Zpravy z kongresu

Rostouci vyznam
mukolytickeé 1é¢by
u pacientu s CHOPN

Profesor Clive Page v prednasce Vy-
znam hlenu u CHOPN (The impor-
tance of mucous in COPD) zdUraznil,
ze chronicka obstrukéni plicni nemoc
(CHOPN) je heterogenni skupina one-
mocnéni charakterizovana chronicky-
mi respirac¢nimi symptomy (dusnost,
kasel, produkce sputa a/nebo exacer-
bace) v dlsledku abnormalit v dycha-
cich cestach (bronchitida, bronchioli-
tida) a/nebo v alveolech (emfyzém),
které zpUsobuji perzistentni, casto
progresivni obstrukci dychacich cest.?
V soucasnosti jde o treti nejcastéjsi
pric¢inu umrti z celosvétového pohle-
du: na CHOPN ro¢né umiraji 3 mi-
liony z celkem 384 miliond pacientd
s chronickou obstrukéni plicni nemoci.

V soucasnosti je zndmo, Ze vznik
a rozvoj CHOPN nejsou spojeny jen
s kourenim, ale i se znecisténim ovzdu-
$i. Spoustécem exacerbace CHOPN
jsou bakterialni a virové infekce, pro
néz predstavuje hlen zivnou padu. Hy-
persekrece hlenu je tedy jednim z nej-
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grese CHOPN.

Role hlenovych zatek
ve studii COPDGene

Uzavér dychacich cest hlenovymi
zatkami vede k rychlému poklesu
plicnich funkci, vysokému riziku in-
fekci a pneumonii, akutnich exacer-
baci, hospitalizaci, ke Spatné kva-
lit¢ zivota a k vysoké mortalité. Az
67 % pacientd s CHOPN ma trva-
le pritomny hlenové zatky v dycha-
cich cestach po dobu jednoho roku
a 73 % po dobu péti let. Hypersekre-
ce hlenu vede k vyraznému poklesu
plicnich funkci (objem vzduchu vy-
dechnuty béhem 1 sekundy usilov-
ného vydechu nasledujictho po ma-
ximalnim néadechu, FEV,).
Multicentrickd observac¢ni, pro-
spektivni studie se 4 363 pacienty
(COPDGene) prokazala, ze béhem
5-10 let sledovani byla pritomnost
hlenovych zatek spojena se zvySenou
mortalitou ze vSech pricin, pricemz
vyssi pocet plicnich segmentd s hle-
novymi zatkami se jevil jako negativni
prediktivni faktor.2 Subanalyzou studie
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Viiv hienu na rozvoj CHOPN a vyznam mukolytické [eCby

byla hlavni témata sympozia, které usporadala spolec¢nost
Angelini Pharma v rameci spolec¢ného XXIV. kongresu
Slovenské pneumologické a ftizeologické spolecnosti

a Ceské pneumologické a ftizeologické spolecnost

(12-14. servna 2025, Strbské Pleso). Tomuto setkdni odbornikt
predsedali docent MUDr. Stefan Lassan, PhD., MPH, Bratislava,
a docent MUDr. Favol Pobeha, Ph.D., Kosice. O problematice
hovorili profesor Clive Page, King “s College, Londyn,

a docent MUDr. Viadimir Koblizek, Ph.D., Hradec Kralove.

COPDGene se zjistilo, ze riziko umrti
ze Sech pri¢in bylo vyznamné zvyse-
né u pacientd ve stadiu GOLD (Clo-
bal Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) 1 s > 1 plicnim seg-
mentem okludovanym hlenovymi zat-
kami (1,48; 95% interval spolehlivosti
[CI] 1,10-1,86; p < 0,01) ve srovnani
s pacienty bez okluze. Pacienti ve sta-
diu GOLD 1 a s > 3 okludovanymi plic-
nimi segmenty méli vyznamné vy3si ri-
ziko umrti (1,89; 95% Cl 1,43-2,36;
p < 0,001). U pacientd s 1-2 oklu-
dovanymi plicnimi segmenty a u pa-
cientd ve stadiu GOLD 2-4 nebylo
zjisténo zvysené riziko umrti. Analy-
za ,Number Needed to Harm"” ukéa-
zala, ze k jednomu zaznamenanému
umrti bylo zapotrebi Sesti pacientd
s > 3 okludovanymi segmenty ve sta-
diu GOLD 1 ve srovnani s 26 pacienty
ve stadiu GOLD 4.3 V¢asnou diagnos-
tikou CHOPN a zabranénim hyper-
sekreci hlenu Ize tedy zvratit nepfi-
znivou progndzu pacientd s vyssim
poctem okludovanych plicnich seg-
mentQ.
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Diivody pro ¢asnou
intervenci

