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Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN, chronic obstructive pulmonary disease COPD) je zavainé
chronické onemocnéni dolnich cest dychacich, které v CR postihuje kolem 8% populace. Hlavnim
rysem tohoto onemocnéni jsou bronchidlni obstrukce a plicni emfyzém. Bronchidlni obstrukce
(omezeny prutok vzduchu v priiduskach) vznika na podkladé zanétlivé reakce na skodlivé latky

a plyny ve vdechovaném vzduchu a je ireverzibilni. Plicni emfyzém (rozedma plic) je zplisoben
zanikem prepdaiek mezi plicnimi sklipky, ¢imZ vznikaji pro dychani nefunkéni prostory.

,, Chronicka obstrukcni plicni nemoc je casté onemocnéni, kterému lze predchdzet a lécit jej.
Je charakterizovano pretrvavajicimi respiracnimi symptomy a omezenim prutoku vzduchu v
dychacich cestach, v dusledku abnormalit dychacich cest anebo alveolii, obvykle zpiisobenych
vyznamnou expozici Skodlivym casticim nebo plynum. *

Definice CHOPN dle doporuceni GOLD 2017 (Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease )
Vyvoj tohoto onemocnéni je velmi pomaly, pliZivy a zdanlivé nendpadny. CHOPN je nejcastéji
disledkem koufeni. Nejvétsi rizikovy faktor predstavuje koureni cigaret (ale i doutnikd a dymky)

a taktéz pasivni koureni. Mezi rizikové faktory dale patfi pobyt v prasném a znecisténém prostredi.
MozZné jsou i genetické predispozi¢ni faktory pro vznik CHOPN.

PRIZNAKY ONEMOCNENI

o kasel — obvykle cely den, zfidka jen v noci
e expektorace (vykaslavani hlenu) — chronicka tvorba sputa
e dusnost a sniZeni tolerance fyzické namahy

KLASIFIKACE ONEMOCNENI

Diagndza a klasifikace CHOPN se odviji od hodnot plicnich funkci zjisténych spirometrickym
vySetienim. Podle vysledk(l vysetieni rozdélujeme CHOPN do Ctyr stadii:

Stadium
Klinicky obraz pacienta
CHOPN Y P
| - lehké Pacient muiZe (ale nemusi) mit chronicky kasel, expektorace, zarovern si nemusi
uvédomovat, Ze jeho funkce plic je jiz abnormailni.
Il - stFednd Pacient mliZe byt rovnéz bez chronickych ptiznakd, ale vétsinou jsou pfitomny a
t83ké dochazi k jejich progresi. Navic se objevi namahova dusnost, ktera pacienta vétsinou

donuti vyhledat lIékare. Mohou se vyskytnout exacerbace.

Opét nemusi byt pritomny kasel a expektorace, ale zhorSuje se dusnost, kterd pacienta
Il - tézké vyrazné limituje i pti béZznych dennich aktivitach. Exacerbace se opakuji, kvalita Zivota
je zhorsena.

IV — velmi

- Kvalita Zivota je velmi zhorSena. Exacerbace miZe pacienta ohrozit na Zivoté.

Exacerbace CHOPN

Exacerbace je prihoda v pribéhu nemoci, kdy dojde k vyraznému zhorseni pfiznaki CHOPN (kasel,
expektorace, dusnost) nad jejich bézZnou troveri. Objevuji se zdroven priznaky nové — vyuZiti pomocnych
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dychacich svald, paradoxni dychaci pohyby, cyandza, periferni otoky, pravostranné srdecniho selhdni aZ sniZeni
stupné védomi. Vznik exacerbace je pddny divod k vyhleddni Iékare, protoZe je velmi pravdépodobnd nutnost
zmeény terapie. Dekompenzace stavu pacienta pri téZké exacerbaci jej ohroZuje na Zivoté, vétsinou vyZaduje
zavedeni plicni ventilace (ARO, JIP).

Klasifikace Cisté podle spirometrie je nedostate¢nym prediktorem stavu a progndzy onemocnéni,
proto v poslednich letech dochazi k implementaci klasifikace dle vice faktoru. Pacienti se dle
charakteru nemoci déli na 4 skupiny (A,B,C a D).

