Prehledové cldnky JSSENI

doc. MUDr. Jaromir Musil, Ph.D.
Oddéleni tuberkuldzy a respirac¢nich nemoci, NsP Mélnik

Pohled na chronickou obstruké¢ni plicni nemoc (CHOPN) se zménil. Na CHOPN je nyni nahlizeno jako na komplexni onemocnéni zahrnujici
nejen bronchialni obstrukci. CHOPN je provazena systémovym zanétem. Zanét vede k systémovym projeviim, jako je plicni hypertenze
a cor pulmonale. CHOPN je téZ provazena fadou komorbidit, jako je kachexie, svalova slabost, kardiovaskularni onemocnéni, plicni hy-
pertenze, anémie, osteopordza, deprese, diabetes mellitus, metabolicky syndrom a syndrom spankové apnoe. Nemocni s CHOPN maji
i vyssiriziko vzniku bronchogenniho karcinomu. Komorbidity je tfeba brat v tivahu pfi rozhodovani o 1é¢bé. Je nutno zmirnit bronchialni
obstrukci, potlacit plicni zanét, pfi kterém se uvolnuji zanétlivé mediatory do obéhu, které tak prispivaji ke vzniku komorbidit. Paleta
Ié¢iv ur¢enych pro Ié¢bu nemocnych s CHOPN se nyni rozsifila o indacaterol a roflumilast.
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The view of COPD has changed. COPD is currently seen as a complex disease involving not only bronchial obstruction. COPD is accom-
panied by systemic inflammation. The inflammation results in the development of comorbidities such as cachexia, muscular weakness,
cardiovascular disease, pulmonary hypertension, anaemia, systemic hypertension, osteoporosis, depression, diabetes mellitus, or sleep
apnoea syndrome. Patients with COPD have a higher risk of developing bronchogenic carcinoma. Comorbidities must be taken into account
when making treatment decisions. It is necessary to relieve bronchial obstruction and suppress lung inflammation in which inflamma-
tory mediators are released into the circulation that contribute to the development of comorbidities. Indacaterol and roflumilast have

recently been added to the range of drugs intended for the treatment of patients with COPD.

Key words: COPD, inflammation, comorbidities, treatment.

CHOPN je lécitelné onemocnéni, kterému
Ize pfedchédzet. CHOPN méd vyznamné mimoplic-
ni ucinky, které mohou prispivat k celkové zavaz-
nosti onemocnéni u jednotlivych nemocnych.
Jeji plicni sloZka je charakterizovana omezenym
pritokem vzduchu v prdduskach (neboli bron-
chidlni obstrukci), kterd nenf UpIné reverzibilni.
Bronchidlni obstrukce obvykle progreduje a je
spojena s abnormalni zanétlivou odpovédi plic
na skodlivé ¢astice a plyny (1).

Hlavnim rizikovym faktorem pro vznik
CHOPN je kourenf cigaret (1).

Kromé ireverzibilni obstrukénf ventilacni
poruchy je dominantnim znakem u CHOPN
Zanét.

Jedné se o specificky typ zanétu, na kterém
se zUcastni hlavné neutrofily, makrofagy a lym-
focyty (tabulka 1). Tyto bunky uvolriuji zénétlivé
medidtory. Vzajemné na sebe plsobf se struk-
turdinimi burikami dychacich cest a plicniho
parenchymu.

Na zanétu u nemocnych s CHOPN se podili
i hypoxie tkanf. Bylo prokdzano, ze u nemocnych
s CHOPN je zvysena koncentrace tumor necrosis
faktoru a (TNF-a), kterd koreluje s tiZf hypoxemie

(2). Tyto nélezy ukazuji, Ze hypoxemie aktivu-
je systém TNF-a. To vysvétluje zvysené preziti
nemocnych s CHOPN na dlouhodobé domdaci
oxygenoterapii. Pficinou je zfejmé ovlivnéni sys-
témového zanétu.

