zpravy z kongresu

Realita a nové cile
v managementu CHOPN

.O kontrole onemocnéni se jiz neho-
vori jen u astmatu, ale i u CHOPN. Ra-
déji hovorim spiSe o chronickém one-
mocnéni dychacich cest s obstrukcf
nebo bez ni a o zaméreni na Iécitelné
znaky,” zahajil svou prezentaci docent
Lassan. Podle Zdravotnické rocenky
Slovenské republiky z roku 2022 ma
az 37 tisic pacientd s CHOPN na Slo-
vensku vysokou intenzitu symptom
anebo dopadu na kvalitu Zivota, to
znamena, ze patii do skupin GOLD B
nebo D. Celkem 16,5 tisice pacientd
ma casté nebo zavazné exacerbace.
To znamena, ze onemocnéni u téch-
to pacient( neni stabilnf.

Vyznam exacerbaci
vzhledem ke stabilité
CHOPN

Kolem roku 2010 se hodné diskutova-
lo o neinterven¢ni studii ECLIPSE, ktera
sledovala 2 164 klinicky stabilnich pa-
cientd s CHOPN, 337 kurakd s normal-
ni funkci plic a 245 jedincd, kteri nikdy
nekourili. Tato studie ukazala, ze v jed-
notlivych stupnich obstrukce i pri lé¢bé
ma vysoké procento pacientdl mnoho
symptomd, predevsim dusnost, exacer-
bace, coz znamena velky dopad nemo-
ci nakvalitu zivota. ,Tato studie prinesla
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poznatek, Ze nejsiln€jsim prediktorem
exacerbace je exacerbace v minulosti,”
komentoval docent Lassan.!

Trileté sledovani prokazalo, ze se
exacerbace stavaly castéjsimi (a za-
vaznost CHOPN. Po rozdéleni pa-
cientd do skupin A az D (GOLD) se
ukazalo, ze z pacientd, kteri byli na za-
¢atku ve skupiné A, zUstalo po trech
letech ve skuping€ A jen 57 % a ostatni
progredovali. AZ 92 % pacientd skupi-
ny D ve skupin€ D zUstalo, coz svéd-
¢i o pretrvavajici nestabilit¢ CHOPN
s exacerbacemi.?

Riziko exacerbace v pribéhu ti let
se progresivné zvySovalo od A do D,
zatimco riziko hospitalizace a umrt-
nost byly nejnizsi ve skupiné A, nejvys-
$i ve skupiné D a stfedniv B a C, pres-
toze skupina B méla mirn€jsi restrikci
proudéni vzduchu. Prevalence komor-
bidit a pretrvavajiciho systémového za-
nétu byla nejvyssi ve skupiné B.?

Charakteristiky, stabilita a vztah
k vysledk@m skupin GOLD A-D a I-IV
byly zkouméany v rdmci studie ECLIP-
SE. Vysledky ukazaly, ze se tyto sku-
piny lisily v nékolika klinickych, funk-
¢nich, zobrazovacich a biologickych
charakteristikach. Stadium GOLD Il
a IV, které zohlednuje spirometricky
nalez, neni kontrolovdno z hlediska

Na konferenci Slovenské lékarské komory na tema Cesta pacienta

s plicnim onemocnénim, konané v listopadu 2024, vystoupil kromé
jinych také doc. MUDr. Stefan Lassdan, PhD,, MPH, z kliniky pneumologie,
Jtizeologie a funkcnt diagnostiky Slovenské zdravotnické univerzity

a Univerzitni nemocnice Bratislava. Prezentace byla venovana
soucasnemu pristupu k lecbe CHOPN 1 vyhledtim na budouct
management tohoto chronického respiracniho onemocnent

zhorseni plicnich funkci v porovna-
ni se stadiem Il. Ve skupiné¢ GOLD B
chybi kontrola vyskytu symptoma
a ve skupinach C a D kontrola vysky-
tu exacerbaci.?

Nestabilita tak predstavuje nenapl-
nénou potrebu v 1écbé¢ CHOPN. Vy-
plyvé jednak z aktivity choroby, dlou-
hodobého poklesu plicnich funkci,
exacerbaci, z akumulace poskoze-
ni tkani, coz vSechno vede ke snizeni
kvality zivota pacienta a zvySenému ri-
ziku amrti.*

Doporuc¢eni GOLD

Prvni skupinou terapeutickych cild
podle GOLD je zmirnéni symptomda
a druhou redukce rizik. Nastésti jiz exi-
stuji dikazy, ze diky 1é¢bé€ Ize reduko-
vat i mortalitu. Moderni Ié¢ba CHOPN
je zaloZena na lécitelnych charakte-
ristikdch (treatable traits, TT). Témi
mohou byt napriklad eozinofilni zanét,
Casté exacerbace, chronicka bronchiti-
da, emfyzém nebo mnohé mimoplicni,
respektive behavioralni faktory.

