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Jaké dychani, takovy zivot

II. édst: Pro¢ nejsou vSechna mukolytika stejna?

Frekventni chronicka bronchitida jako
prediktor zhorseni plicniho zdravi

Profesor Page se vénoval predevsim akutnim exacerbacim
chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN). V Gvodu pri-
pomnél patogenezi CHOPN, v niz hraje vyznamnou roli ci-
garetovy kour a vzdusné polutanty, které mohou v plicich
vyvolat chronickou zanétlivou odpovéd. Soucasné dochazi
k vzestupu poctu neutrofil(, k aktivaci alveolarnich makro-
fagl a k produkci prozanétlivych cytokind. Jde o chronicky
zénétlivy proces, ktery v disledku uvolriovani protedz vede
k nevratnému poskozeni tkané. Proto je nutné co nejdrive
ovlivnit zanétlivou slozku procesu. ,Kuraci vsak chodi k Ié-
kari pozdé€ a ¢asto popiraji onemocnéni, a predevsim jakou-
koli souvislost s kourenim,” uved! profesor Page.

Faktory ovliviiujici CHOPN

Studie Fletchera uverejnéna jiz v roce 1977 hovorf o tom,
ze existuje korelace mezi kourenim, délkou jeho trvani a vy-
skytem CHOPN. Zanechani koureni mize plicni funkce c¢as-
te¢n€ obnovit. V soucasnosti je jiz prokazano, ze stejné jako
koureni ovliviuje vyskyt plicnich onemocnéni i inhalace
znecisténého vzduchu.

Pri standardizaci pacientd podle doporuceni GOLD (Clo-
bal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Globalni
iniciativa pro CHOPN) je patrné, Ze k poklesu plicnich funkci
dochézi jiz u stadiit CHOPN 1 a 2 podle GOLD. K pneumo-
loglim vsak pacienti prichazeji v pozdéjsich stadiich se znac-
né snizenymi plicnimi funkcemi. Jsou zndmy faktory, které
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Spolec¢nost Angelini Pharma usporddala koncem ledna 2023 semindr
Aktuality v lécbé respiracnich onemocnént Dulezité informace z prunt
casti venované chronickym plicnim onemocnenim jsme prinesli

v minulém ¢&isle. V druhé ¢asti semindre se profesor Clive Page
venouval patogenezi, rizikovym jaktorum a terapeutickym intervencim
u pacientu s chronickou obstruként plicni nemoct (CHOPN) zejména

z pohledu ovlivnéni bronchidini hypersekrece a vyznamu mukolytik.

predikuji zhorseni plicnich funkci u CHOPN. Podle prace
uverejnéné v roce 19982 ma podstatny vliv pocet exacerba-
ci v uplynulém roce, kazdodenni produktivni kasel (sputum)
a snizena kvalita Zivota. U pacientd s ¢astymi exacerbacemi
se zhorSuje FEV; (jednovtefinova usilovnd vitalni kapacita)
v priibéhu &tyt let. Castym exacerbacim je pficitano 25% sni-
zeni FEV,. Proto je nutné ovlivnit i mirné, lehké exacerbace
a terapeuticky zasdhnout co nejdrive.
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Vyznam bronchialni hypersekrece

Chronickd hypersekrece hlenu koreluje s pribéhem
CHOPN. Copenhagen City Heart Study Group prokazu-
je,? Ze zhorseni FEV, probiha paralelné s hospitalizacemi.
Byla publikovana rada dalsich studii o prevalenci zvysené
sekrece hlenu v pribéhu zivota a jejim vlivu na exacerba-
ce a funkce plic, cozZ jsou predevsim pripady perzistentnich
kuréakl. Hypersekrece hlenu po expozici kouri a zneciste-
nému vzduchu je u pacientd s chronickou bronchitidou
spojena se snizenim FEV, v dlsledku chronickych zanét-
livych zmén.

Studie Lahousse z roku 20174 poukazuje na skute¢nost, ze
pravidelné recidivujici a chronické bronchitidy zkracuji preziti.

