


Cielena lie¢ba inhibitormi tyrozinkinazového receptora
(TKI) pre epidermalny rastovy faktor (EGFR) je $tandardnou
modalitou 1. linie lie¢by u pacientov s pokro¢ilym nemalobun-
kovym karcinémom plic s potvrdenou mutaciou EGFR. Je pre-
ukazané, ze podstatne zlepsuje ich prognézu.® V klinickej praxi
mame tri generacie TKI. V prezentovanej kazuistike bol u pa-
cientky v 1. linii liecby indikovany osimertinib, lebo bola pre-
ukdzana mutdcia EGFR v exéne 19. Osimertinib je peroralny
ireverzibilny EGFR-TKI 3. generdcie, ktory je selektivny pre
mutacie EGFR aj T790M. M4 vysoku aktivitu v centralnom ne-
rvovom systéme, nizku toxicitu a méd preukazané najdlhsie pre-
zivanie bez progresie ochorenia. Je vysokoucinny v pripade po-
tvrdenej mutdcie T790M, ktora predstavuje dominantny
mechanizmus rezistencie na prvo- a druhogenera¢nych TKI.>

Zaver

Prezentovanou kazuistikou som chcela poukazat na zlozitost
problematiky mikronodularneho rozsevu na plicach a na po-
trebu dokladnej diferencialnej diagnostiky, ktorej vysledky nas
dovedu k uréeniu spravnej primarnej diagnézy. Chyba v diag-
nostickom procese a oneskorenie zahdjenia lie¢by kauzalneho
ochorenia modzu mat pre pacienta fatalne nasledky.

Adenokarciném pltc je v sicasnosti najcastejsie sa vyskytu-
juci a zaroven najvariabilnejsi plicny karciném. Jeho mikro-
metastazy sa mozu zriedkavo manifestovat formou miliarneho
rozsevu plic, ktory by sme bez histologickej verifikdcie mohli
podla radiologického nalezu ahko zamenit za miliarnu tuber-
kulézu. Vdaka modernym liecebnym modalitam, ako je cielena
lie¢ba TKI, maju aj pacienti s generalizovanymi formami tohto
onkologického ochorenia $ancu na dobrt kvalitu Zivota a dlhsie
prezivanie.
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Souhrn Kli¢ova slova
Sarkoiddza, systémové granulomatdzni zanétlivé onemocnéni neznamého piivodu, postihuje m sarkoidoza

ve vice nez 90 % pripadii dychaci systém, ale postizen muize byt prakticky kterykoliv organ. m hyperkalcemie
Tento ¢lanek predstavuje poutavy pripad plicni sarkoidézy s vyjimeénymi rysy s postizenim = BAL
mediastinalnich lymfatickych uzlin, tézkou hyperkalcemii a akutnim selhanim ledvin, coz m imunofenotypizace

vedlo k hospitalizaci na jednotce intenzivni péce (JIP). V ¢lanku jsou uvedeny vysledky kli-
nickych a paraklinickych vySetfeni a vyvoj onemocnéni kratce po zahajeni terapie.

Ddle jsou popsany zdkladni patofyziologické a epidemiologické aspekty sarkoiddzy. Je
poskytnut i podrobnéjsi popis imunofenotypiza¢ni metodiky, dlouhodobé pouzivané k hod-
noceni subpopulaci lymfocytt v bronchoalveoldarnim vyplachu (BAL). Tato technika se
osvédcila pfi prohlubovani porozuméni imunologickym aspektiim tohoto onemocnéni a je
bézné vyuzivana v klinické praxi.

Tento ¢lanek se snazi prispét k porozumeéni 1ékarské komunity sarkoiddze tim, ze zdiraz-
nuje dtlezitost komplexniho piistupu k diagnostice a managementu rtiznorodych klinickych
projevil. Podrobnéjsi popis imunofenotypiza¢ni metodiky nabizi praktické poznatky lékartim
a vyzkumnikim zapojenym do studia a [é¢by sarkoidozy.

Summary Keywords
Unraveling complexity: A unique case of pulmonary sarcoidosis with mediastinal lym- m sarcoidosis

phatic node involvement, severe hypercalcaemia, and acute renal failure m hypercalcaemia
Sarcoidosis, a systemic granulomatous inflammatory disease of unknown origin, predomi- = BAL

nantly affects the respiratory system in over 90% of cases. This article presents a captivating ® immunophenotyping

case of pulmonary sarcoidosis featuring distinct aspects, including the involvement of medi-
astinal lymphatic nodes, severe hypercalcaemia, and acute renal failure, leading to intensive
care unit (ICU) admission. The narrative delves into the clinical presentation, paraclinical
findings, and the evolution observed shortly after the initiation of treatment.

Additionally, the article explores fundamental pathophysiological and epidemiologic
aspects of sarcoidosis. A comprehensive account of the immunophenotyping methodology
employed for the extended evaluation of lymphocyte subpopulations in bronchoalveolar
lavage (BAL) is provided. This technique has proven instrumental in advancing our under-
standing of the immunological nuances of the disease and is frequently utilized in clinical
practice.

This article contributes to the medical community’s comprehension of sarcoidosis by high-
lighting the significance of a holistic approach in diagnosing and managing diverse clinical
manifestations. The in-depth exploration of immunophenotyping methodology ofters prac-
tical insights for medical professionals and researchers engaged in the intricate landscape of
sarcoidosis study and treatment.
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Uvod

Sarkoiddza je multisystémové granulomat6zni onemocnéni ne-
jasné etiologie. Mezi mozné priciny jsou fazeny genetické fak-
tory, expozice nékterym infek¢nim agens (Mykobakterium, Pro-
pionibacterium acnes, Rickettsia, Borrelia, Mycoplasma, EBV -
virus Epsteina-Barrové) a kontakt s organickymi (pyly, $kroby)
nebo anorganickymi latkami (nékteré kovy, mineralni vlakna,
kiemik, silikon, jil, talek) v disledku abnormalni imunopato-
logické reakce na tyto faktory, ackoliv konkrétni agens ¢i imu-
nologicky defekt nebyl dosud identifikovan. Morfologicky
obraz sarkoidoézy charakterizuji epiteloidni granulomy v rtz-
nych organech a tkanich, vznikajici akumulaci T-lymfocytt
a transfomovanych makrofagti. Devadesat procent pacientt
projevuje respira¢ni formu s postizenim plic, hilovych a medi-
astinalnich lymfatickych uzlin; vzacné se mtize objevit i posti-
zeni pleury s vypotkem. O néco vzacnéji byvaji postiZena jatra,
svaly a klouby, kosti, kiize, o¢i a srdce. Nejvzacnéji se setkdvame
s postizenim gastrointestindlniho traktu a ledvin (u méné nez
1 % pacient1), ovéem neprimé postizeni prichaziiv pritomnosti

Tab. 1: Cetnost lokalizace a typu postizeni pfi sarkoidéze
(dle Wu et Schiff 2004)>

Lokalizace a typ postiZeni Cetnost postizeni (%)

Mediastinalni lymfadenopatie 95-98
Plice >90
Jatra 50-80
Slezina 40-80
Oci 20-50
Muskuloskeletdlni systém 25-39
Periferni lymfadenopatie 30
Hematologické projevy 4-40
Kuaze 25
Nervovy systém 10
Srdce 5
Hyperkalcemie 2-10
Priusni zldza <6
Gastrointestinalni trakt <1
Ledviny <1

BARROVA YVONNE M. (1932-2016) - anglickd virolozka. Vystudovala
University of London v roce 1966. V ramci své diserta¢ni prace (1964)
v Middlesex Hospital za prispéni svého konzultanta Michaela Anthony
Epsteina publikovala objev nového herpetického viru, dnes nesouciho také
jejijméno (virus Epsteina a Barrové; EBV). (zdroj informaci: archiv redakce)

EPSTEIN MICHAEL ANTHONY (1921) - britsky patolog. Spoluobjevitel viru
EBYV, autor vice nez 240 stati v odbornych c¢asopisech, autor ¢i editor
5 védeckych knih, nositel fady britskych védeckych ocenéni. Studoval na
St. Paul’s School v Londyné, Trinity College v Cambridge a Middlesex
Hospital Medical School, profesor patologie (1668-1985) University
v Bristolu. (zdroj informaci: archiv redakce)

LOFGREN SVEN HALVAR (1910-1978) - $védsky Iékar. Vystudoval medicinu
na Karolinska institute ve Stockholmu. V roce 1971 ziskal titul profesora.
Celou svou védeckou karieru ptisobil v nemocnici St. Gorans ve Stockholmu.
Jeho profesnim vzorem se stal docent Folke Lindstedt. Popsal a pojmenoval
Lofgrentv syndrom. (zdroj informaci: archiv redakce)

hyperkalciurie, kterd zvysuje riziko nefrolitidzy. Sarkoidéza se
Casto projevuje jako ,ndhodny nalez na skiagramu® u asymp-
tomatickych pacienttl. Mezi ptiznaky patfi systémové projevy,
jako jsou tinava, no¢ni poceni, hubnuti a specifické symptomy
podle postizeného organu, napriklad kasel, svalova slabost nebo
neuropatie. Lofgrentiv syndrom (artritis, erythema nodosum
a bilateralni hilova a mediastinalni adenopatie) je popsan u 9-
34 % ptipadu, Heerfordtv syndrom (uveidita, parotitis, chro-
nické horecky, méné Casto s parézou oblicejového nervu) jiz
o0 néco vzacnéji, udavano je 4-6 % pripadii.*

Hyperkalcemie mtize byt zavaznym, Zivot ohrozujicim pri-
znakem, ktery se dava do souvislosti se zvysenou hladinou ak-
tivniho 1, 25-(OH), vitaminu D3, jenz zvysuje vsttebavani vap-
niku ze stfeva a kostni resorpci. Jeho tvorbu zajistuje aktivita
enzymu l-alfahydroxylazy, ktera pfeménuje 25-(OH) vitamin
D3 na jeho aktivni formu 1, 25-(OH), vitamin D3. U zdravého
organismu k tomuto procesu obvykle dochazivledvinach, nic-
méneé bylo prokazano, ze monocyty i alveolarni makrofdgy maji
rovnéz 1-alfahydroxylazovou aktivitu a vymykaji se z obvyklych
zpétnovazebnych mechanismul. Vysoké hodnoty 1, 25-(OH),
vitaminu D3 byly pozorovany u pacientd s chronickymi for-
mami sarkoidézy, kteti vyzadovali delsi aktivni lécbu.

Nékteré studie nicméné poukazaly na moznost hyperkalce-
mie u pacienttl se sarkoidézou i pfi normalnich hodnotach 1,
25-(OH), vitaminu D3. Dal$im zvazovanym mechanismem hy-
perkalcemie je nadmérnd produkce ,,parathyroid hormone-re-
lated peptide“ (PTHrp) v granulomech, ktery zvysuje kostni
resorpci a reabsorpci vapniku v rendlnich tubulech.

Kazuistika

Kazuistika popisuje pfipad mladého muze narozeného 30. fijna
1986, celozivotniho nekuraka, po plastice kiize na levém koleni
pro uraz v détstvi, jinak bez internich komorbidit. Komplexné
odebrand anamnéza bez pozoruhodnosti. Pracuje jako délnik
se skelnou vatou a eternitem. Obcas feze porobeton, ale vzdy
nosi pracovni respirator a ochranné pracovni prostredky. Zvi-
fata nechova, epidemiologickd anamnéza byla negativni, byl
bez trvalé medikace. Na interni oddéleni v misté bydlisté byl
pfijat pro tfi tydny trvajici horni dyspeptické obtize, nechuten-
stvi, ubytek télesné hmotnosti (15 kg za tfi mésice) a zachyt hy-
pertenze. K vylouceni mozné sekundarni etiologie arterialni
hypertenze byl prijat na III. IK VEN, kde byl primarni hype-
raldosteronismus vyloucen. Pro nevolnost byly nasazeny inhi-
bitory protonové pumpy (PPI) s velmi dobrym efektem a tstu-
pem obtiZi.

Vzhledem k progredujicimu vahovému tbytku byl doplnén
onkoscreening s negativnimi onkomarkery, kontrolni expertni
ultrasonografie bficha taktéz bez nalezu, ovéem na zadopred-
nim skiagramu hrudniku byla nalezena rozsahla intersticialni
plicni infiltrace (viz obrazek 1). Doplnéno HRCT plic s nélezem

19



Obr. 1: Zadopriedni skiagram hrudniku ze 4. fijna 2023

Zdroj obrizku: archiv autori

Obr. 2: CT hrudniku, axialni fezy, perilymfatické postizeni
parenchymu plic
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intersticialniho procesu (viz obrazky 2, 3 a 4 — noduly v peri-
lymfatické distribuci, okrsky ground-glass) v obou plicnich
kiidlech s mediastinalni lymfadenopatii, v diferencialni dia-
gnostice se nabizi na prvnim misté sarkoidéza. Laboratorné
zjisténa hyperkalcemie 3,9 mmol/l, suprimovany PTH, elevo-
vany kalcitriol, ACE a dale vysoké hodnoty chitotriosidazy, tj.
nalez kompatibilni s diagnézou sarkoidézy. Vysetfeni Quanti-
FERONu bylo negativni, hodnoty imunoglobulinti v normé,
jenlehce zvyseny beta,-mikroglobulin. ANCA protilatky nebyly
detekovany. Transthorakélni echokardiografie v ramci kardi-
ologického vysetfeni byla bez patologického nélezu ¢i znamek
plicni hypertenze.
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Obr. 3: Frontalni rekonstrukce, plicni okno, perilymfatické
postizeni parenchymu plic
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Obr. 4: Axialni fez, mediastinalni okno, nativni vysetreni,
paratrachealni a subkarinni lymfadenopatie

Zdroj obrézku: archiv autori

Pacient byl pfeveden na jednotku intermedialni péce (JIMP),
kde byl zakanylovan, podroben intenzivni parenteralni rehy-
drataci s indukovanou diurézou k tpravé mineralogramu
a vzhledem k hyperkalcemii byly rovnéz intravendzné podany
systémové kortikosteroidy. Pomoci uziti antihypertenziv a re-
gulaci diurézy byl upraven vysoky krevni tlak. Vyssi obrat te-
kutin byl udrzovan po dobu dvou dni. Diky postupnému sni-
zovani hladiny vapniku dosahl pacient v dal$im pribéhu zcela
asymptomatického stavu.

Pro dalsi diagnostiku a 1é¢bu byl pacient preveden na ltz-
kové oddéleni kliniky tuberkuldzy a respira¢nich onemoc-
néni, kde pokracovala doposud zavedena terapie. Nasledné



(10. fijna 2023) byla provedena diagnosticka bronchoskopie,
kde byla endobronchialné zjisténa pouze zvysena slizni¢ni
kresba, lehce rozsifena hlavni karina a ob¢ hilové kariny. En-
dobronchialni ultrasonografie (EBUS) ukédzala zvétSené lym-
fatické uzliny v pozicich 4R, 10R, hrani¢ni 4L, objemné 7.11L
a 11R. Dale byly provedeny kompletni mikrobiologické od-
béry a bronchoalveolarni lavaz (BAL). V bronchoalveolarni
lavazi byl zjistén normalni podil lymfocytt s jen mirné zvy-
Senym pomeérem CD4/CD8 (imunoregula¢nim indexem,
IRI), ovéem nutno podotknout, Ze pred odbérem byla jiz za-
héjena kortikoterapie, coz mohlo IRI vychylit. Mikrobiolo-
gicka vysetfeni z BAL, véetné mikroskopie na acidorezis-
tentni tyce a polymerazové retézové reakce (PCR) na
Mpycobacterium tuberculosis, SARS-CoV-2 a Pneumocystis ji-
rovecii byla negativni. Antigenni priikaz respira¢niho syncy-
tidlniho viru (RSV) taktéz. Z transbronchialni biopsie (TBB)
byl prokazan nonnekrotizujici granulomatézni zanét s tvor-
bou epiteloidnich mikrogranulomt a vyskytem asteroidnich
inkluzi. Ojedinéle byla pozorovana i Schaumannova inkluze.
Material z punkce nitrohrudnich uzlin byl nevytézny a pri-
tokova cytometrie ze subkarinni uzliny neukazala pfitomnost
lymfoproliferace.

Funkéni plieni vySetfeni, véetné bodypletysmografie, bylo
v normélnim rozmezi, s lehkym snizenim transferfaktoru na
74 % referenc¢nich hodnot. Oftalmologické vysetfeni vyloucilo
o¢ni postizeni v souvislosti se sarkoidézou. Nefrologické vyse-
treni ovSem prokazalo akutni renalni selhani v terénu chronic-
kého onemocnéni ledvin v pasmu G3bA1-2, kde bylo stano-
veno postizeni kombinované etiologie, sarkoidéza a hypertenze.
Ultrasonograficky se posléze vyvratila pritomnost konkre-
mentt ¢i jinych patologii.

Pacient byl na postupné detrahovanych systémovych korti-
kosteroidech propustén do ambulantni péce, s planem pravi-
delnych kontrol a sledovanim, s cilem udrzet a monitorovat
jeho zdravotni stav. Bohuzel, pacient se i pfes opakované po-
bidky a doporuceni ze strany lékarského tymu nedostavil na
zadnou ze stanovenych kontrol.

Z vysledka

BAL PCR: chtipka A RNA: negativni, chfipka B RNA: nega-
tivni, RSV RNA (PCR): negativni, SARS-CoV-2 RNA (PCR):
negativni, Mycobacterium tuberculosis PCR: MTB komplex
negativni

BAL sérologie: Ag Aspergillus spp.: 0,09, Ag Candida spp.: 426,1

BAL cytologie: pocet bunék v 1 ml je 6,5 x 10° — makrofagy:
87,4 %, lymfocyty: 8,8 %, neutrofilni leukocyty: 3,8 % eosino-
filni leukocyty: 0 %

Dale patrné obrovské buiiky vicejaderné.

BAL lymfocytdrni subpopulace: CD3+: 92,0; CD3+CD4+: 60,9;
CD3+CD8+: 28,9; CDI19+: 0,4; CD3-CD16,56+: 6,7;
CD3+HLA-DR+: 43,9; CD4/CD8 (IRI): 2,1

JIROVEC OTTO (1907-1972) — Cesky parazitolog. Vystudoval Pfirodo-
védeckou fakultu UK v Praze, kde poté pusobil jako asistent. Za 2. svétové
valky vedl laboratot parazitologie Statniho zdravotniho tstavu, po valce se
vratil na Prirodovédeckou fakultu UK, kde byl v roce 1948 jmenovan
mimofadnym profesorem. V 50. letech vedl katedru zoologie, pozdéji tidil
Zoologicky ustav UK. Vénoval se predevsim studiu parazitickych prvokd,
stél u zalozeni Protozoologické sekce Ceské parazitologické spole¢nosti.
Spolu s doc. M. Vanikem objevil ptivodce intersticialni pneumonie kojenct
- Pneumocystis carinii (dnes P. jirovecii).

SCHAUMANN JORGEN NILSEN (1879-1953) - $védsky dermatolog. Dnes je
znam predevsim v souvislosti s Boeckovym sarkoidem (sarkoidézou)
a Besnier-Boeck-Schaumannovym onemocnénim. Studoval na univerzité
v Lundu, po vétsinu své kariéry pracoval jako vedouci lékaf ve Finsenové
institutu. Az do svych poslednich pracovnich dni se zajimal o nové aspekty
benigni lymfogranulomatézy. Hluboce se zajimal o hudbu a naboZenstvi,
byl sbératelem uméni. Sdm tvoril - byl zdatnym malifem a sochafem. (zdroj
informaci: archiv redakce)

Imunofenotypizace FACS TPB LU ¢. 7 (zdvér): Na populaci
lymfocytt punktatu TBP 7 tvori 14 % polyklonalni B-lymfocyty,
82,3 % T-lymfocyty (pomér CD4/CD8 = 3) a 1,2 % NK burky.
Bez nalezu lymfoproliferace.

Transbronchidlni biopsie z dolniho laloku vpravo: utrzky sliz-
nice bronchu anebo jenom pruhy vrstevnatého vicetadého re-
spira¢niho epitelu bez ptilehlého stromatu v okoli, s plicnim
parenchymem, ve kterém vicecetné nachazime nonnekrotizu-
jici granulomato6zni zanétlivy proces s tvorbou epiteloidnich
mikrogranulomii vice¢etné, s pfitomnymi obrovskymi vice-
jadernymi bunkami, v nékterych zastizeny i asteroidni in-
kluze a také ojedinéla suspektni Schaumannova inkluze.
Zavér: V odbéru ¢. 1 byl zastizen nonnekrotizujici granuloma-
tézni plicni proces, jehoz ptvod v klinicky udavané sarkoiddze
je mozny, nelze vSak vylouc¢it ani jinou pfi¢inu granulomato-
zniho zanétu. Dodate¢né 1ze doplnit jesté bakterioskopicky pri-
kaz se zaméfenim na Mycobacteria v pfipadé pozadavku ze
strany klinického Iékare, rozhodujici jsou vsak vysledky mi-
krobiologického vySetfeni.

Funk¢éni plicni vysetfeni: Plicni objemy jsou v normé (VC 5,39
1, 98 % predpokladanych hodnot, TLC 6,14 1, 81 % predpokla-
danych hodnot). Bez obstrukéni ventila¢ni poruchy
(FEV,/FVC 105 % predpokldadanych hodnot, FEV, 4,37 1). Di-
fuzni kapacita plic pro CO je lehce sniZena (74 % predpokla-
danych hodnot). Hodnota byla korigovana dle posledni hod-
noty hemoglobinu.