Spirometricky Zhodnoceni Zhodnoceni
potvrzend ) omezeni ) symptomu a
diagnéza pratoku vzduchu rizika exacerbaci
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Obr. ¢. 1: Schéma diagnostiky a klasifikace CHOPN podle nejnovéjsiho doporuceni GOLD 2017; FEV,— usilovné
vydechnuty objem za 1 s; FVC —usilovnd vitdlni kapacita, mMRC — skdre dusnosti dle Medical Research Council,
CAT — test aktivity pacienta s CHOPN (COPD Assesment Test)

KOMPLIKACE ONEMOCNEN|

V dusledku postizeni plicniho parenchymu a cév vznika plicni hypertenze, cor pulmonale a chronické
srdecni selhdvani. Vznikaji rovnéz zavainé komorbidity, které zhorsuji celkovy stav pacienta:

e kardiovaskularni — arterialni hypertenze, ICHS

e metabolické — DM 2. typu, metabolicky syndrom, osteopenie, osteoporoza
e psychiatrické — izkostné stavy, deprese, poruchy spanku

e anémie z chronickych chorob

e bronchogenni karcinom — CHOPN predstavuje rizikovy faktor vzniku

RIZIKOVE FAKTORY

e koufeni - dominantni rizikovy faktor vzniku CHOPN

e prace v prasném prostfedi nebo prostredi znecisténém zplodinami, chemikaliemi nebo
koufem

e CHOPN v rodinné anamnéze

e predchozi respiracni onemocnéni

e véknad 40 let
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TERAPIE

Cile terapie jsou zmirnéni pfiznakt, zabranéni progrese onemocnéni, prevence exacerbaci, zlepseni
celkového stavu a fyzické vykonnosti a snizeni mrtnosti. K celkové terapii patfi:

e preventivni opatieni
o absolutni zanechani koufeni
o zdrava vyZiva a dostatecny pfijem tekutin
o télesna zdatnost
o preventivni ockovani
= ockovani proti chfipce sniZuje zdvaznost onemocnéni a Umrtnost pacient( s
CHOPN az 0 50 %
= ockovani proti pneumokokové infekci (respiracni infekce jsou rizikem pro
rozvoj nebo exacerbaci CHOPN)
o farmakoterapie
e ostatni metody
o dlouhodoba domaci oxygenoterapie (DDOT)
o lazeriska lécba
o dechova rehabilitace — dechova gymnastika, respiracni fyzioterapie
o chirurgickd lé¢ba — bulektomie (odstranéni bulézniho emfyzému), volumredukéni
operace, transplantace plic

FARMAKOTERAPIE

Farmakoterapie CHOPN je pouze symptomaticka. Cilem je zlepSeni celkového stavu pacienta a
zastaveni progrese onemocnéni. Uprednostiuji se inhalacni Iékové formy, ¢astd je i kombinace léCiv.

INHALACNI BETA2-MIMETIKA

Bronchodilatacni latky, jako jsou B2-sympatomimetika, patfi k zakladdm lécby CHOPN. Slouzi jako
ulevova terapie v pripadé potreby (napf. pfi namaze) nebo pro preventivni podani. S ohledem na
mozny vyskyt systémovych sympatomimetickych Gcink( je preferovano inhalaéni podani, ackoli
néktera uvedena léciva existuji i peroralnich lékovych formach.

Mechanismus ucinku: Stimulace B2 receptort v dychacich cestach vede k relaxaci hladké svaloviny
a k bronchodilataci.

ve

Nezadouci tcinky:

e Vyplyvaji predevsim z agonistickych Gcinkl na B receptory — tachykardie, dysrytmie,
palpitace, prodlouzeni QT-intervalu, tfes, bolest hlavy, periferni vazodilatace

e Vzacné muZze dojit k paradoxnimu bronchospasmu — fesi se vysazenim B-mimetika
a podanim jiné bronchodilatacni latky

e Hypokalémie - hrozi zvlasté v kombinaci s kortikoidy, xantiny nebo diuretiky

Mozné interakce:

e Beta-blokatory
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e Pacienti s kardidlnim (ICHS, srdecni selhani, arytmie, hypertrofickd kardiomyopatie a dalsi),
cévnim (aterosklerdza), metabolickym (diabetes mellitus) onemocnénim nebo onemocnénim
Stitné Zlazy

e Xantiny — kombinace téchto latek dochazi k potenciaci U¢inku a zvyseni rizika hypokalémie

e Diuretika, kortikoidy, digoxin — riziko hypokalémie

e Levodopa, levotyroxin, tricyklicka antidepresiva, inhibitory monoaminooxidaz,
alkohol — potencuji sympatomimetické uGcinky

