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Nové terapeutické moZnosti a principy lécby obstrukenich plicnich nemoci

(p =0,001) (25). Pacienti Ié¢eni dupilumabem méli lepsi kvalitu Zivota;
bezpecnostni profil dupilumabu byl pfitom velmi dobry (25).

V rdmci viny vseobecného nadseni z vyborného efektu biologik
u tézkych astmatikd a triple terapie u pacientl s CHOPN s eozinofilif
byla zahajena fada klinickych studif s nékolika rdznymi biologickymi
preparaty. Vétsina téchto studii cilila na patofyziologické mechanismy
eozinofilniho zanétu u CHOPN. Postupné byl zkouman efekt mepoli-
zumabu (anti-IL-5), benralizumabu (anti-IL-5R), itepekimabu (anti-IL33),
astegolimabu (anti-ST2) a tezepelumabu (anti-TSLP) (28-33). Ve studiich
GALATHEA a TERRANOVA nebyl pozorovan zadny efekt benralizumabu
(@nti-IL-5RA) na exacerbace CHOPN ani na jiné sekundarni endpointy
(28). Ve studii COURSE byl vyloucen efekt tezepelumabu (anti-Il-33) na
vyskyt stfedné tézkych az tézkych exacerbaci CHOPN (29). Ve studii
FRONTIER-4 byl zkoumdn efekt tozorakimabu na exacerbace CHOPN,;
studie byla negativni, i kdyz byl pozorovan parciélni efekt v subpopulaci
pacientU s vice nez 2 exacerbacemi v obdobi pfed zafazenim do studie
(31). Studie PDY16967 zkoumala vliv itepekimabu (anti-IL-33) u pacientd
s eozinofilnim typem CHOPN - efekt na exacerbace v celkové popu-
laci nebyl prokazan; jisty efekt byl pozorovan pouze v subpopulaci
byvalych kurakd (32). Ani studie s tfeti molekulou s anti-IL-33 efektem
(astegolimab) neprinesla uspokojivé vysledky — efekt na vyskyt exacer-
bacf nebyl statisticky vyznamny (34). Co se tyce mepolizumabu, ze 2
studif faze Il (METREX a METREOQ) byl pozorovan efekt pouze v jedné
z nich, a to na pocet stfedné tézkych a tézkych exacerbaci u pacient(
s eozinofilnim typem CHOPN; efekt v3ak nebyl statisticky vyznamny pfi
metaanalyze obou studii (30). Az v roce 2025 byly publikovany vysledky
studie MATINEE, ve které byl pozorovan signifikantni pokles poctu exa-
cerbaci u pacientd s CHOPN s hladinou eozinofild nad 300 bunék na
mikrolitr periferni krve (35). V souc¢asnosti probihd posuzovani pouziti
mepolizumabu v indikaci CHOPN Evropskou Iékovou agenturou (EMA).

Kromé dupilumabu a mepolizumabu nebyl prokdzan pfesvédcivy
efekt na predem stanovené klinické ukazatele (plicni funkce, exacerbace,
parametry kvality Zivota) u zadné z dalsich zkoumanych molekul. Tato
pozoruhodné série nezdar( pfinesla fadu otaznikd, na které jsou inten-
selhava a neni pozorovan jejich zadny efekt. Pfi srovnani efektu dupilu-
mabu a mepolizumabu u pacientl s astmatem a CHOPN z klinickych
studii je patrné, Zze efekt obou Ié¢iv je vyraznéjsi u pacientd s astmatem
(redukce poctu exacerbaci 0 47-53 % vs. 0 20-32 % u CHOPN), a to
bunék/mikrolitr) ve srovnani's pacienty s CHOPN (400-405 bunék/mik-
rolitr) (25-27,35-37). Ukazuje se, ze subpopulace cirkulujicich eozinofild
jsou rozdilné pro astma a pro CHOPN - u pacientl s astmatem tvorf
znacnou &ast jejich populace (@z 25 %) tzv. inflamatorni eozinofily, na
rozdil od pacientt s CHOPN, u kterych je tato subpopulace zastoupena
v méné nez 1% (38). Je pravdépodobné, Ze pravé inflamatornf eozinofily
zprostredkuiji lé¢ebnou odpovéd nejen vici IKS, ale i vici rdznym typlm
biologik. Zaveérem, biologicka lé¢ba u CHOPN zacing, ale masivnéjsi
vstup tohoto druhu terapie do lé¢ebnych algoritm(, ale zejména do
patofyziologie CHOPN, zatim zlstava nepravdépodobna.

