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Podstatou chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) je neinfek¢ni zanét. Protoze se jedna o zanét systémovy, neprojevuji se jeho ucinky
pouze v dychacich cestach a v plicnim parenchymu, ale postupné se ménii vzhled a chovani nemocného. Lé¢ba CHOPN pomoci selektivniho
inhibitoru fosfodiesterazy 4 (PDE4) roflumilastu je pfikladem fenotypové specifické terapie a znamena pro indikovanou skupinu pacientt
vyznamny pokrok. Roflumilast ovliviiuje pro CHOPN typické mechanizmy zanétu, zlepsuje plicni funkce a snizuje pocet prognosticky vy-
znamnych exacerbaci. Zarovern jeho pouzivani vede ke konkrétnim tivaham nad fenotypy CHOPN a vyuziti fenotypové specifické terapie.
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Roflumilast and COPD

The main pathological process that underlies chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a non-infectious inflammation. As a
systemic inflammation, it not only affects the airways and lung parenchyma, but also gradually changes the patient's appearance and
behaviour. The treatment of COPD with roflumilast, a selective phosphodiesterase 4 (PDE4) inhibitor, is an example of phenotype-spe-
cific treatment and represents a major progress for the group of patients in whom it is indicated. Roflumilast affects the mechanisms of
inflammation typical for COPD, improves lung function, and reduces the rate of prognostically significant exacerbations. Moreover, its

use leads to specific considerations about COPD phenotypes and the application of phenotype-specific treatment.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, chronic non-infectious inflammation, roflumilast.

Uvod

Na rozdil od vétsiny ostatnich plicnich one-
mocnéni se v soucasnosti i zdkladniinformace
0 CHOPN ménf velmi rychle. Jina je definice
onemocnénii klasifika¢ni systém pacient(, v te-
rapii se klade dlraz na dlouhodobé pusobici
inhala¢ni bronchodilatancia, fyzioterapii a po-
tlacenf chronického zanétu. ZdUraznuje se mul-
tioborovy pfistup, zpracovany jsou indikace
Zivot prodluzujicich volumredukéenich operaci
a transplantaci, zacina se pracovat na registru
pacientd s CHOPN.

CHOPN, definice onemocnéni

Chronické obstrukeni plicni nemoc pred-
stavuje |écitelny a preventabilni heterogenni
syndrom s dominujicimi pulmonalnimi projevy
a rlizné vyjadienym mimoplicnim postizenim.
Plicni komponenta je asociovana s obligatni
pfitomnosti ne zcela reverzibilni bronchidlni
obstrukce, kterd vznikd postupné v disledku
chronického, primdrné neinfekéniho zanétu dy-
chacich cest a plicniho parenchymu. Na zanétu
se podili prvky pfirozené a ziskané imunity, pro
nemocné s CHOPN je typicka interindividualné
znacné variabilni tendence k progresivn{ dekli-
naci plicnich funkci. Patofyziologicky se jedna
0 vystupriovanou a prolongovanou zénétlivou
reakci geneticky predisponovaného organizmu
na dlouhodobou inhala¢nf expozici skodlivym
¢asticim a plyndm.

Jak je vidét, produktivni kasel, ktery trva
nejméné tfi mésice ve dvou po sobé nasle-

dujicich letech (chronicka bronchitida) a de-
strukce alveoll (emfyzém), vseobecné zamé
a pouzivané terminy pavodni definice CHOPN,
ze soudobé definice vymizely. V souvislosti
s CHOPN se tyto pojmy pouzivaji nadale, ne
uz jako pausaini charakteristika véech nemoc-
nych, ale jako ndzvy dvou konkrétnich podob
choroby.

Epidemiologie

V- mnozstvi diagnostikovanych pacientt
s CHOPN jsou celosvétoveé rezervy. Symptomy
choroby nemusi byt vyrazné a obcasny kasel
nebo dechové potize pfi namaze muaze paci-
ent pfipisovat veku. Celosvétove trpi CHOPN
asi 10% osob starsich 40 let a asi 50 % kufa-
ki ve véku 65-70 let. V Evropské unii se jedna
0 4-6% populace, v Ceské republice pravdépo-
dobné o 8% populace. Odhaduje se, Zze u 10%
pacientl se vyskytuje CHOPN a astma soucas-
né. Z udajl Svétové zdravotnické organizace
plyne, Ze se prevalence CHOPN posune do roku
2020 z mista dvacatého na misto paté, z sesté
nejcastéjsi pficiny umrti na pozici tfeti. Péce
o pacienty s CHOPN je navic extrémné financ-
né naro¢na. V roce 2010 ¢inily v EU jeji ndklady
56 % pfmych nakladl na Ié¢bu viech plicnich
onemocneént.

Rizikové faktory

Podoba CHOPN u konkrétniho pacienta je
kombinaci genetické predispozice a zevnich
rizikovych faktord, mezi které patif predevsim
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expozice necistotdm zevniho prostredi. U 70 %
az 80% pacientd s CHOPN se jedna o koufenf
cigaret. Riziko pfedstavuje i $patny socioeko-
nomicky status, nizkd porodni hmotnost a ¢asté
infekce v détstvi, které jsou predispozici k zavaz-
nym plicnim chorobdm obecné.