Pfi léCbé je tfeba pamatovat, ze CHOPN je
i systémovym zanétem, a 1é¢bu zaméfit nejen na
lé¢bu obstrukce, ale i systémového zénétu.

Systémové Ucinky CHOPN se projevuiji ja-
ko kachexie, svalovd slabost, kardiovaskularni
onemocneéni, plicnf hypertenze, anémie, osteo-
poroéza, deprese, diabetes mellitus, metabolicky
syndrom a syndrom spankové apnoe. Nemocni
s CHOPN maji i vyssi riziko vzniku bronchogen-
niho karcinomu (1).

Slabost kosternf svaloviny je jednim z nej-
C¢astéjsich systémovych Gcinkd CHOPN. Je ¢asto
doprovézena ztratou tukoprosté hmoty (FFM —
fat free-mass) (3). Svalova slabost ¢asto predchazi
kachektizaci. Obrat svalové hmoty je dynamicky
proces syntézy proteinl a jejich odbourdvani.
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Kromé CHOPN i jind akutnfi chronickd onemoc-
nénf vedou ke ztraté svalové hmoty.

U CHOPN dochézi k pomalé atrofii kosternich
svall. Ztrdta svalové hmotnosti je signifikantnim
faktorem zvysujicim riziko Umrti nezavislym na
plicnich funkcich, koufeni nebo body mass indexu
(BMI) (4). Dysfunkce kosterni svaloviny je zpUsobe-
na jak snizenou aktivitou nemocnych, tak chronic-
kym zénétem. Nemocni s CHOPN maji snizenou
pohybovou aktivitu, kterd se jesté vice snizuje pfi
exacerbacich. Aktivace nukledrniho faktoru (NF-kB)
v kosterni svaloviné mUize vést k jejich atrofii (5).
Kromé zdnétu md na vyvoj a progresi dysfunkce
kosternich svalli viivi zvyseny oxidativni stres nebo
snizena antioxida¢ni kapacita.

Pro lé¢bu se doporucuje plicni rehabilitace,
kterd zlepsuje svalovou vykonnost a zvysuje obsah
oxidativnich enzym( ve svalovych vidknech.

Dalsi komorbiditou provazejicif CHOPN jsou
kardiovaskuldrni onemocnént. Srdce a plice tvo-
i jeden celek. Proto porucha funkce jednoho
z nich ovlivni funkci druhého. Spole¢nym rizi-
kovym faktorem pro vznik CHOPN i pro vznik
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Tabulka 1. Zénétlivé bunky u CHOPN

Neutrofily T vsputu zdravych kufakd. Jesté vice u CHOPN, maji vztah k tizi onemocnéni. Malé
mnozstvi neutrofild byva pozorovano v tkani. Mohou byt dlleZité pro hypersekreci hle-
nu a uvolnovani proteédz.

Makrofagy Znacné T pocet je v lumen dychacich cest, plicnim parenchymu a broncholavéazni teku-
tiné. Vznikaji z krevnich monocytd, ze kterych se diferencuji v plicni tkéni. Tvofi u nemoc-
nych s CHOPN zvysend mnozstvi zdnétlivych medidtor( a protedz jako odpoveéd na ciga-
retovy kout. Mohou vykazovat defektni fagocytézu.

T lymfocyty Jak CD4+, tak CD8+ buriky jsou zvysené ve sténé dychacich cest a v plicnim parenchy-
mu. T se pomér CD8+: CD4+.CD8+ T bunék (Tc1) a Th1 bunék, které produkuijf interferon
gama a exprimuji chemokinovy receptor CXCR39. CD8+ mohou byt cytotoxické pro al-
veolarni bunky a tak prispivat k jejich destrukci.

B lymfocyty T v perifernich dychacich cestach a v lymfoidnich foliklech, mozna jako odpovéd na chro-
nickou kolonizaci a infekci dychacich cest.

Eozinofily T eozinofilnich proteint ve sputu a T eozinofild v bronchialni sténé pfi exacerbacich.

