiltl v krvi i sputu a celkové je dob-
fe tolerovan [24,26,27]. Studie hodnotici efekt uzi-
vani reslizumabu na redukei OKS prozatim nejsou
k dispozici.

Indikace, podani, bezpeénost

V roce 2016 schvalila FDA i EMA reslizumab ja-
ko pridatnou udrzovaci 1é¢bu téZkého eozinofilni-
ho astmatu u dospélych pacientti, u kterych neni
astma pod dostate¢nou kontrolou navzdory vyso-
kym davkam IKS a dalSiho 1é¢iva pro kontrolu ast-
matu. Reslizumab je jediné schvalené biologikum
podavané nitroziln€. Lécivo se podava kazdé 4 tyd-
ny a davka zavisi na hmotnosti pacienta (3 mg/kg).
MozZnost presného davkovani muize byt vyhodou,
na druhou stranu nitroZilni podani se poji s nut-
nosti podani ve zdravotnickém zarizeni a vylucuje
podani 1éku v domacim prostredi. Ve studiich pro-
kazal 1ék svou bezpecnost, nicméné v prabéhu kli-
nického testovani doslo v nékolika pripadech k ana-
fylaktické reakci [27].
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ANTI-IL-5R: BENRALIZUMAB

Mechanismus d¢inku

Benralizumab je mAB, ktera se vaZe na receptor
IL-5R , ktery je exprimovan na povrchu eozinofila
a bazofilti, a blokuje tak signalizaci IL-5 drahy a za-
rovern mechanismem protilatkami zprostredkova-
né bunécné cytotoxicity ptisobi sniZovani mnozZstvi
eozinofilt v periferni krvi [23].

Uéinnost

Benralizumab prokazal svou ti¢innost v fadé stu-
dii. V systematickém review Cochranovy databaze
v roce 2017 prokazal redukci poctu exacerbaci ast-
matu, nehledé¢ na absolutni mnozZstvi eozinofili
v periferni krvi, nicméné€ u pacienttt s vysokym
mnozstvim eozinofilti (= 300 bunék/ul) byl efekt
vetsi, studie prokazala i sniZeni poc¢tu hospitalizaci
a mirné zlepsSeni FEV, [24]. Lé¢ba benralizumabem
umoznila sniZeni davky podavanych OKS oproti
kontrolni skupiné o 42 % pri soucasném snizeni
mnoZstvi exacerbaci o 75 %, ale bez jasného zlep-
Seni FEV, [28].

Indikace, podani, bezpecnost

Benralizumab byl schvalen FDA i EMA jako pri-
davna udrZovaci 1é¢ba dospé€lych pacientt s téz-
kym eozinofilnim astmatem (= 300 eozinofilti/pl),
u kterych neni astma pod dostatecnou kontrolou
navzdory vysokym davkam IKS a dalsiho 1é¢iva pro
kontrolu astmatu. Benralizumab se vyrabi ve for-
meé predplnénych injekci k subkutannimu podani.
Doporuéena davka benralizumabu je 30 mg jednou
za 4 tydny pro prvni 3 davky (ke sniZeni tkanové
eozinofilie) a dale se aplikuje jednou za 8 tydnu.

ANTI-IL4/IL-13: DUPILUMAB

Mechanismus u¢inku

Dupilumab je monoklonalni protilatka, ktera cili
na IL-4R podjednotku receptoru, ktera je spolec-
na pro IL-4 a IL-13, a blokuje tak signalni drahu
pro oba tyto interleukiny. Blokaci vlivu IL-4 na Zir-
né burky a jiné sloZky imunity blokuje produkeci
IgE a zaroven blokaci drahy pro IL-13 blokuje na-
bor eozinofiltl, a dohromady tak ptisobi na alergic-
kou i nealergickou sloZku eozinofilniho zanétu [29,
30]. Pavodni snahy o jednotlivé ovlivnéni signal-
nich drah pro IL-4 (AMG-317[31]) a IL-13 (lebriki-
zumab [32], tralokinumab [33,34]) nebyly tispésSné
(tabulka 2).

Uéinnost

Dupilumab prokazal redukci pocétu exacerbaci
(o 50-60 %) i zlepSeni plicnich funkci (zlepSeni
FEV, aZz o 320 ml) za soucasného signifikantniho
sniZeni tirovné T2 zanétu v dychacich cestach u pa-
cienti se stfedné téZkym az téZkym astmatem.
U pacientt, kteri pred 1écbou museli uzivat OKS,
umoznil vyznamnou redukci davky (aZ o 70 %) a té-

meér u poloviny pacientti mohly byt OKS vysazeny
uplneé [35,36].

Indikace, podani, bezpeénost

EMA schvalila dupilumab v roce 2018 k podani
jako doplrikovou udrZovaci terapii u pacientt s téz-
kym astmatem od dvanacti let v€ku a s eozinofil-
nim typem zanétu, jejichZ nemoc neni dostate¢né
kontrolovana IKS ve vysokych davkach a dalSim
1é¢ivym pripravkem k udrZovaci 1écbé. Dupilumab
se podava formou subkutanni injekce a tvodni
davka dupilumabu je 400 mg, nasledovana dav-
kou 200 mg kazdy druhy tyden. U pacienta s téz-
kym astmatem, uzivajicich OKS, nebo u pacientti
s tézkym astmatem a téZkou rhinosinusitidou s nos-
ni polypézou muiZze byt subkutanni davka v iivodu
zvySena na 600 mg a poté analogicky na 300 mg
kazdy druhy tyden. Dupilumab prokazal svou bez-
pec¢nost oproti placebu [35,36].

BIOLOGICKA LECBA U ,T2-LOW*“ FENOTYPU
ASTHMA BRONCHIALE

Priblizné u 40 % pacientu s téZkym refrakternim
astmatem neni pritomen T2 typ zanétu [37] a tito
pacienti s , T2-low" fenotypem astmatu Spatné od-
povidaji jak na lécbu kortikoidy, tak dostupnymi
biologiky [38,39].

Brodalumab je mAB, ktera cili na receptor IL-17
a byla testovana u stredné téZkého az té€zkého ast-
matu. V pribéhu klinického testovani nicméné
neprokazala ocekavany efekt oproti placebu a na-
sledny follow-up vybranych podskupin byl ukon-
¢en pro nizkou ucinnost a neefektivitu podavané-
ho 1é¢iva [40,41].

SPRAVNY VYBER BIOLOGIKA V LECBE
ASTHMA BRONCHIALE

Pred zahajenim biologické 1é¢by je predevSim
tfeba ovérit, zda se opravdu jedna o té€zké refrak-
terni astma. Samotnou diagnézu astmatu je treba
podrobit kritickému zhodnoceni a vylou¢it jiné one-
mocnéni s podobnou charakteristikou. Poté je tfeba
overit spravné nastavenou lé¢bu astmatu a elimi-
novat non-adherenci k 1é¢bé, nespravnou inhala¢ni
techniku a rizné komorbidity (gastroezofagealni re-
flux, obstrukéni spankova apnoe, aj.). Musime také
patrat po spoustécich (expozice alergentim, kou-
rfeni, ...) a rfadné pacienta edukovat. Naprostou
nutnosti je také spravné urceni fenotypu astmatu
(,T2-high* nebo ,T2-low") [6,42,43]. Samotna eozi-
nofilie periferni krve mutize byt zastfena nejen ku-
Ffactvim a OKS, ale i vysokymi davkami IKS.

U pacientt se senzibilizaci na celoro¢ni antigen
a s vysokym titrem IgE v krvi (30-700 IU/ml) by
meél omalizumab byt povazovan za 1ék prvni volby.
Naopak pro pacienty s vyraznou eozinofilii perifer-
ni krve (= 300 bunék/pl) je mozné podat anti-IL-5
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lécbu (mepolizumab, reslizumab, benralizumab)
s konvenc¢ni inhalaéni terapii. U pacienta s vyso-
kym podilem eozinofili v periferni krvi (> 150 bu-
nék/pl) a/nebo vysokym FeNO nad > 25 ppb mu-
Zeme zvazit pridani anti-IL-4R biologické 1écby
(dupilumab) [6]. Dupilumab je také dobrou volbou
u pacientd, ktefi soucasné s astmatem trpi i nosni
polypézou. V soucasné dobé u nas nelze anti-IL-5
1é¢bu k omalizumabu pridavat, ale pouze jednotli-
vé preparaty pri splnéni indika¢nich kritérii mezi
sebou zaménit.

Efekt biologické 1écby dle GINA hodnotime po 4
meésicich, a pokud je 1ék pfinosem pro pacienta, po-
nechavame ho; pokud si efektem nejsme jisti, mua-
Zeme ponechat dalSich 6-12 mésicti a o prinosu
rozhodnout s vét§im odstupem. Pokud efekt neni
zZadny, muZeme zvazit zaménu za jiné biologikum
[6]. Nicméné doporucené intervaly hodnoceni pri-
nosu lécby pro pacienta se mohou liSit i dle narod-
nich doporuceni a doporuceni vyrobce.

Pri vybéru biologika se miZeme orientovat i dle
cesty podani, protoze pri podkoZnim podani pro pa-
cienta odpada nutnost dochazet do zdravotnického
zarizeni. Je tfeba vénovat pozornost i narodnim do-
poruc¢enim a podminkam pojiStoven, které mohou
mit vlastni indikaéni kritéria, kterymi podminuji pri-
padnou uhradu léc¢iva.

Z vySe receného vyplyva, Ze indikace se ¢astecné
prekryvaji a vybér konkrétniho preparatu k biolo-
gické 1écbé je obtiZny. Doposud chybi randomizo-
vané studie, které by srovnavaly jednotlivé prepa-
raty mezi sebou. V ramci metaanalyz byla snaha
o nepifimé srovnani dostupnych biologik, ale tato
srovnani neprinesla jasné vysledky [44-46].

Dle recentnich studii se jevi jako prinosna zaména
biologické 1é¢by pii jejim nedostatecném efektu, at
uzZ se jedna o zaménu omalizumabu za reslizumab
[47], nebo omalizumabu za mepolizumab [48,49].

Tabulka 2: MoZnosti biologické 1€cby bronchiidlniho astmatu ve fazi
soucasného vyzkumu nebo jiZ ukonéené pro nedostate¢ny pirinos
(IL-4Ro. - receptor pro interleukin 4 a interleukin 13, IL-13 - inter-
leukin 13, IL-17Ro - receptor pro interleukin 17, IL-33 - interleukin
33, DP; - D, receptoru prostaglandinu, TSLP - tymicky stromalni

Zatimco u té€Zkého refrakterniho astmatu s ,T2-
high* fenotypem je k dispozici fada 1é¢iv, u pacien-
ta s , T2-low" zanétem nejsou v soucasnosti k dis-
pozici Zddné preparaty.

BUDOUCNOST BIOLOGICKE LECBY ASTHMA
BRONCHIALE

Vyzkum a vyvoj v oblasti patogeneze bronchial-
niho astmatu a imunologickych mechanismti podi-
lejicich se na jeho vzniku rychle pokracuje. V ruz-
nych fazich klinického vyzkumu je fada molekul,
které se mohou v budoucnu stat standardem 1é¢by,
a najit si tak své misto v neustéle se rozsirujici pa-
leté preparatti biologické 1é¢by astmatu.