Klinicky priabéh

Klinicky prabéh CHOPN mUZeme pfipo-
dobnit k zuzujici se spirdle, pficemz na jejim
3irsim konci je zdravi a na uzsim konci smrt.
Vzdalenost mezi zavity pomysiné spirdly je in-
dividudlni a na jejim uzsim konci se zkracuje.
Intermitentni zhorSenf stavu, které je charak-
teristicky doprovazeno zhorsenim dusnosti,
kasle, expektorace, hore¢kou a fyzikdlnim
plicnim nélezem, se nazyvé exacerbace a pa-
cienta ,skokem” posouva ke 3pici spiraly. Cim

Tabulka 1. Klasifikace CHOPN, GOLD 2008
Stadium CHOPN Charakteristika
|: Lehké

FEV1/FVC < 70%
FEV1 = 80% NH

FEV1/FVC < 70%
50% < FEV1 < 80% NH

FEV1/FVC < 70%
30% < FEV1 <509% NH

FEV1/FVC < 70%
FEV1 < 30% NH nebo
FEV1 < 509% NH + PH, CP nebo RI

Il: Stredneé tézké

ll: Tézké

IV: Velmi tézké

FEV1 - usilovné vydechnuty objem za 1 s; FVC —
usilovna vitaIni kapacita; NH - ndlezitd hodnota; PH
- plicnf hypertenze; CP - cor pulmonale; Rl - respi-
ra¢ni insuficience
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Piehledové ¢ldnky

Tabulka 2. Index BODE

Parametr 0 bodi 1 bod 2 body 3 body
BMI (kg/m?) > 21 <21

FEV1 postbronchodilatacni (% nalezitych hodnot) > 65 50-64 36-49 <35
mMRC skala dusnosti (0-4) 0-1 2 3 4

6 MWT (m) > 350 >250-349 >150-249 <150

BMI - body mass index; FEV1 — usilovné vydechnuty objem za 1 s; mMRC — skére dusnosti dle Medical Re-
search Council; 6MWT — Sestiminutovy test chlizi

Tabulka 3. Lécba CHOPN, GOLD 2011

Stupen Prvnivolba Druha volba Alternativa*
A SAMA nebo SABA  LAMA nebo LABA nebo SABA + SAMA teofylin
B LAMA nebo LABA  LAMA + LABA SABA a/nebo SAMA
teofylin
C LAMA nebo FK LAMA + LABA roflumilast
SABA a/nebo SAMA
teofylin
D LAMA nebo FK LAMA + IKS nebo LAMA + FK nebo carbocystein
FK + roflumilast nebo LAMA + LABAnebo  SABA a/nebo SAMA
LAMA + roflumilast teofylin

* —tyto léky Ize kombinovat s léky prvni nebo druhé volby

Poradi [ékd ve skupinéch ci jejich kombinaci neznamena jejich preferenci.

SAMA — inhalac¢nf anticholinergikum s kratkodobym tcinkem; SABA — inhalacni 32 agonista s kratkodo-
bym ucinkem; LAMA — inhala¢ni anticholinergikum s dlouhodobym UGcinkem; LABA - inhala¢ni 32 agoni-
sta s dlouhodobym Gcinkem; FK — fixni kombinace; LABA Ize nahradit U-LABA — inhala¢ni 32 agonista s ul-

tradlouhodobym UGc¢inkem

Tabulka 4. Fenotypy CHOPN

Fenotyp

Popis fenotypu

Fenotyp bronchiticky

pfitomnost produktivniho kasle
(> 3 mésice/rok, v poslednich nejméné 2 letech)

Fenotyp non-bronchiticky (emfyzematicky)

celoZivotni nepfitomnost produktivniho kasle (suchy ka-
sel mlze byt pfitomen), souc¢asné (dle HRCT a TLCO)
znédmky plicniho emfyzému

Fenotyp CHOPN a bronchiektazif

akcentovana kazdodenni, expektorace, mladsi vék, neku-
faci, prolongované infekce plic a DDC, hemoptyzy, HRCT
zndmky bronchiektazif

Fenotyp overlapu CHOPN s bronchidlnim ast-
matem (2 hlavnia 1 hlavni + 2 vedlejsi kritéria)

hlavnf kritéria:

(@) vyrazné pozitivni BDT (vzestup FEV1 > 15% a > 400 ml)
(b) pozitivni BKT,

(€) 1 FENO (= 45-50 ppb) a/nebo 1 eo ve sputu (= 3%)

(d) ABvanamnéze

vedlejsi kritéria:

(a) pozitivni BDT (vzestup FEV1 > 12% a > 200 ml)
(b) celkové 1 IgE

(c) atopickd anamnéza

Fenotyp frekventni exacerbace

pfitomnost ¢astych akutnich exacerbaci (= 2/rok) léce-
nych ATB a/nebo systémovymi kortikosteroidy

Fenotyp plicni kachexie

FFM < 16 kg/m? (muzi), FFM < 15 kg/m? (Zeny), pfipadné BMI
< 21 kg/m? (nezavisle na pohlavi) — bez jiné zjevné priciny

HRCT - pocitacova tomografie plic ve vysokém rozliseni; TLCO - transfer faktor, BDT — bronchodilatac-
ni test; BKT — bronchokonstrikenf test; FEV1 — usilovné vydechnuty objem za 1 s; FENO — oxid dusnaty; AB —
astma bronchiale; ATB — antibiotika; FFM — fat free mass/télesna hmota bez tuku

vice je exacerbaci v prlbéhu roku, tim vice
se zvysuje pravdépodobnost smrti. Navic stav
pacientd s CHOPN ¢asto zhorsuje deprese,
osteoporodza, kachexie, kardiovaskularni one-
mocnéni a diabetes. Protoze tolerance plic-
niho postizeni a doprovodnych komorbidit je
individualni, smrt nejrdznéjsi etiologie mize

pacienta s CHOPN zastihnout kdykoliv. V nizsich
klinickych stadiich ohrozuje pacienty s CHOPN
kardiovaskularni nebo nddorové onemocné-
ni, ve vyssich stadiich respira¢nf insuficience.
Nezfidka jsou v tu dobu nemocni imobilni,
leZici, kachekticti, odkdzani na oxygenoterapii
a oSetfovatelskou péci okoli.
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Diagnostika