Epitelialni Mohou byt aktivovany cigaretovym kourem k produkci zanétlivych medigtor(.

bunky

aterosklerézy korondrnich tepen je koureni ci-
garet. Postizeni srdce vznikd i ndsledkem plicnf
hypertenze.

Nemocni's CHOPN majf vy3si riziko Umrti na
infarkt myokardu. Toto riziko je nezavislé na veku,
pohlavi a kourenf cigaret. Dokonce nemocni
s lehkym stadiem CHOPN maji vétsi pravdépo-
dobnost, ze zemfou na kardiovaskularni one-
mocnéni nez na respiracni insuficienci (6).

Zvysené riziko aterosklerézy u nemocnych
s CHOPN Ize vysvétlit chronickym systémovym
zanétem. Bylo prokazano, ze v aterosklerotickych
platech je zvysené mnozstvi makrofdgt a inter-
feron y produkujicich Th1 lymfocytd stejné jako
v plicich nemocnych s CHOPN (7).

V rozporu se vZzitymi predstavami je u ne-
mocnych s CHOPN vysoka prevalence anémie
(15-30%) zejména u nemocnych v tézkém stadiy,
zatimco polycytemie je velmi vzacna (6 %) (8).

Anémie vede ke zvyseni dusnosti a snizenf
vykonnosti, coZ pfispiva ke zhorsenf kvality Zivo-
ta nemocnych (8). Podobné jako u jinych zanét-
livych onemocnéni je anémie normochromni
normocytarni. Pficinou anémie je rezistence
na pUsoben( erytropoetinu, jehoz koncentrace
byvé zvysena.

Lécbha erytropoetinem je kvuli rezistenci ne-
Ucinnd. Je mozné podat anemickym nemocnym
transfuzi. Substituce Zeleza se nedoporucuje,
protoze zelezo nemUze byt vyuzito a naopak
se mUze zvysit oxidacnf stres.

Rada studif prokézala velkou prevalenci
osteopordzy u nemocnych s CHOPN, dokon-
ce u lehkych stadif nemoci (9). U nemocnych
s tézkym stadiem CHOPN je prevalence osteo-
pordzy 75% a koreluje s poklesem tukuprosté

télesné hmoty. Nemocni s CHOPN maji fadu
rizikovych faktord pro vznik osteoporézy véetné
pokrocilého véku, horsi pohyblivosti, $patné
vyZivy, nizkého BMI a Ié¢by vysokymi dévkami
inhala¢nich kortikosteroid{ (IKS).

Na vzniku osteopordzy u nemocnych
s CHOPN se podili systémovy zanét. Mediatory
zanétu, jako je TNF-q, interleukiny IL-13 a IL-6, sti-
mulujf osteoklasty, které resorbuji kostnf hmotu.

Denzitometrie by méla byt provadéna
u véech nemocnych s CHOPN ve stadiu lll. a IV.
Nemocni's CHOPN by méli byt lécenf bifosfonaty,
jak se uvadi v soucasnych doporucenich (10).

Kvali fyzickému omezeni jsou nemocnfi
s CHOPN ¢asto izolovani a nemohou se zUcastnit
fady spolecenskych aktivit. Proto je Uzkostlivost
a deprese u nemocnych s CHOPN castéjsi nez
u jinych chronickych onemocnénti. Pfiznaky Uz-
kostlivosti a depresi se mohou zaménit s piznaky
CHOPN, a proto jsou tyto psychické problémy
Casto prehlédnuty. Symptomy deprese se vysky-
tuji u 10-80% vsech nemocnych s CHOPN (11).

Mechanizmus zpUsobuijici depresi u nemoc-
nych s CHOPN je nejasny. Je zfejmé multifaktori-
alni. Deprese mUze predchazet vzniku CHOPN.

Mohou existovat spolecné genetické fak-
tory, nebot nemocni s depresi ¢astéji koufi. Se
zhorsovanim klinického stavu dochdzi ke vzniku
reaktivni deprese. Na vzniku deprese ma podil
i starnuti a hypoxemie mozku. Rovnéz systémo-
vy zanét mUZe vést k depresi.

