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Strevni mikrobiom
a odpoved na imunoterapii
u pacientt s HCC

Strevni mikrobiota souvisi mimo jiné i s vyskytem a progresi
nékolika typl malignit. Existuje propojeni mezi strevni
mikroflorou a imunitnim systémem, které ma potencial
predpovidat imunoterapeutickou odpovéd. Ve své studii
prezentované na letosnim ASCO se vedci z University of Hong
Kong zameérili na analyzu strevnich komenzalnich bakterii,
aby zhodnotili jejich prospektivni vliv na vysledky pacientd

s hepatoceluldarnim karcinomem (HCC) lé¢enych imunoterapii.

Inhibitory imunitniho kontrolniho bodu
(ICI) se ukazaly jako pilite protinadorové
1é¢by pacientt s HCC, ktery patfi k nej-
zhoubnéj$im nadortim traviciho traktu.
Nicméné jen mélo z téchto nemocnych
miiZe z imunoterapie mit prospéch. Do-
sud byla vétsina usili zaméfena na iden-
tifikaci biomarkertt odpovédi na ICI
po dobu delsi nez $est mésictl, zatim-
co biomarkery pro predikei dlouhodo-
bych ptinosil byly zkoumany jen vzacné.

Pacienti s pokro¢ilym HCC lé¢eni an-
ti-PD-1 s anti-CTLA-4 nebo bez néj spa-
daji do tf{ odli$nych podskupin: non-re-
spondér (NR) vykazujici ¢asnou progresi
onemocnéni do $esti mésict, pacienti
dlouhodobé reagujici (LR), ktefi dosahuji
trvalé kontroly onemocnéni s minimem
12 mésica, a pacienti s kratkou odpové-
di (SR). Pro metagenomické sekvenova-
ni byly odebrany cerstvé vzorky stolice
nejméné 12 mésicti po zahdjeni rtiznych
imunoterapeutickych rezimi u LR, za-
timco u NR a SR byly odebrany do $es-
ti mésict po imunoterapeutické 1écbeé.

Ackoli sttevni mikrofléra implikuje
odpovéd na imunoterapii u vice druht
malignit, jeji charakteristiky u pacien-
tt s dlouhodobou odpovédi na imuno-
terapii zatim nebyly dobte popsany. To
bylo motivem k aplikaci metagenomiky
ke komplexnimu odhaleni profilt stfevni
flory u LR a porovnani s pacienty s niz-
$1 odpovédi na tuto 1écbu ve snaze pro-
zkoumat potencial stfevni mikrobioty
na predikci odpovédi na lécbu.

Celkem bylo do studie zatazeno 66
pacientt s pokrocilym HCC, ktefi dosta-
vali ICI poprvé, 38 pacientt bylo hod-

noceno jako LR, osm jako SR a 20 jako
NR. Metagenomové profilovani odha-
lilo vyznamnou souvislost mezi stfevni
diverzitou a jejim sloZenim a klinickou
odpovédi na 1é¢bu. Diverzita B se po-
stupné zvysSovala s tim, jak se zlepSovala
odpovéd na lécbu (p < 0,001). Diverzita
B byla vyznamné niz$i u NR ve srovnani
se SR (p < 0,05) a LR (p < 0,001), zatim-
co mezi SR a LR nebyl Zadny vyznamny
rozdil. U pacientt s dlouhodobou odpo-
védi na 1é¢bu byla pozorovana vyznamné
vys$si Cetnost bakterie Clostridium buty-
ricum ve srovnani s NR. Navic u LR byly
vyznamné obohaceny anabolické dra-
hy, jako je biogeneze mastnych kyselin.

Dnes je jiz zvySovani poctu prospés-
nych bakterii pomoci probiotik diilezi-
tou metodou k obnoveni optimalni rov-
novihy strevnich mikroorganismu. Diky
svym schopnostem, jako je inhibice ris-
tu $kodlivych bakterii, stimulace fermen-
tace, stimulace proliferace bunék stfevni
sliznice a aktivace imunitniho systému,
dokazou udrzovat rovnovahu stfevni mi-
kroekologie a zajistit dtlezitou integritu
stfevni slizni¢ni bariéry.