Diagnostika CHOPN je zaloZend na typické
anamnéze (koufen), klinickych (kasel, expek-
torace sputa, dusnost, tlak na hrudi) a fyzikal-
nich (piskoty, vrzoty pfi poslechu, hypersonorni
poklep na emfyzematdzni hrudnik) projevech
onemocnénf a prikazu bronchidlni obstrukce,
eventualné respiracni insuficience (pO, < 8 kPa,
pCO, > 6,7 kPa). Misto véeobecné vyuzivanych
kritérii bronchidlni obstrukce (FEV1 < 80% normy
a FEV/FVC < 70% normy) je nyni misto druhého
z uvedenych parametr( preferovan parametr
FEV1/VC < LNN (dolni limit normalnich hodnot),
ktery pomdha eliminovat nespravné stanovenou
diagnézu CHOPN u &asti starsich a symptomatic-
kych pacientd, jejichz potize vyplyvaji z kardidIni
dekompenzce a/nebo dekondice.

Diferencialni diagnostika

Na prvnim misté je tfeba diferencidlné dia-
gnosticky rozlisit CHOPN a astma bronchiale. Diive
se jako jeden z hlavnich diferencidlné diagnostic-
kych rozdild uvadéla reverzibilita bronchidlni ob-
strukce. | kdyz stale plati, Ze fyziologicka hodnota
plicnich funkci CHOPN vylucuje, nové se uvadi,
Ze reverzibilita bronchidIni obstrukce se vyskytuje
aZ u 50% pacientd s CHOPN i kdyZ ne v takové
mite jako u pacient s astma bronchiale.

Mezi daldi diferencidlné diagnostické rozdily
mezi CHOPN a astma bronchiale patff rodinna
anamnéza (pacient s astmatem mUze mit pfi-
buzného s podobnymi potizemi), vék, ve kte-
rém se onemocnéni objevuje (mladsi nemocni
astma, starsi CHOPN), pfitomnost alergif, rymy,
koznich projevd (astma bronchiale) a prdbéh
onemocnéni/potizi v ¢ase (CHOPN spirdla, ast-
ma bronchiale sinusoida). Vyznamnou pomoci
pfi rozliSeni zvlast tézkych stavl s bronchidlni
obstrukci je biopsie sliznice dychacich cest.

Ostatni diferencidlni diagnostika CHOPN je
diferencidlni diagnostikou dusnosti a s ohledem
na svdj rozsah neni ndplni tohoto ¢lanku.

Klasifikace

Z praktickych dtvodl se pneumologové
dlouhodobé snazi roz¢lenit pacienty s CHOPN
do skupin, které by charakterizovaly klinicky stav
nemocného, usnadnily by jeho porovnavani
v Case, pomahaly by pfi stanoveni prognozy a te-
rapie a ziednodusily by vzdjemnou komunikaci.

Nejzndmeéjsi klasifikacni systém pragmaticky
vychdzi z jednoduchého a reprodukovatelného
méreni plicnich funkci (tabulka 1). Subjektivni
potize, vykonnost a klinicky stav bohuzel tato
klasifikace nezahrnuje, proto muize byt pacient
velmi tézkého stadia v daleko lepsim stavu nez



Tabulka 5. L écebné schéma pro pacienty s CHOPN

Prehledové cldnky

krok 1: eliminace rizikovych faktort (stop ¢i | viech potenciiné rizikovych inhalaci)

edukace, protikuracké intervence (v¢. marihuany ¢i vodni
dymky), nikotinova substituce, bupropion, vareniklin, boj proti
pasivnimu koureni, systémova opatienf

eliminace vsech potencidlnich pracovnich rizik, zména bydliste,
eliminace domacich rizik v¢. fosilnich paliv

krok 2: pau§é|n|' lécba ({ symptom, 1 tolerance zatéze, | exacerbaci, 1 kvality Zivota)

a lécba komorbidit

SAMA a/nebo SABA (dle potieby)
LAMA a/nebo LABA (pravidelné)
edukace, tréning inhalace
teofyliny (zejména u osob se | lé¢ebnou adherenci)

ockovanf (chripka a dalsf), dietnf opatienf
(1 zelenina, | uzeniny), dostatek aerobniho pohybu, komplexni
pulmonalni rehabilitace (u FEV1 < 50%
a/nebo mMRC = 2) Iécba komorbidit

krok 3: cilena lécba (zamérena na specifické fenotypy a respira¢ni nedostate¢nost)

roflumilast IKS + LABA (opa- LVRS mukoaktivni ATB
(bronchiticky fenotyp, kov. AE, overlap ATAT b Iektoryn‘e medikace (makrolidy, BVR
u i
opak. AE, od 3. stupné obstrukce) CHOPN + AB) (erdostein, NAC) chinolony)

krok 4: 1écba respiracni nedostatecnosti a terminalni CHOPN

DDOT
HI-NIV
plicnf transplantace

paliativni postupy proti dusnosti
(opidty, psychoterapie, ...)

AE - akutni exacerbace; IKS — inhalacnf kortikosteroidy; AB — astma bronchiale, ATAT — al antitrypsin; LVRS — volumredukéni operace; NAC — N acetylcystein; BVR —
bronchoskopické volumredukéni vykony; mMRC — skére dusnosti dle Medical Research Council; FEV1 — usilovné vydechnuty objem za 1 s; SAMA — inhalacnf anti-
cholinergikum s kratkodobym ucinkem; SABA — inhalacni 32 agonista s kratkodobym ucinkem; LAMA — inhala¢ni anticholinergikum s dlouhodobym ucinkem; LA-
BA —inhalac¢ni 2 agonista s dlouhodobym ucinkem; DDOT - dlouhodobéd doméci oxygenoterapie; HI-NIV — high-intensity neinvazivni plicni ventilace

pacient stadia lehkého. Proto se pfi klasifikaci
CHOPN zacaly pouzivat proménné, které po-
pisuji klinicky stav — body mass index, dusnost
(modifikované skére mMRC) nebo vykonnost
(6minutovy test chlzi), vznikl index BODE
(tabulka 2). S ohledem na predchozi klasifika-
ci vyzaduje vytvorenf indexu BODE vice casu,
personalni pfedpoklady i organizacni schop-
nosti, které bohuzel v praktickych podminkach
ambulantni pneumologické praxe neodpovidajf

jeho klinickému pfinosu. Proto se jeho masové
pouzivaniv podminkach ceské pneumologické
praxe neprosadilo.