Nelécena deprese prodluzuje délku hospita-
lizaci. Vede ke zhorSovanf kvality Zivota a pred-
¢asnému umrti (11).

Utinek antidepresiv je sporny. Plicni rehabili-
tace zmirnuje depresi a Uzkostlivost. Nejucinnéjsi
je zfejmé psychoterapie provadéna spolu s re-
habilitacf.
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Nemocni's CHOPN maji 3—4krat vétsi pravde-
podobnost vzniku bronchogenniho karcinomu
nez kufaci s normalnimi plicnimi funkcemi (12).
Bronchogenni karcinom je ¢astou pricinou umrtf
zejména u nemocnych v tézkém stadiu CHOPN.
Zeny majf vetsi riziko vzniku bronchogenniho
karcinomu nez muzi, coz je zfejmé zplsobeno
odlisnym metabolizmem karcinogen( obsaze-
nych v cigaretovém kouri (13).

Zvysend prevalence bronchogenniho karci-
nomu u nemocnych s CHOPN je zfejmé zpUso-
bena zadnétem a oxida¢nim stresem. Na vzniku
bronchogenniho karcinomu se zfejmé podilf
i aktivace NF-kB. Prozanétlivé cytokiny mohou
rovnéz zvysit angiogenezi, coz urychli rlist na-
dorovych bunék a jejich metastazovan.

Studie v populaci prokazaly zvysené riziko
vzniku DM u nemocnych s CHOPN, a to dokonce
u nemocnych v lehkém stadiu (14). Pficina ne-
ni jasna. Je nepravdépodobné, ze by pficinou
mohly byt vysoké davky IKS, protoZe i nemocnf
s CHOPN v lehkém stadiu, kteff nikdy IKS nebyli
léceni, majf zvysené riziko vzniku DM. Naopak
nemocni s astmatem lécenf IKS nemaji vys3si rizi-
ko vzniku DM. Moznym vysvétlenim je rozdilny
typ zanétu u astmatu a CHOPN. Prozanétlivé
cytokiny, jako je TNF-a a IL-6, zpdsobuji inzulino-
vou rezistenci tim, Ze blokuji inzulinové recepto-
ry a zvysujf tak riziko onemocnéni DM 2. typu.
Zvysené koncentrace CGreaktivniho proteinu,
TNF-a a IL-6 jsou u metabolického syndromu,
ktery zahrnuje rezistenci na inzulin a kardiovas-
kularni onemocnéni. Metabolicky syndrom je
mnohem castéjsi u nemocnych s CHOPN (15).

Epidemiologické studie prokazaly, ze asi
20% nemocnych s OSA ma téz CHOPN a 10%
nemocnych s CHOPN ma i OSA bez ohledu na
tizi nemoci (16). Nemocni s OSA maji chronicky
zanét v hornich cestdch dychacich provazeny
systémovym zanétem a zvysenym oxidacnim
stresem.

U nemocnych s lehkym nebo stfednim
stadiem vznikd PH pouze pfi zatézi. Nicméné
u 1-3% nemocnych v tomto stadiu vznikne
tézkd PH, kterd se podoba primarni plicni hy-
pertenzi. Asi 50% nemocnych, ktefi prodélali
volumredukeni operaci nebo transplantaci plic
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pro tézkou CHOPN, ma stfedni nebo téZkou PH.
U nemocnych zemrelych v kone¢ném stadiu
CHOPN s plicni hypertenzi nebo cor pulmonale
pitva ukdzala depozici svalovych vidken, fibrozu
a zmnozenf elastickych vidken vintimé plicnich
arteri, kterd zpUsobuje jeji hypertrofii (17).