Podle zavért studie stfevni metage-
nomickd rozmanitost a rtizné profily
sttevni mikrofléry souvisely u pacientt
s pokrocilym HCC s odpovédi na imu-
noterapii, coz by mohlo byt potencialnim
predikénim biomarkerem trvalych pti-
nost imunoterapie. Obohaceni stfevni
mikrobioty probiotiky, jako je Clostridi-
um butyricum, je spojeno s vyssi protina-
dorovou odpovédi na lé¢bu ICI. K potvr-
zeni téchto poznatki bude potfeba dalsi
ovérovaci studie. kol

Lp(a) je v mdde,
ale plnym pravem

Soucasné moznosti
intervence

Zatim neni k dispozici zadna schvalena
1é¢ba snizujici specificky Lp(a), proto se
doporucuje u jedincti se zvysenou kon-
centraci Lp(a) ¢asnd a intenzivni 1é¢ba
ostatnich rizikovych faktort, tedy reduk-
ce LDL-C, krevniho tlaku a glykémie,
a tprava zivotniho stylu (viz schéma).
Pokud jde o jiz etablovana hypolipide-
mika, statiny hodnoty Lp(a) prakticky
neovliviuji, stejné jako ezetimib a fi-
braty. Asi nejlep$i vysledky maji inhi-
bitory PCSK9, které Lp(a) redukuji az
0 26 procent (a plati, ze v ¢im vy$§im
percentilu se pacient nachazi, tim vét-
$i redukce hodnot nastévd), nebo inkli-
siran, ktery snizuje Lp(a) o zhruba 18
procent. Inhibitory PCSK9 vsak nejsou
registrovany pro snizovani Lp(a), profi-
tovat z tohoto jejich efektu tedy mohou
napf. pacienti, ktefi maji FH a zaroven
i zvy$eny Lp(a) - zvy$eny Lp(a) ma 30
az 35 procent pacienti s FH. Nejvétsi-
ho efektu je dosazeno pomoci LDL afe-
rézy, bezprostredné po ni klesaji hodno-
ty Lp(a) az o 80 procent a dlouhodobé
pak asi o 35 procent.

Novou lékovou skupinou na poli te-
rapie vysokych hodnot Lp(a) je tzv. an-
ti-sense terapie (ASO - antisense oligo-
nucletides), ktera zptsobuje degradaci
mRNA pomoci RNazy. V Klinickych stu-
diich aspésné postupuje kupredu pe-
lacarsen, ktery snizuje hodnoty Lp(a)
0 70-90 procent a je vyvijen tak, aby
mohl byt aplikovan (subkutdnné) jen
jednou mési¢né v davce 80 mg. Dalsi
nadéjnou skupinou jsou siRNA (malé
interferujici RNA), jejichZ zastupcem
je olpasiran, nachdzejici se pravé ve treti
fazi klinickych studii. I on vede, pti dob-
ré snasenlivosti, k snizeni hodnot Lp(a)
az 0 90 procent a zd4 se, ze efekt pretr-
vava tii aZ Sest mésicti od podani dév-
ky. U obou novych lé¢ebnych modalit
je dulezité, Ze jsou bezpe¢né a downre-
gulace exprese genu je doCasnd a rever-
zibilni. O kolik je nutné Lp(a) snizit,
aby se projevil ptiznivy efekt, neni za-
tim jasné, ukazuje se vsak, Ze je potieba
dosahnout velkého absolutniho snizeni
koncentrace Lp(a), a to > 50-100 mg/dl.
Nevi se v8ak s jistotou, o kolik je nutné
snizit hodnotu Lp(a), aby se pfinos kli-
nicky projevil. éil
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Diagnostiku a lécbu C

Letogni 23. kongres Ceské pneumologické a ftizeologické
spolecnosti CLS JEP a Slovenské pneumologické

a ftizeologické spoloc¢nosti SLS a XXXI. moravskoslezské
pneumologické dny se konaly od 21. do 23. zari v Brné.
K tématim, kterym byla vénovana pozornost, patfila

i tentokrat problematika chronické obstrukéni plicni
nemoci (CHOPN), kteréa byla také obsahem satelitniho
sympozia farmaceutické spolecnosti Angelini.