Rada vyvijenych 1é¢iv pro pouZiti u tézkého re-
frakterniho astmatu se nachazi ve druhé fazi kli-
nického testovani a cili na rizné imunologické me-
chanismy. Za zminku stoji predevSim protilatky
proti IL-33 [50], antagonisté prostaglandinového D2
receptoru a protilatky proti tymickému stromalni-
mu lymfopoetinu (TSLP). Protilatky proti TSLP jsou
vyznamné i proto, Ze TSLP se nachéazi v kaskadé
patofyziologie astmatu u zrodu obou typti zanétu.
Ve 3. fazi klinického testovani bylo na sklonku roku
2019 ukonceno testovani fevipiprantu, antagonis-
ty prostaglandinového receptoru, kvtili nepresveéd-
¢ivym vysledktim na redukci po¢tu exacerbaci u téz-
kého refrakterniho astmatu [51]. Tezepelumab je
mAB, ktera vaze tymicky stromalni lymfopoetin,
ktery je exprimovan na raznych bunkach imunit-
niho systému, podilejicich se na kaskadé T2 zanétu,
a prokazal ve fazi 2 klinického testovani vyznamnou
redukci exacerbaci astmatu, zlepSeni FEV, a také
redukci biomarkerta T2 zanétu (IgE a FeNO) [52].

Néekteré molekuly ve vyvoji se pres vysoka oceka-
vani a pocatec¢ni dobré vysledky v prabéhu klinic-
kych testovani ukazaly jako ne-
uc¢inné a klinické testovani bylo
ukonéeno. Za zminku stoji u , T2-
high“ astmatu lebrikizumab [32],
tralokinumab [33,34] a recentné
také fevipiprant [51] a u fenoty-
pu ., T2-low* astmatu brodalu-
mab [40,41].

Biologicka 1é¢ba se da podavat

lymfopoetin subkutanné, intravenézné, ale
Protilati ol Fize klinického nek}era t'estofvanav biologika jsou
rotilatka i testovani vyvijena ive o’rm(itablet pro pe-
roralni podani, prikladem mohl
AMG-317 [31] IL-4R ukonéeno byt i jiZ zminovany fevipiprant
Lebrikizumab [32] IL-13 ukonéeno [F{ 1]1- Souégsqéhprobihédt?sF%Yé-
Tralokinumab [33,34] IL-13 ukonceno 1’11 ‘?l te}‘ na :[ vnie C?,St podari blo-
- ogické 1écby, napriklad ve snaze
Brodalumab [40,41] IL-17Ro ukonceno zvysit koncentraci v terminalnich
ANBO020 [50] IL-33 ukoné¢eno bronchiolech za soucasné re-
Fevipiprant [51] DP, ukonc¢eno du,lfce, systémove tOXiCity”S€ na
Tezepelumab [52] TSLP pokracuje (III. faze ZVlrte.CIC% m 9db?1(130h. f,StllﬁlJ}meZ_
klinického testovani) nos. 1 podani blo ogicke lecby ne-

bulizaci [53].
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ZAVER

Pouziti biologické 1é¢by bezesporu zpusobilo re-
voluci v 1écbé teézkého refrakterniho bronchialniho
astmatu. Pres veSkerou snahu je astma u rady pa-
cienttl nadale pod nedostate¢nou kontrolou. U pec¢-
livé vybranych pacientti s astmatem muZe biologic-
ka lécba znamenat nadéji na ziskani kontroly nad
onemocnénim, a zlepSit tak kvalitu Zivota téchto
pacientti. Nadale vSak trva potreba dalsiho porozu-
méni patogenezi astmatu, vytvoreni novych pro-
gnostickych a terapeutickych biomarkerti a vyvoj
dalsich biologik, obzvlasteé u ,T2-low* fenotypu
astmatu. Nezbytné bude také srovnat mezi sebou
jednotlivé dostupné preparaty biologické 1écby
v randomizovanych klinickych studiich. Nedorese-
nou otazkou zustava moznost kombinované biolo-
gické l1écby astmatu a také dlouhodoby imunolo-
gicky efekt, a tedy bezpecnost jejiho dlouholetého
podavani. Vzhledem ke vSemu vySe recenému se
i pres znac¢nou finanéni zatéZ pro systémy zdravot-
niho pojisténi da bez nadsazky fict, Ze budoucnost
lécby astmatu stale lezi v biologické 1écbé.

Podpoteno Ministerstvem zdravotnictvi Ceské re-
publiky (Konceptualni rozvoj vjzkumné organizace,
projekt DRO FNBr 65269705).
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"Autofi k této praci prispéli stejnym dilem.

SUMMARY

Monoclonal antibodies for treating asthma in obesity

The relationship between asthma and obesity is multifaceted and it goes beyond a mere association between
weight gain and asthma symptoms. From a clinical perspective, obesity may modify asthma by reducing response
to corticosteroid therapy, increasing the risk of exacerbations, causing a more severe course of the disease and
altering the relevance of biomarkers. In obese patients, apart from pathophysiological processes, pharmacokine-
tics and pharmacodynamics may be affected, including the effects of monoclonal antibodies. The target processes
that biological therapy aims to influence may be different in obese patients. The article discusses some recent fin-
dings about these complex and sometimes counter-intuitive pharmacotherapy issues, provides an overview of cli-
nical study analyses aimed to assess the effect of biological therapy in obese asthma patients and discusses the
pitfalls of tailored therapy in the context of pharmacology and biology of the disease.

Keywords: obesity, BMI, monoclonal antibodies, severe asthma, eosinophils, pharmacokinetics, pharmacodyna-
mics

SOUHRN

Vztahy mezi astmatem a obezitou jsou komplexni a jdou nad ramec prosté asociace mezi vzestupem hmotnosti
a priznaky astmatu. Z klinického pohledu obezita mtize modifikovat astma — sniZovat odpovéd na 1é¢bu kortikoidy,
zvySovat riziko exacerbaci, vést k t€Z§imu prubéhu onemocnéni a ménit vypovédni hodnotu biomarkerti. U obéz-
nich pacienti mtZe byt kromé patofyziologickych procesti ovlivnéna také farmakokinetika a farmakodynamika
(FK/FD) 1éc¢iv, véetné monoklondalnich protilatek. Cilové procesy, které se snaZzime biologickou 1é¢bou ovlivnit, mo-
hou byt u obéznich pacientt odli$né od pacienti neobéznich. Clanek komentuje nékteré sou¢asné poznatky o této
komplexni a n€kdy kontra-intuitivni 1ékové problematice, podava prehled analyz klinickych studii zamérenych na
zhodnoceni efektu biologické 1é¢by u obéznich astmatikti a diskutuje tiskali individualizace 1é¢by v kontextu far-
makologie a biologie onemocnéni.

Klicova slova: obezita, BMI, monoklonalni protildtky, téZké astma, eozinofily, farmalkokinetika, farmalkodynamika

UVOD ma komplikované obezitou se mtize prezentovat
jako astma eozinofilniho, nebo non-eozinofilniho ty-

Oberzita je u pacienti s astmatem ¢astda komor- | pu [3]. Z klinického pohledu obezita mtiZe modifi-
bidita [1,2]. Vztahy mezi astmatem a obezitou jsou | kovat astma - sniZovat odpovéd na lécbu kortikoidy,
komplexni a jdou nad ramec prosté asociace mezi | zvySovat riziko exacerbaci, vést k téZSimu prubé&hu
vzestupem hmotnosti a priznaky astmatu [2]. Ast- | onemocnéni a ménit vypovédni hodnotu biomarkertl
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pouZivanych pri hodnoceni 1é¢ebné odpoveédi a ma-
nagementu farmakoterapie. U obéznich pacientt na-
vic kromé patofyziologickych procest muize byt
ovlivnéna také farmakokinetika 1é¢iv, véetné 1é¢iv
biologickych. V pripadé indikace biologické 1écby
u obézniho pacienta proto mohou k t¢inktim mo-
noklonalnich protilatek, az pfipadnému selhani
1écby prispivat jak faktory na strané choroby jako
takové (obtizné&ji 1écitelny fenotyp astmatu), tak
i aspekty ovlivnéni farmakokinetiky (FK)/farmako-
dynamiky (FD).

VLIV OBEZITY NA FARMAKOKINETIKU
MONOKLONALNICH PROTILATEK

Vliv obezity na efektivitu biologické 1é¢by je po-
pisovan nejenom u astmatu. Je zajimavé, Ze vét-
Sinou nejsou ovlivnéna stejnou mérou vSechna
biologicka 1é¢iva pouzZivana v dané indikaci. Napri-
klad v ramci terapie revmatoidni artritidy obezita
ovliviiuje predevsim efekt anti-TNF terapie, ale ni-
koliv napf. tocilizumabu (anti-IL6) [4]. K tomu
pravdépodobné dochazi kvuli vyssi hladiné TNF
u obéznich pacientti, a tedy relativnimu poddavko-
vani. Clearance (CL) protilatek totiz stoupa v pri-
padeé, Ze je v téle pritomno vétsi mnoZstvi jejich ci-
lovych antigenu [5] a rovnéZ se v tomto pripadé
zvétsSuje jejich zdanlivy distribué¢ni objem (Vd), po-
kud je cilovy antigen kumulovan ve tkanich [6].
Tato skutecnost se v astmatologii odrazi napft.
v davkovani omalizumabu, kdy je tfeba pfi vypoc-
tu davky prihlédnout i ke koncentraci IgE, proti
kterym je namiren [7]. V podstaté to znamena, Ze
v pripadé, kdy se protilatky vyvazi na cilové struk-
tury, klesne rychleji jejich koncentrace v plazmeé,
coz v ramci farmakokinetické analyzy popisujeme
bud jako zrychlenou clearance, nebo zvétSeni dis-
tribuéniho objemu.

Kromé uvah o zménach farmakokinetiky u obéz-
nich je nutno brat v tvahu i farmakodynamiku
jednotlivych protilatek a jejich mechanismus pu-
sobeni. Napriklad u protilatky trastuzumab (anti-
HER2/neu v terapii karcinomu prsu a Zaludku),
kde se uplatiiuje mechanismus zprostredkovany
bunéénou cytotoxicitou (ADCC - antibody depen-
dent cell mediated cytotoxicity), bylo in-vitro uka-
zano, Ze adipocyty mechanismus ADCC inhibuji
sekreci solubilnich faktorti [8]. Také naptr. me-
chanismus u¢inku benralizumabu je zaloZen na
ADCC a klicova je role NK bune€k, jejichz funkce
mohou byt obezitou alterovany, a samotna ADCC
je také dalsi eliminaéni cestou fady dalSich mono-
klonalnich protilatek [6,9].

Jiny priklad pfinasi European Public Assesment
Report (EPAR) Evropské 1ékové agentury pro resli-
zumab, ktery uvadi vyssi clearance (CL) a vétsi
distribu¢ni objem (Vd) u obéznich pacientt. Polo-
Cas tedy zuistava zhruba stejny, ale obézni pacienti
maji nizZ§i hladiny. Proto je tfeba lék davkovat na
zakladé télesné hmotnosti [10]. Pres tyto popsané

zakonitosti jsou prfi terapii monoklonalnimi proti-
latkami velice ¢asto aplikovany davkovaci rezimy,
které vyuzivaji velkého terapeutického indexu
téchto 1éciv a pouzivaji davky, které jsou dostatec-
né vysoké, aby zajistily efektivni koncentrace pro
vétSinu pacientd, nehledé na variabilitu ve farma-
kokinetice. To muZe v nékterych pripadech pri-
naset problémy v klinické praxi nebo v klinickych
studiich. Napriklad pfi klinickém testovani s. c. po-
dani reslizumabu (v sou¢asnosti registrovana pouze
i. v. forma) byla pravdépodobné ve snaze o redukci
davky a jeji fixaci zvolena davka 110 mg s. c. pro
vSechny pacienty. DoSlo tak k poddavkovani sub-
jekttl s vétsi télesnou hmotnosti, které mély nizsi
udolni hladiny a nasledné vice exacerbaci astmatu
neZz pacienti s vys$8imi tdolnimi hladinami [11].
Fixni davkovaci (s. c.) rezimy obecné maji radu du-
leZitych vyhod a jsou preferovany napriklad proto,
7e vedou ke sniZeni pravdépodobnosti 1ékovych
chyb [12], navic v dobé pandemie covid-19 se uka-
zala jako dulezitd pragmatickda vyhoda moZnost
domaciho podani medikace s. c., bez nutnosti na-
vStév zdravotnickych zarizeni [13]. V pripadé re-
slizumabu (IgG4) vSak nelze vyloudit, Ze snaha
o maximalni simplifikaci terapie vedla v kone¢ném
dtsledku k neuspéchu s. c. podani fixni davky
a zaroven lze predpokladat, Ze do budoucna v upra-
venych davkach tento 1ék s touto cestou podani
v klinickych studiich uspéje.

