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Chronicka obstrukéni plicni nemoc -
co nového v roce 2017

V. KobliZek!, M. Svoboda?, K. Hejduk?

'Plicni klinika, LF UK a FN Hradec Kralové,
?[nstitut biostatistiky a analyz, Lékarska a Prirodovédecka fakulta, Masarykova univerzita v Brné

Uvodniky mohou byt nudné-povinnou prvni ¢as-
ti vS8ech vydani. To si vSak ¢tenari ¢asopisu, ktery
jiz 77. rok vychazi pro poucenti tisicti cesko-sloven-
skych plicnich lékartl, nezaslouzi. Proto nam do-
volte vam jasné rici: ,VaZené kolegyné a kolegové,
nékolik pracovitych autortl se snazilo béhem ledna
a unora pripravit ¢lanky na téma chronické ob-
strukéni plicni nemoci. Doufame, Ze je shledate
hodnymi vasi pozornosti.* Jako ,pfedkrm*“ bychom
vam radi predlozili kratké menu zajimavosti z této
oblasti.

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)
predstavuje zna¢né heterogenni nozologickou jed-
notku. U ¢asti pacientt je CHOPN jasné dominujici.
U nékterych vSak mutZe byt spojena se soucasnou
koexistenci dalSich chorob. Kromé jiz zavedené pre-
kryvné jednotky CHOPN s astmatem (,ACOS")
a soucasné pritomnosti CHOPN a bronchiektazii
(LBCOS") se zcela vazné objevuji dalsi dva nové
pojmy. Prvnim je prekryv CHOPN se syndromem
obstrukéni spankové apnoe (,OCOS*) a druhym
pak prekryv CHOPN s plicni fibrézou (,FCOS"). Pro
kazdy z téchto typtt CHOPN existuji ponékud jiné
lécebné pristupy [1,2]. Jihokorejsti autori popisuji
Skodlivy dopad obezity soucasné se vyskytujici
s CHOPN - tento overlap (zatim) nem& specialni
nazev [3]. Z toho vyplyva, Ze terapeuticky pristup
k CHOPN bude vzdy treba prizptisobovat s ohle-
dem na konkrétni klinicky ptipad, tedy na kombi-
naci vSech chorob postihujicich nemocného ¢love-
ka [1,2,3].

CHOPN subjekty jsou ve zvySeném riziku vzniku
nékolika typt neoplazii v porovnani se stejné sta-
rou non-CHOPN populaci. Nejde jen o tumory plic.
CHOPN subjekty vice trapi maligni postiZeni prsu,
jater, tlustého strfeva, prostaty i dutiny tstni [4].

Hlavnim etiologickym faktorem je stale koufeni
cigaret, nicméné vliv dalSich inhala¢nich Skodlivin
neni zanedbatelny, zejména s ohledem na jejich
~schopnosti® vyvolat akutni exacerbace (AE). Nova
studie z metropolitni oblasti Tchaj-wanu prokaza-
la duleZitou roli PMsy s a 0zénu (Og) na vyvolani, AE
vedouci k prijeti starSich osob (65 let) na pohoto-
vost v obdobi horkych dnti. V pripadé vlhkych dnu
dominuje §kodlivy efekt Oz a SO [5]. Do jisté miry

podobnému tématu se vénuji italsti kolegové, mo-
nitorujici stupen plicni depozice drobnych (< 1 pm)
¢astic, produkovanych zejména automobilovou
dopravou, u zdravych osob a pacientti s CHOPN
Zijicich v centru Rima. Negativni vliv téchto drob-
nych ¢astic na vznik a progresi CHOPN byl ziejmé
velmi podhodnocovan [6].

Inhala¢ni medikace je stale zdkladem moderni
farmakoterapie CHOPN. Neexistuje vSak Zadny
optimalni inhala¢ni systém. I nejnovéjsi typy in-
halatora jsou spojeny s vyraznymi chybami pfi
rutinnim pouZivani pacienty. Vék, kognitivni stav,
smyslové schopnosti, manualni dovednost, sila
a rovnéz schopnost koordinovat respira¢ni svaly
a svaly hornich konc¢etin mohou zasadné ovlivnit
vybér optimalniho inhalatoru [7]. Nihilismus pred-
chozich dekad tykajici se mozZnosti priznivé 1éceb-
né modifikovat pribéh onemocnéni vSak neni
namisté. Recentni némecka prace prokazala pri
dvouletém sledovani vice jak 3 tisic nemocnych
(DACCORD study), Ze se akutni exacerbace v real-
né, soucasnymi farmaky lééené populaci vyhybaji
vét§iné nemocnych, a navic progrese symptomu
v €ase neni nevyhnutelna ani u osob s AE epizoda-
mi [8].