Hypoxickd vazokonstrikce, ktera pfispiva
k udrzeni poméru ventilace-perfuze, je vétsi
u méné pokrocilé CHOPN, ale je méné vyznam-
né v pokrocilych stadiich. Dysfunkce endotely,
kterd se projevi zménami v expresi a tvorbé va-
zoaktivnich mediétord, které reguluji proliferaci
bunék, se objevuje jiz v lehkém stadiu CHOPN.
Na vzniku PH u CHOPN se podili i koufeni cigaret.
Produkty cigaretového koure poskozuji endotel,
coz snizuje aktivitu syntetdzy oxidu dusnatého
a prostacyklind v endotelu (18). Kdyz nemoc pro-
greduje, pretrvavajici hypoxemie a zanét mohou
byt pficinou dalsi pfestavby cévnf stény.

K lé¢bé PH u CHOPN se nedoporucuje po-
davani selektivnich vazodilata¢nich lékd, protoze
vyvolani lehkého snizeni plicniho arteridlniho
tlaku je obvykle spojeno se zhorsenim vymény
arteridlnich plynd. Nejucinnéjsi 1é¢bou u nemoc-
nych s CHOPN a hypoxemif je dlouhodoba do-
maci oxygenoterapie, kterd zpomalf rozvoj PH.

Vétsina nemocnych s lehkym stadiem CHOPN
ma v klidu normalni funkci pravého srdce. U né-
kterych se s progresi nemoci rozvine porucha
funkce pravého srdce. Studie prokazala, Zze vznik
cor pulmonale neni zavisly na tiZi plicni hyperten-
ze, spise zavisi na fenotypu nemocného.

Kromeé stadif CHOPN (tabulka 2) je tfeba
brat v Gvahu pfi rozhodovani o lé¢bé i pritom-
nost komorbidit. Je nutno zmirnit bronchidlnf
obstrukci, potlacit plicni zdnét, pfi kterém se
uvolnuji zénétlivé medidtory do obéhu, které
pak pfispivajf ke vzniku komorbidit. Dalsim cilem
je lé¢ba systémovych onemocnéni. Lécba dle
novych doporucenf je uvedena v tabulce 3.

IKS nezmirnf zanét u nemocnych s CHOPN,
coz je vyvoldno rezistenci zpisobenou reduk-
cf exprese histon deacetylazy 2 (19). Nicméné
IKS snizuji markery systémového zadnétu, jako
je C-reaktivni protein (20). Observacni studie
ukazaly, Ze IKS snizuji u nemocnych s CHOPN
mortalitu ze viech pfic¢in veéetné mortality na
kardiovaskuldrni nemoci (21).

Proto se IKS doporucuiji u nemocnych s post-
bronchodilata¢nihodnotou usilovné vydechnuté-
hovzduchu za 1 sekundu (FEV,) < 50% nalezitych
hodnot a sanamnézou opakovanych exacerbacf
CHOPN (2 za 1 rok nebo 3 za 3 roky).

LABA pUsobi bronchodilataci, ale nenfjasné,
zda jsou schopny ovlivnit systémovy zanét. Bylo
prokazano, Ze salmeterol v kombinaci s flutika-
zonem zmirni zanét, zatimco samotny flutikazon
je nedcinny (22). B, mimetika zvy3uijf svalovou
hmotnost i sflu a brani svalové Unave.

LABA jsou lékem volby od stadia Il CHOPN.

Novou skupinou jsou 3, mimetika ptsobici
24 hodin (ULABA), jejimZ prestavitelem je indaka-
terol maledt. Indakaterol maledt patfi do skupiny
B,-adrenergnich agonist( s dlouhym Gcinkem.
Je téméf plnym agonistou 3, adrenoreceptor(,

Tabulka 2. Stadia CHOPN (27)

velmi slabym agonistou {3, adrenoreceptort a sil-
nym agonistou 3, adrenoreceptord. Indakaterol
béhem méreni provadénych 24 hodin signifi-
kantné zvysuje prebronchodilata¢ni i pobron-
chodilata¢ni hodnoty usilovné vydechnutého
objemu vzduch za 1 sekundu (FEV,). Nastup
ucinku je jiz za 5 minut. Tyto Ucinky se nesnizujf
s délkou podavani. Klinickymi studiemi byla pro-
kazdna vétsi ucinnost indakaterolu ve srovnani
s jinymi léky uzivanymi v lé¢bé chronické ob-
strukeni plicni nemoci (CHOPN), jako je formo-
terol, salmeterol a tiotropium. Nezadouci Uc¢inky
jsou malo Cetné a nezévazné.