Zavér: Lehkd porucha difuzni kapacity plic pro CO, jinak pri-
znivy nalez.

Vstupni laboratorni vysetteni, fijen 2023:

Mineraly + osmolalita: Na: 136 mmol/l; K: 3,4 mmol/l; Cl: 98
mmol/]l; Ca: 3,92 mmol/l; Ca korigovany na albumin: 3,95
mmol/L; P: 1,39 mmol/l; Fe: 10,9 umol/l

Dusikové metabolity: urea: 8,6 mmol/l; kreatinin: 219 umol/l;
kys. mocova: 431 umol/l

Enzymy: alfa-amylaza: 1,77 pkat/1

Bilkoviny: albumin: 40 g/1; CB: 67,9 g/1; CRP: 3,3 mg/1
Endokrinologické testy: aldosteron vleze: 147 pmol/l; renin
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vleze: 53,57 ng/l; aldosteron vstoje: 101 pmol/l; renin vstoje:
86,84 ng/l; aldosteron vstoje/renin vstoje: 0,12; kortizol vleze:
929 nmol/l; kortizol vstoje: 615 nmol/l

Maly glykemicky profil: 4,9; 7,1; 6,2; 7,5 mmol/l

Venézni ASTRUP po 8 hodinach: Hb: 137; 119; 121 g/1, oxy-
hemoglobin: 51,3; 68,2; 75,3; deoxyhemoglobin: 45,2; 28,6; 21,9;
karbonylhemoglobin: 2,3; 2; 1,6; methemoglobin: 1,2; 1,2; 1,2,
pH:7,389;7,391; 7,397, pCO,: 6,66; 6,15; 5,73 kPA; aktualni bi-
karbonat: 30,2; 27,9; 26,4; standardni bikarbonat: 27,0; 26,0;
25,1; base excess aktualni: 4,1; 2,4; 1,2 mmol/l; pO,: 3,7; 4,8; 5,4
kPA; saturovany O,: 53,2; 70,5; 77,5 %

Plna krev odbéry po 8 hodinach: laktat: 1,2; 0,7; 0,7 mmol/],
Na: 141; 141; 141 mmol/l, K: 3,6; 3,9; 4,0 mmol/l, Cl: 100; 104;
106 mmol/l, Ca: 2,00; 1,92; 1,87 mmol/l

Krev - tumorové markery: alfa-1-fetoprotein: <1,3; CEA:
<1,73; CA19-9: 2,5; PSA: 0,24; FPSA: 0,17; hCG: <2

Moc¢ chemicky bez patologického nélezu, v sedimentu (10° ele-
mentt/1): erytrocyty: 3,0; leukocyty: 9,0; krystaly: 45,0, valce
hyal.: 1,0; bakterie: negativni; krystaly kyseliny mocové: pozi-
tivni

Krevni obraz - periferni krev: leukocyty: 6,66; erytrocyty:
5,02; HGB: 136; HCT: 0,385; MCV: 76,7; MCH: 27,0; MCHC:
353; RDW: 14,1; Plt: 296; MPV: 9,0

Dif. stroj. relativni: neutrofily: 59,5; lymfocyty: 26,9; mono-
cyty: 6,7; eozinofily: 5,2; bazofily: 1,8; nezralé monocyty abso-
lutni: 0,44; eozinofily absolutni: 0,34; bazofily absolutni: 0,12;
nezralé granulocyty: 0

Chitotriosidaza_S: 1 292 pkat/l - interpretace: Aktivita chito-
triosidazy v séru pacienta je vyrazné zvysena.

Zaver

Predstaveny pripad ilustruje pacienta, do té doby zdravého,
u kterého byla hyperkalcemie a hypertenze ivodnim projevem
sarkoiddzy. Jiz tato skute¢nost demonstruje symptomatologic-
kou variabilitu sarkoidézy, kterd mtize postihnout libovolny or-
ganovy systém. Nesmirné dulezitd je proto interdisciplindrni
spoluprace a potteba Sirokého panelu provedenych pomocnych

vySetfeni. Toto plati zejména u pripadu, kde jsou priznaky ne-
jednoznac¢né. U referovaného pacienta byla ¢ast vySetfeni, ze-
jména stanoveni poméru CD4/CD8 pomoci sedmibarevného
panelu pro pritokovou cytometrii, ovlivnéna podavanou kor-
tikosteroidni terapii pred vysetfenim. Je namisté proto zohled-
nit nejen primé vysledky vysetfeni, ale i vliv terapeutickych in-
tervenci na diagnostické parametry, které tim mohou byt
»fale$né negativni Dalsi vrstvu slozitosti pripadu priddva non-
compliance pacienta vzhledem ke kontrolnim vysetfenim, na
kterd se ani po opakovanych vyzvach nedostavil. Nemoznost
kontroly dynamiky onemocnéni vzbuzuje otazky ohledné
uspésnosti terapeutické intervence a moznosti recidivy one-
mocnéni. Pravidelna monitorace by proto méla byt dtlezitou
soucasti péce o pacienta.

Zavérem lze konstatovat, ze pripad pomaha nahlédnout na
spletitou diagnostickou cestu sarkoiddzy a zdiiraznuje klicovou
roli interdisciplindrni spoluprace a pravidelného sledovéni pa-
cientti pti optimalizaci klinickych vysledki.
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Metodika zpracovdni BAL na vysetreni
lymfocytdrni subpopulace

Pro zji$téni zastoupeni subpopulaci lymfocytt v bronchoalve-
olarni lavazi (BAL) byl pouzit sedmibarevny panel pro prii-
tokovou cytometrii. Vzorky z BAL byly zpracovany okamzité
po dodani do laboratore. Vzorek byl prefiltrovan pres filtr ka-
liskového typu o velikosti port 50 pm (BD Biosciences, USA)
a nasledné centrifugovan (5 min/1 000 otacek). Po odstranéni
supernatantu bylo 100 pl suspenze priddno do zkumavky s mo-
noklonalnimi protildtkami od firmy Beckman Coulter (Fran-
cie): CD45-Krom Orange, CD3-Pacific Blue, CD4 Allophyco-
cyanin-AlexaFluor 750, CD8 Allophycocyanin-AlexaFluor 700,
Anti-HLA-DR PC7, CD56 PE-Texas Red, CD19 FITC. Po in-
kubaci trvajici 15 minut byl vzorek lyzovan 10 minut roztokem
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Obr. 5: Metodika zpracovani BAL, stanoveni subpopulaci
sedmibarevnym panelem - pritokovu cytometrii
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VersaLyse (Beckman Coulter, Francie) a nasledné centrifugo-
van (5 minut/1 000 otdcek) a ze vzorku byl odstranén superna-
tant. Suspenze byla promyta 3 ml fosfatového pufru (PBS -
Phosphate-buffered saline; BD Biosciences, USA) a znovu cen-
trifugovana. Po odstranéni supernatantu byla peleta resuspen-
dovana ve 200ul PBS a okamzité méfena. Vzorky byly nasledné
méfeny na pritokovém cytometru NAVIOS EX (Beckman
Coulter, Francie) a naméfend data byla vyhodnocena v pro-
gramu Kaluze 5.1 software (Beckman Coulter, Francie).

Pro analyzu byla pouzita gatovaci strategie na zakladé roz-
ptylovych parametrt a panleukocytarniho znaku CD45. Po-
pulace CD45+ bunék slouzila jako vstupni gate pro zbyvajici
sledované subpopulace B-lymfocytd CD19+, T-lymfocytt

CD3+, subpopulace T-lymfocytit CD3+CD4+ a CD3+CD8+,
aktivovanych T-lymfocyti CD3+HLA-DR+ a pro populaci NK
bunék CD3-CD56+.

Na klinice I. TRN VEN byla od roku 2020 do roku 2023 tato
metoda vyuzita u 42 pacienttl (21 Zen, 21 muzi). Z téchto osob
bylo 30 pacientt s nédlezem sarkoidozy (15 zen a 15 muzd, z toho
2 pacienti do 30 let, 11 pacientt mezi 30 a 50 let a 17 pacientd
nad 50 let), u které charakteristicky byva IRI zvy$en a zpravidla
dosahuje hodnot 3,5 az 10,0. Za diagnostické se povazuje zvy-
$eninad 6,0. Snizeni indexu vSak sarkoidézu nevylucuje. Hod-
noty nad 3,5 byly z tohoto souboru u 21 pacientd, 4 pacienti
méli IRI s hodnotami nad 6,0 a vyznamné se tak tato metoda
podilela na stanoveni zavére¢né diagnozy.
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Nesnadna cesta k diagndze mucinézniho

adenokarcinomu

Vit Petrt, Norbert Pauk, Jana Krejci, Jaroslav Lnénicka

Klinika pneumologie, Fakultni nemocnice Bulovka a 3. LF UK Praha

Souhrn

Mucindzni adenokarcinom patfi mezi vzacné typy plicnich nadort. Proto muze byt jeho dia-
gnostika obtiznd. Tato podskupina plicnich nadort mtize, kromé moznosti Castéjsi
pritomnosti pneumonie, probihat asymptomaticky. Popisujeme zde kazuistiku 51leté paci-
entky s mucindznim adenokarcinomem plic, u niz byl interval mezi zachytem loziska
a prvnim vySetfenim v plicni ambulanci $est mésicti. Pacientka neméla zadné klinické obtize.
Provedend vySetfeni ukazovala spiSe na benigni etiologii loziska. Vzhledem k nemoznosti
vyloucit maligni etiologii bylo pristoupeno k chirurgické resekei loziska. Histologicky zavér
byl mucinézni adenokarcinom in situ ve stadiu pTis pNO. Pacientka byla déle indikovana
pouze k dispenzarizaci v pneumoonkologické ambulanci bez nutnosti adjuvantni chemote-
rapie. Na pripadu bychom chtéli ukazat, jak je dulezité dtisledné vySetfovani loziskovych
plicnich procest se zapojenim multidisciplinarniho tymu.

Summary

The difficult path to the diagnosis of mucinous adenocarcinoma

Mucinous adenocarcinoma is a rare type of lung cancer. Therefore, its diagnosis can be diffi-
cult. This subgroup of lung tumours may be asymptomatic, except for the possibility of more
frequent pneumonia. We describe a case report of a 51-year-old female patient with muci-
nous adenocarcinoma of the lung, in whom the interval between the detection of the lesion
and the first examination in the pulmonary outpatient clinic was six months. The patient had
no clinical symptoms. The examinations performed indicated a benign aetiology of the
lesion. Due to the impossibility to exclude malignant etiology, surgical resection of the lesion
was performed. The histological conclusion was mucinous adenocarcinoma in situ at pTis
pNO stage. The patient was further indicated only for dispensary care in the pneumo-onco-
logical outpatient clinic without the need for adjuvant chemotherapy. In this case report, we
would like to illustrate the importance of a thorough investigation of the pulmonary lesions
with the involvement of a multidisciplinary team.
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Uvod
Plicni nadory se fadi na prvni misto v poc¢tu umrti mezi véemi
ostatnimi typy nddort.! Jednim z hlavnich déivodu tohoto stavu
je zachyt plicnich tumort az v jejich pozdéjsich stadiich a s tim
spojend horf prognéza pacient(i.? V soucasnosti je v Ceské re-
publice, stejné jako v ostatnich vyspélych zemich, vyvijena aktivni
snaha o zachyt plicni rakoviny v jeji rané fazi. Odhaleni rakoviny
v tomto ¢asném stadiu nabizi $irsi spektrum casto radikalné;jsi
lécby a tim i lepsi prognozu preziti pacientil. Tento poznatek je
reflektovan i v revizi ¢lenéni plicnich tumort, jez byla Svétovou
zdravotnickou organizaci publikovana v roce 2015.3
Mucinézni adenokarcinomy se vyskytuji ve tiech riaznych
forméch jako invazivni mucindézni adenonakarcinom (IMA),
minimalné invazivni mucindzni adenokarcinom (MIA) a ade-
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nokarcinom in situ (AIS). In situ forma tvoii méné nez 0,5 %
vSech plicnich adenokarcinomu.* Vzhledem k jeho nizké cet-
nosti se obtizné urcuji epidemiologicka specifika. Byl vak po-
psan castéjsi vyskyt AIS u Zen, vékovy primér pacientd je 65
let, stejné jako u ostatnich druhd plicnich adenokarcinomL.
Nador je nejcastéji lokalizovan v dolnim plicnim laloku.>

Charakteristickym histopatologickym rysem mucinézniho
adenokarcinomu je pfitomnost poharkovych nebo sloupcovi-
tych nddorovych bunék s hojnym intracytoplazmatickym mu-
cinem s bazalné lokalizovanymi jadry.® Hlen produkovany na-
dorovymi buntkami muze zptisobit zvy$enou expektoraci sputa
¢i obturaci bronchu s rozvojem pneumonie. Klinické ptiznaky
se vSak casto rozvijeji az v pozdnich stadiich nadoru, kdy chi-
rurgické reSenti jiz neni mozné.® Prognoza pétiletého preziti pa-
cientti s AIS po resekci dosahuje az 100 %.”



Kazuistika

1y

51leta zena byla v zari roku 2022 hospitalizovana na chirurgic-
kém oddéleni spadové oblastni nemocnice poté, co byla srazena
osobnim automobilem pfi jizdé na kole. Byla ji diagnostikovana
zlomenina tibidlniho plateau pravé dolni koncetiny, ktera byla
fe$ena konzervativné, nasazenim ortézy. Jako vedlejsi nalez byl
na zadoprednim skiagramu hrudniku popsan nodularni stin
vlevo retrokardidlné o velikosti zhruba 20 mm (obr. 1). Bylo

Obr. 1: Prvni RTG snimek s vyjadienim suspekce na lozi-
skovy proces (lozisko sumujici se do srde¢niho hrotu je
oznaceno Sipkou)
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Obr. 2: CT plic s kontrastni latkou z listopadu 2022 (lozisko
v S10 levé plice je oznaceno Sipkou)

Zdroj obrizku: archiv autori

doporuceno doplnéni CT vysetteni hrudniku, které bylo jiz pti
dimisi z chirurgického oddéleni objednané na 22. listopadu
téhoz roku. Tedy za 10 tydnt od prvniho vyjadfeni suspekce
naloziskovy proces. Na CT byla potvrzena pritomnost lozisko-
vého procesu v 10. segmentu (S10) levé plice (obr. 2). Lozisko
bylo popsano jako lehce lobulérni, mirné se sytici a bylo dopo-
ruceno pokracovani ve vy$etfovacim procesu na specializova-
ném pracovisti.

Na spadovou plicni ambulanci pacientka ptisla na doporu-
ceni praktického lékafe 21. brezna 2023, tedy s odstupem Ctyf
meésicti od CT vysetfeni. Pfi odbéru anamnézy negovala pii-
tomnost onkologickych onemocnénivrodiné. V minulosti byla
dispenzarizovana v jiné plicni ambulanci pro astma bronchiale
(AB) bez uvedené fenotypizace. Obtize v§ak v poslednich péti
letech neméla zadné a dva roky jiz neabsolvovala zadné plicni
vySetfeni. V pribéhu predchozi dispenzarizace nebyl proveden
skiagram hrudniku k pfipadnému posouzeni vyvoje nalezu.
Z pravidelné medikace pacientka uzivala pouze hormonalni
antikoncepci. Ulevovou medikaci pro AB uzivala minimalng,
a to pouze v letnich mésicich. Udrzovaci terapii AB neuzivala
viibec. Byla nekuracka. Ve funkénim plicnim vySetfeni nebyla
pritomna obstruk¢ni ani restrikéni ventilaéni porucha, para-
metry plicni difuze byly v normé.

Pacientka byla na nasledujici den objednana k bronchosko-
pickému vysetfeni ve Fakultni nemocnici Bulovka (FNB).
V pribéhu vysetieni nebyly pfitomny pfimé ani nepiimé
znamky tumoru v dohledné ¢asti bronchialniho stromu. Byla
provedena bronchoalveolarni lavaz z S10 vlevo s odeslanim
vzorkt k mikrobiologickému a cytologickému vySetfeni. V cy-
tologickém vysetfeni byl zastizen hlen, cylindrické epitelie, ma-
krofagy a neutrofily bez pfitomnosti malignich bunék. Aerobni
kultivaéni vysetrent, cilena kultivace na mykdzy i PCR tuber-
kulézy byly negativni. Do tydne bylo provedeno celotélové
PET/CT s uzitim fluorodeoxyglukdzy (FDG) jako kontrastni
latky (obr. 3). Zde bylo, ve shodé s predchozim CT vysetfenim,
popsano lozisko v S10 levé plice s pouze diskrétni akumulaci

Obr. 3: PET/CT s FDG z bifezna 2023 (lozisko v S10 levé plice
je oznaceno Sipkou)
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Zdroj obréazku: archiv autort



Obr. 4:Bocni skiagram hrudniku s loziskem oznacenym Sip-
kou
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Zdroj obrizku: archiv autori
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FDG bez vyraznéjsi rustové dynamiky pfi porovnani s CT vy-
$etfenim z listopadu 2022. V ostatnim rozsahu vysetieni nebyla
prokazana pritomnost FDG avidni tkané.

Nélez byl prezentovan multidisciplindrnimu tymu (MDT)
plicni kliniky FNB. Pti druhém ¢teni PET/CT nélezu byla po-
psana parcialni regrese loziska. Proto byl ndlez uzavfen jako
loziskovy proces nejasného ptivodu. Pacientce bylo vysvétleno,
ze dle dosavadnich vysetfeni neni mozné s jistotou urcit eti-
ologii lozZiskového procesu. Lozisko nebylo svou lokalizaci pri-

Obr. 5: CT plic s kontrastnilatkou ze zafi 2023 (loziskov S10
levé plice je oznaceno Sipkou)

Zdroj obrizku: archiv autori

stupné k provedeni transparietalni punkce pod CT kontrolou
a zaroven nebyl na CT popsan privodny bronchus k potencial-
nimu provedeni CT navigované bronchoskopie. Pacientce byla
nabidnuta moznost resekce loziska videoasistovanou thorako-
skopii (VATS), coz pacientka, z divodu obav z operace a celkové
narkoézy, odmitla. Vzhledem k parcialni regresi loziska a jeho
dobré zobrazitelnosti na prostém bo¢nim skiagramu hrudniku
(obr. 4) bylo ve shodé s pranim pacientky rozhodnuto o sledo-
vani vyvoje loziska.

Kontrolni skiagram hrudniku byl proveden s odstupem ti1
mésictl. Zde bylo lozisko stacionarni, v popisu byla zminéna
menéi sytost zastinéni. Pacientka neudavala rozvoj zadnych no-
vych priznaki. Proto bylo objednano CT hrudniku s kontrastni
latkou s odstupem dalsich dvou mésict (obr. 5). Nalez na kon-
trolnim CT byl porovnan se v§emi predchozimi tomografic-
kymi vysetfenimi. Lozisko v dolnim laloku levé plice bylo sta-
cionarni a dle CT znakil uzavieno jako benigni. Nalez byl
podruhé prezentovan MDT plicni kliniky FNB v zati roku 2023.
Byla zvazena rizika plynouci z nemoznosti vylouc¢eni maligniho
potencidlu loziskového procesu a rizika plynouci ze zvysené
radia¢ni zatéze pro pacientku pfi opakovanych CT vySetfeni
v budoucnosti. A proto bylo doporuceno provedeni resekce lo-
ziska pomoci VATS s provedenim klinové resekce s pooperacni
biopsii.

P1i zakroku, ktery byl veden z minitorakoskopie v 7. mezi-
zebii, byla provedena klinovita resekce plicni tkané v levém
dolnim laloku a operatérem byl popsan nalez kulovitého roso-
lovitého loziska. Lozisko bylo odeslano k poopera¢ni biopsii.
Z té byl hlagen nalez alveolarniho adenokarcinomu in situ
a vykon byl rozsifen na levou dolni lobektomii. Cely levy dolni
lalok s pahylem bronchu byly odeslany k histologickému vyse-
tfeni véetné samplingu lymfatickych uzlin. V definitivnim his-
tologickém zavéru byl popsan mucinézni adenokarcinom in
situ. Ostatni tkan resekatu byla bez znamek malignich bunék.
Nebyla téz prokazana invaze do lymfatickych uzlin. Patologicky
staging tumoru byl uzavten jako pTis pNO.

Dalsi poopera¢ni priibéh u pacientky byl bez komplikaci.
Vzhledem ke klinickému stadiu Ia nebylo u pacientky indiko-
vano dovysetreni ridicich mutaci ani adjuvantni chemoterapie.
Pacientka bude dale dispenzarizovana v pneumoonkologické
ambulanci FNB.

Diskuse

Z popisu ptipadu je patrné, ze v zavéru vsech radiologickych
vySetfeni byla opakované uvadéna suspektni nezhoubnost lo-
ziskového procesu. Bylo téz prokazano, Ze prfi provedeni
PET/CT s FDG u jednoloziskové nodularni formy muciné-
zniho adenokarcinomu mize byt nizkda FDG avidita loziska.
Pacientka byla nekutacka, bez onkologické zatéze v rodiné.
V diferencialni diagnostice by tedy bylo mozné zvazovat loziska
benigni etiologie. Mohlo by se jednat o solitarni fibrotizujici
tumor ¢i vzhledem k morfologii a lokalizaci se mohlo jednat
i o alveolarni plicni adenom. Ten, a¢ sdm o sobé velmi vzacny,
se shodné vyskytuje ¢astéji u Zen, byva lalo¢naty a lokalizovan
je do dolnich plicnich laloku.”