Néekteré farmakologické prace na zakladé in silico
simulaci a znamych farmakokinetickych parame-
tri riznych protilatek popisuji podobny rozptyl
plazmatickych hladin pfi davkovani fixnim jako
pii davkovani podle antropometrickych parametrti
(napf. hmotnost, télesny povrch aj.). Jejich autori
popisuji, Ze je to zptisobeno tendenci k predav-
kovani pacientti s malou hmotnosti pfi podavani
fixnich davek, a naopak tendenci k predavkovani
pacientu s velkou hmotnosti, pri davkach dle an-
tropometrického parametru (celkové je tak predav-
kovano podobné mnozstvi uvaZovanych subjektt,
ale jedna se o rozdilné skupiny pri obou typech
davkovani) [14]. Upravy fixnich davek u malych pa-
cientt1 (napf. u déti) jsou doporuceny i v SPC nékte-
rych pripravkil (napr. davkovani mepolizumabu
u déti 6-11 let pro indikaci astma je 40 mg, dale
napf. zmény davek u adalimumabu aj.). Zda se te-
dy, Ze idealni by mohlo byt davkovani podle ,dav-
kovaci® hmotnosti, ktera je uréena s prihlédnutim
k rozdilnému télesnému sloZeni jednotlivych pa-
cientn a v zavislosti na indikaci. Obézni pacienti
by tak méli nizsi ,davkovaci® hmotnost, nebot by
se nezapocetla cela tukovA hmota s mensi pene-
traci 1éc¢iva [15]. Racionalni podminkou je vSak
znalost vztahti mezi davkou/hladinou mAb a spe-
cifickym biologickym /klinickym ti¢inkem protilatky
v dané konkrétni indikaci. Naprtiklad v pripad€ me-
polizumabu byly vyhodnocovany v klinickych stu-
diich s astmatem davky v rozmezi 75 mg i. v. (ekvi-
valent 100 mg s. c.) az 750 mg i. v.1x za 4 tydny;
vysoké davky nevedly ke zvySeni tii€¢inku ve smyslu
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sniZzeni exacerbaci astmatu. Aktualni prace také
poukazuji hloubégji na biologickou specificitu tc¢in-
ku 100 mg mepolizumabu s. ¢. u astmatikti - 1éc¢ba
mepolizumabem mj. ziejmé€ nezpozduje diferenciaci
eozinofilt, ale spiSe potlacuje pocty proliferujicich
IL5R-alfa exprimujicich eozinofilnich progenitort
a moduluje rovnovahu téchto bunék mezi tkanémi
a krevnim kompartmentem (median hodnoty BMI
pacientl ve studii ve vétvi s mepolizumabem byl
28,9) (IQR 24,6-35,1) [16]. U dalsich protilatek
v 1é¢bé astmatu takto detailni vhled do mechanis-
mu zatim neni dispozici. Lze vSak predpokladat, ze
do budoucna bude pri 1é¢bé eozinofilnich onemoc-
néni tfeba zohlednovat jak samotné pocty bunék,
tak i jejich funkéni stav [17-19].

Pristupy k individualizaci davek protilatek by te-
dy mohly byt rtizné, nejsou vSak zatim pro vétSinu
1éc¢iv validované. Jeden ze zptisobt, jak zjistit ,,dav-
kovaci® hmotnost, je vypocitat ,adjusted body weight"
(ABW), ktera vychazi z idedlni télesné hmotnosti
a pripoc¢itava 40 % hmotnosti z ,nadvahy" pacien-
ta [15]. Dostavame se tak v podstaté k davkovani
podle hmotnosti hydrofilniho kompartmentu, kte-
ry ale miiZze byt vhodny i pro davkovani protilatek,
pokud jejich cilovy antigen neni rovnomeérné dis-
tribuovan do hydrofilni i do tukové tkané. Vypoc-
tem ABW je moZno alespon elementarné zohlednit
rozdilné télesné sloZeni obéznich pacientti (vetsi
pomér tukové tkané k celkové télesné tkani) oproti
pacientim neobéznim. VySetrovaci metody jako bio-
elektrickd impedance a dal3i umozZnuji jeSté pres-
néjsi rozliSeni télesnych kompartmentt nez teore-
tické vypocty. RozliSujeme napr. sarkopenickou
obezitu oproti obezité pacienta ,v kondici“, ktery
ma vzhledem k nutnosti pohybovat hmotné&jSim
télem svalovou tkan vyvinutéjsi oproti stejné vyso-
kym neobéznim pacienttim. Pro omezenou dostup-
nost a slozZitost nejsou vSak tyto metody k urcova-
ni davek 1é¢iv bézné€ vyuzivany [15].

Jednim ze sofistikovanych zptisobt1 personalizo-
vané mediciny je Gprava davek lé¢iv na zakladé
zmérenych hladin a znalosti farmakokinetiky - te-
rapeutické monitorovani léc¢iv (therapeutic drug
monitoring, TDM). Je vSak tfeba podotknout, Ze
jednozna¢né vztahy mezi hladinou podavanych
monoklonalnich protilatek a jejich terapeutickym
ucinkem u astmatu dosud nebyly dostate¢né pro-
studovany, a TDM tedy nemtiZze byt zatim bézné
pouZivano. Jedna se vSak o slibnou metodu do bu-
doucna a aktualné probihaji studie s tipravami da-
vek podle terapeutickych hladin napriklad u oma-
lizumabu [20].

VLIV OBEZITY NA METABOLICKY ZANET,
FARMAKODYNAMIKU BIOLOGIK,
BIOMARKERY A PRUBEH ASTMATU

V tukové tkani obézniho ¢lovéka je az desetkrat
vyS$§i zastoupeni bunék zanétu v porovnani s tuko-
vou tkani Stihlého clovéka a tyto bunky maji odlis-

né sloZeni i funkéni aktivitu. V tukové tkani stihlé-
ho ¢lovéka prevazuji makrofagy subsetu M2 nebo
M2c, které tvori cytokiny s prevazné negativnimi
regulacnimi dopady na zanét, napf. IL-10, IL-4,
IL-5, IL-13. Homeostatické regulace v tukové tkani
Stihlych jsou dale doplnény o T lymfocyty subsetu
Treg a Th2. Prokazovany jsou rovnéZ regulac¢ni B
lymfocyty Breg. Je doloZeno, Ze k celkové protiza-
nétlivému nastaveni tukové tkané Stihlych osob
prispivaji rovnéz eozinofilni granulocyty tvorbou
IL-13 [21]. Naopak prozanétlivy stav navozeny zvy-
Senou produkci IL-6 v tukové tkani obéznich [22],
stejné jako zanét jiného puavodu, muZe byt neza-
visly faktor, ktery urychluje odbouravani proteinti,
protilatky nevyjimaje. Tak napft. i zanétliva kachek-
tizace pri nadorovém onemocnéni muZe urychlovat
eliminaci biologickych 1éc¢iv [6].

Vliv obezity na prubéh astmatu se pri¢ita, mimo
jiné, prozanétlivé aktivité tukové tkané a dysregula-
ci epitelidlni bariéry [23]. Pravé v tukové tkani maji
vyznamnou fyziologickou ulohu eozinofily, aktivita
eozinofiltl v tukové tkani muiZe ovliviiovat eozinofi-
ly v dalSich télnich kompartmentech [24] a ménit
jejich distribuci ¢i kinetiku v krvi, tkani a sputu.
Méni se také aktivita a funkce dalSich bunéénych
typti, napriklad efektorovych NK bunék [9]. Pres-
toZe je obezita spojovana s vy$Sim poctem eozino-
filt1 v periferni krvi, ale s nizkym poc¢tem eozinofilti
ve sputu, mohou byt u obéznich pacienta Type 2-
high cilené terapie prospésné i pri absenci eozi-
nofilie sputa. Kinetika eozinofilt1 je totiz alterovana
a dochazi k jejich retenci v submukéze dychacich
cest [2,25]. Vypovédni hodnota biomarkert typic-
kych pro astma, jako je hodnota eozinofiltl ¢i FeNO,
muze tak byt u obéznich astmatikti zménéna [26],
a s tim také muiZe souviset zména terapeutické
hodnoty monoklonalnich protilatek pouZivanych
k 1é¢bé. Astma spojené s obezitou je povaZzovano za
specificky fenotyp astmatu a je urcitym parado-
xem, Ze obézni pacienti obecné nebyvaji vzdy do-
state¢né zastoupeni v Kklinickych studiich (problém
populac¢ni diverzity) [26]. Biologicka variabilita, dy-
namika onemocnéni ¢i zmény v cilovych struktu-
rach nebo aktivit¢ bunék (napriklad v ddsledku
komorbidit, jako je obezita) mohou mit zasadni vy-
znam pro variabilitu lékovych hladin, které se tak
mohou ménit v pribéhu onemocnéni u konkrétni-
ho pacienta i v ¢ase, a mohly by ovlivnit interpre-
taci hladin podavanych biologickych 1é¢iv pfi TDM
(viz vySe).

Doporucené postupy pro léc¢bu astmatu v aktual-
nich znénich zasazuji nadvahu a obezitu do kontex-
tu fenotypizace 1é¢by a doporucuji zohlednit vyznam
komorbidit, v€etné obezity, napriklad pri posouze-
ni odpovédi k biologické 1é¢bé (GINA, EAACI 2021)
[27,28]. Soucasny cesky doporuceny postup pro
1écbu astmatu v ramci cilené (precizni) 1écby prag-
maticky ukotvuje personalizovany pristup k 1é¢bé,
véetné zohlednéni vlivu véku, nadvahy/obezity, ko-
morbidit, exprese receptorti atp. na strané€ pacien-
ta, a odliSnosti ve farmakokinetice/farmakodyna-
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mice a jinych vlastnostech 1é¢iv, které v dosavadnich
studiich nemusely byt plné zohlednény [29]. Obezita
je logickym lécebnym cilem (,treatable trait®), jehoz
lécba mtize pomoci i pfi kontrole astmatu, nicmé-
né ,je-li obezita fenotypovou manifestaci sloZitéj-
Sich metabolickych alteraci prispivajicich k rozvoji
astmatu, tak intervence vedouci ke snizeni hmot-
nosti bez primého ovlivhéni metabolickych drah
pravdépodobné budou v prevenci a kontrole ast-
matu pouze ¢astecné efektivni® [29].