V uplynulém desetileti byl objasnén vyznam slozeni
hlenu, jeho fyzickych vlastnosti a zplsob, jakym docha-
zi k jeho kumulaci v dychacich cestach. Hromadéni hlenu
vede k obstrukci dychacich cest, zptsobuje kasel. Hlen je
prostredim tvorby biofilmu, tedy prostfedim vhodnym pro
kolonizaci a proliferaci bakterii. U kurékd je produkovéano
vice hlenu, coz predstavuje dobry ddvod k zanechani kou-
reni. Od roku 1994 je znamo, Ze u lidi, kteri prestali kourit
a nekouri, se plicni funkce nadéale nezhorsuji. U mnoha pa-
cientd vsak jde o environmentaini problém a vsichni lidé si
nemohou vybrat, kde budou zit. CHOPN se stava opravdu
velkym celosvétovym problémem.

Mozné intervence u ¢asné CHOPN:

- ukonceni koureni,

- symptomaticka bronchodilata¢ni [é¢ba,
- télesna aktivita,

- |écba infekci/exacerbaci,

- uziti mukolytik, napriklad erdosteinu.

Role mukolytik se zamérenim na erdostein

K dispozici je rfada jiz velmi znamych 1ékd, z nichz napri-
klad erdostein je velice zajimavy. |de o prolécivo, které
otevira cestu pro aktivni metabolit MET1. Erdostein byl
sledovan u pacientd s akutni bronchitidou, ale bylo zjisté-
no, ze v dlouhodobé 1é¢bé mé& pozitivni vliv i na pacienty
s CHOPN. Erdostein je registrovan jako mukoaktivni latka
a mnohé studie rikaji, Ze tato latka zlepsuje fyzikalnf vlast-
nosti hlenu, ktery plsobi vSechny jiz dfive zminéné pato-
logické procesy.

Erdostein a N-acetylcystein (NAC) mohou snizit mnoz-
stvi hlenu. Od devadesatych let je znamo, Ze po Ctyrech
dnech 1é¢by se snizuje tvorba hlenu, pricemz erdostein pd-
sobi rychleji nez NAC. Erdostein (oproti kontrolni skupi-
né) snizoval riziko exacerbaci. Erdostein vyznamné sniZuje
zanét v dychacich cestach, mirni priznaky CHOPN a pro-
dluzuje ¢as do prvni exacerbace;® v porovnani se samotnou
standardni [é¢bou zlepsuje funkci plic.

Metaanalyza 10 studii® na zékladé publikovanych praci
prokazuje jasny klinicky benefit erdosteinu, je-li pridan
do lé¢ebného schématu pacient( s chronickou bronchiti-
dou a CHOPN oproti kontrolni skupiné.
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K progresi zhorsovani FEV, u pacientd s CHOPN vede
zhordovani tize akutnich exacerbaci, k nimz zpravidla do-
chézi prinelé¢ené CHOPN v pribéhu ¢asu (natural history
of COPD). Tézké exacerbace mohou vést k predc¢asnému
Uamrti.” Mnoho studif prokazuje vliv erdosteinu na snizovani
Cetnosti akutnich exacerbaci CHOPN. Podle Kirhama a kol.
muUZze oxidativni stres prispivat ke vzniku CHOPNS i k systé-
movému zanétu a poskozeni dalich tkani.

Studie Roberta Dal Negra® prokézala, Ze erdostein vy-
znamné redukuje koncentraci 8-isoprostanu jako biomar-
keru oxidativniho stresu a jeho efekt se prohlubuje v Case.

Erdostein mé také protizanétlivy ucinek. Podle dalsi
prace kolektivu Roberta Dal Negra'® erdostein sniZuje kon-
centraci interleukinu 8, ktery patfi k hlavnim prozanétlivym
cytokindm zanétlivé odpoveédi u pacientd s CHOPN, coz
vede i ke snizeni aktivity neutrofild v plicni tkani.

Erdostein plsobi synergicky s antibiotiky, coz bylo pro-
kézéno nékolika studiemi. Bakterialni infekce (vyvolané na-
priklad hemofily, moraxellou a pseudomonédou) produ-
kuji biofilm, ktery chrani mikroorganismy pred prénikem
antibiotik do jejich mikroprostredi. To vysvétluje perzisten-
ci exacerbaci a jejich rezistenci vici 1é¢bé.