Obr. 6: Histologicky preparat tumoru v barveni hematoxy-
lin-eosin (extraceluldrni mucin - ¢ervené Sipky; intracelu-
larni mucin - zelena Sipka)

Zdroj obrazku: archiv autortt

Obr. 7: Histologicky preparat tumoru — barveni na cytoke-
ratin 20
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Kli¢ové pro rozhodnuti o etiologii loziskového procesu je
odbér histologického vzorku. Od ostatnich nadort se muci-
noézni adenokarcinom odlisuje pravé zvy$enou produkei mu-
cinu, ktery se nachazi intraceluldrné, ale i extracelularné (obr.
6). Dalsi odlisnosti mucindznich adenokarcinomtl je, Ze u na-
dorovych bunék dochazi ke koexpresi cytokeratinu 7 spolu s cy-
tokeratinem 20 (obr. 7). Markery TTEF-1 a napsin A, vyskytujici
se u ostatnich plicnich adenokarcinomd, jsou spise negativni.!°

Pokud je tedy lozisko pristupné k histologickému vysetieni
a pacient s postupem souhlasi, mél by byt odbér biopsie zvazen
multioborovym tymem. U nasi pacientky jsme mohli trvat na
provedeni CT navigované bronchoskopie. U mucinéznich ade-
nokarcinomt vS§ak muze byt odbér mensiho vzorku vzhledem
k vétsimu mnozstvi hlenu v okoli nadoru falesné negativni.!!
Nas postup zajistil i pfipadnou radikalitu, oproti provedeni pro-
sté biopsie.

Zaver

Na nasem kazuistickém sdéleni prezentujeme, jak dtilezita je
multioborova souc¢innost pti diagnostice loziskovych plicnich
procesti. Doba dvou mésicti mezi zachytem loziska a prvnim
CT vySetfenim je sice dlouhd, ale Ize ji vzhledem k vytizenosti

radiologickych pracovi$t pochopit. Avsak interval ¢tyf mésict
mezi potvrzenim loziskového procesu a prvnim vySetfenim pa-
cientky v pneumologické ambulanci jiz vyrazné zvysil riziko
z prodleni a mohl znamenat zhor$eni progndzy pacientky. Ode-
silani pacientii s podezfenim na loZiskovy proces na speciali-
zované pracovisté by mélo mit tu nejvyssi prioritu a vyzaduje
uzké zapojeni lékart jednotlivych specializaci, praktického 1é-
kate, ale i samotného pacienta.

V pripadé nasi pacientky mohl byt pfi diagnostickém pro-
cesu na nasi klinice vyvijen vys$si tlak na doplnéni CT navigo-
vané bronchoskopie, kterd mohla potvrdit maligni etiologii
procesu. Zaroven by viak toto vySetfeni bylo zatizeno zvySenym
rizikem fale$né negativniho vysledku. Proto by méla byt dia-
gnostika loziskovych plicnich procesti v rukou multioborového
tymu se zastoupenim radiologa, pneumologa, onkologa, chi-
rurga a patologa.
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Lécba zavislosti na tabaku a nikotinu -

uspechy i neuspeéechy

Tomas Kratochvil

Centrum pro [é¢bu zavislosti na tabaku
Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy, Fakultni nemocnice Brno

Souhrn

Zavislost na tabaku a nikotinu je chronické relabujici onemocnéni, které ma i v dne$ni dobé
stale vysokou prevalenci. Uspénost 1é¢by zvysuje délka intervence a kombinovand farma-
koterapie. Soucasti 1é¢by mize byt také uzivani elektronickych cigaret, a¢koli v prvni linii je
vhodnéjsi se o zanechdni kouteni pokusit bez nich. Clanek predkldda tti kazuistiky pojed-
navajici o zavislosti na tabaku a nikotinovych saccich a hodnoti vedenou 1é¢bu jednotlivych
pripadu.

Summary

Treatment of tobacco and nicotine addiction - successes and failures

Addiction to tobacco and nicotine is a chronic relapsing disease with high prevalence even
today. The success of the treatment is increased by a longer duration of intervention and com-
bined pharmacotherapy. Use of electronic cigarettes can be a part of the treatment, although
in the first line of treatment it is preferable to attempt to quit smoking without them. This
article presents three case reports dealing with addiction to tobacco and nicotine pouches,
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and assets the treatment approach in each of them.

Uvod

Ackoli je koureni nejvyznamnéjsi preventabilni rizikovy faktor
mnoha onemocnéni, stale jsou v Cesku ptitomny zhruba dva
miliony kuraku. I kdyz tento pocet rok od roku pomalu kles4
a naopak roste pocet uzivateli elektronickych cigaret a zahii-
vaného tabéku, stéle se jedna o obrovské ¢islo.1 Ué¢inna 1é¢ba
zavislosti na tabdku je dostupna, nicméné malo vyuzivana.
Efektivni je jiz kratka intervence k zanechani koufeni, nejlep-
$ich vysledkd dosahuje intenzivni 1é¢ba ve specializovanych
centrech.2 I tak je ale lé¢ba zavislosti na tabaku a nikotinu ¢asto
svizelna, dlouhodoba a v mnoha ptipadech se neobejde bez re-
lapst a opakovani pokust k zanechani koufeni ¢i uzivani ni-
kotinu. To ostatné dobfe ilustruji uvedené kazuistiky.
(Pozndmka: osobni tidaje pacientii v clanku byly zménény.)

1. kazuistika - Milan, 1966

Pan Milan, tézky kurak, byl poprvé vysetfen u nas v Centru
lécby zavislosti na tabaku dne 10. listopadu 2022. O centru se
dozvédél od pritelkyné, ktera pracuje v nasi fakultni nemocnici.
Udal, Ze se mu ,,posledni rok vyrazné zhorsil dech, zadychava
se pfi namaze, ma snizenou kapacitu plic, kazdy den vykaslava.
Drive vykaslaval jen po rdnu, nyni jiz celodenné. Koutirad, ale
ted si uvédomuje, Ze musi prestat. Koufi 15-20 cigaret denné
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po dobu 50 let. Jiz se snazil prestat koufit jednou a vydrzel rok
nekoufit”

Objektivné
Osobni anamnéza: st.p. ablaci sini, hypertenze bez 1écby,
sledovan na kardiologii.

Farmakologickd anamnéza: nyni nic neuzivd. TK
195/103..171/96 mmHg (po podani kaptoprilu, Tensiomin
12,5 mg).

Objektivné: orientovan, eupnoe, pii fe¢i se mirné zadychava,
dychani bilateralné alveolarni, prodlouzené exspirium, ojedi-
néle exspiracni piskoty, AS reg., ozvy ohranicené, Selest neni
slyset, dolni koncetiny bez otok.

Spirometrické vyseteni: FEV, 1,331=36 % n.h., FVC2,411=
51 % n.h.,, IVC 2,58 1 = 58 % n.h., index 46 % n.h. Zavér vyse-
treni: obstrukéni ventilaéni porucha tézkého stupné, snizené
vitalni kapacity.

Smokerlyzer: CO 9 ppm, COHgb 1,4 %, Fagerstromuv test za-
vislosti: 7 bod - silna zavislost.

Stav pacienta jsme hodnotili jako prvozachyt CHOPN.
Dosud nebyl sledovan plicnim Iékafem, objednali jsme jej k dal-
$imu dosetteni do nasi plicni ambulance. Do terapie nasazena
kombinace LABA+LAMA (glykopyrronium/formoterol, Be-
vespi Aerosphere), mukolytika (erdostein, Erdomed) a antihy-
pertenziva (perindopril/amlodipin, Prestance). Byla mu vy-



svétlena problematika psychické a fyzické zavislosti na tabaku
a navrzena terapie fyzické zavislosti — cytisin (Defumoxan).
Zvolil den D, kdy prestane koutit (13. listopad 2022).

30. listopadu 2022 vySetfen v ambulanci pro CHOPN,
anamnesticky a dle spirometrie nalez odpovidal CHOPN stadiu
2/B dle GOLD, v.s. bronchiticky fenotyp, terapie ponechana,
nastavena pravidelna dispenzarizace. Na 1. kontrole v CLZT
1. prosince 2022 udal, Ze ,nic neuzival”. Prechodné snizil
kouteni z 20 na 5 cigaret/den, nyni kour{ 10/den. Nevydrzel
nekoufit ani jeden den, moc ho to trapi, chtél by prestat, ale
nemtuze se odhodlat.

Objektivné
Smokerlyzer: CO 6 ppm, COHgb 0,9 %. Minnesotska $kala ab-
stinen¢nich priznaka: 14 bodi, TK 160/107 mmHg.

Znovu byly s pacientem probrany principy lé¢by zavislosti
na tabaku a nikotinu, doporuceno uzivat cytisin (Defumoxan).

2. kontrola v CLZT 9. inora 2023

Defumoxan ma doma, stéle jej nezacal uzivat, rozhodnuti od-
klad4. Domluvili jsme se spolu, Ze 13. inora 2023 za¢ne uzivat
Defumoxan. Dale doporuceny nikotinové néplasti. 5. dubna
2023 ma odjet na Krétu s navratem v zafi. Chtél by do Itdlie od-
jizdét uz jako nekurak.

3. kontrola v CLZT 2. bfezna 2023

V mezidobi byl hospitalizovan na internim oddéleni pro kar-
dialni dekompenzaci pti fibrilaci sini s rychlou odpovédi komor
170/min, provedena verze na sinusovy rytmus (SR). Pfi hospi-
talizaci udaval, Ze uzivd Defumoxan. S koufenim ale zcela ne-
prestal: ,Jsou dny, kdy si neda ani jednu cigaretu, nékdy ale 2-
5 cigaret, maximdlné 5 za den. Uziva nikotinové sacky (naplasti
byly drahé). Zac¢ina z toho skytat. Kdyz je ma, tak nekoufi. De-
fumoxan bral, ale uz mu dosel. Bere 1éky, jak doporuceno z in-
terny”

Objektivné

Minnesotska $kala abstinen¢nich ptiznaka: 14..8 bodu (kout
voni, cigareta pfinasi radost), Smokerlyzer: CO 8 ppm, COHgb
1,2 %.

Znovu doporuceno stanoveni dne D (6. brezen 2023), od
kterého prestane s koufenim, za¢ne znovu uzivat cytisin (De-
fumoxan), pokracovat v nahradni nikotinové terapii (nikoti-
nové sacky pii chuti na cigaretu).

Na planovanou kontrolu CLZT 30. bfezna 2023 se nedosta-
vil. V listopadu 2023 probéhla kontrola pro CHOPN, kdy byl
pacientv stav stabilni. S koufenim se snazi prestat, ale nejde
to. Na prosinec 2023 planovan dalsi pokus o zanechani kouteni,
ale na kontrolu do ambulance pro CHOPN v kvétnu 2024 se
nedostavil.

Zhodnoceni

U pacienta jsme pfi prvni kontrole v CLZT nové zachytili
CHOPN 2. stadia a dekompenzovanou hypertenzi. Od prvniho
kontaktu jsme intenzivné fesili 1é¢bu zavislosti na tabaku,
pacientovi dlouho trvalo, nez se odhodlal k uzivani doporucené

terapie (3—4 mésice). Uzival cytisin (Defumoxan) a substitu¢ni
terapii nikotinem (nikotinové sacky). Efekt nicméné nebyl
trvaly, pfechodné snizil pocet vykoutenych cigaret z 15-20/den
na 5/den, byly dny, kdy nekoutil viibec, ale kutdkem je stale.
Velkym problémem je u pacienta motivace a compliance
k uzivani 1ékii. Do budoucna jej tedy bude nutné opakované
edukovat, motivovat a pokracovat v intervenci k zanechani
koufteni.

2. kazuistika - Natasa 1981

Pani Natasa, kuracka od svych 15 let s CHOPN 3/E (fenotyp
ACO, emfyzematdzni, plicni kachexie, ¢asté exacerbace) s pan-
lobuldrnim a buléznim emfyzémem, byla poprvé hospitalizo-
vana na nas$i klinice pro exacerbaci CHOPN v roce 2018. Po
hospitalizaci se dostavila k ndm do ambulance CLZT. V té dobé
koufila 20 cigaret/den. Pacientce jsme doporucili substitu¢ni
terapii nikotinem, uzivala naplasti a zvykacky, ale koufeni pre-
chodné pouze omezila. Vareniklin (Champix) byl pro pacientku
prili§ drahy. V mezidobi prodélala nékolik riizné tézkych exa-
cerbaci, po hospitalizaci v inoru 2023 jsme pacientce doporu-
¢ili uzivat cytisin (Defumoxan) a aby se opét objednala do am-
bulance CLZT (vydan letak pri propusténi). Pacientka se na
vySetfeni dostavila 23. inora 2023. Pti kontrole koutila opét 20
cigaret/den.

Objektivné

Télesnd hmotnost 44 kg, vyska 162 cm, Smokerlyzer: CO 7 ppm,
COHgb 1,1 %, Fagerstromuv test zavislosti: 7 bodd - silna
zavislost.

Pacientce byla vysvétlena problematika psychické a fyzické
zavislosti, navrhli jsme ji terapii fyzické zavislosti pomoci
cytisinu (Defumoxan), ndhradni nikotinovou terapii (pastilky,
sprej, zvykacky) a e-cigaretu bez nikotinu. Pacientka si zvolila
den D, kdy zcela prestane koufit (3. bfezen 2023). Dalsi kontrola
byla v planu 3. dubna 2023.

Na kontrolu se dostavila az 10. srpna 2023, od 5. kvétna do
30. ¢ervna 2023 byla hospitalizovana v Odborném lé¢ebném
ustavu Jevicko pro exacerbaci CHOPN. Pacientka udala, ze od
1. bfezna 2023 prestala zcela koufit cigarety a zacala uzivat cy-
tisin (Defumoxan), ktery uzivala po dobu 1,5 mésice (2 baleni,
Y baleni ji zlistalo). Ze zacatku uzivala elektronickou cigaretu
(bez nikotinu s prichuti), tu jiz mésic neuzivd, ale nosi ji pri
sobé, aby si méla s ¢im hrét v ruce na zastavce. Misto alkoho-
lického piva zacala pit nealkoholické. Dechové pocituje mirné
zlep$eni. Zacpu ani nespavost nema, ale udava zvy$enou chut
na sladké - v Jevicku pribrala 8 kg.

Objektivné

Télesna hmotnost 52 kg (minule 44 kg, tedy +8 kg), Minnesot-
skd $kala abstinencnich pfiznakt: 9 bodi, Smokerlyzer: CO 1
ppm, COHgb 0,79 %.

Pacientku jsme pochvilili za nekoufeni, doporucili jsme ji
pokracovat v nulové toleranci uzivani cigaret. Elektronickou
cigaretu bez nikotinu méla pacientka pfi sobé jen pfi velkém
pokusent si zapalit. Napldnovana kontrola za ¢tyfi mésice.
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2. kontrola v ambulanci CLZT probé¢hla planované 12. fijna
2023. Pacientka udala, ze nadale nekouri, v zafi méla nékolik
piv a elektronickou cigaretu, jinak ale elektronickou cigaretu
pravidelné nekouri. M4 ale pokuseni si cigaretu od nékoho vzit
a potahnout si.

Objektivné
Smokerlyzer: CO 2 ppm, COHgb 0,95 %, Minnesotska skala
abstinen¢nich ptiznaki: 9..14 bodt (neradost z nekoufteni).

Pacientka opétovné pochvalena za abstinenci, vzhledem k tr-
vajici psychické zavislosti znovu proveden motiva¢ni rozhovor
a povzbuzeni k nulové toleranci cigaret. Opét doporuceno uziti
elektronické cigarety pri velké touze po cigareté. V mezidobi
sledovana v ambulanci pro CHOPN, stav na zavedené 1é¢bé
stabilni.

Po roce (7. brezna 2024) probéhla planovana 3. kontrola
vambulanci CLZT, pti které pacientka udala, ze stéle nekoufi,
chut na cigaretu nema4, elektronickou cigaretu neuzivé, ve
spole¢nosti kurakii pokuseni nemiva. Béhem roku nevykoutila
ani jednu cigaretu.

Objektivné
Télesna hmotnost 44..52..51..48 kg, Minnesotska $kala absti-
nenc¢nich ptiznaki: 9..14 bodu (neradost z nekoufeni)..12 boda
(radost z nekoureni), Smokerlyzer: CO 1 ppm, COHgb 0,1 %.
Pacientka pochvélena za ro¢ni abstinenci od cigaret, nadale
koufit nechce, ani uzivat elektronickou cigaretu. Ze zavislosti
na tabaku vylé¢ena. Opétovné jsme ji motivovali k nulové to-
leranci uzivani cigaret, poucili o riziku relapsu a doporudili
kontrolu v ptipadé obtizi.

Zhodnoceni

Mlada pacientka s tézkym emfyzémem a CHOPN byla v nasi
ambulancilé¢ena pomoci ndhradni nikotinové terapie jiz v roce
2018 po prvni tézké exacerbaci onemocnéni. Lécba nebyla
uspésnd, prechodné pouze snizila pocet vykoufenych cigaret.
K dal$imu pokusu byla motivovana po hospitalizaci pfi opé-
tovné exacerbaci vroce 2023, tedy po péti letech. Pacientka uzi-
vala doporucenou terapii (cytisin, Defumoxan) a také elektro-
nickou cigaretu bez nikotinu, kterd v jejim pripadé s nejvétsi
pravdépodobnosti hrala zasadni roli, protoze ji pomohla v1é¢bé
psychické zavislosti (potfeba mit néco v rukou). Abstinenéni
pfiznaky byly mirné. Ridila se stanovenym dnem D, piestala
koufit o dva dny dftive. Elektronickou cigaretu uzivala pravi-
delné po dobu ¢tyf mésict (brezen az ¢ervenec 2023), poté jen
pii pokuseni si zapdlit cigaretu. Pacientka dodrzovala lé¢ebny
plan a chodila na kontroly (celkem ¢tyti vySetfeni béhem jed-
noho roku). Po roce 1é¢by nekouri klasické cigarety ani elekt-
ronickou cigaretu. Lécba byla uspésna.

3. kazuistika — Vaclav 1996

Pan Vaclav ptisel do nasi ambulance poprvé 9. inora 2023 pro
zavislost na nikotinovych saccich (Velo, dtive Velo Lift), které
v té dobé uzival dva roky. Jinak byl zdrav, s ni¢im se nelé¢il.
V dobé Setfeni uzival jedno baleni sacki o sile 10 mg/sacek za
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den (20 sacku). Drive koutil dva roky 20 cigaret/den, s koure-
nim pfestal vroce 2020, kdy ze dne na den presel na nikotinové
sacky. Alkohol konzumuje vyjime¢né. Udava, ze ,,kdyz nemad
sacky, tak ho rano boli hlava, ptes den je nervézni. V roce 2022
v1été vydrzel bez sackt dva mésice. Spi dobre, ale $patné vstava,
je unaveny””

Objektivné

Télesna hmotnost 83 kg, vyska 180 cm, TK 116/60 mmHg.
Spirometrické vysetfeni: bez ventila¢ni poruchy, Smokerlyzer:
CO 0 ppm, COHgb 0 %, Fagerstromuv test zavislosti: 7 bodu -
silna zavislost.

Pacientovi jsme vysvétlili podstatu psychické a fyzické zavi-
slosti na nikotinu, v1é¢bé fyzické zavislosti jsme mu doporudili
cytisin (Defumoxan) a ndhradni nikotinovou terapii (naplasti,
pastilky, sprej, Zvykacky). Déle dostate¢nou spankovou hygienu,
aktivni odpocinek. Zvolen den D 13. inora 2023 a napldanovéna
kontrola za tfi tydny. Pfi 1. kontrole 2. bfezna 2023 udal, ze
z naplasti mél alergickou reakci, proto ji prestal uzivat. Zvykacky
uzival hodné, ale mél z nich prjem. Defumoxan vydrzel uzivat
tyden, ale nebyl schopny fungovat. Nyni Defumoxan uziva
podle potieby, kdyz ma chut na nikotin, tak si d4 jednu tabletku,
to mu pomdha. Nyni ma krabic¢ku nikotinovych sacka na 3-4
dny. Udélal si tabulku v excelu, chce postupné snizovat davku
nikotinu o 1 sacek za tyden. Spi lépe, zacal 1-2x tydné plavat.
Ji vice sladké.

Objektivné
Minnesotska $kala abstinen¢nich ptiznaki - 13 bodd.

U pacienta jsou pfitomné abstinen¢ni priznaky z nedostatku
nikotinu, nahradni nikotinovou lé¢bu netoleruje, cytisin (De-
fumoxan) mu ale vyhovuje. Postupné chce snizovat uzivani ni-
kotinovych sackt. Doporuceno pravidelné uzivani cytisinu
(Defumoxan) po dobu 1-2 mésicii v davkovani 1-0-1 + 1 tbl
ptichuti na nikotin, maximalné 10 tbl/den. Dale vyzkousi jinou
formu NNT - nikotinové pastilky. V planu je zcela prestat uzivat
nikotin v ¢ervenci 2023. Naplanovana kontrola za dva mésice.