Nejen z vySe diskutovanych farmakologickych,
ale také z biologickych duivodt je moZné uvazZovat
o vlivu obezity na klinickou odpovéd 1écby T2 cile-
nymi biologiky (sniZeni Cetnosti exacerbaci, subjek-
tivni vhimani odpovédi na 1é¢bu apod.). To se odrazi
i v recentnich analyzach v podstaté vSech dostup-
nych biologik, publikovanych aktualné formou ¢lan-
ku ¢i abstraktti. Vedle narustajiciho po¢tu real-world
evidence (RWE) byly u vSech biologik provedeny
analyzy vysledkt ti¢innosti studii faze III podle ka-
tegorii BMI ¢i dle hmotnosti (kg) a tato data byla
recentné publikovana. Zna¢na variabilita definici
odpovédi na 1é¢bu v dostupnych studiich a RWE,
rizna tize astmatu ve studovanych populacich pa-
cientt ¢i pouziti riiznych zptisobt vyjadreni katego-
rii hmotnosti (kg ¢i BMI) znesnadnuje jednoducha
srovnani ¢i pfimé zavéry a zvySuje heterogenitu di-
skutovanych vysledku. I na tento fakt je cilem cte-
nare upozornit. V niZe uvedeném komentari k jed-
notlivym monoklonalnim protilatkdAm pro lécbu
astmatu byl proto dtiraz kladen na souhrn dostup-
nych post-hoc, analyz vychazejicich z registracnich
studii, resp. studii faze 3, nikoliv na vyc€erpavajici
souhrn RWE.

Je zfejmé, Ze v soucasné dobé zatim pro jednotlivé
monoklonalni protilatky nelze vZdy dobie a jedno-
znacneé identifikovat, ktery z vySe popsanych dopa-
di obezity ma dominantni vliv na FK a eventualné
FD. Také detailni imunologické mechanismy ptiso-
beni mAB u pacientti, napr. vliv blokace signaliza-
ce IL-5 na ovlivnéni tésnych spojeni epitelialni ba-
riéry a dalSich typt bunék, kromé eozinofild, jsou
teprve nyni objasfiovany u nékterych typt astma-
tu (napf. astma s nosnimi polypy, AERD) [19].

MONOKLONALNI PROTILATKY POUZIVANE
V TERAPII ASTMATU

V pripadé¢ mepolizumabu (IgG1, anti-IL5, dav-
kovani 100 mg s. c. fixn€ kazdé 4 tydny) byla post-
hoc analyze podrobena data téZkych eozinofil-
nich astmatika ze studii faze 3 (MENSA, MUSCA)
a vysledek vyjadren v podskupinach dle kategorii
BMI < 25, > 25-30, > 30 kg/m? s primeérnou eozi-
nofilif 310-320 bunék/pl. SniZeni ¢etnosti exacer-
baci astmatu ve srovnani s placebem bylo konzis-
tentné patrné (RR 0,38; 0,45; 0,51 pro BMI < 25,
> 25-30, > 30), a i kdyZ hodnoty relativniho rizika
s nartstajicim BMI stoupaly, byl signifikantni bene-
fit prokazan ve v8ech podskupinach [12]. Jiz drive

byla provedena clusterova analyza studie DREAM,
ktera charakterizovala odpovéd na mepolizumab.
Skupina (cluster) pacient1 s astmatem, fenotypovée
charakterizovana prameérnym vékem 50 let, Zen-
skym pohlavim, vyS8si reverzibilitotu dychacich cest
a obezitou a soucasné pritomnosti dalSich komorbi-
dit (vzestup hmotnosti, hypertenze, uzkosti), byla
spojena s lepsi odpovédi pri podani mepolizumabu.
Tato studie zkoumala efekt vSech tri davek mepo-
lizumabu hodnocenych ve studii DREAM (75 mg,
250 mg, 750 mg i. v. kazdé 4 tydny). Vzhledem ke
zjisténi, Ze vSechny trfi davky meély ale ve studii
DREAM podobnou t¢innost ve smyslu sniZeni exa-
cerbaci, byla v této praci analyzovana data ze vSech
aktivnich vétvi dohromady [30]. Recentné publiko-
vané RWE studie z jednotlivych center na mensich
skupinach pacienti nenaznacuji vliv BMI na efek-
tivitu mepolizumabu [31-33]. Liu et al. v post-hoc
analyze studie OSMO (n = 145) (analyza hodnotici
mozZnost switche z omalizumabu na mepolizumab
pii prekryvu fenotyptl) aktualné dale diskutuje, Ze
pacienti s téZkym eozinofilnim astmatem, ktefi ne-
byli optimalné kontrolovani na léébé omalizuma-
bem, mohou klinicky vyznamé benefitovat z 1écby
mepolizumabem, a to bez ohledu na komorbidity
(nosni polypoéza, aspirinova intolerance, gastroezo-
fagealni reflux), hmotnost (kg) ¢i BMI. SniZeni cCet-
nosti exacerbaci astmatu po switchi z omalizumabu
na mepolizumab bylo patrné ve vSech hodnoce-
nych podskupinach BMI (alespon o 50 %), ackoliv
jednotlivé kvartily vychozich hodnot BMI se mezi
sebou odliSovaly Sitkou konfiden¢niho intervalu
(95% Cl) a dosaZenym RR (RR 0,46; 0,25; 0,39
a 0,43 pro BMI < 25, 25-30, 30 az < 35 a =2 35) [34].

Analyza vysledkti 1é¢by dle BMI byla provedena
také u benralizumabu (IgG1l, anti-IL5 receptor,
ADCC, 30 mg s. c. fixné a 8, nebo 4 tydny) ve stu-
diich SIROCCO a CALIMA, kdy byl porovnan efekt
1éc¢by proti placebu také ve skupinach pacientu
podle BMI (< 25, > 25-30, > 30 kg/m?) s prameérnou
periferni eozinofilii priblizné¢ 570-430 bunék/pl.
Bylo zjiSténo, Ze pri s. ¢. davkovani 30 mg kaZdych
8 tydnt1 byl terapeuticky efekt na ¢etnost exacerba-
ci u obéznich (BMI > 30) pacientti s tézZkym eozino-
filnim astmatem nizsi (RR 0,51; 0,43 a 0,82 pro
BMI < 25, > 25-30 a > 30). Je pozoruhodné, Ze ob-
dobny vysledek byl konzistentné patrny i pfi fre-
kventnéjSim davkovani 30 mg kazdé 4 tydny (RR
0,48; 0,45 a 0,81 pro BMI < 25, > 25-30 a > 30),
tedy pri vySsi expozici [35]. Zd4 se tedy, Ze za sni-
Zenim efektu lécby zde zfejmé nestoji zmény far-
makokinetiky, ale niZsi efektivita mAB u rozdilné-
ho fenotypu astmatu u obéznich pacienti. Jak
bylo zminéno vyse, v mechanismu u¢inku benrali-
zumabu se uplatriuje ADCC a klicova je role NK
buneék, jejichZ funkce mohou byt obezitou altero-
vany. Mira aktivity NK buneék je v soucasnosti stu-
dovana i v souvislosti se sub-optimalni odpovédi
na benralizumab [36,37].

Analyza ti¢innosti dle hmotnosti byla u tézkych
astmatika také provedena u reslizumabu (IgG4,
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anti-IL5, 3 mg/kg i. v. kazdé 4 tydny). Na rozdil od
dvou vySe uvedenych protilatek, byly v provedené
analyze srovnavany pouze dvé podskupiny: ,nizka
hmotnost — do 70 kg" a ,,vysoka hmotnost — nad 70
kg“. BohuZzel zde nebyla provedena analyza podle
WHO klasifikace BMI. Skupina ,,do 70 kg* zahrno-
vala cca 65 % s normalnim BMI a 29 % pacienta
s nadvahou a skupina ,nad 70 kg“ zahrnovala 11 %
s normalni BMI a 89 % pacientti s nadvahou, pri-
¢emZ normalni BMI bylo definovano jako 18,5-24,99
a nadvdha nad 25. V takto definovanych skupi-
nach byl vysledek 1é¢by podobny [38]. Bylo by vSak
zajimavé védét, jaky by byl vysledek u pacientti
v kategorii s BMI > 30, nebot distribu¢ni objem IgG
protilatek obecné nestoupa primo linearné s hmot-
nosti a pfi linearnim davkovani (mg/kg) mize pa-
radoxné dochazet k naddavkovani i. v. protilatky
u obéznich pacientt (viz vyse) [39]. Nabizi se tedy
otazka racionalnosti takového davkovani. V analy-
ze respondert reslizumabu bylo taktéZ pozorovano,
Ze vySSi mira odpovédi se vyskytovala u pacientti
spiSe s niz§im BMI, s nazalnimi polypy a pozdéj-
$im nastupem astmatu [40].

V pripadé dupilumabu (IgG4, vazba na podjed-
notku IL4Ra, 200 mg s. c. kazdé 2 tydny s 400 mg
loading dose a 300 mg s. c. kazdé 2 tydny s 600 mg
loading dose) byla provedena post-hoc analyza
studie faze III QUEST a byl vyhodnocovan vliv BMI
na uc¢innost dupilumabu u pacientti se stfedné
tézkym az té€Zkym astmatem, s anamnézou ales-
pon jedné exacerbace v predchozim roce. U takto
definované skupiny astmatiku (tj. bez plné vytéze-
né standardni 1é¢by) se zvySenou hladinou eozino-
filt (= 150 b/pl) a/nebo FeNO (= 25 ppb) dupilu-
mab snizil vyskyt téZkych exacerbaci podobné
v hodnocenych kategoriich BMI (sniZeni exacerbaci
vs. placebo pii BMI < 25 0 50 % a 59 %, BMI 25 az
<30 0 53 % a 67 %, BMI > 30 o 58 % a 46 % pri
davce 200 mg, resp. 300 mg kazdé dva tydny) [41].
Je zajimavé, Ze na rozdil od ostatnich monoklonal-
nich protilatek zasahujicich do mechanismt1 eozi-
nofilntho zanétu byla u dupilumabu pozorovana
v malé studii moZna asociace efektu 1é¢by se vze-
stupem hmotnosti u pacientt1 1é€enych pro atopic-
kou dermatitidu (follow up alespori 6 mésicti) [42].
Mechanismus tohoto u¢inku je nejasny (autori
spekuluji mj. o interferenci se signalizaci IL-4alfa).

V pripadé nejdéle dostupné monoklonalni proti-
latky omalizumabu (IgG1, anti-IgE, ktera se dav-
kuje dle télesné hmotnosti a IgE hladin), byla re-
centné provedena post-hoc analyza studii faze III,
ktera studovala vliv BMI na odpovéd u dospélych
pacienttl se stfedné téZkym azZ tézkym alergic-
kym astmatem (hladina eos 280-339 b/pl). Efekt
ve smyslu sniZeni exacerbaci a dalSich promeén-
nych byl patrny bez ohledu na kategorii BMI [43].
Naproti tomu v retrospektivni studii vyhodnocujici
data u 340 tézkych astmatiku, jejichZ astma bylo
nekontrolované i pres 1écbu ICS/LABA pripadné
dalsi medikaci, byla obezita (BMI > 30) vyhodnoce-
na jako faktor, ktery mtZe sniZovat efektivitu 1é¢by

omalizumabem [44]. Rovnéz Gu et al. popisuji
v malé studii na 45 pacientech nizsi efektivitu te-
rapie omalizumabem u pacientu s vy$s§im BMI, a to
prestoze byl 1ék davkovan na celkovou télesnou
hmotnost, a 1ze tedy predpokladat, Ze pri stejné hla-
diné IgE by obézni pacienti méli byt relativné nad-
davkovani (davky nebyly dle ABW, ale dle celkové
hmotnosti) [45].