Nova 1écba CHOPN mozna bude pochazet zcela
odjinud, neZ bychom c¢ekali. U nemocnych s akutni
exacerbaci CHOPN zejména v pritomnosti hypoxe-
mie a/nebo plicni hypertenze dochézi k uvoliiovani
kmenovych bunék (tzv. very small embryonic-like
stem cells, neboli VSELs) z kostni dfené do peri-
ferni krve. Tyto burikky maji redlny potencial re-
parovat poskozeni vaskularni a plicni tkané [9].
Predchozi prace plné koresponduje s animalnimi
studiemi, kdy transplantace mezenchymalnich
kmenovych bunék kostni dfené (bone marrow me-
senchymal stem cells — MSCs) zastavuji rozvoj ex-
perimentalné, cigaretovym kourem, vyvolaného
plicniho emfyzému u pokusnych zvirat [10].

Rehabilitaéni péce prinasi zcela zasadni profit
pro vSechny symptomatické pacienty s CHOPN.
Némecko-Svycarskd skupina recentné prezentova-
la novy test uréeny k rychlému posouzeni toleran-
ce zatéze ve zdravotnim zarizeni. Jedna se o 1-mi-
nutovy sit-to-stand test (STS test). STS dobre



koreluje s 6 MWT i s klinickym osudem nemoc-
nych s CHOPN. Minimalni klinicky vyznamny roz-
dil je 3 sedy-postaveni. Uvidime, zda tato rychla
alternativa pomtiZze zavést hodnoceni funkéni cvi-
¢ebni kapacity do ordinaci terénnich pneumologi
v zapadni Evropé [11].

Na zaveér ivodniku nam dovolte vas informovat,
Ze pro ceské kolegy planujeme nejen dalsi ¢lanky
o CHOPN, ale i nékolik vyzkumnych projektti. Prv-
nim bude pilotni vyzkum patrajici po novych pri-
padech nemocnych s téZkym deficitem alfa 1 anti-
trypsinu mezi CHOPN nemocnymi (startujici jiz
v dubnu). Rovnéz v dubnu se s vami po celé repub-
lice elektronicky spojime prostrednictvim webo-
vého seminare a budeme se vas ptat na vaSe pri-
pominky k fenotypim a novému GOLD (2017)
dokumentu. Ttretim bude rozsahly mezinarodni
prospektivni projekt sledujici realné ambulantni
pacienty ve vice jak 10 statech stfedni a vychodni
¢asti naseho kontinentu. Kromeé toho vas vSechny
zveme na druhou polovinu listopadu do Hradce
Kralové na II. konsenzualni interaktivni konferenci
o CHOPN. Méjte se hezky a ,zakousnéte se* do na-
sledujicich, nami citovanych ¢lanku ...
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CHOCHP v svetle 2017 GOLD Report

R. Tkacova

Klinika pneumologie a ftizeologie, Lekarska fakulta UPJS, Kosice

V decembri 2016 bola uverejnena inovacia od-
portcani GOLD s nazvom ,The 2017 Global Ini-
tiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) Report“ [1]. Tato aktualizacia zakladného
dokumentu GOLD je v sulade s najnovsimi publi-
kovanymi vedeckymi poznatkami tykajucimi sa
diagnostiky a lie¢by chronickej obStruk¢nej choro-
by pIic (CHOCHP). Inovované odporucania zahr-
nuju jednak reviziu definicie CHOCHP, jednak pri-
nasaju zakladny posun k personalizovanej liecbe,
vratane eskalacie a de-eskaldcie farmakologickej
liecby. NavySe 2017 GOLD Report formuluje ino-
vované odporuc€ania k pouZivaniu neinvazivnej
ventilacie a kyslikovej liecby, ako aj k volum-redu-
kujtucim operaciam pluac.

DEFINICIA CHOCHP

“CHOCHP je casté, preventabilné a lieCitelné
ochorenie, ktoré je charakterizované pretrvavanim
respiraénych priznakov a limitaciou prietoku
vzduchu v dychacich cestach v désledku abnor-
malit dychacich ciest a/alebo alveolov. Tieto ab-
normality st obvykle navodené signifikantnou ex-
poziciou Skodlivym ¢asticiam alebo plynom.”