Na kontrolu se nicméné dostavil az po péti mésicich, 10.
srpna 2023. Pri kontrole sdélil, Ze v cervnu/cervenci sacky prak-
ticky neuzival, postupné snizoval mnozstvi dle tabulky, uzival
cytisin (Defumoxan) po dobu dvou mésicti a kombinoval ni-
kotinovou zvykacku s normalni zvykackou. Zhruba mésic byl
zcela bez nikotinu. Pred dvéma dny ale musel celit vyraznému
psychickému vypéti (vztahové problémy), vratil se k nikotino-
vym sackim. Nyni uziva 4mg sacky, 1 baleni mu vysta¢ina dva
dny (prvni den pocitoval vyraznou reakci organismu na vysoké
davky nikotinu).

FAGERSTROM KARL OSKAR (nar. 1946) — $védsky psycholog. Studoval v Upp-
sale, kde v roce 1975 ziskal licenci klinického psychologa. Pozdéji zalozil
kliniku pro odvykani koufeni. V ramci své ¢innosti pfipravil test pro hod-
noceni zavislosti na nikotinu, ktery dnes nese jeho jméno (F. test nikotinové
zavislosti) a je Siroce pouzivan. Test se skldda z nékolika otazek s maximal-
nim skére 10 bodt (8-10 bodur velmi vysoka zavislost). V roce 1981 ziskal
doktorat na zékladé diserta¢ni prace o zavislosti na nikotinu. Ve své vy-
zkumné ¢innnosti se zaméfil na behaviordlni terapii a zavislost na tabdku
a nikotinu (cca 100 recenzovanych praci, kde byl hlavnim autorem). Pre-
zident spole¢nosti Fagerstrom Consulting. (zdroj Gdaji: archiv redakce)



S pacientem jsme podrobné probrali jeho aktudlni stav, vedli
jsme psychoterapeuticky rozhovor. V planu ma statni zavérec-
nou zkousku, nedokaze si proto nyni predstavit iplné vysazeni
sack, zkusi mnozstvi postupné zredukovat na jednu krabicku
na tyden. Na planovanou kontrolu v zafi se nedostavil, v pro-
sinci jsme ho tedy telefonicky kontaktovali. Udal, Ze opét uziva
jedno baleni sacktl na den. Domluven dalsi pokus o zanechani
uzivani nikotinovych sackt na 15. tnora 2024.

Pfi kontrole v inoru 2024 referoval, Ze posledni sacek mél
pred ¢tyfmi dny, tfi dny je bez nikotinu, ale ma vyrazné absti-
nen¢ni priznaky (Minnesotskd $kdla abstinen¢nich priznaki
22 bodu), proto dnes rano uzil jeden sacek. S pacientem opé-
tovné probran jeho aktualni stav, doporuceno vysazeni nikoti-
novych sackt, zahdjeni medikace Defumoxan dle letaku (prvni
den 6 tablet, dale postupné snizovani), k tomu nikotinové pas-
tilky. Napldnovali jsme kontrolu za tfi tydny. Pfi této kontrole
potvrdil, Ze posledni sd¢ek uzil v den posledni kontroly 15.
unora 2023 a od té doby sacky neuzivd, pocitoval ale vyrazné
abstinen¢ni ptiznaky. Uzival Defumoxan, nikotinové pastilky
a zvykacky, ale pastilky mu nevyhovovaly, zvykacek uzival jen
nékolik za den. Zacal uzivat elektronickou cigaretu, nejprve
beznikotinovou, poté nikotinovou s naplni 15 mg/ml. Jedna
EC mu nyni vydrzi na 2-3 dny. Stiidd uzivani nikotinové a bez-
nikotinové. U pacienta jsme dalsi uzivani Defumoxanu nadale
nedoporucili. Misto nahradni nikotinové terapie bude uzivat
elektronickou cigaretu s nikotinem, postupné bude snizovat
davky nikotinu a dominantné bude koutit beznikotinovou EC.
Nema uzivat sacky ani jiné formy nikotinu.

P1i kontrole 2. kvétna 2024 pacient ptiznal relaps — pii sni-
zovani davek nikotinu v EC znovu sahnul po nikotinovych sa¢-
cich. Nezvlada stresové situace (novy $éf v praci, stéhovani kan-
celare), zacal chodit na psychoterapii.

Objektivné

Minnesotska $kala abstinen¢nich priznaka - 13..22..18 bodu.
S pacientem opétovné probran jeho aktudlni stav. Domlu-

veno, ze aZ pomine stresové obdobi v praci (o¢ekava do konce

¢ervna), dostavi se na kontrolu a zahajime dals$i pokus o zane-

chani uzivani nikotinovych sacki. Na kontrolu se nicméné ne-

dostavil.

Zhodnoceni

U mladého pacienta bez komorbidit s historii uzivani nikoti-
novych sackti po dobu dvou let jsme vedli intenzivni lé¢bu silné
zavislosti na nikotinu. Komplikaci doporuc¢ené nahradni niko-
tinové terapie byly nezadouci uc¢inky (laxativni u¢inek aditiv
ve zvykackéch, lokalni reakce na néplast). Zvykacky ale v dal§im
sledovani uzival bez opakovani obtizi. Defumoxan uzival s dob-
rym efektem. Lé¢ba nicméné nebyla Gspésna, pacient vydrzel
abstinovat pouze jeden mésic. Jedenkrat jsme pacienta telefo-
nicky kontaktovali, protoze se nedostavil na planovanou kon-
trolu, pfiznal relaps v uzivani. Adherence k 1é¢bé byla dobrd,
compliance méné. Po celou dobu sledovani (15 mésicti, celkem
7 vySetfeni) mél vyrazné abstinen¢ni ptiznaky z nedostatku ni-
kotinu i pres uzivani kombinované substitu¢ni 1é¢by. Pacient

abstinen¢ni priznaky nakonec zacal fesit uzivanim elektronické
cigarety s nikotinem, pfi snizovani davek ale doslo k opétov-
nému relapsu v uzivani nikotinovych sacktl. Béhem 1é¢by prosel
pacient nékolika krizovymi situacemi, soucasti jejich zvladnuti
byly vzdy nikotinové sacky.

Slo z pohledu Iékate udélat néco 1épe? Domnivam se, ze jsme
méli diislednéji monitorovat jednotlivé abstinen¢ni pfiznaky
ajejich tizi a vice se zaméfit na hledani vhodné substitucni te-
rapie nikotinem. Také jsme se mohli vice zamé¥it na zvladani
stresovych situaci (relaxa¢ni techniky, doporuceni a dfivéjsi za-
héjeni psychoterapie).

Zaver

V ¢lanku byly predstaveny tfi kazuistiky pacienti se zavislosti
na ruznych formach nikotinu (cigarety, nikotinové sacky).
Lécba kazdého z nich byla individualni, ispé$nd byla pouze
u pani Natasi (ro¢ni abstinence ovéfend biochemicky), ktera
jiz jednou lécena byla a u které hrélo vyznamnou roli pfechodné
uzivani elektronické cigarety s nikotinem. P¥ipady pana Milana
a Véclava dokladdaji, ze nezbytnou soucasti [écby je rozhodnuti
pacienta s uzivanim nikotinu zcela skoncovat, dobre zvolit
vhodnou farmakoterapii a pfedchazet relapsim. Déle je nutné
v prubéhu lé¢by hodnotit jeji tc¢innost, sledovat vyskyt a miru
abstinen¢nich priznaki, opakované pacienty edukovat, vést
s nimi podptirné psychoterapeutické rozhovory a budovat jejich
motivaci. Kazdy pacient je jiny. Nékterym se podari skoncovat
s kourenim hned napoprvé, vétsina ale musi celit mnoha relap-
stim a lé¢bu nevzdavat.
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Dupixent schvalen v EU jako prvni cilena lécba

pro pacienty s CHOPN

Po vice nez 10 letech, ve kterych nebyl k dispozici zadny novy
postup v terapii CHOPN, byla nové schvalena biologicka lé¢ba
pro terapii CHOPN.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky (EMA) schvalila pri-
pravek Dupixent (dupilumab) jako pridatnou udrzovaci lé¢bu
pro dospélé pacienty s nekontrolovanou chronickou ob-
struk¢ni plicni nemoci (CHOPN) charakterizovanou zvyse-
nou hladinou eozinofilii v krvi. Konkrétné se schvaleni vzta-
huje na pacienty, ktefi jiz uzivaji kombinaci inhala¢niho
kortikosteroidu (IKS), dlouhodobé piisobiciho beta,-agonisty
(LABA) a dlouhodobé piisobiciho muskarinového antagonisty
(LAMA) nebo kombinaci LABA a LAMA, nejsou-li IKS
vhodné.

Jedna se jiz o $estou indikaci pfipravku Dupixent v EU a se-
dmou celosvétové. Soucasné je zadost o registraci této indikace
posuzovana také v dalsich vyspélych zemich po celém svéte,
véetné USA, Ciny a Japonska.

Podkladem pro schvaleni této indikace byly mimo jiné vy-

sledky klinickych studii faze III klinického zkouseni - BOREAS
aNOTUS, které prokazaly, ze dupilumab (Dupixent) vyznamné
sniZuje exacerbace, zlepsuje funkci plic a také kvalitu Zivota
souvisejici se zdravim.
Studie BOREAS a NOTUS byly samostatné publikovany v ¢a-
sopise The New England Journal of Medicine a hodnotily u¢in-
nost a bezpe¢nost pripravku Dupixent u dospélych s nekontro-
lovanou CHOPN s prokazanym zanétem typu 2 (tj. eozinofily
v krvi > 300 bunék na pl). Vsichni pacienti méli nasazenu ma-
ximalni standardni inhala¢nilécbu (pricemz téméf vsichni uzi-
vali trojkombinac¢ni 1écbu). Ve srovnani s placebem vedla tera-
pie dupilumabem (Dupixent) v téchto studiich (BOREAS resp.
NOTUS) k nasledujicim vysledkiim:

o Ke 30%, resp. 34% snizeni ro¢niho poctu stiedné tézkych
nebo tézkych exacerbaci CHOPN po dobu 52 tydnd, coz byl
primarni cilovy ukazatel.

o Zlepseni plicnich funkci (prebronchodilata¢ni FEV,) oproti
vychozi hodnoté o 160 ml, resp. 139 ml po 12 tydnech ve
srovnani se 77 ml, resp. 57 ml na placebu. Tato zlep$eni byla
pozorovana jiz ve 2. a 4. tydnu a v obou studiich se udrzela
po dobu 52 tydnt.

o Zlepsenikvality zivota souvisejici se zdravim (statisticky vy-
znamné ve studii BOREAS a nominalné vyznamné ve studii
NOTUS), hodnocené pomoci respira¢niho dotazniku St.
George’s Respiratory Questionnaire.

Snizeni poctu exacerbaci a zlepseni plicnich funkci u ptipravku
Dupixent oproti placebu bylo pozorovano také u pacientti s vys-
$im vychozim podilem vydechovaného oxidu dusnatého (=20
ppb) - biomarkeru zanétu dychacich cest — a ve v§ech predem
definovanych podskupinach vcetné stavu kouteni, vychozi
plicni funkce a anamnézy exacerbaci.

Vysledky bezpecnosti v obou studiich byly obecné v souladu
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se znamym bezpec¢nostnim profilem pfipravku Dupixent vjeho
schvalenych indikacich. Mezi nej¢astéjsi nezadouci ucinky ve
vSech indikacich patii reakce v misté injekce, konjunktivitida,
alergicka konjunktivitida, artralgie, herpes tst a eozinofilie. Ne-
zadoucimi ucinky Castéji pozorovanymi u pripravku Dupixent
(= 5 %) ve srovnani s placebem v obou studiich CHOPN byly
bolesti zad, covid-19, priijem, bolest hlavy a nazofaryngitida.
Ve studiich s CHOPN byly hldseny dalsi nezadouci ti¢inky, a to
modriny v misté injekce, zdufeni v misté vpichu, vyrazka
v misté injekce a dermatitida v misté injekce.

Studie BOREAS a NOTUS byly replika¢ni, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze III, které
hodnotily ti¢innost a bezpe¢nost pripravku Dupixent u dospé-
lych stavajicich nebo byvalych kurakd se stfedné tézkou az téz-
kou CHOPN s prokazanym zanétem 2. typu, méfenym podle
poctu eozinofili v krvi > 300 bunék na pl. Do studii bylo zara-
zeno 1 874 pacientd, kteti byli ve véku 40 az 80 let ve studii BO-
REAS a 40 az 85 let ve studii NOTUS.

Béhem 52tydenniho obdobi lécby dostavali pacienti ve studiich
BOREAS a NOTUS kazdé dva tydny ptipravek Dupixent nebo
placebo pridané k maximalni standardni inhala¢ni trojkombinaci
IKS, LABA a LAMA. Dvojita udrzovaci lécba, ktera zahrnovala
LABA a LAMA, byla povolena, pokud IKS nebyly vhodné.

Primarni cilovy ukazatel pro BOREAS a NOTUS hodnotil
ro¢ni miru stfedné tézkych nebo tézkych exacerbaci CHOPN.
Stfedné tézké exacerbace byly definovany jako exacerbace vy-
zadujici systémové steroidy a/nebo antibiotika. Tézké exacer-
bace byly definovany jako exacerbace vyzadujici hospitalizaci,
vice nez jednodenni pozorovani na pohotovosti nebo v zatizeni
urgentni péce nebo koncici imrtim. Klicové sekundarni cilové
ukazatele zahrnovaly zménu funkce plic (hodnocené podle ob-
jemu vzduchu usilovné vydechnutého za jednu minutu [FEV,])
ve 12.a 52. tydnu proti vychozi hodnoté, celkové skore v respi-
ra¢nim dotazniku SGRQ v 52. tydnu ve srovnani s placebem
a bezpecnost.
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Zkracend informace o pripravku
Nazev pripravku: Dupixent 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stikacce/ v predplnéném peru, Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stifkacce/ v predpinéném peru. Léciva latka: Dupilumab. Indikace: Atopickd dermatitida (AD): Dupixent je indikovén k I6Ché stiedné tézké az
tézké AD u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a starsich, ktef jsou vhodnymi kandiddty na systémovou terapii, a k é¢bé tézké atopické dermatitidy u déti ve véku od 6 mésicti do 11 let, které jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii. Astma: Dupixent je indikovan jako pfidatnd udrZovaci lécba
u dospélych, dospivajicich od 12 leta détive véku od 6 do 11let s tézkym astmatem se zanétem typu 2 charakterizovanym zvysenym poctem eozinofili v krvi a/nebo zvysenim mnoZstvi exhalovaného oxidu dusnatého (FENO), jejichz nemoc neni dostatecné kontrolovana inhalacnimi kortikosteroidy (IKS) ve vysokyich
davkdch (v pripadé déti od 6 do 11 let ve stiednich az vysokych davkdch) a dalsim Iécivym pripravkem k udrzovaci lécbé. Chronickd rinosinusitida s nosni polypdzou (CRSwNP): Dupixent je indikovan jako pridatnd terapie k intranazalnim kortikosteroidtim pro lécbu dospélych s tézkou CRSWNP, u nichz
terapie systémovymi kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zakrok nezajistuji dostatecnou kontrolu onemocnéni. Prurigo nodularis: Pripravek Dupivent je indikovan k éché stredné tézkého a7 tézkého prurigo nodularis (PN) u dospélyich, ktefi jsou vhodnymi kandidaty pro systémovou terapii. Eozinofilni
ezofagitida (EoE): Pripravek Dupixent je indikovén k Iécbé eozinofilnf ezofagitidy u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s télesnou hmotnost alespori 40 kg, jejichZ onemocnéni nenf dostatecné kontrolovano konvencni léchou, netolerujt ji nebo kteff nejsou pro konvencni Iécbu vhodnymi kandidaty
Chronickd obstrukéni plicni nemoc (CHOPN): Dupixent je indikovan u dospélych pacientti jako pridatnd udrzovaci Iécba nekontrolované chronické obstrukeni plicnf nemoci (CHOPN) charakterizované zvysenym poctem eozinofili v krvi v kombinaci s inhalacnim kortikosteroidem (IKS), dlouhodobé piisobicim
beta2-agonistou (LABA) a dlouhodobé plisobicim muskarinovym antagonistou (LAMA) nebo v kombinaci s LABA a LAMA, nejsou-li IKS vhodné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ltku nebo na kteroukoliv pomocnou létku. Davkovani a zpiisob podani subkutanni injekce: Atopickd
dermatitida: Doporucend tvodni dévka dupilumabu u dospélyich pacientd je 600 mg, ndsledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden formou subkutanni injekce. U dospivajicich pacient(i ve véku od 12 do 17 let s hmotnosti méné nez 60 kg: tvodni davka 400 mg, ndsledovand davkou 200 mg kazdy druhy tyden.
U dospivajicich s hmotnosti 60 kg nebo vice: tvodni ddvka 600 mg, ndsledované davkou 300 mg kazdy druhy tyden. U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 15 kg a7 méné ne7 60 kg: dvodni ddvka 300 mg v den 1, ndsledovand davkou 300 mg v den 15, a nésledovand davkou 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W),
pocinaje 4 tydny po ddvce v den 15. Davka miiZe byt u pacientd s télesnou hmotnosti 15 kg az méné nez 60 kg na zékladé posouzeni Iékafem zvySena na 200 mg Q2W. U déti ve véku 6 a7 11 let s hmotnosti 60 kg nebo vice: Gvodni dévka 600 mg, ndsledovand dévkou 300 mq kazdy druhy tyden. U déti ve véku od
6 mésicli do 5 let s hmotnostf 5 az méné nez 15 kg: tvodni dévka 200 mg, ndsledovand ddvkou 200 mq kazdé 4 tydny. U déti ve véku od 6 mésic do 5 let s hmotnosti 15 az méné nez 30 kg: vodni dévka 300 mg, ndsledovand davkou 300 mg kazdé 4 tydny. Dupilumab v pfedpInéném peru je urcen k pouZiti
u dospélyich a pediatrickych pacient ve véku od 2 let. Dupilumab v predplnéné injekéni stiikacce je urcen k pouZiti u dospélyich a pediatrickych pacientt ve véku od 6 mésict. Dupilumab Ize pouzivat s topickymi kortikosteroidy (TKS) nebo bez nich. U pacientd, unich nebyla po 16 tydnech léchy zaznamenéna zédna
odpovéd, je treba zvazit ukoncen Iécby AD. Astma: Doporucend davka dupilumabu u dospélych a dospivajicich (od 12 let a starSich): U pacientd s tézkym astmatem uzivajicich perordInf kortikosteroidy nebo u pacient(i s tézkym astmatem a komorbidn stredné tézkou az tézkou AD nebo u dospélych pacientli
s komorbidnf tézkou CRSWNP je Gvodni dévka 600 mg, ndsledované davkou 300 mg kazdy druhy tyden. U vSech ostatnich pacientti je tvodni dévka 400 mg, nésledovand davkou 200 mg kazdy druhy tyden poddvanou formou subkuténni injekce. U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnostf 15 kg a7 méné ne7 30 kg:
300 mg kazdé 4 tydny (Q4W). U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 30 kg az méné nez 60 kg: 200 mg kazdy druhy tyden (Q2W) nebo 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W). U déti ve véku od 6 do 11let s hmotnosti 60 kg nebo vice: 200 mg kazd druhy tyden (Q2W). U pediatrickych pacientd (ve véku od 6 do 11 let)
s astmatem a komorbidni tézkou atopickou dermatitidou ma byt podle schvdlené indikace dodrZovana doporucend davka uvedend pro atopickou dermatitidu. Pacienti uzivajici soucasné perordln kortikosteroidy mohou snizit davku steroidd, pokud jiz lécbou dupilumabem doslo ke Klinickému zlepseni. Dupilumab
je urcen pro dlouhodobou lécbu. Potieba pokracovani v 1écbé md byt zvazena nejméné jednou rocné na zakladé Iékarského vyhodnoceni zvaznosti priznakil astmatu u pacienta. CRSWNP: Doporucend tvodni ddvka u dospélych pacientt je 300 mg dupilumabu, nésledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden.
Dupilumab je urcen pro dlouhodobou lécbu. U pacient(, u nichz nebyla po 24 tydnech zaznamendna zadnd odpoved, je tfeba zvdzit ukoncent léchy. Prurigo nodularis: Doporucend Gvodni ddvka dupilumabu u dospélyich pacient je 600 mg (dvé 300mg injekce), ndsledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden.
Dupilumab Ize pouzivat s topickymi kortikosteroidy nebo bez nich. Eozinofilni ezofagitida: Doporucend davka dupilumabu u pacient(i od 12 let s télesnou hmotnosti alespori 40 kg je 300 mg kazdy tyden. CHOPN: Doporucend dévka dupilumabu u dospélych pacientt je 300 mg, podévand kazdy druhy tyden.
vlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti: Dupilumab neni urcen k Iéché akutnich priznakdi ani akutnich exacerbaci astmatu nebo CHOPN. Dupilumab neni urcen k 1écbé akutniho bronchospazmu ani status asthmaticus. Po zahdjeni lécby dupilumabem se nesmi nhle vysadit systémové, topické ciinhalacni
kortikosteroidy. Hypersenzitivita: Pokud dojde k systémové hypersenzitivni reakci (okam?ité nebo opozdéné), musf byt podavani dupilumabu okamZité preruseno a musi byt zahdjena prislusnd lécba. Eozinofilni stavy: U dospélych pacientd [écenyich dupilumabem, kteff se zicastnili programu zaméfeného na vyvoj
astmatu, byly hldSeny pripady eozinofilni pneumonie a pfpady vaskulitidy konzistentni s eozinofilni granulomatdzou s polyangiitidou (EGPA). Parazitdmi infekce (helmintdzy): Pacienti se zndmymi parazitamimi infekcemi byli vylouceni z tcasti v klinickych studiich. Pacienti s jiz existujicimi parazitdmimi infekcemi
majf byt 1éceni jesté pied zahdjenim Iécby dupilumabem. Pokud se pacienti nakazi béhem Iécby dupilumabem a nereaguji na antiparazitami lécbu, musi byt [écba dupilumabem prerusena, dokud infekce neodezni. Prihody souvisejici's konjunktivitidou a keratitidou: Pacienti léceni dupilumabem, u nichz dojde k rozvoji
konjunktivitidy pretrvavajici i po standardni Iéché, nebo pacienti se znamkami a piiznaky naznacujicimi keratitidu maji v pfipadé potieby podstoupit oftalmologické vy3etreni. Komorbidni astma: Pacienti Iéceni dupilumabem pro stredné tézkou a7 tézkou AD nebo tézkou CRSWNP, ktefi majf také komorbidni astma,
nemajf upravovat nebo prerusovat lécbu astmatu bez konzultace s [ékarem. Pacienti s komorbidnim astmatem maj byt peclivé sledovani po vysazeni dupilumabu. Ockavdni: 7ivé nebo atenuované vakeiny se nemajf aplikovat pfi podévani dupilumabu, protoze nebyla stanovena jejich klinicka bezpecnost a tcinnost.
Aby se zlepila sledovatelnost biologickjch Iécivyich pifpravkd, md se piehledné zaznamenat nézev podaného pifpravku a Cislo Sarze. Interakee: V/ Klinické studi u pacientti s AD byly hodnoceny déinky dupilumabu na PK substratti CYP. Ucinek dupilumabu na PK soubézné podavanyich Iéciv se nepiedpokldda.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Jéhotenstyi Udaje o podavéni dupilumabu téhotnym Zendm jsou omezené. Dupilumab Ize v téhotenstvf pouzit pouze tehdy, pokud potencialni prinos prevazi potencidlnt riziko pro plod. Kojeni: Neni zndmo, zda se dupilumab vylucuje do lidského matefského miéka nebo zda e
systémové absorbovan po perordlnim podan. Je tieba rozhodnout, zda je vhodné prerusit kojeni nebo prerusit Iécbu dupilumabem s pfihlédnutim k pifnosu kojenf pro dité a prinosu Iécby pro Zenu. Fertilita: Studie na zvifatech neprokdzaly zhorsen fertility. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje:
Dupilumab nemd zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci ticinky: Nejcastéjsimi nezadoucimi tcinky pfi lécbé atopické dermatitidy, astmatu a CRSWNP jsou reakce v misté injekce (vcetné erytému, edému, pruritu, bolesti a otoku), konjunktivitida, alergickd
konjunktivitida, artralgie, herpes (st a eozinofilie. DalSim nezadoucim tcinkem hidSenym pfi léché EoE a CHOPN byla modfina v misté injekce. U pacientt s CHOPN byly hiéseny dalsf nezadouci tcinky, jako je indurace v misté injekce, vyrézka v misté injekce a dermatitida v misté injekce. Vzdcné byly hlaseny pripady
sérové nemoci, reakce podobné sérové nemoci, anafylaktické reakce a ulceroznf keratitidy. Pfedavkovani: Pro preddvkovani dupilumabem neexistuje zadnd specifickd lécha. V pripadé preddvkovani je tieba u pacienta sledovat jakékoliv zndmky a pfiznaky nezddoucich dcinkd a okamzité zahdjit vhodnou
symptomatickou [écbu. Doba poutitelnosti: 3 roky. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavat v chladnicce (2°C—8°C). Chranit pred mrazem, uchovavat v piivodni krabicce, aby byl pripravek chrénén pred svétiem. Baleni: Dupixent 200 mg v 1,14 ml roztoku a Dupixent 300 mg ve 2 ml roztoku
v predplnéné injekeni stifkacce/ v predpInéném peru. Registradni disla: EU/1/17/1229/005-006, 008-010, 012-014,016-018, 020, 023-028. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sanofi Winthrop Industrie, 82 avenue Raspail, 94250 Gentilly. Datum posledni revize textu: 28.6. 2024. Pripravek Dupixent
je vydavan pouze na lékafsky pedpis, je piné hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pajisténi dospélym pacienttim, pediatrickym a dospivajicim pacientlim s tézkou formou atopické dermatitidy od 6 let do 18 let, v 1éché dospélyich pacientti s tézkou CRSWNP a v Ié¢cbé dospélych a dospivajicich pacientti od
12 let véku s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem. V indikaci u déti ve véku od 6 mésicti do 5 let s tézkou formou atopické dermatitidy, u déti ve véku od 6 do 11 let s tézkym astmatem, prurigo nodularis, eozinofilni ezofagitida a CHOPN neni dosud hrazen z prostredk(i verejného zdravotniho pojistént. Pred
pouzitim pfipravku se seznamte s plnou informaci o pfipravku. Dal3i informace jsou k dispozici na adrese: Sanofi s.r.0, Generdla Piky 430/26, 160 00 Praha 6, tel.: 233 086 111 nebo na www.sanofi.cz.
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DUPIXENT