Chronicka respira¢ni onemocnéni
jsou treti nejcastéjsi pri¢inou umr-
ti v rozvinutych zemich. Jde o one-
mocnéni, které se vyviji od mla-
di a manifestuje zpravidla v pozdni
dospélosti. Zdaleka se nejedna jen
o nemoc star$ich lidi nebo kuraka.
Jde o heterogenni onemocnéni, je-
hoz projevy v ¢ase mohou byt velmi
nestabilni. ,CHOPN umime v¢as dia-
gnostikovat, i kdyz i zde je potencial
pro zlepsent, na coz poukazuje i pro-
jekt Casny zdchyt CHOPN v rizikové
populaci, jehoz cilem bylo vyhledat
jedince s dosud nediagnostikovanou
CHOPN v raném stadiu a definovat
rizikové skupiny osob. V¢asna iden-
tifikace tohoto zavazného onemocné-
ni umozni terapii a zabrani progresi
nemoci do ireverzibilni faze, ve kte-
ré dochazi k opakovanym hospitaliza-
cim, akutnim exacerbacim a tmrtim.
Projekt ukazal, Ze 35 procent dospé-
lych (> 40 let) kutdka nebo exkurdka
(> 10 balickoroku) s dusnosti pri cht-
zi do schodu trpi dosud nediagnosti-
kovanou CHOPN a vétsina takto na-
lezenych ptipadi predstavuje vhodny
cil pro terapii, zejména proto, Ze jsou
méné nemocni a lécitelny potencial
je vétsi,“ vysvétlil prednosta Pneumo-
logické kliniky LF UK a FN Hradec
Kralové doc. MUDr. Vladimir Kobli-
zek, Ph.D.

Jak doplnil, i pfes urcité rezervy
umime CHOPN [é¢it, a to presto, Ze
zatim nezndme klicové misto, kterym
bychom dokazali nemoc ,vypnout
I kdyz je armamentdrium lék,
do ného? patfi inhala¢ni kortikoste-
roidy (IKS) (v kombinaci s LABA ¢i
LAMA + LABA), roflumilast, anti-
biotika a mukoaktivni léky, zejména
erdostein, $iroké, stale hleddme bio-
marker, ktery by ndm pomohl u pa-
cientti chorobu v¢as odhalit a zasdh-
nout jesté Iépe.

Po sedmi letech prace byla uza-
viena databaze ceskych pacien-
td s CHOPN, diky niz mohou nyni
pneumologové na realnych datech
ukazat, Ze cileny piistup s aplika-
ci mukoaktivnich 1ékti ma sviij vy-
znam. Podle doc. Koblizka bude
v nejblizsi budoucnosti snaha jed-
noduse a bez velkych nékladt pro-
nomu plic se screeningem c¢asnych
forem CHOPN v rizikové populaci.
Plan Ceské pneumologické a ftizeo-
logické spole¢nosti CLS JEP je nyni
projednavan na drovni MZ CR.

Vysledky registru CHOPN se
zaméfenim na mukolytika stru¢né
predstavil MUDr. Jaromir Zatlou-
kal, Ph.D., z Kliniky plicnich nemoci
a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc,
ktery upozornil, Ze pravé mukoaktiv-
ni lécba se stava vyznamnym téma-
tem. V ramci protizanétlivych léka,
které mame k dispozici, je vedle kor-
tikosteroidii indikovanych pro ur-
Citou presné definovanou skupinu
pacienttt s CHOPN casto pouzivana
pravé mukoaktivni lécba, zejména
erdostein. Ten nejen ovliviiuje kva-
litu bronchidlniho sekretu, a usnad-
nuje tak evakuaci hlenu, upravuje
tzv. mukocilidrni clearance, ale ma
také urcitou antibakteridlni aktivi-

tu, ktera je zptisobena blokadou vaz-
by respira¢nich patogent na epitel dy-
chacich cest, a predevsim snizuje vyskyt
exacerbaci.

,Cesky doporuceny postup lécby
CHOPN je pravdépodobné nejvice in-
dividualizovanym pfistupem k 1écbé
CHOPN na svété. Podrobné odliSuje jed-
notlivé skupiny pacientt a pfisuzuje jim
odpovidajici terapii. Pacienti s ¢astymi
exacerbacemi, s bronchiektazii a ti, ktefi
maji prekryv CHOPN, jsou podle dopo-
ruceni jasné indikovani i k mukoaktiv-
ni 1é¢bé, které by se jim mélo dostavat,
zdtiraznil MUDr. Zatloukal.