Podle GOLD 2024 v inicidInf 1écbé
rozhoduje dopad na symptomy a ri-
zika. Index FEV,/FEV se stanovuje
kvali diagnoze, ale 1é¢i se konkrétni
TT. Néasledna farmakologicka terapie
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Ilustracni foto. Vsechny osoby jsou modelem. Zdroj: iStock

se zaméruje na pretrvavajici TT (dus-
nost, exacerbace apod.).

Pri pretrvavajicich exacerbacich se
ke kombinaci LAMA (inhala¢ni anti-
cholinergika s dlouhodobym uGcinkem)
a LABA (inhala¢ni p2-agonisté s dlouho-
dobym tcinkem) pridavajijeste inhalacni
kortikosteroidy (IKS), GOLD doporucu-
je za urcitych okolnosti roflumilast nebo
azitromycin. Nelze vSak opomenout mu-
koaktivni latky, které maji antioxida¢ni
a pleiotropni efekt, zejména pak erdo-
stein. ,V budoucnosti k témto léCebnym
modalitdm pristoupi u eozinofilniho za-
nétu biologika, jak je jiz zndme z 1écby

"y

astmatu,” rekl docent Lassan.

Na co se zamérit k naplnéni
terapeutickych cila

CHOPN je u vétsiny pacientd zanétli-
vym onemocnénim a zanét patii k ovliv-

nitelnym TT. Lze téZ |éCit obstrukci
a hyperinflaci. Nutné je ovlivnit i mi-
moplicni komorbidity, které rozhodu-
ji 0 prognoze pacienta. Stéle je velkym
problémem koureni. K zakladnim pro-
jevim aktivity nalezi pokles FEV, a ri-
ziko exacerbace. Snizeni mortality pri
trojkombinacni [é¢bé (LABA + LAMA
+ IKS) je srovnatelné s kardioprotek-
tivni Ié¢bou a vyraznéjsi nez zanecha-
ni koureni.’

Cilem je dlouhodoba
stabilita

Dlouhodobé stabilita maze znamenat

klinicky priznivy dlouhodoby pribéh
a dosazeni kontroly CHOPN v porov-
nani s jeji prirozenou trajektorii. Spa-
nélsti autori ve svych doporucenych
postupech navrhli dotaznik, ktery
validuje pribéh a Uspésnost |écby
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CHOPN. Jeho vyplnéni pri kontrole
pacienta s CHOPN pomaha posoudit,
zda dosahuje stability onemocnénti, Ci
zda je nutné upravit [éCbu. Zakladnimi
kritérii jsou dusnost, pouZiti zachran-
né |é¢by, barva sputa, fyzicka aktivita
a tézkad nebo stredné tézkéa exacerba-
ce. Spinéni/nespinéni doporucenych
kritérii (ne-/kontrola CHOPN) ma
dopad na budouci ¢etnost exacerba-
ci, navstév pohotovosti, hospitalizace
¢i vyskyt vice jmenovanych okolnosti.
Zavérem autori uvadéji, ze kontrola
CHOPN je predpokladem pro stabilitu
onemocnéni v nésledujicim obdobi.

K dosazenf stability je nutné se za-
mé&frit na tri zakladni domény: zdravot-
ni stav (podle SGRQ nebo CAT skére),
plicni funkce (FEV,) a exacerbace. Do-
sahnout stabilizace vSech parametrd
Ize edukaci, farmakologickou lé¢bou,
ockovanim, ukoncenim koureni a plic-
ni rehabilitaci.
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Casna vs. opozdéna
lééba CHOPN

Nasledné& docent Lassan rozebral na né-
kolika studiich vliv dvoj- a trojkombina-
ce, pricemz trojkombinacni Ié¢ba Iépe
kontroluje plicni funkce a exacerbace,
ale nemusi mirnit symptomy. Ze studif
také vyplynulo, Ze i u stabilnich pacien-
t0 se aktivita v Case zvysSuje.