INDIKACE CHOPN?

PRIPRAVEK DUPIXENT je indikovan u dospélych pacientl jako pridatnd udrzovaci lé¢ba nekontrolované chronické
obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) charakterizované zvysenym poctem eozinofild v krvi v kombinaci s inhala¢nim
kortikosteroidem (IKS), dlouhodobé pulsobicim beta2-agonistou (LABA) a dlouhodobé pUsobicim muskarinovym
antagonistou (LAMA) nebo v kombinaci s LABA a LAMA, nejsou-li IKS vhodné.

Zkracena informace o pfipravku

pravku: Dupixent 200 mg injekéni roztok v predpinéné injekéni stfikacce / v predpinéném peru, Dupixent 300 mg injekéni roztok v predpinéné injekéni stikacce / v predpinéném peru. Léiva ltka: Dupilumab. Indikace: Atopickd dermatitida (AD): Dupixent je indikovan k 1éché stiedné

ké AD u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a starsich, ktefi jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii, a k 1éché tézké atopické dermatitidy u déti ve véku od 6 mésicd do 11 let, které jsou vhodnymi kandidéty na systémovou terapii. Astma: Dupixent je indikovan jako

pridatnd udrZovaci lécha u dospélych, dospivajicich od 12 let a déti ve véku od 6 do 11 let s tézkym astmatem se zanétem typu 2 charakterizovanym zvy3enym poctem eozinofili v krvi a/nebo zvy3enim mnozstvi exhalovaného oxidu dusnatého (FENO), jejichz nemoc neni dostatecné kontrolovana
inhalacnimi kortikosteroidy (IKS) ve vysokych ddvkdch (v pfipadé déti od 6 do 11 let ve stfednich az vysokych davkéch) a dalSim Iécivym pripravkem k udrZovaci 1écbé. Chronickd rinosinusitida s nosni polypdzou (CRSWANP): Dupixent je indikovan jako pfidatna terapie k intranazalnim
kortikosteroiddm pro écbu dospélch s tézkou CRSWNP, u nich terapie systémovymi kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zékrok nezajistuji dostatecnou kontrolu onemocnéni. Prurigo nodularis: Pripravek Dupixent je indikovan k 1éché stredné tézkého az tézkého prurigo nodularis (PN) u dospélych,
ktefi jsou vhodnymi kandidaty pro systémovou terapi. Eozinofilni ezofagitida (EoE): Pfipravek Dupixent je indikovan k 1éché eozinofilni ezofagitidy u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s télesnou hmotnosti alespoit 40 kg, jejichz onemocnéni neni dostatecné kontrolovano konvencni
1écbou, netolerujf ji nebo ktefi nejsou pro konvenénilécbu vhodnymi kandidaty Chronickd obstrukéni plicni nemoc (CHOPN): Dupixent je indikovén u dospélych pacient(i jako pfidatnd udrZovaci 1écba nekontrolované chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) charakterizované zvysenym poctem
eozinofild v krvi v kombinaci s inhalacnim kortikosteroidem (IKS), dlouhodobé piisobicim beta2-agonistou (LABA) a dlouhodobé piisobicim muskarinovym antagonistou (LAMA) nebo v kombinaci s LABA a LAMA, nejsou-Ii IKS vhodné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na
kteroukoliv pomocnou latku. Dévkovéni a zpiisoh podani subkutanni injekce: Atopickd dermatitida: Doporucend ivodni ddvka dupilumabu u dospélych pacienti je 600 mg, nasledovand dévkou 300 mg kazdy druhy tyden formou subkutdnni injekce. U dospivajicich pacientd ve véku od 12 do
17 let s hmotnosti méné nez 60 kg: tvodni davka 400 mg, ndsledovand davkou 200 mg kazdy druhy tyden. U dospivajicich s hmotnosti 60 kg nebo vice: uvodni davka 600 mg, ndsledovand ddvkou 300 mg kazdy druhy tyden. U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 15 kg az méné nez 60 k
tvodni ddvka 300 mg v den 1, ndsledovand davkou 300 mg v den 15, a nasledovand ddvkou 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W), poinaje 4 tydny po ddvce v den 15. Davka miize byt u pacientdi s télesnou hmotnosti 15 kg a méné nez 60 kg na zakladé posouzeni Iékafem zvy3ena na 200 mg Q2W. U dé
ve véku 6 az 11 let s hmotnosti 60 kg nebo vice: ivodni davka 600 mg, ndsledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden. U d véku od 6 mésfc do 5 let s hmotnosti 5 az méné nez 15 kg: Gvodni davka 200 mg, ndsledovand davkou 200 mg kazdé 4 tydny. U déti ve véku od 6 més
s hmotnosti 15 az méné nez 30 kg: Gvodni davka 300 mg, nésledovand davkou 300 mg kazdé 4 tydny. Dupilumab v predpInéném peru je urcen k pouZiti u dospélych a pediatrickych pacientd ve véku od 2 let. Dupilumab v pedpinéné injekéni stiikacce je urcen k pouZiti u dospélych a pediatrickych
pacient(i ve véku od 6 mésfcdl. Dupilumab Ize pouzivat s topickymi kortikosteroidy (TKS) nebo bez nich. U pacientd, u nichz nebyla po 16 tydnech Ié¢by zaznamendna Zddnd odpoved, je tfeba zvdZit ukonceni écby AD. Astma: Doporucend ddvka dupilumabu u dospélych a dospivajicich (od 12 let
astarSich): U pacientd s t&zkym astmatem uzivajicich peroralnf kortikosteroidy nebo u pacienti s tézkym astmatem a komorbidn stfedné tézkou az tézkou AD nebo u dospélych pacienti s komorbidni tézkou CRSWNP je uvodni davka 600 mg, ndsledovana ddvkou 300 mg kazdy druhy tyden.
U viech ostatnich pacient(i je Gvodni ddvka 400 mg, ndsledovand dévkou 200 mg kazdy druhy tyden podavanou formou subkutanni injekce. U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 15 kg az méné neZ 30 kg: 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W). U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 30 kg az méné
nez 60 kg: 200 mg kazdy druhy tyden (Q2W) nebo 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W). U détf ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 60 kg nebo vice: 200 mg kazdy druhy tyden (Q2W). U pediatrickych pacientdi (ve véku od 6 do 11 let) s astmatem a komorbidni tézkou atopickou dermatitidou ma byt podle
schvdlené indikace dodrzovana doporucend davka uvedend pro atopickou dermatitidu. Pacienti uzivajici soucasné perordini kortikosteroidy mohou snizit dévku steroidd, pokud jiz [é¢bou dupilumabem doslo ke Klinickému zlepSeni. Dupilumab je urcen pro dlouhodobou lé¢bu. PotFeba pokracovani
v 16¢hé ma byt zvéZzena nejméné jednou rocné na zakladé Iékafského vyhodnoceni zavaznosti priznakil astmatu u pacienta. CRSwAP: Doporucend uvodni ddvka u dospélych pacientd je 300 mg dupilumabu, ndsledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden. Dupilumab je uren pro diouhodobou
1écbu. U pacientdl, u nichZ nebyla po 24 tydnech zaznamendna Zadnd odpovéd, je tfeba zvaZit ukonceni Iécby. Prurigo nodularis: Doporucend Gvodni ddvka dupilumabu u dospélych pacientd je 600 mg (dvé 300mg injekce), ndsledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden. Dupilumab lze pouzivat
s topickymi kortikosteroidy nebo bez nich. Fozinofilni ezofagitida: Doporucend davka dupilumabu u pacientd od 12 let s télesnou hmotnosti alespori 40 kg je 300 mg kazdy tyden. CHOPN: Doporucend dévka dupilumabu u dospélych pacientd je 300 mg, podévand kazdy druhy tyden. ZvIastni
upozornéni a opatfeni pro pouZiti: Dupilumab nenf urcen k Iéché akutnich pfiznak(i ani akutnich exacerbaci astmatu nebo CHOPN. Dupilumab neni urcen k Ié¢bé akutniho bronchospazmu ani status asthmaticus. Po zahgjenf Iéchy dupilumabem se nesmi nahle vysadit systémové, topické i
inhalacni kortikosteroidy. H)ersem/r/wra Pokud dojde k systémové hypersenzitivni reakci (okamité nebo opozdéné), musf byt poddvani dupilumabu okamZité preruseno a musf byt zahdjena prislusné lécha. Fozinofilni stavy: U dospélych pacientd lécenych dupilumabem, kteff se zucastnili
programu zaméfeného na vyvoj astmatu, byly hldSeny pfipady eozinofilni pneumonie a pfipady vaskulitidy konzistentni s eozinofilni granulomatézou s polyangiitidou (EGPA). Parazitarni infekce (helmintdzy): Pacienti se znamymi parazitdrnimi infekcemi byli vylouceni z ucasti v Klinickych
studiich. Pacienti s jiz existujicimi parazitarnimi infekcemi maji byt Iéceni jesté ped zahdjenim Iéchy dupilumabem. Pokud se pacienti nakaz béhem Iéchy dupilumabem a nereaguji na antiparazitarni 1écbu, musf byt écha dupilumabem preruSena, dokud infekce neodezn. Prihody souvisejici
s konjunktivitidou a keratit Pacienti Iéceni dupilumabem, u nichz dojde k rozvoji konjunktivitidy pretrvavajicii po standardnilécbé nebo pacienti se znamkami a piznaky naznacujicimi keratitidu, maji v pfipadé potreby podstoupit oftalmologické vySetfeni. Komorbidni astma: Pacienti léceni
dupilumabem pro stfedné tézkou az t&zkou AD nebo tézkou CRSWNP, ktef maji také komorbidni astma, nemaji upravovat nebo prerusovat léchu astmatu bez konzultace s Iékafem. Pacienti s komorbidnim astmatem maji byt peclivé sledovani po vysazeni dupilumabu. vé nebo
atenuované vakeiny se nemajf aplikovat pfi poddvani dupilumabu, protoze nebyla stanovena jejich klinické bezpecnost a icinnost. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lécivych pipravki mé se piehledné zaznamenat nézev podaného pripravku a cislo Sarze. Interakce: V klinické studii
u pacientii s AD byly hodnoceny téinky dupilumabu na PK substratd CYP. Ucinek dupilumabu na PK soub&Zné podavanych Iéciv se nepfedpokldda. Fertilita, t&hotenstvi a kojeni: Téhotenstvi: Udaje o podavani dupilumabu téhotnym Zenam jsou omezené. Dupilumab Ize v téhotenstvi pouzit pouze
tehdy, pokud potencidini pfinos pfevazi potencidini riziko pro plod. Kojeni: Neni zndmo, zda se dupilumab vylucuje do lidského matefského miéka nebo zda je systémové absorbovén po perordinim podani. Je tfeba rozhodnout, zda je vhodné prerusit kojeni nebo prerusit Iéchu dupilumabem
s prihlédnutim k pfinosu kojent pro dité a pfinosu Iécby pro zenu. Fertilita: Studie na zvifatech neprokazaly zhorSen fertility. Uinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Dupilumab nemé Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci icinky:
Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky pfi 1é¢bé atopické dermatitidy, astmatu a CRSWNP jsou reakce v misté injekce (vetné erytému, edému, pruritu, bolesti a otoku), konjunktivitida, alergicka konjunktivitida, artralgie, herpes st a eozinofilie. DalSim nezadoucim tcinkem hiasenym pfi 16ché Eof
a CHOPN byla modfina v mist& injekce. U pacientd s CHOPN byly hidSeny dalsf nezadouci cinky, jako je indurace v misté injekce, vyrézka v misté injekce a dermatitida v misté injekce. Vzacné byly hidseny pfipady sérové nemoci, reakce podobné sérové nemoci, anafylaktické reakce a ulcerdzni
keratitidy. Pfedavkovani: Pro predavkovani dupilumabem neexistuje Zadnd specifické 1écha. V pfipadé pfeddvkovani je tfeba u pacienta sledovat jakékoliv zndmky a pfiznaky nezadoucich ucink( a okamyité zahdjit vhodnou symptomatickou lécbu. Doba pouZitelnosti: 3 roky. ZvIastni opatfeni
pro uchovavani: Uchovavat v chladnicce 2 °C - 8 °C. Chranit pred mrazem, uchovavat v plvodni krabicce, aby byl pFipravek chranén ped svétlem. Baleni: Dupixent 200 mg v 1,14 ml roztoku a Dupixent 300 mg ve 2 mi roztoku v predpinéné injekeni stfikacce / v predpinéném peru. Registraéni
isla: EU/1/17/1229/005-006, 008-010, 012-014, 016-018, 020, 023-028. Dritel rozhodnuti o registraci: Sanofi Winthrop Industrie, 82 avenue Raspail, 94250 Gentilly. Datum posledni revize textu: 28. 6. 2024. Pripravek Dupixent je vydavén pouze na lékafsky predpis, je pIné hrazen z prostiedkii
vefejného zdravotniho pojisténi dospélym pacienttim, pediatrickym a dospivajicim pacientiim s t&Zkou formou atopické dermatitidy od 6 let do 18 let, v 6¢hé dospélych pacientd s tézkou CRSWNP a v 1é¢hé dospélych a dospivajicich pacient(i od 12 let véku s tézkym refrakternim eosinofilnim
astmatem. V indikaci u dét ve véku od 6 mésicd do 5 let s tézkou formou atopické dermatitidy, u déti ve véku od 6 do 11 let s tézkym astmatem, prurigo nodularis, eozinofilni ezofagitida a CHOPN neni dosud hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojistént. Pfed pouzitim pfipravku se seznamte
s iplnou informaci o pripravku. Dalsi informace jsou k dispozici na adrese: Sanofi s.r.0., Generdla Piky 430/26, 160 00 Praha 6, tel.: 233 086 111 nebo na www.sanofi.cz.

CHOPN, chronickd obstrukcni plicni nemoc
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1. Tiskova zprdva: Dupixent approved in the EU as the first-ever targeted therapy for patients with COPD. Sanofi, Pafiz, 3. 7. 2024. (online: https://www.sanofi.com/en/media-room/press-releases/2024/2024-07-03-05-38-39-2907918) [cit. 1. 8. 2024]. 2. SPC Dupixent, datum revize textu 28. 6. 2024
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Studie BOREAS

Dupilumab u pacienti s CHOPN se zanétem typu 2 snizuje ¢etnost
exacerbaci, zlepsuje plicni funkce i kvalitu Zivota pacientu

V nedavné dobé bylo oznameno, ze moznosti terapie CHOPN byly rozsifeny o biologickou lé¢bu dupilumabem. Evropska lékova
agentura (EMA) schvalila Dupixent (dupilumab) jako pridatnou udrzovacilécbu pro dospélé pacienty s nekontrolovanou chronickou
obstrukéni plicni nemoci (CHOPN), charakterizovanou zvy$enou hladinou eozinofila v krvi. Konkrétné se schvéleni vztahuje na
pacienty, kteti jiz uzivaji kombinaci inhala¢niho kortikosteroidu (IKS), dlouhodobé ptisobiciho beta, agonisty (LABA) a dlouhodobé
pusobictho muskarinového antagonisty (LAMA) nebo kombinaci LABA a LAMA, nejsou-li IKS vhodné.>? Toto rozsifeni indikaci
dupilumabu bylo doporuc¢eno mj. na zakladé vysledki studie BOREAS.

CHOPN je charakterizovano pretrvavajicimi respira¢nimi
symptomy a omezenim plicnich funkci zptisobenym abnorma-
litami dolnich dychacich cest a/nebo alveolii. Nej¢astéjsi respi-
ra¢ni pfiznaky zahrnuji dusnost, kasel (nékdy s vykaslavanim
sputa). Jedna se o vystupniovanou a prolongovanou zanétlivou
reakci geneticky predisponovaného organismu na dlouhodo-
bou expozici inhalovanym ¢asticim a plynim, v naSem pro-
stfedi nejcastéji reprezentovych kourenim. Ta vede k peribron-
chidlni fibréze, destrukci alveolarni stény a remodelaci
dychacich cest s hypersekreci hlenu. Vysledkem je riiznoroda
klinicka prezentace, véts§inou s postupnym zhor$ovanim plic-
nich funkei.

Exacerbace jsou epizody akutniho zhorsSeni respira¢nich
symptomtl (spojené se zvySenim lokalniho i systémového za-
nétu), které jsou klicové pro dlouhodoby stav pacienta, protoze
zvysuji rychlost poklesu plicnich funkei a jsou asociovany i se
zvy$enou mortalitou pacientti s CHOPN. Vyskyt exacerbaci je
soucasné prediktorem zvy$eného rizika budoucich exacerbaci.