Ve starsi studii* byla pouzita data ze
studie The Copenhagen City Heart
Study u 5354 Zen a 4 081 muzud ve
véku 30 az 79 let s posouzenim ku-
rackych navykd, respiracnich sympto-
mu a spirometrie pri dvou kontrolach
s odstupem péti let. Chronicka hyper-
sekrece hlenu byla vyznamné a konzi-
stentné€ spojena jak s nadmérnym po-
klesem FEV,, tak se zvySenym rizikem
nasledné hospitalizace a morbidity
v disledku CHOPN.

Dalsi analyza studie COPDGene®
poukdzala na skute¢nost, Ze k nejvét-
simu poklesu FEV; dochéazi v ¢asnych
stadiich CHOPN (GOLD 1-2). V péti-
letém sledovani byl nejvétsi prameér-
ny rocni pokles plicnich funkci u sta-
dia GOLD 1 (54 ml/rok) a GOLD 2
(46 ml/rok), ve stadiu GOLD 3 klesl
FEV, o 32 ml/rok. Paradoxem je,
Ze veétSina studii se zabyva stadiem
GOLD 4, kde byl pozorovan ro¢ni po-
kles takrka minimalni - 5 ml.

Ve prospéch ¢asné diagnostiky a in-
tervence svedci i vysledky multicentric-
ké pilotni studie®, kterd prokazala, ze
k nejvétsimu omezeni fyzické aktivity
dochazi od stadia GOLD 2 (s mirny-
mi exacerbacemi), kdy je tedy nejvys-
8f ¢as na intervenci. Ve vyssich stadiich
dochéazi ke stfedné zadvaznym kompli-
kacim, disabilité, Spatné kvalité€ Zivota,
v poslednich stadiich jsou komplika-
ce a exacerbace vazné, Zivot ohrozu-
jici az letalni.

Studie
s mukoaktivnimi léky

Existuji studie s N-acetylcysteinem
(NAC, studie BRONCUS), s karbo-
cysteinem (PEACE) a s erdosteinem
(RESTORE), z nichzZ jedind RESTORE
poskytuje data o trvani exacerbaci,
dobé bez exacerbace a o tizi CHOPN
hodnocené pacienty. VSechny stu-
die uvadéji pocet akutnich exacerbaci
a studie s NAC zaznamenala pozitivni
vysledky jen u pacientd neuZivajicich
inhala¢ni kortikosteroidy.

RESTORE (Reducing Exacerbations
and Symptoms by Treatment with
ORal Erdosteine in COPD) je prospek-
tivni, randomizovana, dvoijité zaslepe-
na, placebem kontrolovana studie,
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do niz byli zafazeni pacienti ve véku
40-80 let s CHOPN stadia GOLD
2-3.7 Pacienti dostavali 300 mg erdo-
steinu dvakrat denné nebo placebo -
oboji v kombinaci s obvyklou Ié¢bou
CHOPN po dobu 12 mésicd. Primar-
nim cilem byl pocet akutnich exacer-
baci v prabéhu studie.

V predem specifikované populaci
445 pacientd (74 % muzQ; prlmérny
vék 64,8 roku, FEV; 51,8 % nalezitych
hodnot) snizil erdostein pocet exacer-
baci 0 25 % a pocet exacerbaci u jed-
noho pacienta za rok o 19,4 % v po-
rovnani s placebem. Erdostein zkratil
dobu trvani exacerbace bez ohledu
na zavaznost prihody o 24,6 procen-
ta, coz je prvni publikovany klinicky vy-
sledek dosazeny pfi 1é¢bé schvalenou
déavkou mukoaktivniho pripravku.

Procento pacientd s nezadoucimi
ucinky bylo podobné ve skupinach
s placebem i erdosteinem.” Podle pro-
fesora Pagea to znamena, ze erdostein
je bezpecny i pri dlouhodobém uziva-
ni.