ZAVER

Obezita patfi k jedné z nejcastéjsSich komorbidit
astmatu. Je faktorem, ktery muiZe ovlivnit osud ra-
dy léciv, v€etné monoklonalnich protilatek, a to
znacné specificky a nékdy kontra-intuitivné. Obe-
zita na rozdil od jinych béZnych komorbidit astma-
tu vyznamnéji ovlivituje nejen vlastni onemocnéni,
ale mtiZe modifikovat FD i FK monoklonalnich pro-
tilatek. Vyznam farmakokinetickych zmén je nut-
no zasadit do biologickych souvislosti a interpre-
tovat v kontextu zmén na strané onemocnéni — pri
vyS$Sim BMI dochazi k vyznamnému ovlivnéni cha-
rakteru chronického zanétu, s dopady na patofy-
ziologii a priibéh astmatu. Cilové procesy, které se
snazime ovlivnit, tak mohou byt u obéznich pa-
cientt odliSné od pacienttt neobéznich. SpiSe neZ
hledat obecna pravidla, je pro posouzeni komplex-
nich vztaht mezi obezitou a biologickou lé¢bou
vhodné seznamit se s konkrétni protilatkou, detail-
nim mechanismem pusobeni, vypovédni hodnotou
biomarkert pri obezité a dostupnymi klinickymi
daty. Zohlednéni obezity pfi individualizaci biolo-
gické 1écby je pragmatickym krokem, podporova-
nym doporu¢enymi postupy pro léébu astmatu,
a v budoucnu lze o¢ekavat dalsi precizaci indikaci
a davkovani u biologické 1écby.
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SUMMARY

Adherence to selected non-pharmacological interventions in patients with chronic obstructive pulmonary
disease

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a slowly progressing, partially reversible chro-
nic disease, characterized by restricted airflow through the airways. Patients with severe symptoms and frequent
exacerbations are at risk of a gradual inability of the respiratory system to ensure adequate air exchange in the
lungs. In preventing frequent exacerbations, the patient’s discipline and adherence to recommended procedures
of comprehensive treatment play a large role.

Aims: The main objective of the research was to determine the degree of adherence by COPD patients to non-
pharmacological interventions potentially contributing to elimination or delay of exacerbations. A secondary goal
was to determine significant differences in adherence with regard to gender, spirometry values and frequency of
exacerbations.

Material and methods: The sample comprised 35 patients (25 males and 10 females) at a high risk of exacer-
bations and significant symptoms of COPD (group D). Patients were classified in accordance with the valid GOLD
2019 diagnostic criteria. The study was conducted in March and April 2019 in a pneumology-phthisiology outpa-
tient clinic in Bardejov, Slovakia. Data were collected using a non-standardized questionnaire. Student’s t-test
was used for statistical comparison and Spearman correlation analysis to determine significant correlations bet-
ween variables.

Results: The t-test failed to show any statistically significant (p < 0.05) differences between genders in adhering
to non-pharmacological interventions. The mean FEV, and FEV,/FVC values were 37.22 % (SD * 8.92) and
47.30 % (SD = 8.04), respectively. A statistically significant relationship (p < 0.05) was noted between adherence
to non-pharmacological interventions and FEV,.

Conclusion: Given the study results, individual reassessment of patients’ approach to treatment, smoking ces-
sation counseling and more intense pulmonary rehabilitation and physical exercise programs are required.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, chronic respiratory insufficiency, exacerbation, prevention, non-
pharmacological treatment

SUHRN

Uvod: Chronicka obstrukéna choroba pltiic (CHOCHP) je chronické pomaly progredujtce, &iastoéne reverzibilné
ochorenie, charakterizované obmedzenim prudenia vzduchu dychacimi cestami. Pacienti s vyraznou symptomato-
légiou a ¢astym vyskytom exacerbdcii su ohrozeni postupnou neschopnostou respira¢ného systému zaistit plticam
adekvatnu vymenu plynov. Na prevencii ¢astého vyskytu exacerbacii sa vo velkej miere podiela disciplinovanost pa-
cienta a dodrZiavanie odporu¢anych postupov komplexnej liecby.

Ciele: Hlavnym cielom vyskumu bolo zistif mieru dodrZiavania nefarmakologickych postupov pacientmi s CHOCHP,
ktoré by prispeli k eliminacii alebo oddialeniu exacerbacii. Parcialnym cielom bolo zistit signifikantné rozdiely v ich
dodrzZiavani v zavislosti od pohlavia, hodnoét spirometrie a po¢tu exacerbacii.

Material a metodika: Do stiboru bolo zaradenych 35 pacientov (25 muZov a 10 Zien) s vysokym rizikom vyskytu
exacerbacii a vyraznou symptomatolégiou CHOCHP (kategoéria D). Pre zaradenie pacientov do kategérie boli pouZi-
té platné diagnostické kritéria podla GOLD 2019. Vyskum bol realizovany v ¢asovom horizonte mesiacov marec-
april 2019 na pneumologicko-ftizeologickej ambulancii v Bardejove. Na zber tidajov bol pouZity nesStandardizovany
dotaznik. Pre Statistickii komparaciu bol pouZity Studentov t-test. Na zistenie signifikantnych korelaénych vzta-
hov medzi premennymi bola pouZita Spearmanova korela¢na analyza.

Vysledky: Pomocou t-testu sa nezistila Ziadna Statistickd vyznamnost (p < 0,05) v dodrZiavani nefarmakolo-
gickych postupov medzi pohlaviami. Zistili sa tieto priemerné hodnoty FEV,: 37,22 % (SD * 8,92) a FEV,/FVC:
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47,30 % (SD = 8,04). Statisticky vyznamny vztah (p < 0,05) bol zaznamenany medzi dodrZiavanim nefarmakolo-

gickych postupov a FEV,.

Zaver: Vzhladom na vysledky vyskumu sa vyZaduje individualne prehodnotenie postojov chorych k liecbe a edu-
kacia v oblasti absencie fajéenia, potrebnej zvySenej realizacii pIticnej rehabilitacie a kondi¢nych cviceni.

Klticové slovd: chronickd obstrukcéna choroba pliic, chronickad respiracnd insuficiencia, exacerbdcia, prevencia, ne-

farmalkologicka liecha

UvoD

Chronicka obstrukéna choroba pluc (CHOCHP)
je najcéastejSim chronickym plicnym ochorenim,
ktoré predstavuje zavazny zdravotny, ekonomicky
a socialny problém. Podla Svetovej zdravotnickej
organizacie trpi CHOCHP viac ako 600 miliénov
Iudi na celom svete a pribliZzne 3 miliény ich kaz-
doro¢ne na tuto chorobu zomiera [1,2]. Vysledky
najnovsich vedeckych S$tadii predpokladaju, Ze
CHOCHP sa v roku 2020 posunie na tretie miesto
najcastejsSich pri¢in tumrti na svete a v roku 2060
zomrie okolo 4,5 miliénov Iudi [3]. Rizikovou sku-
pinou st najma fajciari vo veku nad 45 rokov, pri-
¢om zvySenu prevalenciu a mortalitu moZno pozo-
rovat u oboch pohlavi [1]. Prevalencia CHOCHP na
Slovensku sa pohybuje okolo 5 % v populacii Tudi
vo veku nad 40 rokov [2].

CHOCHP je preventabilné a lie¢iteIné ochorenie,
ktoré je charakterizované perzistentnym obmedze-
nim prietoku vzduchu dychacimi cestami, v do-
sledku abnormalit v dychacich cestach a/alebo na
urovni alveol [4]. Ochorenie ma zvyc€ajne progresiv-
ny charakter a je spojené s abnormalnou zapalovou
odpovedou dychacich ciest na dlhodobé vdychova-
nie Skodlivych ¢astic, plynov alebo aerosélov, ako
aj deStrukciou plicneho parenchymu, ktorych pa-
tologickym nasledkom je plucny emfyzém [2,3].
Exacerbacie a komorbidity prispievaju u chorého
k celkovej zavazZnosti ochorenia. Progresivny prie-
beh CHOCHP moézZe mat za nasledok pokles dycha-
cich funkcii a rozvoj klinického obrazu chronicke;j
respiracnej insuficiencie. Pri recidive a progresii
ochorenia sa moze vyvinut aktutna exacerbacia chro-
nickej respira¢nej insuficiencie, ktora ma negativ-
ne nasledky na Zivotne dbélezité organy a ich funk-
cie. Patologickym mechanizmom podielajucim sa
na poruche pomeru ventilacia-perfiizia aj s hypo-
ventilaciou moéze byt napr. bronchopneuménia [5].

Na kompenzacii CHOCHP sa vo velkej miere
podiela disciplinovanost pacienta v dodrziavani
farmakologickych a nefarmakologickych postupov
a prevencia infekcii. Prispevok poskytuje zdkladné
teoretické vychodiska, tykajtice sa diagnostiky a li-
ecby CHOCHP, aktualizované odporucania Sveto-
vej iniciativy GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) pre CHOCHP (2020 Re-
port), na zaklade ktorych su pacienti zaradovani
do Kklasifika¢nych skupin. Parcidlne vysledky, ktoré
su vystupom vyskumu, umozZiuju spristupnit in-

formacie o tom, do akej miery dodrziavaju pacienti
s CHOCHP odportucané nefarmakologické postupy.

SUCASNY STAV PROBLEMATIKY CHOCHP
PODILA GOLD 2020

Klinickymi prejavmi CHOCHP je progredujtce
dyspnoe, chronicky kaSel a chronickd produkcia
sputa [3]. Napriek tomu, Ze prvé symptémy ocho-
renia sa moézu zacat prejavovat vo vySSom veku,
nie je zriedkavostou ani vek okolo 35-40 rokov [1].
Pravdepodobnost vyskytu ochorenia zvySuje pritom-
nost opakovanych infekcii dolnych dychacich ciest,
dlhodoba expozicia Skodlivymi plynmi a ¢asticami,
geneticka predispozicia (pritomny gén koédujtici ma-
trix metaloproteinazu 12, deficit al-antitrypsinu),
socioekonomicky status [6,7,8,9]. Deficit al-anti-
trypsinu je relevantny len pre malu cast svetovej
populacie, napriek tomu sa odporiica vySetrenie
jeho koncentracie pre posudenie rizika pIticneho
emfyzému [7,10].

V diagnostike CHOCHP sa zohladiiuju tieto as-
pekty: zavaznost symptémov a funkéného posko-
denia pItc, riziko vyskytu exacerbacii i pritomnost
komorbidit. Klticovym diagnostickym vySetrenim
je spirometria pre postidenie hodnét FEV, (Forced
Expiratory Volume in One Second = usilny expi-
racny objem v prvej sekunde) a FEV,/FVC (Tiffe-
neau-Pinelli Index = vzduch vydychnuty v prvej
sekunde po maximalnom nadychu). Okrem funké-
ného vySetrenia plic je doleZité posudit zavaZznost
dyspnoe a dosah symptémov ochorenia na pacien-
ta na zaklade meracich nastrojov - mMRC (Modi-
fied Medical Research Concil) alebo CAT™ test
(COPD Assessment Test). Dals§im doélezitym uda-
jom je histéria exacerbacii stredne tazkych az taz-
kych exacerbacii za posledny rok, vratane hospita-
lizacii, ¢o nasledne umoznuje pacienta zaradit do
kategoérie A-D a zah4jit optimalnu lie¢bu [3].