Zastupce délime podle délky ucinku:

e [2-mimetika s kratkodobym ucinkem (SABA — short acting beta agonist)
o Patfi meziléciva 1. volby
o Slouzi ptedevsim jako ulevova terapie
o lejich Ucinek nastupuje jiz do 5 minut a Ucinkuji cca 4-6 hodin
o salbutamol, fenoterol
e [2-mimetika s dlouhodobym ucinkem (LABA — long acting beta agonist)
Slouzi k prevenci bronchospasmu, nasazuji se od Il.stddia CHOPN

o Jejich Ucinek pretrvava cca 12 hodin, podavaji se 1-2x denné
o formoterol, salmeterol, terbutalin, klenbuterol
o Neéktera LABA Gcinkuji aZz po dobu 24 hodin, oznacuji se proto jako ultraLABA (ultra

long acting beta agonist): indakaterol, olodaterol, vilanterol

INHALACNI ANTICHOLINERGIKA
Inhalacni anticholinergika (parasympatolytika) patfi vedle B2-mimetik k Ié¢iviim prvni volby.

Mechanismus ucinku: Jedna se o kompetitivni antagonisty acetylcholinu na M receptorech
v bronsich. Brani tak navozeni bronchokontrikce a zmiriiuji produkci hlenu v submukdznich zZlazkach.

Nezadouci ucinky:

e Vyplyvaji pfedevsim z anticholinergnich ucink( na muskarinovych receptorech: suchost
v Ustech, nauzea, bolest hlavy, zacpa, retence moci, vyrazka, svédéni, rozostfené vidéni,
mydridza, palpitace, tachykardie, fibrilace sini,...

e Paradoxni bronchospasmus

Mozné interakce:

e Beta-agonisté a xantiny zesiluji ucinek

e Opatrnost je tfeba u pacientd s glaukomem, obstrukcemi mocovych cest, poruchami motility
GIT a snizenou funkci ledvin

e Stejné tak je tfeba opatrnost u léCiv s anticholinergnim plsobenim — tricyklicka
antidepresiva, antiparkinsonika, antihistaminika, antipsychotika

e Diky lokalnimu plsobeni je vSak potencial Iékovych interakci inhalacnich anticholinergik

znacné omezen



Zastupce opét délime podle délky Gcinku:

e Anticholinergika s kratkodobym ucinkem (SAMA - short acting muscarinic antagonist)
o ipratropium (bromid)
o 1-2 vdechy 3-4x denné
e Anticholinergika s dlouhodobym uc¢inkem (LAMA — long acting muscarinic antagonist)
o tiotropium (bromid), glykopyrronium (bromid), aklinidium (bromid), umeklinidium
(bromid)
o Uctinek nastupuje v fadu desitek minut (u glukopyrronia uz v fadu minut) a pretrvava
12-36 hodin, Ize je proto davkovat 1-2 denné

INHALACNI KORTIKOSTEROIDY

Na rozdil od terapie astma bronchiale jsou kortikoidy indikovany az v 1é¢bé tézsich stadii CHOPN.
Jejich ucinek je zde méné vyznamny, studie ale prokazaly, Ze snizuji pocet a tizi exacerbaci. Uzivaji se
Casto v kombinaci se sympatomimetiky (nej¢astéji LABA) u pacientl trpicich ¢astymi exacerbacemi.
Pro vysoky vyskyt nezadoucich uc¢ink( se nedoporuduji podavat peroralné.

Mechanismus ucinku: Inhibici fosfolipazy A blokuji tvorbu kyseliny arachinodové a déle
prostaglandind a leukotriend, které jsou mediatory zanétu.

ve

Nezadouci tcinky:

e K nejcastéjsim nezadoucim ucinkm patii mistni oralni, pfipadné orofaryngealni kandidézy,
kterym lze predejit vyplachem ust po inhalaci

Jednotlivé inhalacni kortikoidy se v rlizné mife vstrebavaji do krevniho fecisté, proto se pfi jejich
aplikaci mohou vzacné vyskytnout i systémové nezadouci Ucinky:

e Zvysené riziko infekci
Atrofie kGize, komplikované hojeni ran
Poruchy metabolismu sacharid(l, hyperglykémie, diabetes mellitus Il.typu
Poruchy metabolismu bilkovin, svalova atrofie a bolest sval(
Osteoporodza
Bolest hlavy, deprese, podrazdénost, Unava
latrogenni Cushinglv syndrom (mésickovity oblicej, centralni obezita, strie, osteopordza,
diabetes mellitus Il.typu, hypertenze, retence sodiku, edémy, poruchy sekrece pohlavnich
hormond,..)
Retardace rastu u déti
PFi ndahlém vysazeni dlouhodobé podavanych kortikoidl dochazi k akutnimu nedostatku
glukokortikoid( z dlivodu jejich snizené syntézy v kire nadledvin