Arianna Pani se svym tymem prokézala, Ze erdostein
zlepsuje antimikrobidlni plsobeni antibiotik proti bakteriim
v biofilmu.l' V préci, jejiz vysledky byly uverejnény v roce
2022, byla u meticilin-rezistentnich stafylokokl zkoumana
antibiotika vankomycin a linezolid; u meticilin-senzitivnich sta-
fylokokl levofloxacin a amoxicilin-klavulanat. Pridani erdostei-
nu, ktery narusuje produkci biofilmu, k antibiotické terapii vy-
znamné zlepsilo jeji d¢innost. Tuto viastnost nema NAC, ktery
je nutné uzivat minimaln€ v odstupu dvou hodin od poda-
ni antibiotika, protoze volna thiolova skupina NAC antibio-
tika inaktivuje.

Vyznam ¢asné diagnézy CHOPN

Je velice dllezité stanovit diagnézu CHOPN co nejdrive. Po-
¢atec¢ni mirné€jsi exacerbace (tvori 78 % vsech exacerbacr)
probihaji ¢asto bez povsimnuti a k pneumologlm se tito pa-
cienti nedostanou. Podle Laury Labonté!? priblizné u 21 %
pacientl ve véku 40 let a starsich, kteri alespon 20 let koufr,
jsou spirometricky prokazatelné znamky CHOPN. Alarmu-

.,

jici je, ze pouze 30 % z nich bylo drive diagnostikovéano.

Studie RESTORE

Klicovy koncept podle doporuceni GOLD predstavuje Ié¢ba
vSech exacerbaci. Randomizovana, dvojité€ zaslepena a pla-
cebem kontrolovana studie RESTORE, k jejimz resiteldm pa-
tfil i profesor Page,® sledovala po dobu 12 mésictl 528 pa-
cientd v 47 centrech 10 evropskych zemi.

Erdostein snizil o 25 % pocet exacerbaci v porovnani
s placebem. V podskupiné pacientd s mirnymi exacerba-
cemi doslo k témér 60% redukci poctu exacerbaci za rok.
.10 znamen4, Ze kdyZ pacienty zachytime vcas a lé¢ime je,
podari se ndm o 60 % snizit pravdépodobnost, Ze se po-
sunou k t&€z8imu prabéhu exacerbaci,” komentoval vysled-
ky studie profesor Page.
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Vétsina studif, které se zabyvaji exacerbacemi, bere exa-
cerbaci jako ¢islo bez zohlednéni, jak dlouho trva. Pacien-
ti v8ak vnimaji i délku exacerbace. Ve studii RESTORE byla
sledovéana i délka exacerbaci: délka vSech exacerbaci se pri
|é¢bé erdosteinem snizila témér o jednu Ctvrtinu (24,6 %)
oproti placebu (9,5 dne vs. 12,6 dne). Podobné vysledky
byly pozorovany i v podskupiné lehkych i sttedné tézkych az
tézkych exacerbaci. Pri dlouhodobém podavani erdosteinu
nebyl zjistén vyznamny rozdil ve vyskytu nezadoucich ucin-
k& oproti placebu. Studii opustilo 1,3 % pacientd lécenych
erdosteinem a 2,1 % pacientd na placebu.

Post hoc analyzy studie RESTORE

Post hoc analyza 1 studie RESTORE,'* jejiZz vysledky byly
uverejnény v roce 2019, hodnotila u 254 pacientd ve sta-
diu GOLD 2 (FEV,: 50-79 % nélezitych hodnot) pocet
exacerbaci za rok. U pacientl I1é¢enych erdosteinem doslo
k 47,0% redukci poctu exacerbaci v porovnani s placebem.
To znamena, Ze se pfi 1éCbé€ erdosteinem sniZuje pocet exa-
cerbaci, délka jejich trvani a prodluzuje se doba do dalsi
exacerbace. U subpopulace se stadiem GOLD 2 se zkrati-
la doba trvani exacerbace o 26 % oproti placebu (9,1 dne
vs. 12,3 dne), soucasné se zvysil pocet dni bez exacerbace,
a to o 51 za rok v porovnani s placebem. Pocet exacerba-
ci za rok byl snizen Ié¢bou erdosteinem i u pacientd léce-
nych inhalacnimi kortikosteroidy (IKS) a vysledky se nelisi-
ly od téch nemocnych, kteri 1écbu IKS neméli. To znamena,
ze efekt erdosteinu je nezavisly na lécbé IKS.

