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CHOPN: NOVINKY A CESTY
BUDOUCI FARMAKOTERAPIE

Soucasna medicina nenf schopna CHOPN
vylécit (zejména hovoiime-li o pokrocilych sta-
diich), ale mdze jeji dalsi progresi vyznamné
zpomalit. Z dosud publikovanych klinickych
studif vyplyva, Ze pokles plicnich funkci (FEVT)
je wvyrazngjsi v casnéjsich stadiich onemoc-
néni (pramérmy pokles o 60 ml/rok ve stadiu
GOLD | [Global initiative for chronic Obstructive
Lung Disease] az po pokles o 20 ml/rok ve stadiu
GOLD IV). Z hlediska ovlivnéni pacientovy dalsi
prognozy je tedy velmi vyznamné presvédcit jej,
aby skoncoval s koufenim, jelikoZ reverzibilita
bronchiédlni obstrukce je prave v casnych sta-
difich onemocnéni obecné nejvyssi. S tim souvisi
i doporucenf v¢asné lécby.

PARASYMPATOLYTIKUM
TIOTROPIUM

Vyznamny krok kupfedu v poslednich letech
znamenalo zavedeni dlouhodobé pUsobiciho
parasympatolytika tiotropia, jez by mélo byt po-
ddno co mozna nejdrive u pacientd s CHOPN
ve stadiu Il, nejlépe v kombinaci s rehabilitact
a eventudlné naslednym pridanim dlouhodobé
plsobicich beta-2 agonistl (LABA). Aplikace tio-
tropia vyznamné zlepsuje plicni funkce, snizuje
vyskyt exacerbaci a s nimi spojenych hospitalizact
a vyrazné zlepsuje kvalitu Zivota (studie UPLIFT).
Navic byl zjistén i jeho pfiznivy vliv na nizsi celko-
vou mortality, ale i mortalitu kardiovaskuldrnf ¢i
respiracni.! Ackoliv zde byla recentné predestiena
otézka kardiovaskuldrni bezpecnosti, v soucasné
dobé panuje shoda, Ze kardiovaskularni riziko je
minimalni, oviem u vysoce rizikovych nemoc-
nych je pfesto doporucovana vétsi obezietnost.”
Vysledky studie INSPIRE mj. popisuji vyssi vyskyt
pneumonif a exacerbaci vyzadujicich lé¢bu anti-
biotiky pfi podani LABA s kortikosteroidem (pres-
to je véak zminovan pfiznivy vliv ve smyslu snizeni
mortality®) nez u tiotropia,* coz je mozné vysvétlit
nizsi pfitomnosti histondeacetyldz v bronsich
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Chronickd obstrukcni plicni nemoc
(CHOPN) byvd casto oznacovdna
za nemoc nového tisicileti. Hlavni
pricinou stoupajici prevalence a incidence
je nepochybné koureni (postihne cca
20-25 % kurdkd), i kdyz dilezitou ulohu
hraji i dalsi faktory, jako znecisténi
prostredi a recidivujici infekce, zvldsté pak
ve vzdjemné kombinaci. V Ceské republice
se jeji vyskyt v populaci odhaduje na 7,7 %.
Incidence CHOPN se zvysuje, presné udaje
vsak vétsinou chybi. Celosvétové je pocet
nemocnych s CHOPN podle tdajt Svétové
zdravotnické organizace odhadovdn
na 210 miliond (dle jinych zdroji je
uddvdno aZ 600 miliont). Pocet nemocnych
by se v pristich deseti letech mohl zvysit
nejméné o 30 %.

u osob s CHOPN oproti nemocnym s astmatem
¢i zdravé populaci. Tyto enzymy jsou pfitom pro
rozvinuti Ucinku kortikosteroid nezbytné.?

Skupina LABA se teprve zcela nedavno roz-
rostla o zastupce s velmi dlouhym Ucinkem,
tzv. ULABA (ultra-long acting beta-2 agonists),
ze kterych se jako prvni do klinického uzivani
dostal indacaterol (dffve téZ QAB149). Tento lék
ve studiich in vitro vykazuje cca 24krét vyssi afini-
tu k beta-2 receptordm nez k beta-1 receptordm
a 20krét vyssi nez k beta-3 receptordim, a to pro-
stfednictvim aktivace adenylylcykldzy, jez vede
ke zvy3enf intraceluldrniho mnozstvi cyklického
adenosinmonofosfatu, provézenému bronchodi-
lataci zpUsobenou relaxaci pfitomné hladké sva-
loviny.5® V porovnéni s dlouhodobé pdsobicim
beta-2 agonistou salmeterolem mé indacaterol
vys$si vnitini aktivitu, coz je mj. vysvétlovano vli-
vem na fluiditu buné¢nych membran.?

MABA

Stéle vétsi zéjem vyvolavaji dimerické moleku-
ly s dudlnim mechanismem ucinku, které by tak
mohly plsobit soucasné jako muskarinovi anta-
gonisté (LAMA) a beta-2 agonisté (LABA), oznaco-
vané jako tzv. MABA."®V pfipadé fixni kombinace
LAMA, LABA (event. ULABA) a inhala¢niho korti-
kosteroidu hovofime o ,triple kombinaci” (napf.
NVA237, indacaterol a mometason), od niz si vy-
zkumnici slibuji moznost aplikace pouze 1x den-
né, a tedy i vyrazné vyssi compliance nemocnych.

Nabizi se vsak i obdobna kombinace, ve které by
kortikosteroid byl nahrazen nékterym z inhibitor(
fosfodiesterdzy PDE-4 (napf. tofimilastem, cilomi-
lastem ¢i roflumilastem), event. kombinace inhi-
bitoru PDE-4 a MABA.

Vyzkum se mj. ubird smérem ovlivnéni aktivity
zanétu v dychacich cestach, a to jinym mecha-
nismem, nez kterym pusobf kortikosteroidy. Cilo-
vou strukturou pro mozné farmakologické ovliv-
nénijsou receptory pro chemoatrakené pasobici
interleukin IL-8 (CXCR2), jejichz inhibice (napt.
peroralné testovand latka Sch527123) mj. snizuje
stupen poskozeni plicni tkdné vyvolaného neu-
trofily v dsledku jejich nizsi migrace, omezuje
hyperplazii poharkovych bunék a snizuje tvorbu
mucinu.'" Latky s inhibi¢nim Ucinkem na tyto cy-
tokinové receptory jsou testovany také v 1éché
asthma bronchiale ¢i cystické fibrozy.'

OSTATNIi MOZNOSTI

V lécbé CHOPN se nepochybné uplatriu-
ji @ zvazuji i dalsi lékové skupiny, véetné napt.
dlouhodobé plsobicich methylxantind  (do-
xofylin aj.). Velmi vyznamna a slibnd je rovnéz
snaha ovlivnit rovnovdhu mezi protedzami a an-
tiprotedzami (zejména inhibitor alfa-1-protedzy
¢i alfa-1-antitrypsin).
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