Predchadzajuca Klasifikdcia GOLD 2019 zarad-
zovala pacientov s hodnotami mMRC 0-1 a skére
CAT < 10 bodov do skupiny A a C, pacientov s hod-
notami mMRC 2> 2 a skére CAT = 10 bodov do ka-
tegoérie B a D. Pacienti, ktori v priebehu posledné-
ho roka prekonali najviac 1 exacerbaciu, ktora si
vyZiadala hospitalizaciu, patrili do kategérie A a B.
Pacienti, ktori prekonali > 2 exacerbacie alebo boli
> 1-krat hospitalizovani, patrili do kategérie C a D
[11]. Nova Kklasifikacia GOLD 2020 upresnuje za-
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radenie pacienta do kategérie na zaklade vyskytu
symptomov a Specifikuje spirometricky stupen. Ak
by mal pacient napriklad vyslednt hodnotu spiro-
metrie FEV, < 30 %, skére CAT = 18 bodov a viac
ako 3 exacerbacie v priebehu roka, v predchadza-
jucej klasifikacii GOLD 2019 by patril do kategérie
GOLD D. Podla aktualnej klasifikacie GOLD 2020
je ten isty pacient s uvedenymi hodnotami klasifi-
kovany ako GOLD stupen 4, kategéria D. Pacienti
v tejto kategorii maju vyrazné subjektivne tazkosti,
vysoké riziko exacerbacii, velmi tazku plicnu ob-
Strukciu, vysoku respira¢nu a kardiovaskularnu
mortalitu [3,12]. Dokument GOLD 2020 Report je
aktualizovany v stlade s najnovsimi vedeckymi po-
znatkami, tykajucimi sa stratégie diagnostiky, ma-
nazmentu a prevencie chronickej obstrukénej cho-
roby pluc. NavySe sa bliZSie zaobera biomarkermi
a ucinnostou inhalaénych kortikosteroidov vo far-
makologickej lieCbe a objasniuje exacerbacie opi-
som relevantnych diagnéz [3].

U pacientov s CHOCHP a pretrvavajucimi exa-
cerbaciami sa odporuiica kombinacia liekov LAMA
(Long-Acting Muscarinic Receptor Antagonists =
dlhodobo po6sobiace antagonisti muskarinovych re-
ceptorov) a LABA (Long-Acting B2-Agonists = dlho-
dobo podsobiace agonisti f2-adrenergnych recep-
torov) a inhala¢né kortikoidy, v pripade infekcie
makrolidové antibiotika [4]. Vysledky niektorych
kontrolovanych studii odportucaju v liecbe poda-
vanie selektivnych inhibitorov fosfodiesterazy a mu-
kolytika [13]. Tato kombinacia liekov zlepSuje pltc-
ne funkcie, zniZzuje vyskyt exacerbacii, mnozstvo
pouzitého zachranného lieku a zlepSuje ti¢innost
plicnej rehabilitacie [2,14,15]. Farmakologické po-
stupy liecby aktutnej exacerbacie prekracuju obsa-
hovy ramec témy, preto sa o nich v prispevku ne-
zmienujeme.

Nefarmakologicka liecba CHOCHP vo vSeobec-
nosti zahfna eliminaciu aktivnheho a pasivneho
fajéenia, udrZanie fyzickej kondicie na zaklade po-
hybovych cviceni, plicnu rehabilitaciu, oxygeno-
terapiu, nutriénu podporu [4], prevenciu infekcii,
vzdelavanie v self-manaZmente, prip. psychologicku
podporu [16].

Vychadzajuc z vedeckych poznatkov efektivneho
manazmentu komplexnej liecby CHOCHP a zaverec¢-
nych odporti¢ani GOLD 2020, by sa mala komplex-
na liecba zameriavat na tieto ciele: 1. hodnotenie
a monitorovanie priznakov ochorenia; 2. elimina-
ciu rizikovych faktorov; 3. uplatnenie intervencii
nefarmakologickej liecby; 4. manaZzment lie¢by sta-
bilnej CHOCHP a 5. manaZment zvladnutia exa-
cerbacii [3]. Rozsah, v akom je mozné tieto ciele
dosiahnut, zavisi od chorého, jeho pristupu k lie¢-
be, od potencialnych rizik a benefitov liecby.

CIEL

Hlavnym cielom vyskumu bolo zistit, do akej miery
dodrziavaju pacienti s CHOCHP s vysokym rizikom

vyskytu exacerbacii a vyraznou symptomatolégiou
vybrané nefarmakologické postupy. Parcidlnym cie-
Iom bolo zistit signifikantné rozdiely v ich dodrzia-
vani v zavislosti od pohlavia, hodnét spirometric-
kého vySetrenia a poc€tu exacerbacii.

MATERIAL A METODIKA

Do vyberového stboru bolo zaradenych 35 pa-
cientov s CHOCHP (kategéria D), vo veku od 40 do
80 rokov. Zaradovacim kritériom pacientov do stibo-
ru bola nezmenena farmakologicka liecba v posled-
nom mesiaci pred vyskumom. Vyskum bol realizo-
vany v ¢asovom horizonte mesiacov marec-april
2019 na pneumologicko-ftizeologickej ambulancii,
po predchadzajucom suhlase Etickej komisie pri-
sludného zdravotnickeho zariadenia v Bardejove.
Pre stanovenie diagnézy CHOCHP boli pouzité
platné kritéria podla GOLD 2019. V ramci spiro-
metrického vySetrenia boli zistované hodnoty FEV;
a pomer FEV,/FVC pre posudenie spirometrické-
ho stupna, stupna pItucnej obStrukcie a zavaznosti
ochorenia. Na zistenie poznania reilneho stavu
bol pouzity neStandardizovany dotaznik, ktory bol
zamerany na dodrziavanie nefarmakologickych po-
stupov zo strany pacientov. V dotazniku boli pou-
Zité dichotomické poloZky a polozky s moZnostou

Tabulka 1: Zakladné charakteristiky siiboru
pacientov

Spolu (N = 35)
MuZi/Zeny
(pocetnost) 25/10
MuZi/Zeny
(percentualne
zastuipenie) 71/29
Median veku,
rozpdatie rokov 55 (40-80)
Dlzka liecby pocetnost (percenta)
do 5 rokov 1 (3)
do 10 rokov 9 (26)
do 15 rokov 20 (57)
do 20 rokov 3 (8)
do 25 rokov 2 (6)
Pocet exacerbacii
za rok 2,66 (SD = 1,21)
Vztah k fajéeniu pocetnost (percenta)
nefajciari 17 (49)
abstinujuci fajciari 12 (34)
aktivni fajciari 6 (17)

Legenda: SD - smerodajna odchylka
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vyberu jednej odpovede. Pre zistenie miery suhla-
su alebo nestihlasu pacienta s tvrdenim uvede-
nym v dotazniku, bola pouzita Likertova Skala
s hodnotiacim skoére od 1-5 bodov. Cislo 1 zname-
nalo negativny postoj a ¢islo 5 pozitivny postoj. Pre
Statistickii komparaciu bol pouzity Studentov t-test.
Na zistenie signifikantnych korela¢nych vztahov
medzi premennymi bola pouZitd Spearmanova ko-
relacna analyza. Statisticka analyza bola vykona-
na pomocou softvéru Statistika 12. Na zhrnutie
kategorialnych premennych bola pouzita absoltt-
na pocetnost a percentudlne zastupenie. Spojité
premenné boli opisané z hladiska strednej a Stan-
dardnej odchylky. Uroven Statistickej vyznamnosti
bola stanovena na hodnotu p < 0,05.

VYSLEDKY

Vyskumu sa zucastnilo spolu 35 pacientov
s CHOCHP s vysokym rizikom vyskytu exacerbacii
a vyraznou symptomatolégiou. Celkovo 3 pacienti
podstupovali v ¢ase vyskumu dlhodobti domacu
oxygenoterapiu pri splneni indika¢nych podmie-
nok. Priemerny vek pacientov (median) bol 55 ro-
kov. Najvacsiu skupinu vyberového stuboru tvorili
pacienti v rozhrani 61-80 rokov, prevazne muZzi
(n = 18). Najvacsie zastupenie Zien (n = 6) bolo vo
veku 41-60 rokov. NajdlhSie (do 25 rokov) sa na
CHOCHP lie¢ili 2 pacienti (6 %). Najviac pacientov
sa liecilo na CHOCHP vo vekovej kategorii do 15
rokov (n = 20). Z celkového poctu zti¢astnenych na
vyskume (N = 35) bolo 17 nefaj¢iarov (49 %) a 6 ak-
tivnych faj¢iarov (17 %), napriek zavaznosti zdra-
votného stavu. Zo skupiny fajéiarov iSlo prevazne
o muzov. Zakladné charakteristiky pacientov su uve-
dené v tabulke 1.

V diagnostike CHOCHP namerané hodnoty FEV,
stanovuju spirometricky stupen (GOLD 1-4), hod-
noty FEV,/FVC upresnuju stupen zavaznosti ocho-
renia a stupen obStrukcie. Za normalny nalez sa
v diagnostike povaZuje hodnota FEV,/FVC > 70 %.
Hodnoty FEV,/FVC < 70 % a FEV, > 80 % s chro-
nickymi priznakmi (kaSel, produkcia sputa) alebo
bez sprievodnych symptémov predstavuju v dia-
gnostike lahky stupert CHOCHP (GOLD 1), naopak
hodnoty FEV,/FVC < 70 % a FEV, < 30 % predsta-
vuju velmi tazky stupert CHOCHP (GOLD 4). V tom-

Tabulka 2: Vysledky spirometrie pacientov

to Stadiu dochadza k chronickému respiracnému
zlyhavaniu alebo k zlyhavaniu srdca [8].

V ramci spirometrického vySetrenia sme sa v na-
Som vyskume zamerali na zistenie parametrov:
FEV, a FVC, ktoré su v diagnostike ochorenia vel-
mi podstatné. V tabulke 2 st uvedené namerané
vysledné hodnoty. Priemernd namerana hodnota
FEV, bola 37,22 % (SD =+ 8,92), priemerna hodnota
FEV,/FVC bola 47,30 % (SD =+ 8,04). Z vysledkov
vyplyva, Ze i8lo o zavazny stupen obsStrukcie a funk-
¢ného postihnutia pluac.

Hlavnym cielom nasho vyskumu bolo zistit do-
drZiavanie nefarmakologickych postupov a zistit,
¢i existuju signifikantné rozdiely v ich dodrziavani
v zavislosti od pohlavia, hodnét spirometrického
vySetrenia a po€tu exacerbacii. V tabulke 3 st uve-
dené vysledky zisteni. Pomocou t-testu sme nezi-
stili Ziadnu Statisticktl vyznamnost (p < 0,05) med-
zi pohlaviami a otazok tykajucich sa dodrZiavania
nefarmakologickych postupov.

Nasledne sme pomocou Spearmanovej korelac-
nej analyzy zisfovali vztah medzi jednotlivymi po-
lozkami a premennymi: pohlavie, FEV,, FEV,/FVC
a frekvencia exacerbacii. PouZili sme pritom orien-
taénu stupnicu na hodnotenie tesnosti linearnej
zavislosti veli¢inami podla autora [17], ktora je pre-
zentovana nasledovne: slaba z4vislost, ak 0 < |r| £0,3;
mierna (strednd) zavislost, ak 0,3 < |r| £0,8; silna
z4vislost, ak 0,8 < |r| < 1.

Vysledky poukazuju na miernu (strednu) zavis-
lost medzi premennymi a zaroven aj Statisticky vy-
znamny vztah (p < 0,05), ktory bol potvrdeny medzi
dodrziavanim nefarmakologickych postupov lie¢by
a FEV, (r = 0,33). Nezistili sme vSak Statisticku vy-
znamnost (p>0,05) medzi ostatnymi premennymi,
a to medzi: hodnotami spirometrie (FEV; a FEV,/
FVC), vyskytom exacerbacii, pohlavim a nami vy-
branymi otazkami, tykajucimi sa dodrzZiavania ne-
farmakologickych postupov (tabulka 4).