V ramci ceské multicentrické vy-
zkumné databaze CHOPN byla po dobu
péti let sledovana skupina pacientu 1é-
¢enych dva roky erdosteinem a srov-
néana s kohortou pacientii bez této 1é¢-
by. Podle MUDr. Zatloukala se jednalo
o sledovani unikatni svou délkou, pro
srovnani napf. zndma studie RESTO-
RE sledovala 1é¢bu erdosteinem jen
po dobu jednoho roku. Navic ceska
studie zaradila pacienty bez jakékoli
predchozi selekee, takze vychazi z dat
z realné praxe. Tato studie potvrdila, ze
u pacientt lé¢enych erdosteinem doslo
oproti skupiné lé¢ené jinou medikaci
k signifikantni redukci poctu exacerba-
ci, a to predev$im v obdobi 1é¢by, tedy
v prvnich dvou letech. Tato redukce pre-
trvala po celou dobu pétiletého sledova-
ni a byla po cely ¢as statisticky vyznam-
na. A to i navzdory tomu, Ze pacienti
léceni erdosteinem méli od prvopocat-
ku vys$si pocet exacerbaci a méli tézsi
projevy nemoci. Jesté vyraznéjsi rozdi-
ly byly zaznamenany u lehkych a stfed-
né tézkych exacerbaci. Bylo zjisténo, ze
mukoaktivni 1é¢ba signifikantné snizi-
la pocet exacerbaci u zdvazné a velmi
zdvazné formy CHOPN a Zze efekt 1é¢-
by na redukci exacerbaci byl nezavisly
na uzivani IKS.

MoZnosti véasné detekce

a lécby CHOPN

Celosvétové trpi CHOPN 384 miliont
lidi, pticemz kazdy rok jich 3 miliony
na toto onemocnéni zemfou. Prevalen-
ce chronickych respira¢nich onemoc-
néni - z nichz CHOPN je nejrozsire-
néj$im typem - se mezi lety 1990-2017
zvysila témér o 40 procent. CHOPN je
heterogenni plicni stav charakterizova-
ny chronickymi respira¢nimi symptomy
(dusnost, kasel, tvorba sputa, exacerba-
ce) v dusledku abnormalit dychacich cest
a/nebo alveol, které zptisobuji pretrva-
vajici, ¢asto progresivni bronchidlni ob-
strukce. Exacerbace mohou vést k rych-
lej$imu poklesu plicnich funkci, zhor$eni
zdravotniho stavu a zvy$ené umrtnos-
ti. Prevence exacerbaci je jednim z kli-
¢ovych cili 1écby CHOPN. Lécba, ktera
snizuje frekvenci, zdvaznost a/nebo tr-
van{ akutnich exacerbaci CHOPN, muize
zpomalit progresi onemocnéni.

Proto je podle prof. Paoly Rogliani-
ové z University of Rome Tor Vergata
klicovym faktorem vc¢asna diagnostika.
CHOPN je zatim Casto diagnostikovana
az ve stadiu, kdy jsou patologické zmény
ireverzibilni. K pozdni diagnéze dochazi
kviili kombinaci faktort, jako je nedosta-
tek prediktivnich biomarkert, nedosta-
tecné rozpoznani klinickych symptomd,
dlouhd doba onemocnéni bez symptomu

nebo jen s minimem symptomu a pii-
lisné spoléhani se na spirometrii, ktera
miiZe minout ¢asné patologické zmé-
ny. Zavedeni komplexnéjsi diagnosti-
ky CHOPN umoziiuje v¢asné odhaleni
onemocnéni dfive, nez dojde k nevrat-
nym patologickym zménam, a mohlo by
vést k jeho véasnému zachytu a zlepseni
kvality Zivota.

»Pokles funkce plic je nejrychlejsi
v pocate¢nich stadiich onemocnéni. Pa-
cienti s CHOPN v ¢asnych stadiich mo-
hou ztratit vice nez ti ve stadiu nejpo-
kro¢ilej$im. Musime pouzit mnohem
presnéjsi nastroje k odhaleni zmén, kte-
ré se d¢ji mnohem drive, nez jsme se
dosud domnivali, a vénovat pozornost
symptomum objevujicim se o roky dfi-
ve, nez dojde k nezvratnym zménam.
Jiz pred deseti lety bylo zjisténo, Ze
k nejvétsim ztratdm plicnich funkci do-
chazi v ¢asnych stadiich CHOPN, pfi-
¢emz jiz ve 2. stupni CHOPN (GOLD
2) dochazi k redukci fyzické aktivi-
ty, zdtiraznila prof. Roglianiova, po-
dle niZ je nyni ¢as na revizi pristupu
k CHOPN.