Post hoc analyza 2 studie RESTORE" sledovala tytéz pa-
cienty jako post hoc analyza 1. Cilem bylo zjistit pocet exa-
cerbaci, vliv erdosteinu na spotrebu steroidd/IKS a antibio-
tik a zhodnotit celkovy zdravotni stav/kvalitu Zivota.

Bylo pozorovéno 30% sniZeni poctu pacientl lécenych
erdosteinem, kteri méli exacerbace, oproti placebu, coz
potvrzuje predchozi analyzu, Ze erdostein méa vyrazny vliv
na snizeni poctu exacerbaci.

Pocet dn0, kdy bylo nutné podévat kortikosteroidy, se
snizil (11,4 dne vs. 13,3 dne) a davka kortikosteroidd, které
museli tito pacienti uzivat, byla redukovana (251,9 mg vs.
320,5 mg, tj. 27,4% snizeni) u pacientd, kterym byl k jejich
standardni [é¢bé pridén erdostein.

Taktéz se o 16,8 % snizila spotfeba antibiotik, coz je
v dobé narUstajici antibiotické rezistence dobrou zpréavou.

Podle dotazniku zjistujiciho kvalitu Zivota (St. George's Re-
spiratory Questionnaire, SGRQ) se oproti placebu zlepsi-
la kvalita zivota. Erdostein byl spojen u 11,1 % pacientd
s mirnymi exacerbacemi se zlepSenim zdravotniho stavu
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(ve skupiné placeba u 6,3 % pacient). Vyznamnéjsi rozdil
byl u pacientl s téZkymi exacerbacemi (28,5 % vs. 7,2 %).

Jsou vSechny mukoaktivni latky stejné?

V jedné studii byly zkouméany erdostein, karbocystein a NAC
se zavérem, ze vsechny tfi latky redukovaly riziko exacer-
baci.’® Aviak u pacientl uZivajicich NAC doslo ke zvyseni
poctu infekci dychaciho Ustroji, coz bude predmétem dal-
Siho zkoumani. Zavérem Ize na zakladé této analyzy rici, ze
erdostein ma z hlediska bezpecnosti a Gc¢innosti priznivejsi
data nez NAC a karbocystein.

Uvedené informace o mukolytikach jsou podporeny evi-
denci GOLD. V doporucenich se piSe, ze erdostein je Iékem
volby u CHOPN a je Gcinny u vSech pacientl bez ohledu
na lé¢bu IKS.

Profesor Page zminil, Ze k nejprogresivnéjsim zmeénam
plicnich funkci dochéazi pri prechodu ze stadia GOLD 1
do stadia GOLD 2. Zhodnotit zmény méa nyni planovana
pétileta studie.

Zavérem své prezentace profesor Page zddraznil vy-
znam co moznéa nejcasnéjsi [é¢by CHOPN, kdy Ize zpoma-
lit progresi tohoto devastujiciho plicniho onemocnéni.

Z diskuse

Lze nekurdka s pozitivni rodinnou anamnézou
poslat do screeningového programu

na vysetrreni LDCT?

Prof. Page: V soucasnosti takového pacienta nemizeme
odeslat do screeningového programu. Je ke zvaZeni, zda
neindikovat pacienta s kaslem a pozitivni anamnézou k CT
vySetreni pro pneumologickou indikaci.

Vyseti*eni CT doporudéuje GOLD u pacientti

s CHOPN, nikoli pouze ve screeningu.

Nadnesené se rikd, Ze CT je novym stetoskopem
pneumologa. CT ddvd moznost posoudit fenotyp
CHOPN, distribuci emfyzému, vyloucit deficienci
a,antitrypsinu, posoudit moznost zmenseni
objemu plic resekénim vykonem (lung volume
reduction surgery, LVRS), objasnit, zda priéinou
dusnosti je hyperinflace, nebo redukce objemu,
obezita atd. Kdy tedy provést CT?