Dal3i novinkou na poli farmakologické lécby CHOPN je inhala¢ni
ensifentrin. Ensifentrin je duéini inhibitor fosfodiesteraz 3 a 4 (PDE3/4),
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pficemz plsobeni na PDE3 zprostfedkuje jeho protizanétlivy a plsobenf
na PDE4 bronchodilatacni tcinek (39). Efekt ensifentrinu na klinické uka-
zatele byl zkouman ve dvou studiich faze Ill: ENHANCE-1 a ENHANCE-2
(40). Ve studiich bylo zafazeno 760 a 789 pacientt s CHOPN s priimér-
nou hodnotou FEV1 kolem 50 % predikované hodnoty, ktefi uz byli
dlouhodobé na bronchodilatacni |é¢bé; pacienti byli randomizovani
v poméru 1: 1 (placebo vs. ensifentrin) (40). Obé studie byly pozitivni,
tzn. byl prokédzan signifikantni efekt inhala¢niho ensifentrinu na plicnf
funkce (zlepseni FEV1 0 87-94 ml; p < 0,001) a parametry kvality Zivota
(40). Bylo pozorovano i signifikantni snizenf vyskytu exacerbaci CHOPN
0 36-43 % a prodlouzeni doby do exacerbace (HR 0,58-0,62), a to
vse pii uspokojivém bezpecnostnim profilu (39, 40). Vysledky studif
potvrdila i metaanalyza (39). Ve Spojenych statech americkych byl
ensifentrin schvélen agenturou FDA k pouziti v 1é¢bé CHOPN pod
ndzvem Ohtuvayre (41). V Evropé byla zddost o schvéleni ensifentrinu
agenturou EMA stazena firmou Verona Pharma dne 30. 10. 2025, tento
stav trva i ke konci roku 2025 (42).

Jak jsem jiz zminil vyse, odvykani koufeni v casném stadiu CHOPN
je nejucinnéjsim opatfenim, kterym Ize pacientovi sniZit riziko progrese
nemoci, vyskytu exacerbaci a i pomérné vyrazné prodlouzit délku preziti
(43,44).V tomto kontextu jsou velmi zajimavé vysledky pilotniho projek-
tu s ndzvem ,Casny zachyt chronické obstrukéni plicni nemoci v rizikové
populaci”, na kterém od roku 2017 do konce roku 2022 spolupracovala
pracovni skupina Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢nos-
ti CLS JEP, Spole¢nosti vieobecného Iékarstvi CLS JEP a Narodniho
screeningového centra Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR
(UZIS). Projekt cflil na rizikovou populaci kurékd s ambici diagnostikovat
CHOPN v nizkém stadiu. Osloveni pacientl zajistovali prakticti lékafi,
pneumologové i masmédia prostfednictvim informacni kampané ci-
lené zejména na laickou vefejnost. Jako rizikova osoba byl povazovan
pacient bez anamnézy CHOPN, ve véku 40-69 let, s tabdkovou zatéZ
vys$sinez 10 balickorokd a symptomy ndmahové dusnosti. Tyto rizikové
osoby byly nasledné vysetfeny v ambulancich pneumolog; pacienti
vyplnili dotazniky mMRC a CAT a absolvovali post-bronchodilatacni
spirometrii, bodypletysmografii a vysetreni transferfaktoru. V pfipadé
pozitivniho zachytu CHOPN ¢i jiné funkeni patologie byl pacient do-
Setfen v souladu se standardni klinickou praxi. Vysledkem pilotniho
projektu bylo vysetfeni 1074 pacientd pneumologem, ze kterych 385
(37 %) mélo prvozachyt CHOPN (45). U pacientd, ktefi by soucasné
splfiovali i kritéria pro zafazeni do programu screeningu karcinomu plic
(= vék 55-74 let, zatéz > 20 balickorokd) byl zachyt CHOPN dokonce
na Urovni 49 % vysetfenych osob (45). Neméné ddlezitym poznatkem
bylo, Zze az 78,8 % pacientl s novou diagnézou CHOPN mélo inicidlnf
stadium nemoci stupné | nebo Il dle GOLD, coz znamend znacny prostor
pro vcasnou protikurdckou a/nebo farmakologickou intervenci (1, 45).

Astma bronchiale
Patofyziologie astmatu

Astma bronchiale patfi spolu s CHOPN mezi nej¢astéjsi chronic-
ké plicni nemoci; prevalence astmatu je celosvétové odhadovéna

na kolem 300-350 milion’ osob (2). Astma je chronické zanétlivé
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