Prestoze vime, ze mnoho méfitel-
nych symptomdl, strukturdlnich zmén
a plicnich funkénich abnormalit maze
predchazet arbitrarnimu prahu ome-
zeni pritoku vzduchu, musime iden-
tifikovat diagnosticka kritéria pro sta-
dium pre-CHOPN. Na ta se zaméfujeme
u jedinctl jakéhokoli véku s respirac-
nimi pfiznaky a/nebo strukturdlnimi
a/nebo funkénimi abnormalitami, ale
bez znamek bronchialni obstrukce. Pra-
vé na tuto cilovou skupinu je potfeba se
zaméfit ve snaze oddalit, nebo dokonce
zvratit progresi onemocnéni.

GOLD rozeznava dva hlavni 1écitel-
né rysy CHOPN - dusnost a exacerba-
ce - a doporucuje, aby sledovani far-
makologické a nefarmakologické lécby
bylo zalozeno pravé na téchto dvou fak-
torech. Strategie lé¢itelnych znaki byla
tedy navrzena jako dalsi krok smérem
k precizni mediciné v 1é¢bé chronickeé-
ho onemocnéni dychacich cest, a to jak
ve stabilni fazi, tak pti akutnich exacer-
bacich. Lé¢itelné rysy by mély byt po-
vazovany za model péce, kdy pacient
podstupuje vicerozmérné hodnocen,
aby se identifikovaly klinicky dilezité
a lécitelné problémy (vlastnosti). Spe-
cifickd 1é¢itelna vlastnost je definovana
jako ,terapeuticky cil identifikovany fe-
notypy nebo endotypy prostfednictvim
ovéreného biomarkeru® Jak ukézala ob-
serva¢ni studie u 3 726 pacienti star-
$ich 50 let, mezi lé¢itelnymi vlastnostmi
signifikantné zastoupenymi u pacien-
t s CHOPN je chronicka bronchitida
a chronickd tvorba sputa, na které se
tudiz miizeme zaméfit pti casné detek-
ci onemocnéni.

Hypersekrece hlenu je jednim z nej-
lym rizikem progrese tohoto onemoc-
néni. Blokace dychacich cest sputem
zpusobuje rychly pokles plicnich funk-
ci, zhorseni kvality zivota, vyssi rizi-
ko infekci a zapalu plic, vysokou miru
akutnich exacerbaci, hospitalizace
a imrtnosti.'

Post hoc analyza studie RESTORE za-
meéfena na mukolytickou lé¢bu ukazala,
ze signifikantné méné pacienti GOLD
2 se stredné tézkou az tézkou exacer-
baci bylo lé¢eno antibiotiky + peroral-
nimi kortikosteroidy, kdyz uzivali er-
dostein (71,4 %) vs. placebo (85,8 %,
p < 0,05). Erdostein je u¢inné muko-
lytikum s antioxida¢nim pusobenim
a schopnosti ovliviiovat vlastnosti hle-
nuy, a je proto pomocnym lé¢ivem v te-
rapii nemoci dychacich cest s poruchou
tvorby ¢i expektorace hlenu, u akutni
a chronickeé bronchitidy, bronchiek-
tazif a CHOPN. Jak prof. Rogliani-
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HOPN musime zahajovat co nejdrive

ova zdtraznila, ¢asnd intervence

u pacientd s CHOPN by mohla vést
k ptiznivému ovlivnéni progrese one-
mocnéni a klinickych vysledki a pra-
videlnd v¢asna 1é¢ba erdosteinem, jako
doplnkova, miize vyznamné ovlivnit cet-
nost a trvani exacerbaci.?

Otazkou zistava, nakolik se jednot-
livda mukolytika odlisuji. Celkovy odhad
ucinku byl ovlivnén vysokou a vyznam-
nou heterogenitou (zejména ve studiich
s karbocysteinem), zatimco vysledny od-
had uéinku pro erdostein byl prosty ja-
kékoli heterogenity. Analyza porovna-
vajici jednotliva mukolytika ukdzala, ze
ackoli mezi zkoumanymi léky nebyl vy-
znamny rozdil, erdostein byl jednoznac-
né nejucinnéjsi v prevenci rizika akut-
nich exacerbaci CHOPN.