Indakaterol je pfedepisovan u nemocnych
s diagnézou CHOPN od stfedné tézkého stadia
(stadium Il), ktef dodrzuji zakaz koureni. Z verejné-
ho zdravotniho pojisténi neni hrazena kombinace
indakaterolu s tiotropiem bromidem s CHOPN.
Studie, které by se zabyvaly jeho plsobenim na
systémové projevy CHOPN, nejsou k dispozici.

IV. stadium C D 2 nebo vice
III. stadium exacerbaci/rok
II. stadium A B 74dné nebo
|. stadium 1 exacerbace/rok
mMRC 0-1 MMRC 2+
CAT< 10 CAT 10+

Priznaky

Poznamky: Stadium |-V jsou stadia podle dosud platné klasifikace GOLDu, pro zafazenf do stadia A-D se
vychdzi ze soucasnych stadii + hodnoty, kterd je nejhorsi (pfiznaky nebo pocet exacerbaci)
CAT - COPD Assessment Test, mMMRC — Modified Medical Research Council Dyspnea Scale

Napiiklad:
Nemocny skupina A — nizké riziko, malo priznakl

Stadium I nebo Il - lehké nebo stredni dle GOLD a/nebo < 1 exacerbace/rok a mMMRC< 2 a CAT < 10 bodd

Nemocny skupina B — nizké riziko, vice priznakd

Stadium I nebo Il dle GOLD (lehké nebo stfedni) a/nebo < 1 exacerbace/rok a mMRC > 2 nebo CAT =10

Nemocny skupina C vysoké riziko, mélo pfiznakd

Stadium Il nebo IV dle GOLD (tézké nebo velmi tézké) a/nebo >2 exacerbace/rok a mMMRC < 2 nebo CAT

<10 bodl
Nemocny skupina D vysoké riziko, hodné pfiznakl

Nemocny stadia lll nebo IV dle GOLD (tézké nebo velmi tézké) a/nebo >2 exacerbace a mMMRCT > 2 nebo

CAT = 10 bodt

Tabulka 3. | écba podle mezindrodnich doporuceni (27)

Typ 1.volba 1. alternativa Dalsi alternativa
A SABA nebo SAMA p.p. LABA nebo LAMA nebo SABA Teofyliny
+ SAMA
B LAMA nebo LABA LAMA + LABA Teofylin
SABA a/nebo SAMA
C IKS + LABA nebo LAMA LAMA + LABA Teofylin
SABA + SAMA
zvazit podani PDE4 inhibitoru
D IKS + LABA nebo LAMA IKS + LAMA + LABA nebo IKS Teofylin
+ LABA + PD4 inhibitor nebo SABA a/nebo SAMA

LABA + PD4 inhibitor nebo
IKS + LAMA nebo

LAMA + LABA

carbocystein

PouZité zkratky: SABA — kratkodobé plsobici 8, mimetika; LABA ~ dloudodobeé plsobich B, mimetika;
SAMA - kratkodobé pUsobici anticholinergika; LAMA — dlouhodobé plsobici anticholinergika;
IKS — inhala¢ni kortikosteroidy, PDE4 — inhibitor fosfodiesterdzy 4
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Anticholinergika

Acetylcholin je uvolfiovéan i z jinych neZ ner-
vovych bunék, jako jsou epitelie a makrofagy.
Acetylcholin mdze aktivovat muskarinové recep-
tory na bunkach zénétu nebo na strukturalnich
bunkéach vcetné neutrofilt, makrofagt, T lym-
focytl a epitelidlnich bunék. Proto by anticho-
linergika mohla mit protizanétlivé ucinky, coz by
vysvétlilo, jakym zplsobem snizuje tiotropium
pocet exacerbaci. Anticholinergika (i dalsi bron-
chodilata¢ni léky) mohou zmirnit mechanické
sily pUsobici na plici zptsobené kolapsibilitou
bronchd a tak se mUze sniZit mnoZstvi mediato-
rd uvolhovanych jako odpovéd na mechanické
napéti epitelidlnich bunék (23). Tim se mUze
zmirnit systémovy zanét.