Mozné interakce:

e Soucasné uzivani peroralnich kortikoid(i potencuje ucinek
e  Glukokortikoidy jsou substratem CYP3A4

Zastupci: beklometason, budesonid, flutikason, mometason, ciclesonid



METHYLXANTINY

Methylxantiny (kofein, theofylin, theobromin) lidstvo vyuZiva po nékolik stoleti v fadé pochutin,
bronchodilatacnich ucinkd theofylinu pak priblizné od poloviny 20. stoleti. Jeho klinické vyuziti
limitovano uzkym terapeutickym rozmezim a nezadoucimi ucinky, proto se v posledni dobé ddva
prednost inhalaénim bronchodilatanciim.

Mechanismus ucinku: Neni pfesné zndm, spekuluje se o neselektivni a slabé inhibici fosfodiesterazy
(PDE), tento efekt je ovsem patrny az pfi velmi vysokych plasmatickych koncentracich. Dale je
neselektivnim inhibitorem adenosinovych receptorl. Timto mechanismem se vysvétluji nezadouci
ucinky na kardiovaskularni systém.

NeZadouci ucinky:

e Nauzea, zvraceni, prijem

e Bolesti hlavy, neklid, podrazdénost, nespavost, svalové zaskuby, krece

e Palpitace, tachykardie, hypertenze, dysrytmie, obéhové selhani

e Hypokalémie, hyperglykémie, hyperurikémie, hyperkalcinémie, zvyseny kreatinin

Mozné interakce:

e Beta-mimetika a ostatni xantiny potencuji uc¢inek

e Theofylin je substratem CYP1A2

e U déti a kuraka (cigaretovy kour je induktorem CYP450) je jeho metabolismus rychlejsi

o Kv(li Uzkému terapeutickému oknu je vhodnym kandidatem pro TDM (Therapeutic Drug
Monitoring)

e Prochazi placentou a do materského mléka

Zastupci: theofylin, aminofylin (kombinace theofylinu a ethylendiaminu)

SELEKTIVNI INHIBITORY FOSFODIESTERAZY 4 (PDEA4)

Do této skupiny zatim patfi jedina léCiva latka — roflumilast. Jde o dlouhodobé pUsobici selektivni
inhibitor PDE4. V preklinickych studiich byla dokazana jeho schopnost pozitivné ovlivnit fadu
symptom( CHOPN — bronchokontrikci, hypersekreci hlenu, funkci plicniho endotelu a rasinek
dychacich cest, omezuje rozsah emfyzému a ¢innost prozanétlivych faktord. Je podavan pacientim
s tézsi formou CHOPN a bronchitickymi priznaky.

Mechanismus ucinku: Selektivni inhibice PDE4 zvySuje koncentraci cAMP (cyklicky adenosin
monofosfat) a cGMP (cyklicky guanosin monofosfat). Cyklické nukleotidy potlacuji aktivitu
zanétlivych bunék v dychacich cestach a zprostredkuji relaxaci hladké svaloviny.

Nezadouci ucinky:

e Nauzea, prlijem, nechutenstvi, hubnuti, bolest hlavy
e  GIT potizim se predchazi postupnym nasazovanim (nejdfive % tbl na noc, pozdéji 1 tbl)
v horizontu cca tydne



Mozné interakce:

e Poskozeni jater (roflumilast je vyluCovan jatry)
e Roflumilast je metabolizovdan CYP3A4 a CYP1A2
o Theofylin (resp.methylxantiny obecné) mohou potencovat tUcinek

Zastupci: roflumilast

MUKOLYTIKA

Mubkolytika nejsou pfi lécbé CHOPN obecné doporuéovand. Dopliikové pouziti maji pouze u
pacientdm, jejichZz nemoc vykazuje charakter bronchitidy a maji problém s expektoraci vazkého
sputa. Doporucuji se mukolytika s antioxida¢nim Ucinkem (acetylcystein, erdostein, pfip.
carbocystein), ktera snizuji cetnost exacerbaci. Erdostein ma navic i protizanétlivy ucinek, snizuje
adhezi bakterii a zvysSuje koncentraci antibiotik ve sputu, ¢ehoz se da vyuzit pfi Ié¢bé exacerbce
bakterialniho plvodu. Absolutni kontraindikaci je pouziti antitusik, kasel je v pfipadé CHOPN
protektivni faktor.