Dave Singh s kolegy prokazal, ze
drivejsi 1é¢ba (ve véku 40 let) troj-
kombinacf je z hlediska FEV; superior-
ni oproti opozdéné terapii (ve véku
55 a 65 let) dvoj- ¢i trojkombinaci.
Ukéazalo se, Ze trojkombinace zpoma-
li pokles z FEV,; do pasma velmi t€zké
obstrukce o 30 %, kdyz se podava
od véku 40 let. Trojkombinacni [é¢ba,
ktera je podana vcas, snizi za tficeti-
leté obdobi ve véku mezi 40-75 lety
pocet exacerbaci o 12 az 23.7

Dalsi 1é¢itelné znaky

Je vSak nutné se zamérit i na dalsi TT.
AZ 40 % pacientd s CHOPN m4 urcité
znamky tzv. T2 zanétu, ktery je z hle-
diska bunécénych elementd spojen pre-
devsim s ILC2 burikami a Th2 T lymfo-
cyty a z hlediska cytokinového profilu
s interleukinem (IL) 4, 13 a 5. Pravé
interleukin 13 je velmi ddlezity nejen
v procesu remodelace a fibrotizace
dychacich cest, ale i v tvorbé hleno-
vych zatek. Podili se na tvorbé abnor-
malniho hlenu a na hyperplazii Goble-
tovych bunék.

Jiz existuji studie s biologickou Ié¢-
bou u CHOPN (dupilumab), ktera
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zasahuje do signalni drahy interleu-
kind 4 a 13. Studie ovérovala ucin-
ky biologika u pacientd s eozinofilni
CHOPN. Prokézalo se, Ze anti-IL-4/13
|éCba u téchto pacientl vede k reduk-
ci poctu exacerbaci (o 30 %) na stati-
sticky vyznamné hladiné. Kromé toho
doslo téz ke statisticky vyznamnému
nardstu FEV, a ke zmirnéni sympto-
ma{.8

Vyznam mukolytik

Casto nevénujeme dostate¢nou po-
zornost tomu, Ze je CHOPN spojena
s hypersekreci hlenu abnormalniho
slozeni. Ma vyssi podil pevnych slozek,
narusuje mukociliarni clearance, coz
vede ke zméné mikrobiomu a k ¢astéj-
$im respira¢nim infekcim. Tato chro-
nickd hypersekrece je spojena s limi-
taci proudéni vzduchu se zvySenym
rizikem hospitalizace a se zrychlenym
poklesem plicnich funkci,” upozornil
docent Lassan.

V pétiletém sledovani u skupiny
pacientl s hlenovymi zatkami (pro-
kdzanymi na CT) byla doba do tézké
exacerbace kratsi a byla spojena s vy-
raznéjsim poklesem FEV,.°

Uz i GOLD se vénuje vyznamu mu-
kolytické 1é¢by u pacientd s CHOPN.
Uvadi predevSim erdostein a také
N-acetylcystein. Erdostein mirni oxi-
dacni stres, coz je vyhodné vzhledem
k tomu, Ze CHOPN je onemocnénim,
které se, jak uved| docent Las8an, vy-
znacuje bourkou oxidacniho stresu,
zejména pri exacerbacich. Erdostein
ma rovnéz protizanétlivé Ucinky.

Byla provedena kvantitativni syn-
téza prostrednictvim metaanalyzy ak-
tualné dostupnych adajd o pouziti er-
dosteinu. Analyza zahrnovala Udaje
z deseti studii s 1 278 pacienty a uka-
zuje, Ze erdostein je schopen zlepsit
klinické skére pacientd s chronickou
bronchitidou a CHOPN a také snizu-
je celkové riziko exacerbaci chronické
bronchitidy/CHOPN (o 35 %). Erdo-
stein mUze prodlouzit dobu do prvni
exacerbace CHOPN, zkratit dobu trva-
ni exacerbace CHOPN a riziko hospi-
talizace (0 44 %) v disledku CHOPN.
Zdokumentovany ucinek erdosteinu
na snizeni vyskytu a/nebo ovlivnéni
exacerbaci CHOPN je ddlezity, proto-
7e naznacuje, ze erdostein Ize pridat
na seznam lékd, které Ize doporudit
k 1é¢bé¢ CHOPN. Pozadavky na mo-
derni mukolytika splfiuje predevsim
erdostein.°

Existuje remise CHOPN?

Provokativni otazkou je, zda existuje
remise CHOPN, k niz by mohla vést
dlouhodoba stabilita CHOPN. Podle
pneumologl existuji zejména starsi
pacienti, kteri prestali kourit, spliuji
kritéria CHOPN a neprogreduji i bez
farmakoterapie. ,Samozrejmé u vétsi-
ny pacient rozhodné budeme potre-
bovat Iécbu a mizeme se samozi'ejmé
bavit o kritériich klinické remise. Urci-
t€ by mélo jit o dlouhodobou kontrolu
CHOPN s nizkym dopadem na kvalitu
Zivota a s dobrou stabilitou,” zdGraznil
docent Las3an.

Zpracovala MUDr. Marta Simiinkovd
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