Pri pripravé screeningového programu jsme zvazovali ra-
diaéni zatéz, ktera nenf zanedbatelna, proto provedeni CT
zvazujeme. LDCT (nizkodavkova CT) nemdze nahradit
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plnohodnotné vysetfeni pomoci HRCT (CT s vysokym
prostorovym rozlisenim), které provadime treba u lidi
s CHOPN trpicich emfyzémem atd. Pomoci CT vySetiuje-
me pacienty, u nichZ nejsme schopni dosahnout terapeutic-
kych vysledkd. GOLD doporucuje vyuzivat CT v diferencial-
ni diagnostice karcinomu plic.

Proé je cut-off screeningu karcinomu plic

20 balickoroku?

Prof. Page: |de o vyvazovéani rizika a prinosu. V Japonsku
vySetrovali i nekuréky, ale zjistili, ze radia¢ni zatéz prevy-
Suje benefit.

Jakou pozici ma erdostein v léébé CHOPN?
Existuje biomarker, ktery by napovédél, ze
konkrétni pacient s CHOPN je kandiddtem

na léébu erdosteinem?

Prof. Page: Zatim takovyto biomarker neméame. Ze studie
RESTORE jasné vyplyva, Ze pacienti s lehkymi az stfedné
t€zkymi exacerbacemi si vedli pfi [é¢bé erdosteinem nejlé-
pe. V soucasnosti se na zakladé klinickych studif doporucu-
je pridat erdostein ke standardni Ié¢bé. Cilem je IéCit vcas
CHOPN ¢i predchézet exacerbacim.

Erdostein je mozné poddvat souc¢asné s antibiotiky
a dalsimi lééivy, u NAC je nutné dodrzet
dvouhodinovy interval mezi aplikacemi. Proé¢?
Prof. Page: Erdostein je prolécivo, které se metabolizuje
na aktivni metabolit MET1 bez volné thiolové skupiny, jez
je odpovédna za interakce a deaktivaci nékterych soucasné
podanych lécivych pripravkd s NAC. Proto je nutné podévat
NAC minimalné s dvouhodinovym odstupem.

U erdosteinu nebyly pozorovany zadné nezadoucf inter-
akce s |éky, jez se obvykle uZivaji pfi respiracnich infekcich

a chronické obstrukéni plicni nemoci, jako je teofylin, bron-
chodilatancia, erytromycin, amoxicilin nebo sulfametoprim.
Erdostein potencuje uUcinek nékterych antibiotik (napfr.
amoxicilinu, klaritromycinu), ¢ehoz Ize vyuzit k terapeutic-
kym tGceltm. Byl prokéazan synergicky tcinek s budesonidem
a salbutamolem.!” Erdostein Ize tedy na rozdil od NAC po-
davat soucasné€ s léky, které se pouzivaji v 1é¢bé respirac-
nich onemocnéni, véetné steroidd, a to pri peroralnim po-
danii IKS.

Ma erdostein vliv na postcovidovy

syndrom kasle?

Prof. Page: Existuji dvé studie (z Milana a z Ukrajiny), které
ukazuji, ze erdostein ovliviiuje postcovidovy syndrom
s kaslem.

Jak dlouho lze erdosteinem lé¢it?

Prof. Page: Ve vétsiné studif jsou pacienti IéCeni 7-10 dn(
béhem akutni epizody bronchitidy ¢i exacerbace. Ve studii
RESTORE byli pacienti [é¢eni cely rok. Je ke zvazeni, zda er-
dostein podavat pacientdim pravideln€, abychom zabranili
tomu, ze se dostanou z lehkého do stredné tézkého stadia.
Jsem presvédcéen, ze to mé smysl, protoze tim zabranime
nutnosti podavani kortikosteroidd.