DISKUSIA

Farmakologické postupy (podla odporti¢ani GOLD)
boli za poslednych 10 rokov intenzivne sledovanou
témou v problematike liecby CHOCHP. Zamerom
tohto prispevku bolo pribliZit problematiku CHOCHP
a prostrednictvom parcialnych zisteni v oblasti ne-

Vybrané parametre Priemer (SD) Maximum Minimum
FEV, 37,22 (SD = 8,92) 49,00 24,00
FEV,/FVC 47,30 (SD =+ 8,04) 69,62 33,82
Legenda:

FEV, - tisilny expira¢ny objem v prvej sekunde, FVC - tsilna vitalna kapacita, SD — smerodajna odchylka
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Tabul'ka 3: DodrZiavanie vybranych nefarmakologickych postupov pacientmi v zavislosti od pohlavia

Dodrziavanie nefarmakolo- Zeny Muzi

s 1t t P
gickych postupov M M SD
Snazim sa nefaj¢it a nezdrziavat
v zafajéenych priestoroch. 3,30 1,16 3,36 1,11 0,14 0,82
Pravidelne doma realizujem
pltcnu rehabilitaciu. 3,72 1,10 3,70 0,97 0,30 0,71
Pravidelne realizujem
kondi¢né cvicenia. 3,70 0,45 3,32 0,94 -1,15 0,29
Kyslikovu liecbu povaZzujem
za velmi doleZitti v mojej chorobe. 3,40 1,19 3,30 1,42 0,21 0,47
Realizujem odporucania v ramci
self-manazmentu pri ochoreni. 3.48 0.85 3.50 0,77 -0,07 0,66
KazZdoro¢ne sa podrobujem
oc¢kovaniu proti virusom
a pneumokokom. 3,90 0,57 3,96 0,84 0,21 0,22

Legenda k vyznamnosti Statistickych vysledkov: * p < 0,05; ” p < 0,01; ™ p < 0,001
M - aritmeticky priemer, SD — smerodajna odchylka, t — t-test, p — hladina Statistickej vyznamnosti

farmakologickych postupov prispiet k poznatkom
komplexnej terapie CHOCHP.

Existuju vedecké Studie, ktoré potvrdzuju signi-
fikantny vztah medzi nefarmakologickymi postup-
mi a vyskytom exacerbacii u pacientovs CHOCHP
[16,18,23,27,30,31,34,35]. Aj ked predchadzaf exa-
cerbaciam CHOCHP nie je vzdy jednoduché vzhla-
dom na komplexnost tejto problematiky, jednym
z preventivnych postupov vzniku recidiv aktutnych
exacerbacii a zhorSovania CHOCHP je kombinacia
nefarmakologickych intervencii (eliminacia fajce-
nia) a efektivna rehabilitacia [18]. U dlhodobych
faj¢iarov stredného veku sa vyvija cely rad komor-
bidit stvisiacich s fajéenim. Zapalové a Struktural-
ne zmeny v dychacich cestach sa zhorSuju so za-
vaznostou ochorenia a pretrvavaju aj po ukonceni
fajcéenia. Vysledky §tudii naznacuju, Ze Zeny su na-
chylnejSie na uéinky tabakového dymu ako muZi,
preto aj CastejSie zomieraju na nasledky fajéenia
[19,20]. Fajcenie je najrizikovejsim faktorom roz-
voja CHOCHP, inych pltucnych ochoreni a kardi-
ovaskularnych ochoreni. Niektori autori uvadzaju,
Ze fajcenie je pricinou CHOCHP u 20-40 % fajcia-
rov [21]. Profesijné expozicie (pracovny prach
a chemikalie, dym z vykurovania) zodpovedaju za
10-20 % vyskytu symptémov a funkéného posko-
denia pluc [22]. U aktivnych fajéiarov je prechod
na nefajéiarsky Zivotny Styl problematicky, preto je
potrebné, aby nefarmakologicka a farmakologicka
liecba prebiehali subezne [23]. Vhodné je motivo-
vat zavislych pacientov na nikotine k rozhodnutiu
zanechat fajcenie. Kognitivno-behavioralna terapia
je osvedcéenou zloZkou terapie nikotinizmu, ktoru
s pacientmi realizuju odbornici z odboru psychol6-

gie a psychiatrie [24]. Pacientom mo6Ze pomoct pocas
podpornych odvykacich programov farmakologicka
lieéba nikotinovymi ndhradami, bupropiénom ale-
bo vareniklinom.

V naSom subore boli 6 aktivni fajc¢iari, ktori na-
priek zavaznosti zdravotného stavu vyfaj¢ili denne
3-5 cigariet. Vzhladom na nizku referen¢nu vzor-
ku neboli v tejto stvislosti vykonané vztahové ko-
relacie. Z celkového suiboru pacientov (N = 35) bolo
12 abstinujucich fajéiarov, ktori vyfaj¢ili v mi-
nulosti 20-30 cigariet/denne a 17 absoltitnych ne-
fajéiarov. Fajéenie ma vo v8eobecnosti nepriaznivy
vplyv na zdravie, nakolko spoésobuje chronicku
bronchitidu, plicnu fibrézu, CHOCHP, ischemicku
chorobu srdca, nadory plic, neplodnost Zien, psy-
chicku zavislost a iné ochorenia, skracuje tiez dizku
Zivota o 2-25 rokov (v priemere 8 rokov) v zavislos-
ti od poctu vyfajéenych cigariet.

Zavaznou komorbiditou CHOCHP suvisiacou
s fajéenim je karciném pluc, ktory sa vyskytuje
u 10-15 % chorych, najmé u dlhoroénych fajéiarov
s vysokym poctom vyfajéenych cigariet (= 20 ks/
denne/20 rokov) [2,25].

Exacerbacie v prirodzenom priebehu ochorenia,
charakterizované zmenou dyspnoe, kaslom a/ale-
bo tvorbou sputa oproti vychodiskovej hodnote,
maju nepriaznivy vplyv nielen na funkénua schop-
nost plic, ale aj na troven pohybovych aktivit, se-
baobsluZné ¢innosti, kondiciu a celkovu kvalitu Zi-
vota [1,2,26,27]. Exacerbacie si vyZaduju zmenu
v lie¢be, v zavaznych pripadoch aj hospitalizaciu,
¢o narusSa doteraj$i pohybovy rezim chorého.
V jednej zo Studii bola u zien s CHOCHP v katego6-
rii D zistena niZSia tolerancia zataZze ako u muzov
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[27]. Na zaklade pohybovych obmedzeni chorého,
ako désledok ubytku netukovej hmoty a uZivania
systémovych kortikoidov, nevyhnutnych v preven-
cii a liecbe exacerbacii, sa rozvija osteoporoéza [25,
28]. Dalsimi pridruZzenymi komorbiditami stvisia-
cimi s CHOCHP sti: metabolicky syndrém, diabe-
tes mellitus, tizkost a depresia [28,29].

Cielom nefarmakologickej liecby CHOCHP je
vhodnymi postupmi zvySovat celkovu fyzicku kon-
diciu, a tym predchadzat komplikaciam spojenym
s osteoporézou [3]. Z nefarmakologickej liecby sa
odporuca liecebna rehabilitacia, ktora je zamerana
na udrZanie spravneho fungovania organizmu a za-
chovanie sebestac¢nosti pri kaZzdodennych ¢innos-
tiach [3,30]. Sticastou lie¢ebnej rehabilitacie je dy-
chova gymnastika a respira¢na fyzioterapia, ktoré
ulahc¢uju expektoraciu a zmiernuju dyspnoe. Pro-
gram plicnej rehabilitacie by mal trvat najmenej 6
tyzdnov pri frekvencii dvoch cviceni tyZdenne [31].
Lie¢ebna rehabilitacia zahfnia aj kondi¢né cvicenia
a ergoterapiu [2]. Ergoterapeuticka intervencia ma
u chorych s CHOCHP pozitivny vplyv na vykona-
vanie personalnych a inStrumentalnych kazdoden-
nych aktivit; pre kazdého chorého by mala byt in-
dividualne zostavena. V ramci ergoterapie je mozné
vyuzit napr. arteterapiu, muzikoterapiu alebo iné
skupinové metédy, ktoré vychadzaju zo zaujmov
chorého [32]. Pravidelna fyzicka aktivita zniZuje

mortalitu a riziko hospitalizacii. Efektivnost plticnej
rehabilitacie bola potvrdena aj v Studii zameranej
na lieCebnu telesnu vychovu a pohybovy tréning
u pacientov s CHOCHP v kategérii C a D za pod-
mienok, Ze lieCebna telesna vychova prebiehala
3-krat tyZdenne a bola zamerani na reedukaciu
dychového vzorca (aktivacia branice, cvi¢enie za-
merané na zvySenie rozvijania hrudnika), nacvik
drenaZnych technik, cvicenie na zvySenie sily dy-
chacich svalov, cvi¢enie na zlepSenie postury, sen-
zomotoricka stimulacia, nacvik ulavovych poloh
a posilnenie svalov hornych a dolnych koné¢atin.
Sucastou tejto terapie boli mikké techniky, mobi-
lizdcia k odstraneniu kibovych blokad a pretaho-
vanie skratenych svalov [27]. Vhodnou met6dou
kupelnej liecby bola v tejto Studii tieZ klimatotera-
pia, ktora prebiehala 2-krat tyZdenne, vytrvalostny
tréning na rotopede, ktory prebiehal 2-krat tyz-
denne. Po absolvovani tychto rehabilitaénych po-
stupov doslo k signifikantnému zniZeniu vyskytu
symptémov u 83,2 % chorych s CHOCHP a k si-
gnifikantnému navy8eniu usilnej vitalnej kapacity
pltc, najma u Zien. Pozitivnhe bolo hodnotené aj
dychové cvicenie v prirode, nordic walking a vyuzi-
tie dychovych trenazZérov pre zvySenie sily dycha-
cich svalov a ulahéenie expektoracie [27].

V sledovanom subore nasho vyskumu celkom 26
pacientov vykonavalo pravidelnu pltcnu rehabili-

Tabulka 4: Porovnanie dodrZiavania liecby pacientmi v zavislosti od pohlavia, hodnét spirometrie

a vyskytu exacerbacii

Dodrziavanie nefarmakolo- Pocet

o¢raiavant d Pohlavie FEV, FEV,/FVC exacerbacii
gickych postupov

r P r P r P r P

Snazim sa nefajéit
a nezdrziavat v zafajéenych
priestoroch. -0,02 0,888 0,27 0,116 0,11 0,519 -0,06 0,719
Pravidelne doma realizujem
plticnu rehabilitaciu. -0,05 0,765 0,20 0,239 0,11 0,524 0,24 0,172
Pravidelne realizujem
kondi¢né cvicenia. 0.20 0,257 -0,02 0,910 0,09 0,621 -0,24 0,159
Kyslikovu liecbu povazujem
za velmi doleZiti v mojej
chorobe. -0,04 0,833 0,05 0,752 0,09 0,600 0,18 0,286
Realizujem odporucania
v ramci self-manazmentu
pri ochoreni. 0,09 0,593 -0,20 0,241 0,29 0,088 0,07 0,686
Kazdoro¢ne sa podrobujem
ockovaniu proti virusom
a pneumokokom. -0,04 0,838 -0,04 0,801 0,20 0,246 -0,21 0,221
Dodrziavam postup liecby. 0,01 0,947 0,33 0,050° | 0,30 0,075 0,03 0,883

Legenda k vyznamnosti Statistickych vysledkov: * p < 0,05; ” p < 0,01; ™ p < 0,001
R - korela¢ny koeficient, p — hladina Statistickej vyznamnosti, FEV; — tsilny expira¢ny objem v prvej sekunde,

FVC - tsilna vitadlna kapacita
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taciu v domacom prostredi a 20 pacientov pravi-
delné kondi¢né cvic¢enia. Vzhladom na priemerny
vek respondentov (55 rokov), kedy v tomto obdobi
dochadza k prirodzenému poklesu fyzickej kondi-
cie starnutim [33], by bolo vhodné udrziavat te-
lesnd hmotnost, pripadne eliminovat nadvahu
a udrziavat fyzicka kondiciu na takej tirovni, aby
sa predchadzalo dalsim komplikaciach stvisiacim
so zniZenou aktivitou.