»Sputum a respira¢ni infekce
jsou klicovymi spoustécéi exacerbaci
CHOPN. Hlen je faktorem pfispivaji-
cim k omezeni pritoku vzduchu, po-
klesu funkce plic a vzniku exacerbaci
a koreluje s poklesem FEV,, hospita-
lizaci a mortalitou. Viry a bakterie se
fadi k hlavnim spousté¢tim exacerbaci
zplisobujicich systémovy zanét. Otaz-
kou je, nakolik muize erdostein ovlivnit
tyto hlavni aspekty, na které je potre-
ba se pti 1é¢bé, zvlasté v casnych sta-
diich onemocnéni, zamérit,“ uzavrela
prof. Roglianiova.

Vyhody mukoaktivni lé¢by
c¢asného CHOPN

V této souvislosti poukdzal profesor far-
makologie Clive Page z Institutu farma-
kologickych véd, King’s College v Londy-
né, na fadu studii, v nichz byl potvrzen
pozitivni efekt mukolytik na pocet exa-
cerbaci. Vice poznatku pak pfinesla stu-
die RESTORE, jejimz cilem bylo po-

rovnat pocet exacerbaci u dvou skupin
pacienttl (erdostein vs. placebo), kterd
ukazala, Ze u pacientti uzivajicich er-
dostein doslo oproti skupiné na place-
bu ke 25procentnimu poklesu exacer-
baci. Navic tato prace pfinesla dikazy
o zkréceni doby exacerbaci a prodlou-
zeni intervalu mezi nimi.

Jiz starsi studie z roku 1991 ukazala,
ze erdostein vyznamné zlep$uje viskozi-
tu, elasticitu sputa a jeho mnozstvi, a to
uz po tydenni 16¢bé. Cetné prace proka-
zaly u erdosteinu t¢inky mukolytické,
antioxidaé¢ni, protizanétlivé i nepfimo
antibakteridlni, a proto podle prof. Page
dnes jiz neni pochyb o pfinosu této 1é¢-
by u pacientti s CHOPN.

Jak ptripomnél, nejvyznamnéjsim
spoustécem exacerbaci u CHOPN jsou
infekee, a to jak bakteridlni (napt. Hae-
mophilus influenzae, Streptococcus pneu-
moniae), tak virové (coronavirus, rhi-
novirus, adenovirus, influenza) nebo
¢asto kombinace obou. ,I této oblas-
ti je potteba lépe porozumét, abychom
byli schopni zadit s 1é¢bou dfive a exa-
cerbacim dokonce i predejit. Protiza-
nétlivé a antioxidacni ucinky erdostei-
nu jsou vysvétlovany inhibici produkce
prozanétlivych mediatort a schopnosti
inaktivovat reaktivni kyslikové radikaly
a soucasné blokovat jejich tvorbu. Pokud
jde o antiadhezivni schopnost erdostei-
nu, tento 1€k ovliviiuje integritu priro-
zenych intracheinovych disulfidovych
vazeb pilinu. Otevfeni této vazby muze
vyvolat morfologickou zménu, ktera in-
terferuje s vazbou bakteridlni adheze
na lidsky receptor,” vysvétlil prof. Page
s tim, ze erdostein vyznamné sniZuje
bakteridlni adhezi ve srovnani s NAC
a usnadnuje pranik antibiotika do mis-
ta infekce.?

Erdostein také piisobi jako posilova¢
antibiotik, jedna se o prolécivo bez vol-
nych thiolovych skupin, které neinakti-
vuje antibiotika. Nebyly hlaseny zadné
$kodlivé interakce s jinymi léky, a pro-
to jej lze spole¢né s antibiotiky pouzi-
vat. Dosavadni prace potvrdily, ze pii
spole¢ném podavani spolu s antibioti-
kem zvysuje erdostein koncentraci toho-
to antibiotika v bronchidlnim sekretu.*
To, ze erdostein zvysuje aktivitu anti-
biotik, ukazala i klinicka evidence, po-
dle niz tento 1ék ve spojeni s antibiotiky
(versus placebo + ATB) umoziuje dfi-
véj$i zotaveni pacienta a zlepSeni kli-
nického stavu.