Proc¢ je preskripéni omezeni Erdomedu vdzdno
pouze na odbornost pneumologie?
Prof. Page: Erdomed muze predepisovat kazdy lékar
v Ceské republice kterékoliv specializace. Na receptu je
nutno uvést ,hradi pacient”. Uhrada z verejného zdravot-
niho pojisténi je vazana na urcité pneumologické indika-
ce a erdostein je hrazen jen tehdy, predepiSe-li jej pneu-
molog.

MUDr. Marta Simtinkovad

Literatura

1. Fletcher C, Peto R. The natural history of chronic airflow obstruction. Br Med ] 1977;1:1645-1648.
Seemungal TA, et al. Effect of exacerbation on quality of life in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am ] Respir Crit Care Med

1998;157:1418-1422. doi: 10.1164/ajrccm.157.5.9709032.

3. Vestbo J, et al. Association of chronic mucus hypersecretion with FEV1 decline and chronic obstructive pulmonary disease morbidity. Copenhagen City
Heart Study Group. Am | Respir Crit Care Med 1996;153:1530-1535. doi: 10.1164/ajrccm.153.5.8630597.
4. Lahousse L, et al. Epidemiology and impact of chronic bronchitis in chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir | 2017;50:1602470.

doi: 10.1183/13993003.02470-2016

o

Moretti M, et al. Erdosteine reduces inflammation and time to first exacerbation postdischarge in hospitalized patients with AECOPD. Int | Chron Ob-

struct Pulmon Dis 2015;10:2319-2325. doi: 10.2147/COPD.S87091. eCollection 2015.

©PNE

277.

Cazzola M, et al. Impact of erdosteine on chronic bronchitis and COPD: A meta-analysis. Pulm Pharmacol Ther 2018;48:185-194.

Hillas G, et al. Acute exacerbation of COPD: is it the “stroke of the lungs”? Int ] Chron Obstruct Pulmon Dis 2016;11:1579-1586.

Kirkham P, et al. Oxidative stress in asthma and COPD: antioxidants as a therapeutic strategy. Pharmacol Ther 2013;111:476-494.

Dal Negro RW, et al. Erdosteine enhances airway response to salbutamol in patients with mild-to-moderate COPD. Ther Adv Respir Dis 2008;2:271-

10. Dal Negro RW, et al. Changes in blood ROS, e-NO, and some pro-inflammatory mediators in bronchial secretions following erdosteine or placebo:
a controlled study in current smokers with mild COPD. Pulm Pharmacol Ther 2008;21:304-308.
11. Pani A, et al. Erdosteine enhances antibiotic activity against bacteria within biofilm. Int | Antimicrob Agents 2022 Mar;59:106529. doi: 10.1016/j.ijanti-

micag.2022.106529. Epub 2022 Jan 17.

12. Labonté LE, et al. Undiagnosed Chronic Obstructive Pulmonary Disease Contributes to the Burden of Health Care Use. Data from the CanCOLD Study.

Am ] Respir Crit Care Med 2016;194:285-298.

13. Dal Negro RW, et al. Effect of erdosteine on the rate and duration of COPD exacerbations: the RESTORE study. Eur Respir ] 2017;50:1700711.

doi: 10.1183/13993003.00711-2017

14. Calverley PMA, et al. Effect of Erdosteine on COPD Exacerbations in COPD Patients with Moderate Airflow Limitation. Int | Chron Obstruct Pulmon Dis

2019;14:2733-2744.

15. Calverley PMA, et al. The Effect of Maintenance Treatment with Erdosteine on Exacerbation Treatment and Health Status in Patients with COPD: A Post-
-Hoc Analysis of the RESTORE Dataset. Int | Chron Obstruct Pulmon Dis 2022;17:1909-1920.

16. Rogliani P, et al. Efficacy and safety profile of mucolytic/antioxidant agents in chronic obstructive pulmonary disease: a comparative analysis across erdo-
steine, carbocysteine, and N-acetylcysteine. Respir Res 2019 May 27;20:104. doi: 10.1186/s12931-019-1078-y.

17. EMA. Erdomed. Souhrn informaci o pripravku. Datum revize textu: 1. 11. 2020".

126

MEDICINA PO PROMOCI | ROCNIK 24 | CISLO 2/2023 | duben-¢erven 2023