Vhodné je individualne prehodnotenie vyZivy
chorého (energetické zloZenie stravy, velkost por-
cii), aby sa prediSlo nadvahe a regurgitacii stravy.
Nadmerna telesnd hmotnost zhorSuje dychanie
a predisponuje pacienta k syndréomu spankového
apnoe. Naopak progresivna strata hmotnosti vedie
k malnutricii, ¢o zhorSuje funkciu auxiliarneho
svalstva, stazuje vykaSliavanie, zniZuje imunitné
funkcie a zvySuje frekvenciu infekénych prihod,
a tym hospitalizacie [5]. Dostato¢ny prijem tekutin
znizuje viskozitu hlienov, umoznuje jeho lepSie vy-
kaSliavanie z plic, ¢o nasledne ulahc¢uje dychanie.
Tento stav ma pozitivny efekt aj na psychiku cho-
rého [23].

Dlhodoba doméaca oxygenoterapia je indikovana
u pacientov s chronickou respira¢nou insuficien-
ciou s hypoxémiou v artériovej krvi (pO. < 8,0 kPa)
napriek mozZnej podavanej dlhodobej farmakolo-
gickej a nefarmakologickej liecbe [2]. Jej cielom je
zmiernenie priznakov dyspnoe, zlepSenie plticnych
funkcii, tprava hematologickych vlastnosti, zvyse-
nie telesnej vykonnosti, a tym zlepSenie kvality Zi-
vota [18,29]. Pozitivnhe vplyva na hemodynamiku,
mechaniku pItc a psychiku pacienta [23]. Dlho-
doba domaca oxygenoterapia s aplikaciou O, viac
ako 15 hodin denne zlepSuje prezivanie pacientov
a spolu so zanechanim faj¢enia je jedinou dokaza-
nou intervenciou, ktora predlZuje Zivot silne hypo-
xemickym pacientom s CHOCHP [16,34].

V nasom subore celkom 3 pacienti podstupovali
v ¢ase vyskumu dlhodobu domacu oxygenoterapiu
pri splneni indikaénych podmienok.

V pripade stucasnej zavaznej hyperkapnie (pCO.
> 7,3 kPa) moéze pacient profitovat z dlhodobej ne-
invazivnej mechanickej ventilacie [2]. Tato ventila-
cia zlepSuje chronicku alveolarnu hypoventilaciu,
zlepSuje respirac¢nu acidézu, znizuje zavaznost dy-
spnoe a dlzku hospitalizacie.

VysSie riziko timrtia a nizke preZivanie pacientov
predstavuje invazivna mechanicka ventilacia [35].

V pripade zlyhavania funkcii pItic aj napriek po-
uzitiu vSetkych terapeutickych moZnosti je mozné
zvazit bulektémiu, objem redukujicu operaciu
pIac alebo transplantaciu pliac [2,3,5]. Bulektémia
(chirurgické odstranenie buly vac¢sSej ako 5 cm) sa
uplatiiuje v lieébe bulézneho emfyzému, ktorou sa
odstrani dekompresia prilahlého pIticneho paren-
chymu. Tato liecba vedie k zmierneniu dychavice
a zlepSeniu pliucnych funkcii [5]. Inou moZnostou
chirurgickej liecby je objem redukujuca operacia
pluc, ktorou sa resekuju oblasti pltc najtazsie po-
stihnuté emfyzematéznym nebuléznym tkanivom.

Tento zakrok pomoze zlepsit elastické napétie pltc
a funkénu ¢innost branice. Transplantacia pltc je
indikovana len u vybranych pacientov s chronic-
kym pIticnym ochorenim v terminalnom Stadiu,
u ktorych zlyhala maximalna medikament6zna
liecba. Absolutnymi kontraindikaciami pre trans-
plantaciu plic su: vek > 65 rokov, vyrazna limita-
cia funkéného stavu a dalSie zdravotné komplika-
cie, ktoré vyustili v ¢ase indikacie do terminalneho
Stadia organového poSkodenia [36].

Medzi preventabilné intervencie exacerbacii
CHOCHP patri vakcinacia proti chripke a pneumo-
kokovej infekcii, ktora sa odporti¢a u chorych s opa-
kovanymi exacerbaciami. Nakolko v désledku lokal-
neho zapalu v dychacich cestach a systémového
zapalu su pacienti s CHOCHP nachylnejsi na in-
fekcie, kazda dalsia vzniknuta infekcia moze pred-
stavovat riziko vzniku exacerbacie, ktora zhorsuje
plicne funkcie [3,28]. Ockovanie proti chripke
a pneumokokom zniZuje mortalitu a pocet hospi-
talizacii bez ohladu na vek a §tadium ochorenia.
V naSom sledovanom subore sa vyskytlo v prieme-
re 2,66 exacerbacii pocas roka. Na nasu otazku:
+Kyslikovu liecbu povaZzujem za velmi doéleZitti v mo-
jej chorobe® bolo priemerne skére odpovedi u mu-
Zov 3,30 v prospech Zien (3,40). Kazdoro¢ne sa po-
drobuje oc¢kovaniu proti virusom a pneumokokom
spolu 26 pacientov z celkového poc¢tu (N = 35).

ZAVERY PRE KLINICKU PRAX

Vysledky poukazuji na zavaznosf obStrukcie
a funkcie pltc u sledovanych pacientov. Napriek
zavaznosti ochorenia absentuje povedomie cho-
rych o Skodlivosti fajéenia na ich zdravotny stav.
V ramci prevencie opakovanych exacerbacii je ne-
vyhnutné zvysit informovanost chorych a ich uro-
ven motivacie k zmene zauzivaného Zivotného Stylu.
VyZaduje sa aj edukacia v oblasti pIticnej rehabili-
tacie a kondi¢nych cviceni pre zlepSenie uirovne
funkcie plic. Vzhladom na aktudlnost témy je
vhodné v Kklinickej praxi pokracovat v sledovani
vplyvu nefarmakologickych postupov na funkénu
uroven pluc a celkové zdravie chorych.
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Vybor CPFS v roce 2021 vyhlasuje
dvé publikaéni soutéze

I. Soutéz o nejlepsi publikace élentt CPFS za rok 2020

Vyhlasené kategorie:
e Kategorie A: cena o nejlepsi publikaci s impakt faktorem pro mladé autory do 35 let.
¢ Kategorie B: cena o nejlepsi publikaci s impakt faktorem autorid nad 35 let.
e Kategorie C: cena o nejlepsi publikované monografie v roce 2020.

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 Hra-
dec Kralové do 1. 11. 2021. Vybér bude proveden béhem listopadové schtize Vyboru CPFS CLS JEP. Vy-
hlaseni vitézt a predani ocenéni probéhne béhem prosincovych Kazuistik v Praze v Lékafském domé.

Soutéz organizuje: Vladimir Koblizek, 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 élenem CPFS CLS JEP.

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

Kontakt pro odeslani clanka: pani asistentka Plicni kliniky Hradec Kralové, Véra Fabianova
vera.fabianova@fnhk.cz
II. Soutéz o nejlepsi puavodni (originalni) a o nejlepsi prehledovy (¢i “jiny“) ¢lanek, publikovany
v casopisu Studia Pneumologica et Phthiseologica v roce 2020

SoutéZ organizuje Miloslav Marel, §éfredaktor ¢asopisu Studia Pneumologica et Phthiseologica
Kontakt: miloslav.marel@fnmotol.cz

Postup vybéru: 1. krok — $éfredaktor SPP sestavi seznam vSech uvedenych typt sdéleni (originalnich
a , jinych®) ze vSech loriskych (2020) ¢isel SPP. 2. krok — v prubéhu listopadu 2020 ¢esti ¢lenové redakéni
rady vyberou z kazdé skupiny nejlepsi ¢lanky, které budou ocenény. Budou zarazeny ¢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 Séfredaktora:

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 odmlcel, ale v roce 1945 zacal znovu vy-
chézet. Pod timto nazvem ¢asopis fungoval az do roku 1973. V roce 1974 byl pfejmenovan na Studia
pneumologica et phthiseologica cechoslovaca. Od 53. roéniku - tj. od roku 1993 jiZ vychazi pod svym
soucasnym néazvem SPP. Casopis stfidavé vychazel na Slovensku a v Cechach, koncem roku 2001 piesel
casopis do Ceské republiky, kde ho od roku 2002 vydava nakladatelstvi Trios. SPP nyni vychazi Sestkrat
ro¢né. Dlouholetym $éfredaktorem ¢asopisu SPP je profesor Miloslav Marel (2. LF, UK Praha). V redakéni
radé jsou c¢esti a slovensti pneumologové. Casopis prijima ¢lanky v ¢esting, slovensting i anglicting.
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Pokyny autorum

Zasady vztahu mezi autory a redakci:

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

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

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

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

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

Formalni nalezitosti prispévku:

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

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

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

Rukopis musi mit tyto naleZitosti:

1. Vlastnf text.

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

3. Seznam literatury.

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

5. Texty k dokumentaci.

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

Uvod — Materidl a metodika — Vysledky — Diskuze — Z&vér.

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

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

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

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

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

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

Priklady:

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

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

N

Redakce pfijima texty podle nasledujicich kategorii:
e Pivodni sdéleni (Original articles): Obvykle jde o vysledky retrospektivnich i
prospektivnich klinickych studii nebo studif laboratornich. Patfi sem i metodické
prace. Pfi hodnoceni téchto textd klade redakce diiraz na vhodnost pouZzitych
metod, spravnost interpretace ziskanych vysledk (vcetné statistického zpracova-
ni) a srozumitelnost. Pocet tabulek, grafd a schémat musi byt pfiméfeny rozsahu
a vyznamu sdéleni (obvykle neprestoupi deset). Rozsah: 7—10 stran, maximélné
20 literarnich citaci.
Piehledné clanky (Reviews): Podavajf souborny vyklad urcité problematiky. Pfi
hodnoceni se posuzuje zejména vyvéZenost a srozumitelnost textu, objektivita
a aktudlnost zpracovani. Optimdlni pocet citaci je 25—-35, minimalné tietina by
méla pochdzet z doby poslednich 5 let. Maximalné 15 stran textu.
Kratka sdéleni (Short communications): Jsou to zpravy z praxe, klinické i labo-
ratorni. MdZe se jednat o kazuistické sdéleni, informace o zajimavych pozorova-
nich nebo i anotace vyzkumnych tkold. Sdéleni tohoto typu maji omezeny rozsah
(do 6 stran normovaného textu vcetné souhrnu a literatury) a prochdzeji jen
omezenou recenzi.
Dopisy redakci (Letters to the editor): Znamenaji polemiku na strankdach caso-

pfipojuje odpovéd autora plivodniho sdéleni nebo komentér redakce.

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

hopy.

Etické aspekty:

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

Prispévky zasilejte na adresu:
Redakce casopisu

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

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