Literarni data vypovidaji o tom,
e 52 % pacientd ma CHOPN sta-
dia GOLD 2.® Post hoc analyza stu-
die RESTORE® zahrnovala Uc¢astniky
s CHOPN se spirometricky stredné
zavaznym omezenim prdtoku vzduchu
(GOLD 2: FEV, po bronchodilataci
50-79 % nélezitych hodnot; n = 254)
a prokazala, Ze erdostein redukuje
u pacientd s CHOPN stadia GOLD 2
pocet exacerbaci za rok o 47,0 %.

Dalsi post hoc analyza studie
RESTOREY zjistila, Ze vyznamné méné
pacientdl (CHOPN stadia GOLD 2-3)
se stfedné¢ tézkymi az tézkymi exacer-
bacemi bylo 1é¢eno antibiotiky + per-
oralnimi kortikosteroidy, kdyz uziva-
li erdostein (71,4 %) oproti placebu
(85,8 %, p < 0,05). Vcasna interven-
ce u pacientd s CHOPN by mohla
vést k priznivym Gc¢inkdm na progresi
onemocnéni a k lepsim klinickym vy-
sledk&m. Pravidelna vcasna Iécba er-
dosteinem jako doplnkovou terapif
prokazala vyznamny vliv na cetnost
a trvani exacerbaci.

Oproti tomu ¢inské studie® s témér
1000 pacienty neprokézala signifi-
kantni efekt NAC na pocet exacerba-
ci, zlepSeni plicnich funkci a zmirnénf
symptomU. NAC mél vice neZzadoucich
ucinkd nez placebo. Této studii jsou
podle profesora Kardose!? vytykany
metodické chyby a zkreslen.

Z prezentace profesora Pagea vy-
plynulo, ze erdostein je mukolyti-
kem volby, které je ucinné jak u uZzi-
vateld inhala¢nich kortikosteroidd, tak
u téch, kterf je neuzivaji. Mé&l by byt
pouzit v terapii CHOPN co nejdfive.

Kdo profituje z l1ééby
zahrnujici mukoaktivni
pripravky?

Docent Vladimir Koblizek upozornil
v Uvodu své prezentace na editorial

Ilustracént foto. Vdechny osoby jsou modelem. Zdroj: iStock



profesora Petera Kardose'?v ¢asopi-
se Lung z kvétna 2025, v némz autor
vyzdvihuje u respira¢nich onemocné-
nf Ulohu hlenu, ktera byla dlouho pre-
hlizena (viz dale Data z Ceské reélné
praxe).

V hlavni roli mucin

Hypersekrece hlenu je zékladnim
symptomem mnoha respiracnich one-
mocnéni. U vétsiny z nich (bronchiti-
da, bronchiektazie, flu-like a dalsi) se
zmnozi hlen 5B, ktery se snadno vy-
kaslava a dal by se nazvat ,fyziolo-
gickym”. U ¢asti pacientd s CHOPN
dochézi k hypersekreci viskézniho
mucinu 5AC na Ukor fyziologického
5B. Hypersekrece mucinu 5AC vede
k tvorbé& hlenovych zatek, jejichz vyskyt
a vyznam byly zkoumany u pacient(
zarazenych do studie COPDGene.3
Hlenové zatky v dychacich cestach
jsou Casto identifikovany pfri vySetfeni
vypocetni tomografii (CT) u pacien-
td s CHOPN s anamnézou koureni
bez symptom0U mukdzni hypersekre-
ce jako tzv. tiché hlenové zatky. Auto-
fi si poloZili otazku: Jaké jsou rizikové
a ochranné faktory spojené s tichymi
hlenovymi zatkami v dychacich ces-
tach u pacientd s CHOPN? Jsou tiché
hlenové zatky spojeny s funkénimi,
strukturdinimi a klinickymi ukazate-
li onemocnéni? U 1739 z celkového
poctu 4 363 Ucastnikd studie COPD-
Gene nebyl pozorovan kasel ani hlen.
V této asymptomatické skuping byly
u 627 (36 %) nemocnych pri vysetreni
CT identifikovany hlenové zatky v dy-
chacich cestach. Rizikovymi faktory pro
vyskyt tichych hlenovych zatek ve srov-
nani se symptomatickymi hlenovy-
mi zatkami byly vyssi vék (OR 1,02),
zenské pohlavi (OR 1,40) a cernos-
ské rasa (OR 1,93) (v8echny hodnoty
p < 0,01). U pacientli bez kasle nebo
hlenu byly tiché hlenové zéatky (opro-
ti absenci hlenovych zatek) v adjusto-
vanych modelech spojeny s horsim
vysledkem testu Sestiminutové chiize,
horsi klidovou saturaci arterialni krve
kyslikem, horsi predpoklddanou hod-
notou FEV;, vétSim emfyzémem, tlust-
$imi st€nami dychacich cest a vyssim
vyskytem t€zké exacerbace v uplynu-
Iém roce. To znamen4, ze tiché hleno-
vé zatky jsou spojeny s horsimi funkéni-
mi, strukturainimi a klinickymi ukazateli