U nékterych pacienti s CHOPN muzeme identifikovat
znamky zanétu typu 2 (predpoklada se 20-40 % pacientt). Mezi
cytokiny a imunitni buniky spojené se zanétem typu 2 patfi mj.
interleukin-5, interleukin-4, interleukin-13, pficemz zvy$ené
hladiny téchto bunék mohou zptisobit zvySeni mnozstvi eozi-
nofild ve sputu, bronchidlni tkani a krvi, ev. zvySené FeNO.
Znamky zanétu znamenaji vyssi riziko exacerbaci CHOPN. Pa-
cienti se zanétem typu 2 lépe reaguji na kortikosteroidy.>-

Dupilumab je rekombinantni humanni monoklonalni pro-
tilatka tfidy IgG4, ktera blokuje signalni drahu pro interleu-
kin-4 a interleukin-13, klicové faktory zanétu typu 2. Blokovani
drahy IL-4/IL-13 dupilumabem vede u pacientt k poklesu fady
mediatorti zanétu typu 2.3

Studie BOREAS byla mezinarodni a multicentricka (275 center,
24 zemi), dvojité zaslepend, randomizovana klinicka studie faze
IT1, ktera byla navrzena, aby zkoumala u¢innost a bezpecnost
dupilumabu u pacienttt s CHOPN, u nichz byl prokazan zanét
typu 2, prestoze dostavali standardni trojkombinac¢ni 1é¢bu
(IKS, LAMA, LABA).!

Pacienti, ktef{ splnili vstupni kritéria, byli randomizovani
v poméru 1 : 1 k pfidani dupilumabu 300 mg jednou za dva
tydny nebo placeba ke stavajici [é¢bé, a to na dobu 52 tydnt.

Pacienti byli souc¢asni nebo byvali kurdci s nalozi nejméné
10 bali¢korokil ve véku 40-80 let, s diagnézou CHOPN v délce
trvani nejméné 12 mésicti. Mezi vstupnimi kritérii pacientt byl
postbronchodilata¢ni pomér FEV,/FVC <0,7 a postbroncho-
dilata¢ni FEV, 30-70 % n. h., skore dusnosti (dyspnea skore)
nejméné na 2. stupni a uzivani trojkombinace IKS/LABA/
LAMA nejméné po dobu tfi mésicti pred vstupem do studie
(IKS nemusela byt v terapii zastoupena v pripadé jejich kon-
traindikace). Pacienti museli mit pfiznaky chronické bronchi-
tidy nejméné tfi mésice, hodnotu eozinofilti >300 na mikrolitr
a nejméné dvé sttedni nebo jednu tézkou exacerbaci CHOPN
vedouci k pouziti systémovych kortikosteroidi rok pred studii.
Astma patfilo mezi vyrazovaci kritéria, takze nebyli zastoupeni
pacienti s prekryvem astmatu a CHOPN. Randomizaci proslo
939 pacientt, k 1é¢bé dupilumabem bylo pritazeno 468 paci-
enttl, k placebu 471 pacienttl. Vstupni charakteristiky pacientti
ukazuje tab. 1.!

Tab. 1: Vstupni charakteristiky pacientd’

Pramérny vék (roky) 651+38,1
Kuiaka (%) 30
Exkuraki (%) 70
Kuracka naloz (balickoroky) 40,5 +23,4
BMI (kg/m?) 27,6 £5,6
Pocet eozinofilii, pramér (n/ul) 401 +298
Podil pacienti s vysokou davkou IKS (%) 27,4
Postbr. FeNO (ppb) 24,33 +£ 22,40
Exacerbaci v pfedchozim roce (n) 2,3+1,0
Prebr. FEV, (1) 1,3+ 0,46
Postbr. FEV, (1) 1,4 +0,47
Postbr. FEV, (% n. h.) 50,6 + 13,1
Postbr. FEV,/FVC 0,5+0,1
SGRQ skoére 48,4+ 17,4
E-RS-COPD skore 12,9+ 7,1
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Primarnim hodnocenym endpointem byla ro¢ni mira stfedné
tézkych a tézkych exacerbaci CHOPN béhem 52 tydn studie.
Stfedné tézké byly definovany jako exacerbace vedouci k uziti
systémovych kortikosteroidii nebo antibiotik. Tézka exacerbace
byla definovéna jako exacerbace, jez vedla k hospitalizaci nebo
navstéveé pohotovosti, ev. k umrti.!

Sekundérni endpointy zahrnuly zménu prebronchodilata¢ni
FEV, ve 12. a 52. tydnu studie (v¢. samostatného vyhodnoceni
pacientti se vstupnim FeNO nad 20 ppb), zménu SGRQ (St.
George Respiratory Questionnaire) skore za 52 tydnt (rozpéti
0-100 bodt, minimalni klinicky vyznamnd zména 4 body),
podil pacientt se zménou SGRQ o nejméné 4 body, zménu E-
RS-COPD (Evaluation Respiratory Symptoms in COPD, rozsah
0-40 bod, nizsi skére znamena mensi zdvaznost symptomsi)
skore za 52 tydnti a dalsi. Klicovym bezpe¢nostnim endpointem
byl vyskyt nezadoucich u¢inkd a zavaznych nezadoucich
ucinka.!

Vysledky studie

Anualizovana mira stfedné tézkych nebo tézkych exacerbaci
byla 0,78 (95% CI 0,64-0,93) u dupilumabu a 1,10 (95% CI
0,93-1,30) u placeba. Bylo dosazeno 30% sniZeni rizika
stfedné tézkych a tézkych exacerbaci (RR 0,70; 95% CI 0,58-
0,86; p < 0,001).!

Obr. 1: Stfedné tézké a tézké exacerbace ve studii BOREAS'
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Obr. 2: Zlepseni plicnich funkci (FEV,) ve studii BOREAS'
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Prebronchodilatacni FEV, vzrostla za 12 tydnt studie

v praméru o 160 ml (95% CI 126-195) ptilécbé dupilumabem
a0 77 ml (95% CI 42-112) u placeba. Rozdil ¢inil 83 ml ve
prospéch dupilumabu (95% CI 42-125 ml; p < 0,001) a tento
rozdil se udrzel i v tydnu 52.
V 52. tydnu studie se skore SGRQ zlepsilo v priméru o 9,7
bodu (95% CI -11,3 az -8,1) na dupilumabu a 0 6,4 bodu (95%
CI -8,0 az -4,8) u placeba. Rozdil ¢inil 3,4 bodu ve prospéch
dupilumabu (p = 0,002).!

Skore E-RS-COPD v 52. tydnu studie bylo zlep$eno o 2,7
bodu (95% CI -3,2 az -2,2) na dupilumabu a o 1,6 bodu (95%
CI -2,1 a7 -1,1) na placebu. Rozdil ¢inil 1,1 bodu ve prospéch
dupilumabu (p = 0,001).!

Podil pacienttl, u kterych nezadouci u¢inky vedly k preruseni
lé¢by a podil pacientt se zavaznymi nezadoucimi ic¢inky nebo
nezadoucimi G¢inky vedoucimi k umrti pacienta byly v obou
skupinach vyrovnané.!

Autori studie konstatuji, Ze u pacientii s CHOPN se zanétem
typu 2 podle zvy$eného poctu eozinofilti v krvi méli pacienti,
ktefi dostavali dupilumab, méné exacerbaci, lep$i plicni
funkce i kvalitu Zivota a méné zavaznych respiracnich pii-
znaki neZ pacienti na placebu.
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Tezepelumab - novinka v lIécbeé tézkého astmatu

Bronchialni astma je heterogenni onemocnéni charakterizo-
vané chronickym zanétem a remodelaci priidusek, spojenymi
s jejich hyperreaktivitou a variabilni (¢asto reverzibilni) ob-
strukei.!

V zanétu dychacich cest se uplatiuje cela fada bunéénych
typll, mediatorti a imunitnich mechanismt, které vedou ke
vzniku symptomu astmatu. Hyperreaktivita dychacich cest
vznika na zakladé zanétu, remodelace dychacich cest a hyper-
kontraktility hladkého svalstva. Stupent bronchialni hyperre-
aktivity je asociovan se zavaznosti astmatickych symptomu.2

Epitel dychacich cest je protektivni bariérou a environmen-
talnim senzorem. Po kontaktu s vnéj$imi faktory (alergeny, plis-
némi, bakteriemi, viry a polutanty) diky poskozeni nebo akti-
vaci imunitnich bunék uvolnuje epitelidlni alarminy (napf.
TSLP, IL-33, IL-25). Ty vyvolavaji iniciaci imunitni kaskady,
udrzovani zanétu a vedou k dysfunkci hladkého svalstva (a tim
hyperreaktivité dychacich cest).

Na TSLP, tedy thymicky stromalni lymfopoetin, mifi nova
biologicka lé¢ba ur¢ena k 1é¢bé tézkého astmatu. TSLP je cyto-
kin produkovany epitelidlnimi buikami po aktivaci nebo po-
$kozeni zevnimi vlivy. Ma vyznamnou roli u astmatu, kde ak-

Obr. 1: Struktura TSLP v komplexu s tezepelumabem??

Zdroj obrizku: Wikimedia Commons

tivuje vice¢etné imunitni drahy vedouci k zanétu dychacich
cest. Podili se na aktivaci alergického i nealergického typu za-
nétu (alergického eozinofilniho i neeozinofilniho a neutrofil-
niho zédnétu).

Monoklonalni protilatkou (IgG2\) namifenou proti TSLP
je tezepelumab, ktery brani interakei thymického stromalniho
lymfopoetinu s receptorem. Blokovani TSLP tezepelumabem
snizuje $iroké spektrum biomarkert a cytokint spojenych se
zanétem dychacich cest, jedna se o eozinofily v krvi i submukdze
dychacich cest, IgE, FeNO, IL-5 i IL-13 a dal$i. V EU i CR je
noveé tezepelumab registrovan pod nazvem Tezspire.*

Indikace nového léku Tezspire

Tezspire (tezepelumab) je indikovan jako pridavna udrzovaci
lé¢ba u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a star$ich s téz-
kym astmatem, ktefi nejsou dostate¢né kontrolovani navzdory
vysokym davkam inhala¢nich kortikosteroidu a dal$imu 1é¢i-
vému pripravku pro udrzovaci lé¢bu. Lécba by méla byt zaha-
jovanalékarem, ktery md dostate¢né zkusenosti s diagnostikou
a terapii tézkého astmatu.

Tezepelumab je urcen k dlouhodobé 1é¢bé, doporucena
davka je reprezentovana subkutanni injekci 210 mg tezepelu-
mabu kazdé ¢tyfi tydny. Po zaskoleni si injekce tezepelumabu
mize aplikovat i sam pacient.

Nejvyznamnéjsi klinické studie faze Il

a lll klinického zkouseni

Studie s akronymem CASCADE (NCT03688074)°¢ z faze 1I
klinického zkouseni sledovala zmény bunkach reprezentujicich

zanét (eozinofily, neutrofily, mastocyty ad.) v submukoéze dy-
chacich cest.
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Studie PATHWAY (NCT02054130)°'!, také z faze II klinic-
kého zkouseni, sledovala u pacienti s té¢zkym nekontrolovanym
astmatem (s exacerbacemi a hospitalizaci pro astma v posledni
dob¢) vliv tezepelumabu na troven kontroly astmatu (hodno-
cené pomoci ACQ-6) a snizeni exacerbaci astmatu.

Faze III klinického zkous$eni byla zastoupena studiemi SOU-
RCE (NCT03406078)'>'*a NAVIGATOR (NCT03347279)'>-
18 a jejich dlouhodobym prodlouzenim DESTINATION
(NCT03706079)'-2. V nich byl sledovan vliv tezepelumabu
na redukci zavaznych exacerbaci astmatu, zlepSeni plicnich
funkei, kontrolu symptomd astmatu, kvalitu Zivota i potfebu
uziti kortikosteroidii i dal$i antiastmatické medikace.

Rada studif s tezepelumabem je v piipravé nebo aktudlné
probiha, naméatkou WAYFINDER a SUNRISE (vliv na redukei
p.o. kortikosteroidi u pacientt s tézkym astmatem), REVERT
(reverze remodelace dychacich cest u astmatu), INCEPTION
(chronicka urtikarie), CROSSING (eozinofilni ezofagitida),
COURSE (CHOPN) a dalsi.

Metaanalyza Sesti klinickych studii faze II a III klinického
zkouseni dolozila u pacientt s tézkym nekontrolovanym ast-
matem signifikantni zlep§eni FEV, o primérné 0,151 (95% CI
0,12-0,17), pokles ro¢ni ¢etnosti exacerbaci o 0,6/rok (95 % CI
0,51-0,7) a pokles hodnoty FeNO v priméru o 12,41 ppb a od-
povidajici zlepSeni kontroly astmatu i kvality Zivota pii srovnani
s placebem, a to pfi podobném profilu nezadoucich ucinki jako
placebo.?! V nékolikadilném seridlu vénovaném tezepelumabu
predstavime vysledky hlavnich klinickych studii vyznamné po-
drobnéji, jak byly prezentovany ve svétovém odborném tisku
nebo na vyznamnych mezinarodnich konferencich.

Obr. 2: Schéma vybranych studii faze Il a lll klinického zkou-
Seni tezepelumabu
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Studie PATHWAY

Tezepelumab snizuje exacerbace astmatu

u tézkych astmatik

PATHWAY byla mezinarodni a multicentrickad (108 center ve
12 zemich), randomizovana, dvojité zaslepena a placebem kon-
trolovana klinicka studie faze II klinického zkouseni tezepelu-
mabu. Cilem studie bylo predevsim sledovat efektivitu tezepe-
lumabu na sniZeni miry exacerbaci u pacientd se stfedné
tézkym a tézkym astmatem.

Ve studii bylo zarazeno 550 pacientt ve véku 18-75 let s ne-
kontrolovanym astmatem navzdory 1é¢bé LABA v kombinaci
se stfednimi nebo vysokymi davkami inhala¢nich kortikoste-
roidd. Jednalo se o astmatiky, ktefi méli v anamnéze za posled-
nich 12 mésict nejméné dvé exacerbace vedouci k pottebé uziti
peroralnich kortikosteroidi nebo nejméné jednu, kterd si vy-
zadala hospitalizaci. Mezi vstupnimi podminkami bylo pre-
bronchodilata¢ni FEV, v rozmezi 40-80 % n.h. a prokdzana re-
verzibilita obstrukce dychacich cest (nejméné 12 %, resp. 200
ml) a skdre v Asthma Control Questionnaire (ACQ-6) nejméné
1,5 bodu (rozmezi 6 bodu, minimalni klinicka signifikance 0,5
bodu).

Pacienti byli randomizovani v poméru1:1:1: 1k podani
tri riznych davek tezepelumabu nebo placeba k stavajici terapii
astmatu. Nizka dévka byla reprezentovana 70 mg tezepelumabu
kazdé 4 tydny, stfedni davka 210 mg tezepelumabu kazdé 4
tydny a vysoka davka pak 280 mg tezepelumabu kazdé 2 tydny.
Randomizace byla stratifikovana dle mista (Japonsko a zbytek
svéta), hodnoty eozinofilt v krvi (= 250 nebo < 250 bunék/ul)
a vstupni uzivané davky inhala¢nich kortikosteroidi (sttedni
nebo vysoké).

V ramci screeningu bylo provedeno vstupni prebronchodi-
lata¢ni i postbronchodilata¢ni spirometrické vySetfeni, zmé-
feno FeNO, hodnota eozinofila v krvi, skére ACQ-6, skore
AQLQS+12 (Asthma Quality of Life Questionnaire standardi-
zovany pro pacienty starsi 12 let, rozmezi 1-7 bodu, ¢im vyssi
skore, tim lepsi kvalita Zivota, minimalni klinicky vyznamny
rozdil 0,5 bodu).

Primarnim endpointem byla urcena ro¢ni mira exacerbaci
astmatu (pocet prihod na pacienta a rok) za 52 tydnu studie.

Tab. 1: Ro¢ni mira exacerbaci astmatu ve studii PATHWAY¢

Ro¢ni mira exacerbaci (pfihod/pacient/rok)
90% CI

Relativni redukce vici placebu (%, 90% CI)
P

Vysvétlivky:

Exacerbace byla definovéna jako zhor$eni symptomt, které
vedlo k uziti systémovych kortikosteroidu (peroralnich nebo
injeké¢nich), nebo zdvojeni davky p.o. kortikosteroidtl (pokud
je nemocni jiz uzivali) na nejméné tfi dny, k navstéveé pohoto-
vosti ¢i k hospitalizaci.

Sekundarnimi endpointy byly zména pre- i postbronchodi-
lata¢ni hodnoty FEV, za dobu studie, zmény ACQ-6 skore,
AQLQ skore, skdre symptomt astmatu, FVC, ro¢ni mira zava-
znych exacerbaci, ¢as do prvni exacerbace, podil pacientt s nej-
méné jednou (nebo nejméné jednou zavaznou) exacerbaci ast-
matu. Zavazna exacerbace byla urcena jako takovd, ktera vedla
k hospitalizaci nejméné na 24 hodin.

Primarni i sekundarni endpointy byly vyhodnoceny samo-
statné i v predem definovanych subpopulacich zahrnujicich
vstupni hodnotu eozinofili vkrvi (do a nad 250 bunék/pl), Th2
status (vysoky — IgE nad 100 IU/ml a soucasné eozinofily v krvi
nad 140 bunék, resp. nizky), hodnotu FeNO (hranice 24 ppb)
ad. Primarni cil byl také vyhodnocen samostatné v podskupi-
néach podle vstupni davky inhala¢nich kortikosteroidu, uzivani
systémovych kortikosteroiditi a po¢tu exacerbaci v pfedchozim
roce.

Vysledky studie

Ro¢ni mira exacerbaci astmatu dosahla ve skupiné 1écené pla-
cebem 0,72 prihod/pacienta/rok, zatimco ve skupindch 1éce-
nych tezepelumabem ¢inila 0,27, resp. 0,20, resp. 023 (nizka,
stfedni, vysokd davka tezepelumabu). Ro¢ni mira exacerbaci
tak byla v pfipadé 1é¢by tezepelumabem nizsi relativné o 62-
71 % (viz tabulka 1).

Ro¢ni mira exacerbaci byla nizsi u pacientt 1écenych teze-
pelumabem bez ohledu na vstupni hodnotu eozinofild v krvi
nebo hodnotu ostatnich biomarkerti Th2 typu zanétu. U paci-
entll s vysokymi vstupnim davkami IKS byla ro¢ni mira exa-
cerbaciza 52 tydnti 0,35, resp. 0,26, resp. 0,27 na tezepelumabu
(nizké, stredni, vysoké davky) a 1,12 prihod/osobu/rok u pla-
ceba, tedy nizsi o 70-77 %.

placebo nizka stfedni vysoka
0,72 0,27 0,20 0,23
0,61-0,86 0,2-0,36 0,14-0,28 0,17-0,32
62 (42-75) 71 (54-82) 66 (47-79)
< 0,001 < 0,001 < 0,001

nizka - nizka davka dezepelumabu (70 mg kazdé 4 tydny), stfedni — stfedni davka tezepelumabu (210 mg kazdé 4 tydny), vysokd — vysoka davka tezepelumabu (280 mg kazdé 2 tydny)
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Obr. 1: Ro¢ni mira exacerbaci astmatu ve studii PATHWAY?®
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V celé sledované studijni populaci byla zména prebroncho-
dilata¢ni FEV, za 52 tydnu signifikantné vyssi pfi 1é¢bé te-
zepelumabem nez u placeba (0,12 1, resp. 0,13 1, resp. 0,151
oproti placebu). Podobné vysledky byly dosazeny, pokud byl
FEV, hodnocen na zékladé procenta nélezitych hodnot. Efekt
byl pozorovan jiz od prvniho hodnoceni ve 4. tydnu studie
a pretrvaval po celou dobu studie.

Ve studii byl pokles v hodnoté eozinofilt v krvi i FeNO,
pokles byl zaznamenan pfi prvnim hodnoceni ve 4. tydnu a pre-
trval po celou dobu studie. Hodnota IgE v séru klesala konti-
nualné po celou dobu studie.

Tezepelumab sniZuje pocet exacerbaci a zvy$uje FEV, u pa-
cientd s alergickym i nealergickym astmatem. Nasledné post-
hoc analyzy ukazaly, ze redukce exacerbaci byla konzistentni
po celou dobu pylové sezony a bez ohledu na vstupni hodnotu
eozinofill v krvi.?

Jina post-hoc analyza studie PATHWAY vy¢lenila pacienty,
ktefi by podle indika¢nich kritérii byli vhodni pro lé¢bu oma-
lizumabem, protoze maji alergické astma (méli vysoké davky
IKS, prokazana alergie a celkové IgE 30-1 500 IU/ml). I u téchto
pacientt byl tezepelumab u¢inny, resp. vysoce u¢inny.!°

Astmaticti pacienti s pfitomnosti nazalnich polypt méli
vy$$i vstupni hladinu eozinofilt v krvi. Nazalni polypy jsou ko-
morbiditou typickou pro zanét typu 2 a vyskytuji se az u 40 %
pacientd s astmatem. Samostatna analyza sledovala u¢innost
na exacerbace, znamky zanétu, plicni funkce a kontrolu astmatu
u pacientt s nebo bez nazalnich polypt. Exacerbace byly redu-
kovany v podobném rozsahu u pacientii s polypy i bez nich,
stejné tak biomarkery zanétu a FEV .11

Samostatna analyza publikovana Correnem et al. vyhodno-
tila kontrolu astmatu a kvalitu Zivota pacientt, které byly re-
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prezentovany zménou ve skére ACQ-6 a AQLQS+12. Podil re-
spondért, definovanych jako osoby, které dosahly v téchto skoére
zmény vys$$i nez 0,5 bodu byl vys$si ve skupinach lé¢enych te-
zepelumabem. V pripadé 1é¢by tezepelumabem bylo zazname-
nano 77-82 % respondérii, zatimco v piipadé 1é¢by placebem
se jednalo 0 64-70 % osob.