Nejnovéjsi klasifikace zahrnuje hodnotu plic-
nich funkci, intenzitu dusnosti (skére mMRC), sub-
jektivni potize (dotaznik CAT) a pocet exacerbaci
v pfedchozim roce. Pacient je na zakladé dotazni-
kd pro vyse uvedené proménné zafazen do né-
které z kategorif A, B, C, D (obrazek 1), které majf
jasné dana terapeutickd doporuceni (tabulka 3).

CHOPN je systémové onemocnéni, pii kterém
se méni nejen plicni funkce, ale i vzhled a chové-
ni nemocného. Plsobenim zevniho prostfedf
na genotyp vznika fenotyp. Zda se, ze jednotlivé
fenotypy budou vyZadovat specifickou lé¢bu.
Proto jen u CHOPN vhodné konkrétni fenotyp
definovat. Zatim se jednd se o fenotyp bronchi-
ticky, fenotyp non-bronchiticky (emfyzematic-
ky), fenotyp prekryvny CHOPN-astma, fenotyp
CHOPN s bronchiektaziemi, fenotyp frekventni
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Tabulka 6. | ¢¢ba CHOPN dle fenotypl

bronchiticky fenotyp

PDE4 inhibitor (roflumilast)

mukoaktivni léky (NAC, erdostein)

ATB (azitromycin, moxifloxacin), fyzioterapie

emfyzematicky fenotyp

LVRS (hornf laloky), bulektomie (buly 30% hemitor), Tx (bilat.)

substituce ATAT (FEV1 30-60% n.h., ATATO,5g/L)

BVR (heterogenni)

teofylin

exacerbac¢ni fenotyp

PDE4 inhibitor (roflumilast)

IKS+LABA

mukoaktivni Iéky, ATB

overlap CHOPN + AB IKS + LABA
IKS+LABA+LAMA
(antileukotrieny)

Kachexie aerobnf + silova rehabilitace

nutri¢ni podpora (anabolickd substituce)

CHOPN + bronchiektazie

fyzioterapie

mukoaktivni medikace (NAC, erdostein)

ATB (azitromycin, moxifloxacin)

NAC - N acetylcystein; ATB - antibiotika; LVRS — volum redukéni operace; Tx — transplantace; ATAT - alfal an-
titrypsin; BVR — bronchoskopické volumredukce; IKS - inhalacnf kortikosteroidy; LABA — inhalacni 32 agonis-
ta s dlouhodobym Ucinkem; LAMA — inhalacni anticholinergikum s dlouhodobym tcinkem

Tabulka 7. Diagnodzy, pacient kazuistiky

chronicka obstrukeni plicni nemoc, ischemicka choroba srdecni, komorova extrasystolie
cor pulmonale, st. po kratkodobé alteraci védomi, st. po pneumonii

syndrom spankové apnoe, Pickwicklv syndrom, hypertenze, hyperlipoproteinemie
diabetes mellitus na inzulinu, hyperurikémie, bfisni kyla

Obrdzek 1. Klasifikace CHOPN, GOLD 2011
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BDT - bronchodilatacni test; FEV, — usilovné vydechnuty objem za 1s; CAT - test aktivity pacienta
s CHOPN (COPD Assesment Test); mMRC — skore dusnosti dle Medical Research Council; SGRQ - kvalita Zi-

vota dle St. George's Respiratory Questionnaire

exacerbace a fenotyp plicni kachexie (tabulka 4).
Pokud ma mit pojem fenotypu v pneumologii
smysl, musi pro jasné definované fenotypy exi-
stovat jasné definovand terapie. Bohuzel ale po-
et fenotypl u CHOPN nenfi konecny, jednotlivé
fenotypy se mohou navzajem prekryvat a zatim
neexistuje metoda k jejich exaktnimu odlisen.
V soucasné dobé se skupina pneumolog
soustfedénd v Sekci bronchidlnich obstrukcf

Ceské pneumologikcé a ftizeologické spolec-
nosti CLS JEP snazi v Ceské republice aktuali-
zovat Standard pro diagnostiku a lé¢bu stabilnf
CHOPN a prosadit kombinovana klasifika¢nfi
kritéria. Znamena to s ohledem na komunikéni
kontinuitu nejprve pacienta klasifikovat podle
plicnich funkci (1, 2, 3, 4), pak pfipojit pismeno
podle nejnovéjsi klasifikace GOLD (A, B, C, D)
a na zavér pripojit charakteristku fenotypu, jed-
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na-li se o vyhranény fenotyp. Napiiklad ,CHOPN
2/B bronchiticky fenotyp”, znamend, Ze paci-
entovy plicni funkce splfujf kritéria FEV1/FVC <
70%, 50% < FEV1 < 809% NH, pacient ma mMRC
> 1a CAT > 10 a pocet jeho exacerbaci je maxi-
malné 1 za rok. Zarover nemocny spliuje kritéria
bronchitického fenotypu. Teprve budoucnost
ukéze, zda se zminény klasifika¢ni systém rozsifi.