Ackoli je erdostein v povédomi od-
borné vetejnosti vniman vétsinou jako
mukolytikum, nemélo by se zapominat
ani na jeho ucinky protizanétlivé, anti-
oxidacni, antiadhezivni a antibakterial-
ni. Pravé jejich komplexni ptisobeni vy-
znamné zlepSuje celkovy efekt 1écby
a kvalitu zivota nemocnych.

Antivirovy efekt erdosteinu

Chemicka struktura erdosteinu dovolu-
je této latce vyuzit u¢inku antibakterial-
niho, antiflogistického, antioxida¢niho,
mukomodula¢niho, ale i antivirotické-
ho. Jak prof. Page upozornil, nejnovéj-
§1 data totiz ukazuji, Ze erdostein mo-
duluje imunitni odpovéd na virovou
infekci. Spolu s MET-1 (aktivni meta-
bolit erdosteinu) pozitivné ovliviiuje
vrozenou imunitni odpovéd, a to akti-
vaci interferonu typu 1 a inflammazo-
movych drah, pricemz MET-1 ma pti-
znivy vliv na signalni drahy imunitni
reakce u SARS-CoV-2. Vime také, ze er-
dostein inhibuje virovou replikaci a zvy-
$uje odpovéd na oxidacni stres. Spole¢né
s MET-1 zvysuji expresi antioxida¢nich

gentll a maji priznivy vliv na odpovéd
na oxida¢ni stres a glutathionové geno-
vé drahy u SARS-CoV-2.°

V antivirovém ucinku erdosteinu
hraje pravé glutathion vyznamnou roli,
a to diky své schopnosti redukovat disul-
fidové vazby na thioly, ptisobi jako silny
endogenni antioxidant a jako antiviro-
tikum. Prostfednictvim svého antioxi-
da¢niho mechanismu chrani glutathi-
on bunky pred poskozenim oxidac¢im
stresem a prispiva ke zvysené antioxi-
dacni aktivité, snizeni zanétu, normal-
ni koagulaci, lepsi virové kontrole a lep-
81 funkei orgdntl. Endogenni nedostatek
glutathionu zptisobuje vazné dlouhodo-
bé poskozeni. Pravé erdostein zvySenim
koncentrace glutathionu snizuje buné¢-
ny oxidacni stres a mtize hrat roli priléc-
bé virovych infekei. Vyzkum erdosteinu
v boji s virovou infekci potvrdil, Ze ten-
to 1ék inhibuje replikaci viru, modulu-
je imunitni odpovéd a ovliviiuje expre-
si antioxidac¢nich gent. Predpoklada se,
ze kdyz erdostein prokazal in vitro svou
roli pfi virové infekei, mohl by pomoci
modulovat antivirovou biologickou od-
povéd také u pacienti.

Utinnost tohoto léku na virové in-
fekce byla sledovana v ¢eské studii ERI-
CA (n = 342), ktera prokazala pozitivni
vliv erdosteinu na potlaceni projevii za-
nétu dychacich cest i jeho vliv na snize-
ni preskripce antibiotik u déti. Veskera
dosavadni zji$téni jsou podle prof. Page
dtivodem k tomu pouzivat tyto léky cas-
né, a to nejen k redukei exacerbaci, ale
i ke sniZeni dopadu bakterialnich a vi-
rovych infekci. ,Erdostein hraje roli
pri snizovani mnozstvi sputa a spous-
téct exacerbaci. Pfitomnost sputa pfi-
spiva k omezeni pratoku vzduchu, po-
klesu funkce plic a exacerbaci CHOPN

a koreluje s poklesem FEV |, hospitali-
zaci a mortalitou. Viry a bakterie jsou
hlavnimi spoustéci a zptisobuji systé-
movy zanét, pficemz ne vzdy existuje
jasnd diagnoza typu infekce, zduraz-
nil prof. Page.