Studie PATHWAY prokazala u pacientii s nekontrolovanym
astmatem na terapii kombinaci stfednich nebo vysokych
davek inhala¢nich kortikosteroidii a LABA, Ze pridani teze-

T v,

pelumabu do terapie snizi ro¢ni miru exacerbaci astmatu
a zlepsi plicni funkce (reprezentované hodnotou FEV,), a to
bez ohledu na vstupni hodnotu eozinofila v krvi.
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Trojkombinacni lé¢ba CHOPN

CHOPN je preventabilni a [é¢itelné onemocnéni, které je cha-
rakterizovano pretrvavajicimi respira¢nimi ptiznaky v podobé
postupné se rozvijejici bronchialni obstrukce. Bronchialni
obstrukce vznikd u geneticky predisponovanych osob jako dii-
sledek neinfekéniho zanétu vyvolaného vyznamnou a dlouho-
dobou expozici skodlivym ¢asticim a plyntim, v nasich pod-
minkdch nejc¢astéji koureni tabaku. Chronicky zanét vede
k strukturdlnim zménam dychacich cest a plic.!2

Strategie 1é¢by stabilni CHOPN zdtrazinuje jako prvni tera-
peutické opatteni eliminaci vyvolavajicich rizik, predevsim za-
nechani koufeni.

Déle doporucuje pausalni 1é¢bu ur¢enou véem symptoma-
tickym nemocnym bez rozdilu fenotypu onemocnéni. Pausalni
lé¢ba zahrnuje farmakologické i nefarmakologické postupy
(pohyb, rehabilitace, edukace a trénink inhala¢nich technik)
a terapii komorbidit (ICHS, fibrilace sini, srde¢ni selhdni, ar-
teridlni hypertenze ad.).

Pausalni farmakologicka 1é¢ba zahrnuje predevsim inhala¢ni
bronchodilatancia. Cilem je symptomaticka tleva od dusnosti,
zvy$eni tolerance zatéze a zvy$eni kvality Zivota, omezeni cet-
nosti exacerbaci a rychlosti poklesu plicnich funkei.

Ceska guidelines preferuji v pausalni terapii dlouhodobé pii-
sobici beta,-mimetika (LABA, U-LABA) a anticholinergika
(LAMA, U-LAMA), kratkodobé ptisobici inhala¢ni medikaci
(SAMA a SABA) vyhrazuji pro tlevovou lécbu.!

Kombinace obou typt bronchodilatancii, tj. LABA + LAMA,
prinaseji vyraznéjsi benefit nez prosté zvy§ovani davek jednoho
typu léku. Fixni kombinace pak jsou indikovany u kazdého pa-
cienta s CHOPN se zjevnymi symptomy. Jejich ¢asné nasazeni
prokazatelné redukuje projevy nemoci, snizuje vyskyt exacer-
baci, zvy$uje toleranci namahy a ovliviiuje negativni zdravotni
dopady nemoci.!?

Na pausalni terapii by méla v indikovanych ptipadech na-
vazat fenotypicky cilena 1é¢ba. Rozlisujeme nékolik fenotypt
CHOPN:
Bronchiticky ~ pritomnost produktivniho kasel
(alespon 3 mésice ro¢né)
Emfyzematicky celozivotni nepfitomnost produktivniho

kasle a soucasné¢ znamky plicntho
emfyzému
CHOPN s bronchiektaziemi
akcentovana kazdodenni expektorace,
mladsi vék, nekuraci ¢i méné zavazni
kuraci, prolongované nebo opakované
infekce plic a dolnich dychacich cest
Overlap astmatu a CHOPN
Frekventnich exacerbaci
casté akutni exacerbace vyzadujici 1é¢bu
antibiotiky nebo kortikosteroidy

Plicni kachexie snizeny FFMI ev. BMI bez zjevné priciny

Duvodem pro zatazeni inhala¢nich kortikosteroidu do terapie
CHOPN (v ramci fenotypicky cilené 1é¢by) je snaha omezit cet-
nost a zavaznost exacerbaci. Benefit pfinaseji kombinace LABA
+ IKS nebo trojkombinace LABA + LAMA + IKS u pacientt
s ¢astymi exacerbacemi nebo overlapem astma a CHOPN. Pri-
dani IKS do terapie zvysuje riziko pneumonie, ale vede k lep-
$imu ovlivnéni plicnich funkci, ¢etnosti a zavaznosti exacerbaci
CHOPN. Triple terapie LABA + LAMA + IKS zlepsuje plicni
funkce, symptomy, zdravotni status a redukuje exacerbace ve
srovnani s dualni lé¢bou LABA + IKS nebo LABA + LAMA
i viici monoterapii nékterou ze slozek. Podle recentnich dat
triple terapie ve srovnani s fixni kombinaci LABA + LAMA sni-
Zuje u pacientt se symptomatickou CHOPN a ¢etnymi nebo
zavaznymi exacerbacemi také mortalitu.?

GOLD 2024 doporuceni urcuji tfi kategorie pacienttl z po-
hledu potfebnosti pridani inhala¢nich kortikosteroidi do te-
rapie.?

1. silné doporucuji:
© u pacientt s anamnézou hospitalizaci pro exacerbace
CHOPN
O u pacientd s dvéma a vice exacerbacemi za rok
O s prekryvem astmatu a CHOPN
© s hodnotou eozinofila1 v krvi 300 bunék/mikrolitr a vice

N

. doporucuji zvazit:
O u pacientt s jednou exacerbaci ro¢né
© s hodnotou eozinofilti v krvi 100-300 bunék/mikrolitr

3. nedoporucuji uziti:
O u pacientt s opakovanymi pneumoniemi v anamnéze
© s hodnotou eozinofilt v krvi do 100 bunék/mikrolitr
© s anamnézou mykobakterialni infekce

Triple terapie CHOPN
Vybrané studie faze lll a IV

flutikason + umeclidinium + beklometason + formoterol budesonid + formoterol

vilanterol + glykopyrronium + glykopyrronium
FULFIL TRILOGY KRONOS
NCT02345161 NCT01917331 NCT02497001
Lipson et al. 2017 Singh et al. 2016 Muro et al. 2021
IMPACT TRINITY ETHOS
NCT02164513 NCT01911364 NCT02465567
Lipson et al. 2018, 2020 Vetho et al. 2017 Rabe 2020, Martinez 2021
INTREPID TRIBUTE
NCTO3467425 NCT02579850
Halpin et al. 2021 Papi et al. 2018
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V aktualnim tématu jsme pro Vas pripravili prehled fixnich
trojkombinaci IKS + LABA + LAMA indikovanych k 1écbé
CHOPN a vybranych studif s témito farmaky, jak byly publi-
kovany na strankach naseho ¢asopisu. U kazdého z ¢lanki na-
jdete také citované zdroje pro moznost prostudovani original-
nich podkladd.

Studie FULFIL

Ucinnost a bezpeénost triple terapie u pacientti s CHOPN

Soucasné strategie 1é¢by stabilni CHOPN do zna¢né miry pre-
feruji dualni bronchodilata¢ni lé¢bu pomoci LABA/LAMA.
Lécba kombinaci IKS/LABA je doporuc¢ovana predevsim pa-
cienttim s fenotypem castych exacerbaci a pfekryvem CHOPN
a astmatu.*>°

V realné praxi fada pacientt s CHOPN, ktefi méli ptivodné
predepsany LABA nebo kombinaci LABA/IKS ¢i LAMA/IKS,
méd po dvou letech terapie nasazenu jiz trojkombinaéni (triple)
terapii. Podle nékterych vyzkumt se ve Velké Britanii jedna
0 39-46 % pacientti, v USA o 25 %."78 Triple terapie LABA +
LAMA + IKS zlepsuje plicni funkce, symptomy, zdravotni status
aredukuje exacerbace ve srovnani s dualnilécbou LABA + IKS
nebo LABA + LAMA i vi¢i monoterapii nékterou ze slozek.
Podle recentnich dat triple terapie ve srovnani s fixni kombinaci
LABA + LAMA snizuje u pacientt se symptomatickou CHOPN
a ¢etnymi nebo zavaznymi exacerbacemi také mortalitu.*

Srovnanim ¢innosti a bezpe¢nosti jednou denné podévané
triple terapie flutikason furoat/umeklidinium/vilanterol v je-
diném dévkovaci (Ellipta) vtiéi dvakrat denné podavané dualni
terapii kombinaci budesonid/formoterol se zabyvala studie
FULFIL. Jednalo se o multicentrickou, randomizovanou, dvo-
jité zaslepenou klinickou studii.

Studie zahrnula pacienty s CHOPN (skupina D) ve véku
nad 40 let, kteti méli FEV, pod 50 % n.h. a skore v COPD As-
sessment Test (CAT) nad 10, nebo pacienty s FEV, do 80 %
n.h., CAP nad 10 a nejméné dvéma stfedné zdvaznymi nebo
jednou zavaznou exacerbaci CHOPN v poslednim roce. Vy-
fazeni byli pacienti s astmatem, pneumonii nebo v exacerbaci
CHOPN.!

Nemocni byli randomizovani k 24tydennilécbé bud jednou
denné podavanou triple terapii flutikason furodtu/umeklidi-
nia/vilanterolu (FF/U/VTI) v davce 100 ug / 62,5 ug / 25 pg po-
dévané v inhalatoru Ellipta, nebo k dvakrat denné podavané
kombina¢ni terapii budesonid/formoterol (BUD/FOR) v dévce
400 pg / 12 pg v davkovaci Turbuhaler, dale pak také k lécbé
placebem jednou denné (v inhalatoru Ellipta) a placebem dva-
krat denné (vinhalatoru Turbuhaler). Za komparator byla zvo-
lena kombinace budesonidu s formoterolem pro jeho vysokou
cetnost uziti vlécbé CHOPN. Prvni faze studie trvala 24 tydnti
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Obr. 1: Primérna zména FEV, ve 24. a 52. tydnu studie’
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a absolvovalo ji 1 810 pacientd, extenze studie pokracovala do
52. tydne (430 pacient).!

Primarnim cilem bylo ovérit efektivitu triple terapie vici
srovnavané terapii na plicni funkce (zména FEV, za 24 tydnti
studie) a se zdravim spojenou kvalitu zivota pacientt (St.
George Respiratory Questionnaire - SGRQ skore).!

Vysledky prokézaly statisticky vyznamny rozdil (p < 0,001)
mezi skupinami v parametru FEV, i ve skdre SGRQ. Skupina
uzivajici triple terapii méla po 24 tydnech studie FEV, vyssi



Obr. 2: Primérna zména v hodnoceni Respiratory Symp-
tom Score!
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0 142 ml (95% CI 126-158), ve skupiné uzivajici kombinaci
IKS/LABA doslo ke snizeni primérného FEV, o 29 ml (95%
CI -46 - -13). Rozdil v FEV, tak mezi skupinami ¢inil primeérné
171 ml. Ob¢ skupiny pacientt vykazaly snizeni skére SGRQ,
v pripadé triple terapie doslo ke zlep$eni tohoto skore kvality
7ivota 0 6,6 bodii (95% CI -7,4 — -5,7) a pro terapii kombinaci
BUD/FOR pak o zlep$eni 0 4,3 bodu (95% CI -5,2 - -3,4). Roz-
dil mezi skupinami ve prospéch triple terapie (o 2,2 bodu) byl
statisticky signifikantni (p < 0,001). Obdobné vysledky se pak
projevily v pokrac¢ovani studie do 52. tydne.!

Z vedlejsich cilt studie prokazala kombinace FF/U/VI pre-
poctenou roéni miru rizika stredné zavazné az zdvazné exa-
cerbace CHOPN 0,22 oproti 0,34 pro kombinaci BUD/FOR.
Tato 35% redukce rizika exacerbace byla statisticky signifi-
kantni (p = 0,002). Snizeni rizika bylo prokazano také pro

vSechny stupné zavaznosti exacerbaci spole¢né a hospitalizaci
pro exacerbace.

Bezpecnosti profil kombinovanych preparati odrazel znamy
bezpecnostni profil jednotlivych komponent téchto lékda.

Trojkombinacni (triple) 1écba flutikason/umeklidinium/vi-
lanterol v jediném aplikatoru prokazala ve studii FULFIL
u pacientu se stabilni CHOPN signifikantné lepsi Gc¢innost
oproti kombina¢ni 1é¢bé IKS/LABA pomoci budesonidu

s formoterolem.
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Klinicka studie TRILOGY

Nedavna minulost prinesla vysledky hned nékolika klinickych studii, které byly vénovany trojkombinaéni
lécbeé IKS/LAMA/LABA u pacientd se zavaznou CHOPN. Studie koresponduji s novymi moznostmi
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terapie CHOPN, které nové zahrnuji i trojkombina¢nilé¢bu vjediném aplikatoru, i doporuc¢enimi GOLD,
které tuto lé¢bu uvadéji mezi efektivnimi moznostmi 1é¢by pacienttt s CHOPN skupiny III-IV/D.

Studie TRILOGY srovnévala ac¢innost 1écby trojkombinaci
dvou bronchodilata¢nich 1ékii s inhala¢nim kortikoidem v je-
diném aplikatoru vici 1é¢bé kombinaci inhala¢niho kortiko-
steroidu s jednim bronchodilata¢nim lékem u pacientt
s CHOPN. V trojkombinac¢ni terapii byl uzit beklometason
dipropionat, formoterol fumarat a glykopyrronium bromid
(BDP/FF/GB), které na nasem trhu zname v podobé 1éku
Trimbow, a beklometason dipropionat s formoterol fumara-
tem.!23

TRILOGY byla randomizovana, dvojité zaslepena, mezi-
narodni (14 zemi), multicentrickd (159 center), aktivné kon-
trolovana studie. Zahrnula pacienty s CHOPN, kteti méli po-
stbronchodilata¢ni FEV, nizsi nez 50 % n.h., minimaln¢ jednu
stiedné tézkou nebo tézkou exacerbaci CHOPN v poslednich
12 mésicich, COPD Assessment Test skore minimalné 10 a Ba-
seline Dyspnoea Index (BDI) skdre 10 a méné.!

Ve dvoutydenni open-label vstupni fazi studie obdrzeli pa-
cienti 100 pg beklometason dipropionatu (BD) a 6 pg formo-
terol fumaratu (FF) dvakrat denné. Poté byli nemocni rando-
mizovani v poméru 1 : 1 k pokracovani 1écby BD/FF 100 pg /
6 ug nebo ke zvyseni 1é¢by na kombinaci BDP/FF/GB 100 pg /
6 pg / 12,5 ug v jediném inhalatoru. Tato faze studie trvala
52 tydnd. Studie zahrnula 1 368 pacientd.!

Primarnimi cili studie byly zména pre-dose FEV,, zména ve
2h post-dose FEV, azména v Transition Dyspnoea Index (TDI)
skore ve 26. tydnu studie. Sekundarni cile zahrnuly pocet
sttedné tézkych az tézkych exacerbaci, ¢as do prvni stredné
tézké nebo tézké exacerbace, pocty téchto exacerbaci, zménu
pre-dose i2h post-dose FEV, a TDI za celou dobu studie, zmény
v kvalité Zivota (SGRQ), uziti zachranné medikace i pocet dni
bez zachranné lé¢by.!

Ve 26. tydnu studie zlepsila trojkombinacni lécba
BDP/FF/GB pre-dose FEV, 00,0811 (p < 0,001) a 2h post-dose
FEV,00,1171(p <0,001) ve srovnani s dvojkombina¢nilé¢bou
BDP/FE. Prumérné TDI skore ve 26. tydnu studie bylo 1,71 pro
BDP/FF/GB a 1,5 pro BDP/FE. Stfedné tézka az tézka exacer-
bace byla potvrzena pro BDP/FF/GB ve 31 % a pro BDP/FF
v 35 %. Upravena ro¢ni hodnota pro ¢etnost exacerbace byla
0,41 pro BDP/FF/GB a 0,53 pro BDP/FF (p = 0,005) s pomérem
0,77, coz predstavuje 23% redukci exacerbaci. BDP/FF/GB pro-
dlouzil ¢as do prvni stfedné tézké az tézké exacerbace.!?

Zlepseni FEV, pre-dose i 2h post-dose bylo ve prospéch

BDP/FF/GB. Rozdil v pre-dose FEV, mezi lé¢ebnymi skupi-
nami pretrvaval celou studii, a to v hodnoté 72 ml (p < 0,001).2

Klinické zlep$eni vyjadfené pomoci SGRQ bylo ve prospéch
BDP/FF/GB za vsech vizit, tj. v tydnu 4, 121 52.2

Nezadouci ucinky byly hlaseny 368 (54 %) pacienty na
BDP/FF/GB a 379 (56 %) pacienty na lé¢bé BDP/FFE. Zavazny
s 1é¢bou spojeny nezadouci ucinek 1é¢by byl zaznamenan u je-
diného pacienta, jednalo se o atrialni fibrilaci u pacienta ze sku-
piny lé¢ené s BDP/FF/GB.!

Obr. 1: Cetnost exacerbaci ve studii TRILOGY"

rate ratio: 0,766
(95% Cl: 0,592, 0,991); p=0,042

Cetnost exacerbaci na pacienta/rok

BDP/FF/GB BDP/FF

Studie tak prokazala pfi dlouhodobé 1é¢bé u pacientii s tézkou
CHOPN a rizikem exacerbaci vyssi uroven bronchodilatace
iklinicky vyznamnou redukci poctu stiedné tézkych a tézkych
exacerbaci pfilécbé trojkombinaci IKS/LABA/LAMA oproti
dvojkombinacni 1écbé IKS/LABA. Soucasné prokazala zlep-
$eni kvality Zivota v souvislosti se zdravim oproti srovnavaci
1é¢bé (méfeno pomoci SGRQ).
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Triple terapie CHOPN ve studii ETHOS

Rocni mira exacerbaci a umrti z jakychkoliv pficin

U stfedné tézké nebo tézké CHOPN mize posileni inhala¢ni
1é¢by z dualni terapie k triple terapii (tj. LABA + LAMA + IKS)
vést ke zlepseni plicnich funkci, snizeni exacerbaci a subjektiv-
nich pfiznaku pacienta. Novéjsi studie prokazuji u pacientt se
symptomatickou CHOPN a ¢etnymi a/nebo zavaznymi exa-
cerbacemi také snizeni mortality téchto pacientd.!

Dokladem je i studie ETHOS, ktera jako soucast I1I. faze kli-
nického zkouseni zkoumala Uc¢innost a bezpecnost fixni troj-
kombinace formoterol/glykopyrronium/budesonid, kterou
zname pod nazvem Trixeo Aerosphere.?

Studie ETHOS byla multicentricka, randomizovand, dvojité
zaslepena klinicka studie, kterd zkoumala G¢innost a bezpec-
nost triple terapie kombinaci formoterol/glykopyrronium/bu-
desonid u pacientti se stfedné tézkou az velmi tézZkou CHOPN.

Ve studii bylo randomizovano 8 588 pacientt, ktefi méli
v anamnéze minimalné jednu stfedné tézkou nebo tézkou exa-
cerbaci CHOPN v poslednich 12 mésicich. Jednalo se o symp-
tomatické pacienty s CAT skoére > 10 pii lé¢bé minimélné
dvéma farmaky udrzovaci terapie. Primérné skore CAT
(COPD Assessment Test, maximum ¢ini 40 bod®, minimalni
klinicky vyznamny rozdil ¢ini 2 body) na vstupu do studie ¢inilo
19,6 bodu. Podil pacientt se sttedné tézkou, tézkou a velmi téz-
kou CHOPN ¢inil 29 %, resp. 61 %, resp. 11 %. Primérna hod-
nota postbronchodilata¢ni FEV, byla 43 % n.h. (25-65 % n.h.).
Prameérna vychozi hodnota FEV, byla 1 021-1 066 ml. Do stu-
die byli zarazeni pacienti ve véku 40-80 let, primérny vék byl
65 let. Jednalo se o kuraky nebo exkuraky s nalozi 10 balicko-
roktl. Vylouceni byli pacienti s prekryvem astma/CHOPN.>#

Pacienti byli randomizovani v pomérul:1:1: 1k uzivani
triple nebo dudlni terapie (pomoci Aerosphere) po dobu 52
tydni:

e 2x denné 2 davky: budesonid 160 pg / glykopyrronium 9 pg

/ formoterol 4,8 ug (320 BUD/GLY/FOR),

e 2x denné 2 davky: budesonid 80 ug/ glykopyrronium 9 pg

/ formoterol 4,8 ug (160 BUD/GLY/FOR),

o 2x denné 2 davky: glykopyrronium 9 pg / formoterol 4,8 pg

(GLY/FOR),

e 2x denné 2 davky: budesonid 160 pg / formoterol 4,8 pg

(320 BUD/FOR).

Obr. 1: Schéma davkovani ve studii ETHOS3
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Randomizace byla stratifikovana dle cetnosti exacerbaci, po-
stbronchodilata¢ni FEV, hladiny eozinofili a zemé ptivodu.