2,01
164
B 1564
8 1,08
g Lo ’ 102 092
& 0,89 g
% 104
(0]
g 0,85 0,856 0,89 0,89
2 05- : 067 076 : ’ :
6]
zakladni hodnota  rok 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5
mukoaktivni 1é¢ba kontrola

Graf1 Pocet vSsech exacerbaci v priibéhu sledovani v kohorté s mukoaktivni
1é¢ébou a u kontrol. Mukoaktivni 1é¢ba — erdostein (77 pacientii), N-acetylcystein

(4 pacienti)

onemocnéni. Docent Koblizek vysvét-
lil, Ze je nutné skrytou produkci hlenu
resit, protoze mucin maé u CHOPN
prozanétlivé ucinky, stimuluje produk-
ci cytokind a zhorsuje zanét v plici.

K dispozici jsou tfi mukolytické
pripravky: NAC, karbocystein a er-
dostein, které se po priniku do krve
dostavaji do dobre prokrvenych bron-
chiold, a to zejména téch s hlenovy-
mi zatkami a zanétem. Je nutné zva-
Zit, kterym pacientdm pridatna Iécba
mukolytiky prospé€je a ktery ze jmeno-
vanych pripravkd zvolit. U erdosteinu
maji ,pridatny” efekt prokdzané anti-
bakterialni a antiadhezni Gcinky.

Data z ¢eské realné praxe

Diky tfinacti letdim prace Ceské mul-
ticentrické vyzkumné databaze
CHOPN (registr Ceské pneumolo-
gické a ftizeologické spole¢nosti CLS
JEP), do niz bylo zapojeno 12 center
a vice nez 20 spolupracovnikd a ktera
¢itéd 784 pacientd s CHOPN, maji Cesti
pneumologové k dispozici validni data
zrealné praxe. Proto Ize hodnotit efekt
mukoaktivni 1éCby, jak uvadi pétileté
sledovani uverejnéné letos v casopi-
se Lung.'* Celkem 452 dospélych pa-
cientti z Ceské multicentrické vyzkum-
né databdze CHOPN s FEV, <60 %
predpokladané hodnoty po podani
bronchodilatancia dostévalo standard-
nilécbu a bylo sledovano po dobu péti
let. Béhem prvnich 24 mésict dosta-
valo 81 pacientd pravidelné mukoak-
tivni Iéky na bazi thiold (77 erdostein,
4 NAC) podle uvézeni osetrujiciho
lékare a 371 pacientld nedostavalo

zddnou mukoaktivni 1é¢bu (kontrol-
ni skupina). Primarnim cilem byl
roéni pocet/mira exacerbaci CHOPN
za pét let. Docent Koblizek upozornil,
ze mukoaktivni Ié¢bu dostévali pacien-
ti s hor$im stavem na zacatku sledova-
ni (graf 1).

Pacienti, kteri dostavali mukoak-
tivni 1é¢bu po dobu 24 mésict, méli
ve srovnani s kontrolni skupinou vy-
znamné vétsi redukci vSech exacer-
baci oproti vychozimu stavu (-0,61
vs. -0,18, p = 0,026; -0,54 vs. -0,09,
p = 0,007; -0,55 vs. 0,04, p = 0,005;
-0,67 vs. 0,13, p = 0,002; -0,53
vs. 0,10, p = 0,019 v prvnim az patém
roce; graf 2). SniZzeni vyskytu stfedné
tézkych exacerbaci bylo také vyznam-
né vétsi u pacient, kteri dostavali
mukoaktivni 1é¢bu, oproti pacientdm,
kter{ ji neuzivali. Viyskyt exacerbaci byl
ve vetSi mife snizen v podskupinach
s kaslem nebo s CHOPN 3.-4. stadia,
které dostavaly mukoaktivni Ié¢bu, ale
byl nezavisly na pouZziti inhalaénich
kortikosteroidd.