Mechanismus ucinku: Snizovani viskozity hlenu jeho depolymeraci a v aktivaci sekretomotorickych
funkci dychacich cest (odstranovani hlenu za soucinnosti rasinek).

Nezadouci ucinky:
e Vzacné
e GIT — nauzea, prijem
e Svédéni, vyrazka (mohou zasahovat do metabolismu histaminu)

Mozné interakce:

e Erdostein je Kl u pacientd s renalni a jaterni insuficienci a pfi homocysteinurii
e Mohou prohloubit vasodilatac¢ni Gc¢inek nitrat{
e Potencial k interakcim je vSak maly

Zastupci: erdostein, acetylcystein, carbocystein

STRATEGIE LECBY CHOPN

Prvni krokem pfi lécbé CHOPN jsou preventivni opatieni. Proto je vidy nutné podpofit pacienta,
aby zanechal koufeni. Drivéjsi farmakoterapeutickd doporuceni, vychazejici z diagnostiky zalozené
pouze na spirometrickém vysetieni, by se dala shrnout nasledovné:

e | (lehké stadium) —inhala¢ni bronchodilatancia s kratkodobym uc¢inkem podle potreby

e |l (stfedné tézké stadium) — pridat jedno nebo vice bronchodilatancii s dlouhodobym tGc¢inkem
o Il (tézké stadium) — pridat IKS pti opakovanych exacerbacich

e |V (velmitézké stadium) — pridat DDOT a zvaZit chirurgickou lécbu



Novéjsi doporuceni berouci v Uvahu i charakter onemocnéni, dusnost pacienta a pocet exacerbaci,
takto jednoducha nejsou. Na nasledujicim obrazku je schéma farmakoterapie jednotlivych skupin
pacientt dle klasifikace GOLD 2017.
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Obr. ¢. 1: Schéma terapie pacientu zarazenych do jednotlivych skupin dle diagnostickych kritérii podle
nejnovéjsiho doporuceni GOLD 2017; FEV,— usilovné vydechnuty objem za 1 s, mMMRC — skore dusnosti dle
Medical Research Council, CAT — test aktivity pacienta s CHOPN (COPD Assesment Test), LABA - 82-mimetika s
dlouhodobym ucinkem, LAMA — anticholinergika s dlouhodobym ucinkem, ICS — inhalacni kortikoidy

TRENDY V LECBE CHOPN

vrv

V poslednich letech doslo k nékolika evolu¢nim zménam v terapii CHOPN. Byla rozsifena diagnosticka
a klasifikacni kritéria, ktera berou v Uvahu vice informaci a symptomech pacientova respiracniho
onemocnéni. V ndvaznosti na tyto kritéria se méni i pohled na farmakoterapii a dochazi k odklonu

od prostého stupriovitého pridavani léCiv.

V ramci nejnovéjsich doporuceni je vidét priklon ke kombinaci latek s rlznym mechanismem
plsobeni, coZz umoziuje snizit davku jednotlivych 1éCiv a omezit tak pravdépodobnost vyskytu
nezadoucich ucinkd. Tento trend respektuji i vyrobci a uvadéji na trh pripravky s fixni kombinaci vice
ucinnych latek (napt. LABA+LAMA nebo LABA+inhalacni kortikoid).




Rozsitena byla i paleta pouzivanych ucinnych latek, predevsim inhala¢nich bronchodilatancii.

Do terapie se dostalo nékolik novych zastupch beta2-mimetik (ze skupiny ultraLABA - indakaterol,
olodaterol, vilanterol) a také nova anticholinergika (opét ta dlouhodobé plsobici ze skupiny LAMA —
glykopyrronium, aklinidium, umeklinidium). Tyto latky slouzi predevsim pro preventivni podani a
zvysuji pacienttv komfort, nebot umozriuji podani jednou (pfipadné dvakrat) denné. V neposledni
radé se do terapie dostal roflumilast - dlouhodobé plisobici selektivni inhibitor enzymu
fosfodiesterazy 4 (PDE4), ktery je vyznamné zlepSuje progndzu a snizuje riziko exacerbaci nemocnych
s CHOPN bronchotického typu.
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