Cile, strategie a moznosti lécby

Soudob4 lé¢ba CHOPN je zaméfena na sni-
Zeni poctu exacerbaci, zvyseni tolerance fyzic-
ké zatéze, zlepdeni subjektivnich potizi, kvality
Zivota a sniZzeni mortality. Je rozdélena do né-
kolika krokd (tabulka 5). Novinkou v klinickych
podminkéach ceské praxe je rozliseni pacientd
s CHOPN na fenotypy a vyuziti fenotypove spe-
cifické terapie (tabulka 6).

Role zanétu v terapii CHOPN
Podstatou CHOPN je chronicky neinfekéni
zanét, ktery zpUsobuji vdechované necistoty
zevniho prostfedi. Hlavni roli pfi tomto zanétu
maji makrofagy, CD8 + T lymfocyty, neutrofilni
a eosinofilni granulocyty, B lymfocyty a fibro-
blasty. Zanét se projevuje v dychacich cestach,
v plicnim parenchymu i systémové. Jeho proje-
vy se postupné zhorsuji a s ukoncenim expozi-
ce tabdkovému koufi nemizi. Zvazuje se, ze za-
nét udrzuje mechanizmus autoimunitni povahy.
Chronicky zanét postupné méni morfologii dy-
chacich cesti plicniho parenchymu. V dychacich
cestach dochdzi k poskozeni epitelu, k prosaknutf
a infiltraci sliznice zanétlivymi bunkami, k hyper-
plazii svaloviny, k fibrotizaci stény dychacich cest,
nendvratné je poskozena architektonika alveold
a cévniho zasobenf plic. Klesé pruznost chrupa-
vek, které udrzuji prlsvit dychacich cest, periferni
dychacf cesty ztraci s poskozenim struktury al-
veoll oporu okoli a pfi vydechu kolabuji nebo
se pUsobenim zanétu Uplné uzaviraji. Zhorsuje
se funkce fasinek, jejichz pocet klesa, naopak
mnozstvi hlenu se zvysuje. Aktivita zanétlivych
bunék je pfitom zavisla na cCAMP, pfi zvysenijeho
koncentrace aktivita zanétlivych bunék klesa.

Fosfodiesterazy

Hladinu nitrobunécného cyklického gua-
nosinmonofosfatu (cGMP), cyklického adeno-
sinmonofosfatu (CAMP) a tak i aktivitu jinych
enzymd bunky reguluje enzym fosfodiesteraza
(PDE). PDE je zndma v nékolika variantach, isoen-
zymech, napf. PDE 1, PDE 2, PDE 3, z nichZ kazd4
varianta mdze mit jesté nékolik svych podob,
isoforem, napt. A, B, C. Isoenzymy PDE, se vzdy
vyskytuji pouze v nékterych tkanich. Napfiklad
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Tabulka 8. Parametry pacienta kazuistiky, jsou méreny v pribéhu ambulantnich kontrol, bez klinického zhorseni

Datum Hmotnost (kg) Vyska (cm) FEV1 (litrd) FVC (litrd) FEV1/FVC pO, (kPa) pCO, (kPa)
medikace alergologické ambulance: prednison 20 mg, budesonid/formoterol, teofylin, budesonid 400, terbutalin, imunoterapie, inzulin

leden 2005 tiotropium, flutikason/salmeterol, teofylin, fenoterol/ipratropium, montelukast, metylprednisolon 4 mg, inzulin

6.4.2009 116 178 1,0 (30%) 1,26 (30%) 60% 733 6,03

8.10.2009 DDOT; peroraini kortikoidy postupné vysazeny

22.4.2010 123 178 1,09 (33%) 1,42 (34 %) 77 % 773 592

17.6.2010 118 178 1,22 (37 %) 1,56 (37 %) 78% 746 6,24

tiotropium, flutikason/salmeterol, teofylin, fenoterol/ipratropium, montelukast, inzulin

leden 2011 misto teofylinu nasazen roflumilast

25.11.201 109 178 1,32 (41 %) 2,06 (49%) 64 % 9,06 5,63

19.4.2012 102 178 1,38 (43 %) 2,11 (51%) 65% 8,66 516

tiotropium, flutikason/salmeterol, roflumilast, fenoterol/ipratropium

DDOT - dlouhodoba doméci oxygenoterapie

isoenzym PDE 1 ma 8 isoforem, které se vyskytuij
v srdci, mozku, plicich a v hladkém svalstvu, iso-
enzym PDE 4 méa 20 isoforem, které se vyskytujf
v ledvinach, mozku, jatrech, plicich, burkdch
zanétu a sertoliho bunkach varlat.

Latky, které ovliviuji déje v lidském téle
na podkladé inhibice funkce PDE vyuziva lid-
stvo od nepaméti (kdva, Caj, Cokolada), aniz by
byl dfive zndm mechanizmus jejich plsobeni.
Dnes je nazyvame inhibitory PDE a podle toho
na kolikisoenzymt PDE pUsobi je délime na in-
hibitory selektivni a neselektivni. Kofein, teo-
bromin, tein, teofylin a aminofylin patfi mezi
inhibitory neselektivni, roflumilast mezi inhibi-
tory selektivni. Obé skupiny zastfeSuje chemicka
skupina metylxantind.

A protoze inhibici fosfodiesterdzy se v rliz-
nych orgdnech dosahuje rdzné klinické odpo-
vedi, ¢im selektivnéji inhibitor PDE v téle plso-
bi, tim unikatnéjsi je klinicka odpovéd po jeho
podani. Proto se farmaceuticky primys! snazf
selektivitu pramyslové vyrabénych inhibitorl
PDE postupné zvysovat.

S neselektivnimi inhibitory PDE fosfodies-
terdzy teofylinem a aminofylinem ma vétsina
pneumologl i internich Iékafl dlouholetou
zkudenost, selektivni inhibitory PDE 3 se v kar-
diologii podavaji pfi terapii srde¢niho selhant,
selektivni inhibitory PDE 5 v urologii pfi terapii
erektilni dysfunkce (Viagra), se selektivnimi PDE4
nas delsi klinickd zkusenost teprve ceka.