Dodatecna analyza senzitivity se zo-
hlednénim dalsich faktort (FEV,, kasel
a pocet exacerbaci na zac¢atku) potvr-
dila prinos perorélni mukoaktivni [éCby.

Komu erdostein podat?

Podle slov docenta Koblizka z 1é¢by er-
dosteinem profituji pacienti s kaslem
a expektoraci, s vyssim skére CAT
(podle dotazniku hodnoticiho tizi pri-
znak®), snizenou FEV; a s ¢astymi exa-
cerbacemi. Je nutné moznost |écby
erdosteinem zvaZzovat i u nestalych
forem, napriklad v pripadé prekryvu
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fenotypd CHOPN s bronchitidou
s Castymi exacerbacemi a bronchiek-
taziemi. DalSi skupinou pacientd, kteri
mohou mit z terapie erdosteinem pri-
nos, jsou ti, u nichz lze predpokladat
pritomnost tichych zatek.

Dalsi ptusobeni

Milansti autori sledovali in vitro, jak
erdostein ovliviuje protizanétlivou
aktivitu v lidskych plicnich epitelial-
nich burikdch A549-hACE2 infikova-
nych SARS-CoV-2 nebo respiraénim
syncytidlnim virem (RSV) a v bun-
kach lidského karcinomu tlustého stre-
va Caco-2 infikovanych virem chripky
A(HIN1).% Bunky byly oSetreny rdz-
nymi koncentracemi erdosteinu nebo
jeho aktivniho metabolitu 3-(4,5-di-
methylthiazol-2-yl)-2,5-difenyl-2H-
-tetrazoliumbromidu (MET-1) pred
virovou infekci a po ni. Virova replika-
ce/zatéz v supernatantech bunéc¢né
kultury byla mé&rena pomoci kvantitativ-
ni polymerazové retézové reakce v redl-
ném case (RT-qPCR) a digitélni kapko-
vé PCR. Genovéa exprese signélnich
drah vrozené imunitni odpovédi a oxi-
dacni stres byly analyzovany pomoci re-
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Graf 2 Zmeéna poctu vSech exacerbaci ve sledovanych kohortach (mukoaktivni
1é¢ba vs. kontroly). Mukoaktivni 1é¢ba — erdostein (77 pacient1), N-acetylcystein

(4 pacienti)

u lidi nebyly cytotoxické. Analyza trans-
kriptomu ukazala, ze erdostein aktivo-
val vrozené imunitni odpovédi stimula-
ci nadmérné exprese drah interferonu
typu | a inflamazomu a moduloval oxi-
da¢ni stres indukci modulace drah oxi-
dacniho stresu a glutathionu.

Zavérem docent Koblizek
shrnul:

- Erdostein je uc¢innd/bezpecné do-

- Erdostein Ize také pouzit k |é¢bé
chronické bronchitidy, u niz zmir-
nuje nékteré priznaky onemocné-
ni.

- Erdostein mize byt také uzitecny
pro osoby s bronchiektaziemi, ast-
matem a respiracnimi infekcemi.

U pacientl s klesajici FEV; a stoupa-
jicim skére CAT je nutné uvazovat
o provedeni CT. Ddvodem je posou-
zenf kvality plicni tkan€ (progrese em-
fyzému s nutnosti operacni redukce

verzni transkripéni PCR custom-array.
Vysledky ukézaly, Ze erdostein a jeho

aktivni metabolit v koncentracich odpo-

vidajicich schvélené terapeutické davce

plfikova terapie pro vSechny pa-
cienty s CHOPN, snizuje riziko exa-
cerbaci (bez ohledu na inhalaéni
kortikosteroidy).

objemu, vylouceni tumoru ¢i hleno-
vych zatek).

Redakcné zpracovala
MUDr. Marta Simtnkovd
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