Teofylin

Bylo prokdzano, Ze i nizké davky perordiniho
teofylinu zmiriujf neutrofilni zanét v plicich (24).
Teofylin rovnéZ obnovuje plsobenf kortikoste-
roid’ u CHOPN.

Vyznamné protizanétlivé ucinky ma roflu-
milast. Je to novy I€ék, ktery pUsobi jako dlou-
hodobé plsobici selektivni inhibitor enzymu
fosfodiesterazy 4 (PDE4).

Roflumilast moduluje in vitro iin vivo akti-
vitu rtiznych bunék zanétu. Je schopen utlumit
tvorbu TNF-q, coz je klicovy prozanétlivy cytokin.
Timto mechanizmem dojde k potlacenf fady
aktivit neutrofild, jako je tvorba kyslikovych ra-
dikélt a adheze k bunkdm endotelu. Roflumilast
téZ snizuje proliferaci a tvorbu cytokinl tvore-
nych CD4 +, coz vede kinhibici nitrobunécnych
signélnich pochodU. Tento protizanétlivy uci-
nek Ize vyuzit v 1é¢bé chronickych zanétlivych
onemocnéni. Roflumilast zlepsuje plicni funkce
a shizuje pocet exacerbaci. Roflumilast zlepsu-
je plicni funkce i pfi kombinovaném podavani
s dlouhodobé pUsobicimi bronchodilatancii,
jako jsou B -agonisté a dlouhodobe psobici
anticholinergikum. Nezadouci Ucinky jsou ne-
zavazné. NejCastéji se vyskytuje nauzea, prdjem
a hubnuti. Podavani roflumilastu je v CR povole-
no od lll. stadia CHOPN, nenf povolena kombina-
ce s kortikosteroidy KS samotnymi nebo s fixni
kombinacii KS a 3, mimetikem.

Statiny

Statiny snizuji koncentraci cholesterolu, majf
antioxidacni, protizanétlivé a imunomodulac-
ni Ucinky. Statiny snizuji expresi adhezivnich
molekul, které se podileji na prechodu zanét-

livych bunék (neutrofily, monocyty, leukocyty)
zobéhu do plicni tkdné. Statiny rovnéz snizuji
expresi chemokinl a matrix metaloproteinaz
(25). Statiny rovnéz stimuluji vychytavani apop-
totickych neutrofill alveoldrnimi makrofagy.
Véechny tyto studie ukazuji, ze statiny mohou
byt pfinosem v [é¢bé CHOPN a mohou pfispét
i ke sniZzeni poctu exacerbaci (21, 26).

Statiny maji mnohostranné Ucinky, takze
mohou pUlsobit pozitivné nejen na kardiovas-
kuldrni aparat, ale také na dalsi komorbidity
spojené a CHOPN, jako je diabetes mellitus
a osteoporodza (21).

ACE inhibitory

Uzivaji se v [é¢bé hypertenze a kardidlni
insuficience. Bylo prokazéno, ze podani ACE
inhibitord snizuje pocet exacerbaci i mortalitu
nemocnych s CHOPN (26). ACE inhibitory snizujf
plicni hypertenzi. Angiotenzin Il pdsobi proza-
nétlivé, proto snizeni jeho koncentrace vede
ke zmirnéni zanétu u CHOPN.

Zavér

CHOPN je komplexnim onemocnénim
zahrnujicim nejen bronchidlni obstrukci, ale
téZ systémovy zanét, ktery pfispiva ke vzniku
komorbidit. Komorbidity jsou vyznamnym fak-
torem urcujicim progndzu nemocnych, proto je
tfeba je v¢as diagnostikovat a |écit.
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