Roflumilast

Jedné se o 3-cyklopropylmetoxy-4-difluoro-
metoxy-N- [3,5-di-chloropyrid-4-yl] -benzamid,
selektivniinhibitor PDE 4, jehoz aktivni metabolit
je N-oxid. Lékova forma je potahovand tableta
(obrazek 2). Roflumilast dokézal v fadé preklinic-
kych studii pozitivné ovlivnit fadu mechanizm,
které se pfi CHOPN vyskytuji v rdmci chronic-

kého zanétu. Bronchokonstrikci i hypersekreci
hlen(, tvorbu normalniho epitelu dychacich
cest, funkci fasinek, plicni vaskuldrmi remodelaci
a endotelidIni integritu. Omezil pronikani zanétli-
vych bunék do dychacich cesti jejich fungovani
v pribéhu zénétu, snizil pocet neutrofilnich gra-
nulocytl v bronchoalveolarnich lavézich, zmirnil
rozsah emfyzému a fibrotickou reakci.

V klinickych studiich faze Il roflumilast v dav-
ce 500 pg u pacientl s postbronchodilatacnf
hodnotou FEV1 30-50% NH pfi srovnani s pla-
cebem vyznamné zlepsil postbronchodilata¢ni
FEV1 (rozdil 97 ml; p < 0,0001), zaroven pfi davce
baci na jednoho Iéceného pacienta (6meésicni
studie M2-107). U pacientl s postbronchodila-
ta¢ni hodnotou FEV1 < 50% NH pfi hodnocenf
v 52. tydnu zvysil postbronchodilata¢ni FEV1
0 39 ml ve srovnani s hodnotou po Ié¢bé pla-
cebem (p < 0,001). Dodate¢nd analyza ukaza-
la, Ze v subpopulaci pacientd s téZkou CHOPN
(stadium IV podle GOLD kritérif) byla ¢etnost
exacerbaci pfi lé¢bé roflumilastem o 36 % nizsi
nez pfi lé¢bé placebem (1,01 vs. 1,59; p = 0,024)
(ro¢ni studie M2-112).

Ve studiich M2-124 a M2-125 se ovéril efekt
roflumilastu na plicni funkce a exacerbace u pa-
cientl s FEV1 < 50 %, bronchitickymi symptomy
a exacerbacemi v anamnéze. Vysledky sdru-
Zené analyzy ukézaly ze prebronchodilatacni
FEV1 se pfi lécbé roflumilastem zvysila 0 48 ml
ve srovnani s hodnotami pfi [é¢bé placebem
(p < 0,0001). Cetnost stfedné tézkych nebo téz-
kych exacerbacf na jednoho pacienta za rok byla
pfi lé¢bé roflumilastem 1,14 ve srovnani's 1,37 pfi
|é¢bé placebem. To pfedstavuje snizeni 0 17 %
(95 % Cl: 8-25), co? je statisticky vysoce vyznam-
ny rozdil; p < 0,0003.

Roflumilast se podéavé perorélné. Po per-
ordlnim podani je organizmem vyuzito asi 80 %
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chemikalie. V organizmu je roflumilast metabo-
lizovén, hlavni farmakodynamicky aktivni me-
tabolit je roflumilast N-oxid, ktery se spole¢né
s vlastnim roflumilastem podili na protizanétli-
vém efektu léku.

Jidlo prodluzuje interval (@si o 1 hodinu) i hod-
notu maximalnf plazmatické koncentrace. Celkovy
inhibi¢ni Uc¢inek 1éku na PDE4 ale nenf pfijmem
potravy ovlivnén. Nala¢no je maximalnf plazma-
tické koncentrace roflumilastu dosazeno v rozme-
7 0,5-2 hodiny u roflumilastu N-oxidu v rozmezi
4-13 hodin. Roflumilast se po absorpci rychle
distribuuje do tkdni a orgénd, zérover dochézi
k jeho rozkladu na roflumilast N-oxid. Prostupnost
pres hematoencefalickou bariéru je nizka.

Polocas plazmatického vylucovanije u roflu-
milastu asi 17 hodin, u roflumilastu N-oxidu asi 30
hodin. V plazmé klesne koncentrace Iéku na po-
lovinu v rozmezi 10-20 hodin, proto se roflu-
milast podava 1x denné. Roflumilast nema
vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
U zvitat prochazi roflumilast placentou a i kdyz
nebyla prokdzéna jeho reprodukéni toxicita, v té-
hotenstvi, u fertilnich Zzen bez antikoncepce nebo
v pribéhu laktace se jeho podavéani nedoporu-
¢uje. MinimalIni zkusenosti s roflumilastem jsou
u pacientl s nddorovym onemocnénim a infekd,

Obrdzek 2. Tableta roflumilastu




lék se nedoporucuje u pacientl s depresi nebo
sebevrazednymi umysly a kontraindikovan je
u nemocnych se stfedné tézkym a tézkym jater-
nim selhdvanim a alergii na roflumilast.

Vyznamné farmakokinetické interakce mezi
roflumilastem a léky k terapii CHOPN a komor-
bidit CHOPN nebyly zjistény. S ohledem na ob-
dobny mechanizmus G¢inku (inhibici PDE) nenti
vhodné kombinovat teofylin — neselektivni inhi-
bitor PDE s roflumilastem — selektivnim inhibito-
rem PDE, nezddouci Uc¢inky obou 1ékd se mohou
vzajemné zesilovat.