Studie RESTORE a post hoc analyza
1 zaméfend na miru exacerbaci u uzi-
vatelt IKS potvrdila, Ze erdostein je je-
dinym mukolytikem, u kterého se uka-
zalo, Ze je Gi¢inné u pacientt s CHOPN,
bez ohledu na to, zda zaroven uziva-
ji IKS. ,Jak uvadi GOLD report 2023,
u pacienttt s CHOPN, ktefi nedostavaji
IKS, muze pravidelna lé¢ba mukolytiky,
jako je karbocystein a NAC, snizit exa-
cerbace a mirné zlepsit zdravotni stav.
Potvrdilo se, Ze erdostein muize mit vy-
znamny vliv na (mirné) exacerbace bez
ohledu na soubéznou lé¢bu IKS. Sputum
je klicovym faktorem progrese a mortali-
ty CHOPN. Erdostein je dobte zndmym
mukolytikem, které prokazalo jak svoji
antibakterialni aktivitu, tak i schopnost
posilovat t¢inek antibiotik. Recentni vy-
sledky naznacuji i jeho antivirovy po-
tencidl. Zejména u pacientl ve stadiu
GOLD 2 snizuje Cetnost a trvani exa-
cerbaci, jejichZ spoustécem jsou bakterie
a viry, a je u¢inny u pacientti s CHOPN
bez ohledu na pouziti IKS,“ shrnul pfi-
nos erdosteinu prof. Page. kol
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S: Erdosteinum 300 mgv 1 tvrdé tobolce, 35 mg v 1 ml peroralni suspenze po nafedént. I: Akutni a chronické onemocnéni hornich a dolnich cest dychacich (bronchitidy, rhinitidy, sinusitidy, laryngofaryngitidy, exacerbace
chronické bronchitidy, CHOPN, hyper-sekrecniastma bronchiale, bronchiektazie). Stabilnichronicka bronchitidaiu kuraku, prevence rekurentnich infekénich epizod. Kadjuvantnilécbé s antibiotiky v pfipadech exacerbace
s bakterialni infekci, prevence respiracnich komplikaci po chirurgickém zakroku. Kl: Precitlivélost na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku a na latky obsahujici volné SH skupiny. Jaterni poruchy a renalni
insuficience (Clkr <25 ml/min), homocysteinurie. Télesnd hmotnost déti <15 kg (suspenze). ZU: Soucasné podavani pfipravku s antitusiky nemé racionalni opodstatnéni a mize zpdsobit akumulaci sekretd v bronchialnim
stromu se zvy$enim rizika superinfekce ¢i bronchospasmu. Suspenze obsahuje sacharézu. NU: Z¥idka se vyskytuje paleni Zahy, nauzea, vyjimecné prijem. V nékolika pFipadech byla pozorovana ztrata nebo porucha
chuti. Hypersenzitivni reakce jsou velmi vzacné. IT: Erdostein potencuje Géinek nékterych antibiotik (napf. amoxicilinu, klarithromycinu). Byl prokazan synergicky G¢inek s budesonidem a salbutamolem. TL: Pro uZivani
pfipravku v dobé téhotenstvi, zejména v 1. trimestru, a pfi laktaci musi byt zvlast zavazné divody. D: Dospéli 1 tobolka 2-3x denné. Suspenze: déti: 15-20 kg (3-6 let) 2,5 ml 2x denné, 21-30 kg (7-12 let) 5 ml 2x denné, nad
30 kg (nad 12 let) 5 ml 3xdenné. Dospéli: 8,5 ml 2-3x denné. Pfed kazdym pouZitim je tfeba suspenzi znovu protfepat. DRR: Angelini Pharma Ceska republika s.r.o., Palachovo ndmésti 799/5, 625 00 Brno, Ceska republika.
Reg. €.: tobolky: 52/045/96-C, suspenze: 52/046/96-C. Uchovavani: Tobolky pfiteploté do 25 °C, suspenze pfed nafedénim nevyZaduje Zddné zvlastni podminky uchovéavani, nafedénou suspenzi uchovévejte v chladniéce
pfi teploté 2-8 °C po dobu maximéalné& 15 dn(i. Datum posledni revize textu SPC: Tobolky: 1. 11. 2020, suspenze 10. 3. 2022. P¥ipravek je vdzan na lékaFsky pfedpis a je hrazen zdravotnimi pojistovnamis omezenim E/PNE.
P:Erdostein je hrazen z prostredk vefejného zdravotniho pojisténi dospélym symptomatickym pacientlim s diagnézou CHOPN od kategorie A, kterd ma fenotyp bronchiticky a/nebo frekventni exacerbace a/nebo CHOPN
s bronchiektaziemi, ktefi dodrzuji zakaz koureni a soucasné spliiuji nasledujici kritéria: FEV1 po podani bronchodilatancia dosahuje méné nez 80 % nalezité hodnoty a maji alespon 2 exacerbace/rok v anamnéze pred
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