Primarnim sledovanym cilem (endpointem) studie byla
ro¢ni mira stfedné tézkych a tézkych exacerbaci CHOPN.
Stredné tézké exacerbace byly predstavovany nutnosti uziti sy-
stémovych kortikosteroidi ¢i antibiotik po dobu nejméné tii
dnt, jako tézké byly hodnoceny ty exacerbace, které si vyzadaly
hospitalizaci nebo vedly k amrti pacienta. Vysledky pro pri-
marni cil byly srovnany vzdy mezi triple terapii (o riizné sile)
a obéma dualnimi terapiemi.>*

Ve studii byla sledovana rada dalsich sekundérnich cilt, napt.
samostatné ¢as do prvni stredné tézké nebo tézké exacerbace,
zména prumérné denni déavky zdchranné medikace (za 24
tydnil), procento pacientd, ktefi se zlepsili v SGRQ o vice nez
4 body za 24 tydnu (St. George’s Respiratory Questionnaire,
gkala 0-100, za minimalni klinicky relevantni zménu se pokla-
daji 4 body), ¢as do tmrti z jakychkoliv pric¢in ad.>#

Pfipraveny byly subanalyzy primarniho cile dle predefino-
vanych skupin - historie exacerbaci, uzivani IKS na pocatku
studie, hladina eozinofil1 (do 150 a nad 150 bunék na mm?).>4

8 573 pacientt obdrzelo studijni medikaci, do bezpe¢nostni
analyzy bylo zafazeno 8 529 pacientt. Intention-to-treat popu-
laci ¢inilo 8 509 pacientd. 7 187 pacientt (83,8 %) dokondilo
studii. Pfi vstupu do studie 80,5 % pacientt uzivalo IKS.>*

Ve skupiné pacientt uzivajicich triple terapii (320
BUD/GLY/FOR, resp. 160 BUD/GLY/FOR) bylo dosazeno
ro¢ni miry stfedné tézkych a tézkych exacerbaci 1,8 resp. 1,7
exacerbace/pacienta/rok, ve skupiné uzivajici GLY/FOR ¢inila
tato mira 1,42 a ve skupiné BUD/FOR pak 1,24. Ro¢ni mira
exacerbaci tak byla statisticky signifikantné sniZena o 24 %
pti srovnani 320 BUD/GLY/FOR vii¢i GLY/FOR a 0 13 % vici
BUD/FOR. Podobné bylo prokazano statisticky signifikantni
sniZzeni ro¢ni miry exacerbaci i pro niz$i davku triple terapie
oproti obéma dudlnim terapiim (o 25 % viici GLY/FORa o0 14 %
viici BUD/FOR). Mezi obéma davkami triple terapie navzajem
nebyl zjistén rozdil v ro¢ni mife exacerbaci. Triple terapie byla
superiorni z hlediska exacerbaci nad dudlni terapii bez ohledu
na vstupni hladinu eozinofilt, anamnézu exacerbaci nebo pred-
chozi uzivani/neuzivani inhala¢ni kortikosteroid.24

Ve skupiné s vy$si davkou budesonidu bylo zjisténo o 46 %
nizéi riziko Gmrti ze vSech pri¢in ve srovnani s terapii glyko-
pyrronium/formoterol a o 22 % niz$i ve srovndni s terapii bu-
desonid/formoterol.*>

Triple terapie zlepsila plicni funkce vyjadfené FEV, ve srov-
nani s kazdou z obou dualnich terapii (formoterol/glykopyrro-
nium nebo formoterol/budesonid). Zména FEV,; béhem
24 tydnu ¢inila pro triple terapii +129 ml (+6,5), FOR/GLY
+86 ml (£6,6), FOR/BUD +53 ml (£6,5). Rozdil triple terapie
vs. FOR/GLY ¢inil 43 ml (p < 0,0001) a rozdil triple terapie vs.
FOR/BUD pak 76 ml (p < 0,0001).
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Tab. 1: Exacerbace a umrti z jakychkoliv pficin ve studii ETHOS*

end point 320 triple 160 triple GLY/FOR BUD/FOR
roéni mira exacerbaci* 1,08 1,07 1,42 1,24

RR (95% CI) 1(0,91-1,1) 0,76 (0,69-0,83) 0,87 (0,79-0,95)
p < 0,001 0,003
pocet amrti (%)** 28 (1,3) 39 (1,8) 49 (2,3) 34 (1,6)

hazard ratio pro umrti (95% CI)

Vysvétlivky:

0,69 (0,42-1,13)

0,54 (0,34-0,87) 0,78 (0,47-1,3)

320 triple — 2x denné, 2 davky: budesonid 160 pg / glykopyrronium 9 ug / formoterol 4,8 ug; 160 triple — 2x denné, 2 davky: budesonid 80 ug / glykopyrronium
9 ug / formoterol 4,8 pg; GLY/FOR - 2x denné, 2 davky: glykopyrronium 9 g / formoterol 4,8 pg; BUD/FOR - 2x denné, 2 davky: budesonid 160 pg / formoterol
4,8 pg; * - ve smyslu stfedné tézkych a tézkych exacerbaci; ** — amrti z jakychkoliv pri¢in béhem 52 tydnii studie (treatmen policy estimand)

Pramérné vychozi skdre dusnosti bylo 5,8-5,9. Triple terapie
zlepsila dusnost (dle fokalniho Transition Dypnoea Index, TDI)
ve srovnani s FOR/GLY o 0,4 bodu (95% CI 0,24-0,55, p <
0,001) a ve srovnani s FOR/BUD o 0,31 bodu (95% CI 0,15~
0,46, p < 0,0001) béhem 24 tydnu a zlepSeni pretrvavalo po
celou dobu 52 tydnt studie.

Triple terapie vyznamné zlepsila kvalitu Zivota spojenou se
zdravim, méfenou pomoci zmény skore ve St. George’s Respi-
ratory Questionnaire (SGRQ) za dobu 24 tydnt ve srovnani

Obr. 2: Kumulativni incidence umrti z jakychkoliv pfic¢in ve
studii ETHOS?®
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Vysvétlivky:

320 triple - 2x denné, 2 davky: budesonid 160 pg / glykopyrronium 9 pg / for-
moterol 4,8 ug

160 triple — 2x denng, 2 davky: budesonid 80 pg/ glykopyrronium 9 pg / for-
moterol 4,8 ug

GLY/FOR - 2x denng, 2 dévky: glykopyrronium 9 pg / formoterol 4,8 ug
BUD/FOR - 2x denné, 2 davky: budesonid 160 pg / formoterol 4,8 ug
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s FOR/GLY (priimérné o 1,62 bodu, p < 0,001) i ve srovnani
s FOR/BUD (primérné o 1,38 bodu, p < 0,0001).

Triple terapie pomoci fixni kombinace budesonid/formote-
rol/glykopyrronium (Trixeo Aerosphere) prokazala u symp-
tomatickych pacienti se stiedné tézkou a tézkou CHOPN
a anamnézou exacerbaci signifikantné snizZit riziko stiedné
tézkych a tézkych exacerbaci CHOPN, zlepsit jejich plicni
funkce, zvysit kvalitu Zivota a neposledni fadé také vy-
znamné snizit riziko umrti ze vSech pricin. Vysledky studie
ETHOS proto byly jednim ze zdroji pro aktualni podobu
guidelines terapie CHOPN (GOLD).
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Frantisek Patocka
(22.9. 1904 - 14. 3. 1985)

Cesky lékat prof. MUDr. Frantisek Patocka, DrSc. je v historii
nasi mediciny zapsan predev$im jako vyznamny imunolog a za-
kladatel moderni ¢eské bakteriologie a virologie.

Narodil se v Turnové. Pfipomenme, Ze jeho bratrem byl
znamy Cesky filozof a disident Jan Patocka (1907-1977), jeden
z prvnich mluvéich ,,Charty 77 Své stredoskolské vzdélani zi-
skal FrantiSek Patocka na realném gymnaziu v Praze na Vino-
hradech, kde Gspésné maturoval 13. ¢ervna 1922.

Poté studoval medicinu na Lékarské fakulté Univerzity Kar-
lovy v Praze (promoval zde 23. brezna 1928). Jesté jako medik
ptsobil jako pomocnd védecka sila v Ustavu pro vieobecnou
biologii a experimentalni morfologii. Po promoci nastoupil
v roce 1928 jako asistent do bakteriologicko-sérologického
ustavu Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze, kde pra-
coval nasledujicich 13 let (az do roku 1941).

V letech 1929-1932 absolvoval nékolik zahrani¢nich studij-
nich pobyti ve Francii, Belgii a Holandsku. Nejvétsi vyznam
pro jeho dalsi védeckou praci méla nepochybné staz ve slavném
Pasteurové ustavu v Parizi (v letech 1930-1931). Navstivil jej
dvakrét a navazal zde fadu dlouhodobych védeckych kontaktt
i osobnich pratelstvi. V1iv tohoto pobytu byl tak markantni, Ze
se po jeho tstavu pozdéji o tomto pobytu fikalo: ,Do Patize
odjel nas Frantisek, vratil se ndm Francois®.

V roce 1934 byl habilitovan na docenta pro bakteriologii a sé-
rologii. O dva roky pozdéji byl povéren vedenim bakteriologic-
kého a sérologického tstavu jako zastupce prednosty. Za némecké
okupace v dobé druhé svétové valky pracoval kratce v soukromé
laboratoti a poté ve Statnim zdravotnim ustavu v Praze.

Po osvobozeni Ceskoslovenska v roce 1945 piisobil nékolik
meésict pri likvidaci epidemie skvrnitého tyfu v Tereziné, kam
odjel jiz 12. kvétna 1945. Pfi této namahavé a riskantni praci
(neexistovala tehdy oc¢kovaci latka, ktera by chranila pred né-
kazou, nebylo je$té poznano uc¢inné antibiotikum) se zde velmi
sblizil s doktorem Vladimirem Kubelkou (1900-1978), poz-
déjsim profesorem epidemiologie, ktery se pak stal jeho nej-
blizsim a nejoddanéjdim spolupracovnikem. Zdiraznéme
v souvislosti s Terezinem, zZe ve spolupraci se svym kolegou,
pozdéjsim profesorem Hefmanem Siklem (1888-1955), po-
prvé rozpoznal skvrnity tyfus ve vale¢ném pracovnim romském
tabore v Letech u Mirotic.

Jesté v kvétnu 1945 se stal vedoucim (a pozdéji prednostou)
mikrobiologického a sérologického ustavu, ktery byl v inoru
1948 piejmenovan na Ustav lékatské mikrobiologie a imuno-
logie a tuto funkci zastéval vice nez dalsich 30 let (az do roku
1976) az do svého odchodu do diichodu.

Pripomenme dale, ze v roce 1946 byl jmenovan fadnym pro-
fesorem bakteriologie a sérologie a ze v letech 1947-1948 ab-

solvoval studijni pobyt v USA, pfi némz navstivil fadu labora-
tofi na vyznamnych americkych univerzitach. Po svém navratu
vtiskl Ustavu pro lékatskou mikrobiologii a imunologii napro-
sto novy moderni raz s novymi pohledy. Jiz tehdy tvrdil, Ze
»Studium biologie mikroorganismii brzy poZene vpred biologii
obecnou, predevsim genetiku®.

V roce 1956 ziskal titul doktora véd. V nasledujicim obdobi
pusobil také jako expert Svétové zdravotnické organizace
(WHO) - vroce 1964 v indické metropoli Dilli, o pét let pozdéji
pak jako expert v africkém Zairu. Dodejme, Ze v roce 1965 se
stal také ¢lenem korespondentem Ceskoslovenské akademie
véd (CSAV). Zemiel v Praze v roce 1985 ve véku 81 let.

Ve dvoudilné publikaci kolektivu autorti Biograficky slovnik
prazské lékarské fakulty 1348-1939 je uvedeno, ze profesor Fran-
tidek Patocka byl pfednim ceskoslovenskym mikrobiologem,
ktery jako védec i organizator ur¢oval po dlouhé obdobi vyvoj
svého oboru u nas. Ve svych prvnich pracich se zabyval virologii
(prokazal specificky synergismus mezi slabé uc¢innym vakei-
nélnim virem a nepatogennim stafylokokem; radu publikaci
vénoval také anaerobnim mikroorganismam).

Jako prvni ve stfedni Evropé zachycoval od roku 1937 béhem
epidemii kmeny chfipkovych virti. Po druhé svétové valce se
obrny a Kloboukovy obrny vepiti. Ve spolupraci s veterinarnimi
lékati pracoval na zkoumani antropozoondz, podnitil mimo
jiné studium patogeneze brucel6zy. Zkoumal rovnéz rickettsie
azavedl u nds metodu tkanovych kultur. A zabyval se také tvor-
bou protilatek pri lé¢bé antibiotiky.
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Prokazal nékteré dosud u nas neznamé infekéni choroby
(listeridza, Q horecka). Ve svém oboru byl mezinarodné uzna-
vanym odbornikem. Publikoval vice nez 100 odbornych ¢lankd,
byl spoluautorem a editorem ucebnice Lékar'skd mikrobiologie
(vysla v Praze vroce 1970) a také rady skript. Jako pedagog vy-
znamné ovlivnil koncepci vyuky lékatské mikrobiologie a vy-
choval nékolik generaci zaki.

Na prednasky profesora Frantiska Patoc¢ky vzpomind také
vyznamny Cesky bakteriolog a imunolog prof. MUDr. Ctirad
John, DrSc., tehdy Patockiv asistent v Ustavu 1ékafské mikro-
biologie a imunologie, ve své zajimavé publikaci Zrcadlo mych
lasek aneb vzpominky:

»INa pocdtku padesatych let jsem se nebouftil proti letité tradici,
podle niz asistenti vyseddvali pti predndskdch prednosty ustavu...
Sedaval jsem v prvni lavici, peclivé poslouchal (se smyslem pro
vSechna Patockova dobfe umistovand pianissima a hned zase
bourtlivd fortissima) a se zalibenim sledoval, co se asi déje v hla-
vdch studentii ani nedutajicich za mymi zddy.

Meél predndsku vzdy peclivé pripravenou. Predndsel zesiroka
bakteridlni taxonomii, vsouval fadu odbocek a pripodotknuti.
Nikdy si neodpustil parddni zacldtek. LeZérné a trochu ledabyle
se zeptal auditoria, u kterého ,taxonu‘ minule skoncil. Ono se
zpravidla nevédélo. To byla prihravka pro mne. Hbité jsem pana
profesora nékolika slovy uvedl do kontextu, takZe mohl plynule
pokracovat.“

Byl také velmi aktivni v fadé 1ékarskych odbornych spole¢-
nosti - mimo jiné byl éestnym ¢lenem Ceskoslovenské lékatské
spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné, ¢lenem Ceskoslovenské
mikrobiologické spole¢nosti, Ceskoslovenské spole¢nosti pro
epidemiologii a mikrobiologii a také ¢lenem americké New-
yorské akademie véd.

Za svou praci ziskal fadu ocenéni a vyznamenani - naptiklad
v roce 1955 Statni cenu Klementa Gottwalda, statni vyzname-
nani Za zasluhy o vystavbu, medaili Jana Evangelisty Purkyné,
Nedvédovu cenu (v roce 1974) aj.
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Na zavér dejme jesté jednou slovo profesoru Ctiradu Joh-
novi, jak ve své knize vzpomina na profesora Franti$ka Patocku,
jaky to byl védec a ¢lovek:

... V badatelské prdci Sel za realitou. Védél totiz uz tehdy,
kdyz jeho vrstevnici nevédéli. Ctil fakta a i své koncepini tivahy
o né opiral. Blizci 0 ném tikavali, Ze je dobrodruh. Slychdval to
kupodivu rad. Ja obdivoval jeho nepatetickd gesta, kterd cinil ve
spravnou dobu a na spravném misté...

Miloval architektonické pamdtky. Byl znalcem nékterych epoch
svétového malitstvi. Snad kazdou nedéli navstévoval Prazsky
hrad a objevoval tam stdle nové a mdlo poznané. Casto se michal
do vykladii privodcii, kdyz se mu hldsané tidaje zddly neptesné.
Byl nasim castym priivodcem Prahou romdnskou, gotickou i ba-
rokni. Vylet do Kutné Hory, jimz jsme zakoncovali mezindrodni
sympozia, znamenal hotovy ustavni svdtek...

Patocka chodil vidy bezvadné oblecen. Zdsadné $il u Barty na
Narodni tridé. Byl fesdk. Lesténi cernych bot s perforaci na Spicce
prenechdval oddané pani Frejkové, tistavni uklizecce. Byl pry to
nékolikastupriovy obtad. Nosil povéstny Sedy klobouk s tmavou
stuhou, promdcknuty vpredu i vzadu. Nemohl se s nim rozloucit.
Stejné jako se starymi dobrymi casy a s polobotkami s patinou...

Co Patocka nesndsel, byla neomalenost, dravost a touha avan-
sovat za kazdou cenu. Protivné mu bylo ,jedndni za chrbdtemS,
jak tikaval. Nékdy musel ptibrzdit vzlet jinocha, ktery se pova-
Zoval za mistra svétové mikrobiologie. Nemél rdd zbrklost a oka-
mZitd zttesténd feseni. Ve spravny cas umél zavahat. Mne naucil
odlozit neptijemné a nékdy fatilni rozhodnuti na druhy den,
anebo lépe, ,,az paniim pres noc vychladnou hlavy".

Rikdval, Ze se boji Boha a zaseddni pléna katedry, kde se -
jinak pracoviti - asistenti predvdidéji. Na nové, jim nevybrané
pracovniky, si zvykal zpomaloucka. I ti, jeZz pozdéji zahrnoval
ptizni, vzpominali na prvni setkdni s hofkosti. Leckde ziistala
i drobnd, ¢asem zahojend jizvicka. Cesta k tiché ndklonnosti
»u Patockii“ vidy trvala dlouho...”

Mgr. Josef Svejnoha
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ORL 2025 ¥ UEP2025
4. CERVNA 2025 4.-7. CERVNA 2025
CESKO-SLOVENSKY KONGRES -

1 = OTORINOLARYNGOLOGIE KONGRES EVRQPS KE
. A CHIRURGIE HLAVY A KRKU UNIE FONIATRU
'*-- KONGRES CESKE SPOLECNOSTI

86. OTORINOLARYNGOLOGIE CESKO-SLOVENSKY FONIATRICKY KONGRES

. A CHIRURGIE HLAVY A KRKU €LS JEP A XXXV. DNY EVY SEDLACKOVE

7 KONGRES SLOVENSKEJ SPOLOCNOSTI
B PRE OTOLARYNGOLOGIU
A CHIRURGIU HLAVY A KRKU

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,
radi bychom vds pozvali na 31. kongres Unie evropskych foniatrd (31st Congress of the Union of the European Phoniatricians), ktery se bude konat
ve dnech 4.az 7. ¢ervna 2025 v Praze v Cubex Centru a bude spojen s 22. ¢esko-slovenskym foniatrickym kongresem a XXXV. dny Evy Sedlackové.

Kongres bude vénovan foniatrii v celém Sirokém spektru a bude rozdélen do 4 hlavnich tematickych okruhl: Hlas a laryngologie, Sluch a audio-
logie, Polykani a Vyvoj feci.

Tésit se mUZete na bohaty program prednasek, workshop(l a sympozii, které povedou predni svétovi experti. Kromé odborného programu bude
dostatek prilezZitosti pro networking a navazovani kontaktd s kolegy z Evropy a celé fady dalsich zemi svéta.

Radi bychom vas informovali, Zze prvni den kongresu bude probihat i 11. ¢esko-slovensky kongres otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku,
86. kongres Ceské spolecnosti otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku CLS JEP a 71. kongres Slovenskej spolocnosti pre otolaryngoldgiu
a chirurgiu hlavy a krku. Je mozné tedy spojit Gicast na vSech akcich a acastnit se ORL programu prvni den v ¢eském nebo slovenském jazyce
a v nasledujicich dnech se ucastnit mezinarodniho foniatrického kongresu. Program UEP 2025 bude v angli¢ting, z ¢asti simultanné prekladan.

Registrace na kongres bude mozna od fijna 2024. Abstrakty k instruktaznim kurz(m, prednaskam a e-poster(im Ize zasilat do 31. ledna 2025.
Doufame, Ze vas pozvénl'zaujalo a ze vyuzijete pfilezitosti ucastnit se, s nejvétsi pravdépodobnosti, historicky druhé nejvétsi odborné akce nasich
oborl na tzemi Ceské republiky.

Tésime se na setkani s vami v Praze!

Za pofadatele kongresu VICE INFORMACI NAJDETE

doc. MUDr. Jan Boucek, Ph.D. na webovych strankach www.orl2025.cz
Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku FN Motol a 1. LF UK v Praze a WWw.uep2025.com. Mlzete nas sledovat na

socialnich sitich: Facebook, Instagram.

NJ\/VJ\/\' — UEP2025
' -I— CZECH SOCIETY

PHONIATRICS m=m  OF OTORHINOLARYNGOLOGY F 3lst Congress of the Union of
AUDIOLOGY AND HEAD AND NECK SURGERY the European Phoniatricians




KAZUISTIKY

v alergologii
pneumologii a ORL

Kazuistiky z pera prednich ¢eskych a slovenskych odborniky
Vysledky klinickych studii

Aktuality z déni v oboru

Rozsahlé odborné tematické bloky

Archiv vsech Cisel s moznosti stazeni

Informace o veskerych odbornych akcich na jednom misté

Moznost publikovani vasich zkusenosti a nazord

www.kazuistiky.cz