Roflumilast je indikovan u pacient
s CHOPN, fenotypu chronické bronchitidy, s téz-
kou nebo velmi téZkou bronchidlni obstrukcf
a ¢astymi — nejméné dvéma exacerbacemi
za rok. V Ceské republice je Uhrada preparétu
omezena Statnim Ustavem pro kontrolu léciv
u nemocnych kufakd a u pacientd, u kterych ne-
doslo po nasazeni roflumilastu ke snizeni poctu
naslednych exacerbaci.

Prakticka doporuceni

Pokud spravné indikovany pacient roflumi-
last toleruje, je jeho efekt vyrazny a prekvapivé
dobry (viz kazuistika). Bohuzel, stejné tak vy-
znamné a prekvapivé intenzivni jsou i nezaddoucf
Ucinky, které se mohou objevit u ¢astiz Ié¢enych
pacientU. Proto je vhodné dodrzovat nékterd do-
porucenti, kterd frekvenci vyskytu nezddoucich
Ucinkd snizuji na nezbytné nutné minimum.
V prvni fadé je tfeba zachovat obecné dopo-
ruceni, kterd jsou spojend se zménou terapie.
Pacientovi by mél 1é¢bu ménit Iékar dlouhodobé
obeznameny s klinickym stavem nemocného,
|ékar, ve kterého ma pacient divéru po pecli-
vém pouceni o zpUsobu poziti a moznych ne-
7adoucich Ucincich. Nejlépe je podavat preparat
v klinickém stavu, ktery je pacientem a lékafem
hodnocen jako neuspokojivy. Je naprosto ne-
vhodné, aby se roflumilast objevil pfi propusténi
Z nemocnice na receptu od lékafe, ktery vidf
nemocného zbéZné a poprvé, bez pfedchoziho
pouceni a dodrzeni vyse uvedenych pravidel.
Takovy pfistup mnohdy vede k neopodstatné-
nym obavédm a pausalné negativnimu hodno-
ceni preparatu. ProtoZe se vyskytuji pacienti,
u kterych se potize spojené s nasazenim roflu-
milastu vyskytnou pouze pfechodné a pfesto,
Ze vétsina nemocnych se s minimalnimi neza-
doucimi Ucinky vyporada sama, musf byt vsichni
nemocni se zavedenym roflumilastem o moz-
nych nezddoucich ucincich léku i o metodach
jejich zvladnuti pouceni.

V klinické praxi se s nezadoucimi ucinky
roflumilastu setkavame zfidka, v ojedinélych

pfipadech jde o ranni stavy bolesti hlavy, eu-
forie, zavraté, které pacienti popisuji podobné
jako ebrietu. Castgji se pfi lé¢bé roflumilastem
setkdvdme s préjmovitou stolici, nechuten-
stvim event. poklesem hmotnosti, ten se ale
paradoxné snazime vyuZit terapeuticky (opét
viz kazuistika). Negativnim pocitdm, které jsou
spojeny s U¢inkem na CNS a na gastrointestinal-
ni trakt, se snazime zabrénit tak, ze roflumilast
nasazujeme v ddvce % tbl denné, na noc (né-
které z potizi nemocny zaspf) a teprve postup-
né (asi v horizontu tydne) davku navysujeme
do standardné doporucované jedné tablety
za den. Néktefi pacienti pfi terapii roflumilas-
tem prestavajf jist, i kdyz potize subjektivné
nevnimaji. Proto je tfeba ptat se na chut k jid-
lu a monitorovat hmotnost, abychom mohli
pfi evidentné nevhodném poklesu hmotnosti
nebo nechutenstvi terapii prerusit.

Kazuistika

Kazuistické sdéleni popisuje Uspésnou léc-
bu jednoho z nasich polymorbidnich pacientd.
Ukazuje, jak vyznamny efekt mize mit moder-
ni terapie CHOPN na subjektivni potiZe a klinicky
stav. Soucdsti textu je i tabulka (tabulka 7), ktera
uvadi viechny podstatné parametry kazuistic-
kého sdéleni a kterou je vhodné sledovat s na-
sledujicim textem.

Prvni kontakt nemocného s nasim praco-
vistém byl pfed rokem 2005, kdy byl pacient
na Klinice nemoci plicnich a tuberkulézy opa-
kované hospitalizovan pro exacerbace CHOPN.
Paralelné k hospitalizacim byl sledovén v aler-
gologické ambulanci, kde byl Ié¢en pro astma.
Z d@vodu opakovanych exacerbaci, které byly
feseny za hospitalizace, vieobecna ambulance
Kliniky nemoci plicnich a tuberkuldzy prevzala
pacienta v roce 2005 (terapie pfi pfevzeti viz
tabulka 8). Do specializované ambulance pro
lé¢bu CHOPN zacal nemocny dochazet v roce
2009. Jednalo se v tu dobu o 68letého poly-
morbidniho nemocného o hmotnosti 116 kg
pfi vysce 178 cm, ktery mél vyrazné subjektivnf
dechové potize, nez se posadil, usel s ndmahou,
o holich a podpirdn manzelkou po ambulanci
pouze nekolik krokd. PFi rozhovoru s Iékafem
byl somnolentni, bradypsychicky, ¢ast otazek
odpovidala za nemocného manzelka, kterd
vzdy pacienta do plicnf ambulance doprova-
zela. Nemocny je od prvniho kontaktu s nasim
Utvarem sledovan v nasf specializované ambu-
lanci pro CHOPN stéle, postupné Upravy terapie,
zmény v hodnotach plicnich funkcia hmotnosti
ukazuje jiz dffive zminéna tabulka. V prabéhu
let jsme nemocného vybavili koncentratorem
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kysliku, marné jsme ho naopak presvédcova-
li k pouzivani tlakové dlahy (terapii spankové
apnoe), kterou pres nasi snahu nakonec indi-
kujicimu neurologovi vratil. 2 x za celou dobu
naseho sledovani jsme ambulantné nasazenim
antibiotik a zintenzivnénim terapie inhala¢ni-
mi bronchodilatancii fesili exacerbaci CHOPN,
1x kardiolog pfechodné navysoval terapii di-
uretiky pro kardidlni dekompenzaci. Po celou
dobu naseho sledovani nemusel byt pacient
hospitalizovan. PerordIni a inhala¢ni kortikoste-
roidy jsme postupné vysadili, tiotropium v to-
bolkéch nahradil systém respimat. Roflumilast
vytlacil teofylin v roce 2011. Efekt této terapie je
ztejmy z tabulky a blizsi komentéf nepottebuije.
Zejména po nasazeni roflumilastu se klinicky
stav pacienta zlepsil, doslo k redukci hmotnosti
cca 0 20 kg, dechové potize ustoupily, inzulin
mohl byt diabetologem vysazen, pacient je
schopen samostatné chtize i aktivniho rozho-
voru s lékafem, po posledni navstéve spole¢né
s manzelkou odlétl na dovolenou k mofi.

Zaveér

Terapeutické moznosti CHOPN se v po-
sledni dobé vyrazné rozsifily. S jejich rozsifenim
se upfesnila i klasifikace CHOPN a tim i moznost
prifazeni specifické terapie ke konkrétnimu paci-
entovi. Na strané jedné si proto mizeme vybirat
z daleko vétsiho sortiment &kl nez méli nasi
pfedchldci, na strané druhé se musime poty-
kat se slozitéjsimi klasifika¢nimi systémy, které
ne vzdy maiji svlj prakticky vystup. Roflumilast
je unikatni nejen tim, Ze nabizi moznost potla-
¢eni pro CHOPN specifického zanétu, ale i tim,
ze slouzf jako piiklad vyuziti konkrétni terapie
pro jasné definovany fenotyp. Zda se, Ze po-
dobné terapii patfi budoucnost Ié¢by CHOPN.

Literatura

1. Halbert RJ, Natoli JL, Gano A, et al. Global burden of COPD: sys-
tematic review and meta-analysis. Eur Respir J 2006; 28: 523-532.
2.Han MK, Agusti A, Calverley PM, et al. Chronic obstructive
pulmonary disease phenotype. The future of COPD. Am J Re-
spir Crit Care Med 2010; 182: 598-604.

3. Miravitles M, Calle M, Soler-Catalufia JJ. Clinical phenotypes
of COPD. Identification, definition and implications for quide-
lines. Arch Bronchoconeumol 2012; 48: 86-98.

4. Global initiatiative for chronic obstructive pulmonary di-
sease. Global strategy for diagnosis, management, and pre-
vention of chronic obstructive pulmonary disease (updated
2010), http://www.goldcopd.org/uploads/users/files/GOL-
DReport_April112011.pdf.

5. Global initiatiative for chronic obstructive pulmonary di-
sease. Global strategy for diagnosis, management, and pre-
vention of chronic obstructive pulmonary disease (updated
2011), www.goldcopd.org/uploads/users/files/GOLD_Re-
port_2011_Feb21.pdf.

6. Koblizek, Chlumsky (ed.). Doporu¢eny postup CPFS pro
diagnostiku a Ié¢bu stabilni CHOPN [online]. Dostupny na

www.klinickafarmakologie.cz | 2013; 27(1) | Klinicka farmakologie a farmacie



Piehledové ¢ldnky

www.pneumologie.cz/aktualne/doc/Standard%20verze%20
21.1.pdf.

7. Celli BR, Cote CG, Marin JM, et al. The body-mass index, ai-
rflow obstruction, dyspnea and excercise capacity index in
chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med 2004;
350: 1005-1012.

8. Bakke PS,Ronmark E, Eagan T, et al. Recommendations for epi-
demiological studies on COPD. Eur Respir J 2011; 38: 1261-1277.
9. CHOPN? Fixni kombinace! Praha: AstraZeneca Czech Re-
public s.r.o, [2011]. letak.

10. Souhrn Udajd o pfipravku [online]. 2010-05-07 [cit. 2012—
11-1]. Dostupny na WWW: http://www.ema.europa.eu/docs/
cs_CZ/document_library/EPAR_-_Product_Information/hu-
man/001179/WC500095209.pdf.

11. Grootendorst DC, Gauw SA, Verhoosel RM, et al. Reduc-
tion in sputum neutrophil and eosinophil numbers by the
PDE4 inhibitor roflumilast in patients with COPD. Thorax
2007; 62: 1081-1087.

12.Rabe K. Roflumilast for the treatment of chronic obstructive
pulmonary disease. Expert Rev Resp Med 2010; 4: 543-555.
13. Pinner NA, Hamilton LA, Hughes A. Roflumilast: a phos-
phodiesterase-4 inhibitor for the treatment of severe chro-
nic obstructive pulmonary disease. Clin Ther. 2012; 34: 56-66.
14. Miravitles M, Soler-Catalufa JJ, Calle M, et al. Spanish
COPD Guidelines. Treatment of Stable COPD. Arch Broncho-
coneumol 2012; 48: 247-257.

15. Celli BR. Update on the management of COPD. Chest
2008; 133: 1451-1462.

Klinicka farmakologie a farmacie | 2013;27(1) | www.klinickafarmakologie.cz

16. Qaseem A, Wilt TJ, Weinberger SE, et al. Diagnosis and
management of stable chronic obstructive pulmonary dise-
ase: a clinical practice guideline uptdate for the ACP, ACCP,
ATS and ERS. Ann Intern Med 2011; 155: 179-191.

Cldnek pfijat redakci 5. 2. 2013
Clanek pfijat k publikaci: 4. 3. 2013

MUDr. Pavel Turédani, MHA

Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy FN Brno
Zdhrebskd 21,616 00 Brno
pturcani@fnbrno.cz