Revizia definicie CHOCHP priniesla teda zdoéraz-
nenie vyznamu respira¢nych symptémov so su-
¢asnym poukazanim na réznorodost interakcii
medzi faktormi hostitela a prostredia.

HODNOTENIE ZAVAZNOSTI CHOCHP

Hodnotenie zavaznosti CHOCHP bolo upravené
tak, Ze sa oddelilo posuidenie spirometrického na-
lezu od postidenia zavaznosti symptoémov a rizika
exacerbacii. Komplexna Kklasifikacia pacienta je
teda vysledne oznacena kombinaciou ¢&islice 1-4
(spirometrické hodnotenie zavaZnosti obstrukénej
ventilacnej poruchy) a pismena A-D (hodnotenie
zavaznosti symptémov a rizika exacerbacii) (obr. 1).

ABCD KLASIFIKACIA CHOCHP

ABCD skupiny su v sucasnosti definované vyluc-
ne na zaklade posudenia symptémov a vyskytu

exacerbacii, pricom postup pri posudzovani symp-
témov a exacerbacii sa oproti predchadzajicej ver-
zii GOLD nezmenil. To znamena, Ze v skupine A su
malo symptomaticki pacienti s nizkym rizikom
exacerbacii (mMMRC 0-1, CAT < 10; 0-1 exacerbacii
bez potreby hospitalizacie); v skupine B st symp-
tomaticki pacienti s nizkym rizikom exacerbacii
(mMRC > 2, CAT > 10; 0-1 exacerbacii bez potreby
hospitalizacie); v skupine C st malo symptomatic-
ki pacienti s vysokym rizikom exacerbacii (mMRC
0-1, CAT < 10; pocet exacerbacii: > 2 alebo > 1
s potrebou hospitalizacie); v skupine D st sympto-
maticki pacienti s vysokym rizikom exacerbacii
(mMRC > 2, CAT > 10; pocet exacerbacii: > 2 alebo
> 1 s potrebou hospitalizacie).

MIESTO SPIROMETRIE V ODPORUCANIACH
GOLD 2017

Spirometrické vySetrenie je nevyhnutné:

a) k spravnemu postaveniu diagnézy CHOCHP
(FEV,/FVC<0,7),

b) k zhodnoteniu zavaznosti obStrukénej ventilacnej

poruchy (GOLD 1-4), pricom posudenie zavaz-

nosti poklesu FEV, umoznuje odhadnut progno-
zu pacienta, avSak nemda vplyv na farmakolo-
gicku liecbu,

k naslednym postupom v lie¢be:

- farmakoterapia vo vybranych situaciach (napr.
diskrepancia medzi spirometrickym nalezom
a mierou symptémov): nevyhnutné zvazit iné
diagnoézy ako pric¢inu vysokej miery symptémov
pri relativne zachovanych plticnych funkciach;

- nefarmakologicka lie¢ba — intervenéné proce-
dury.

c)

Opakované merania FEV, umoznuju tiez identi-
fikovat pacientov s rychlym poklesom plucnych
funkcii a nepriaznivou prognézou.

STRATEGIA LIECBY STABILNEJ CHOCHP

PodTIa odporti¢ani GOLD 2017 je hlavnym cielom
liecby so stabilnou CHOCHP znizZenie symptémov
a rizika exacerbacii (obr. 2).



Pacientom v skupine A je odporic¢ana broncho-
dilata¢na liecba v monoterapii (kratko alebo dlho-
dobo posobiacia); pokial neddjde k zlepSeniu, je
mozné pouzit liek z alternativnej skupiny broncho-
dilata¢ne pdsobiacich liekov. Po dosiahnuti priaz-
nivého ucinku je potrebné v liecbe dalej pokraco-
vat.

Pacientom v skupine B je odporucané:

e v ivode lie¢by pouZzitie jedného dlhodobo po6so-
biaceho bronchodilatatora, priCom nie sti dokazy
pre vyhodnost ktorejkolvek dostupnej molekuly
oproti inym molekulam. U kazdého individualne-
ho pacienta sa ma vyber riadit vnimanim efektiv-
nosti daného lieku na zniZenie symptémov;

e pokial pretrvava dychavica pri monoterapii, je

nevyhnutné podavat dualnu
bronchodilata¢nu liecbu;

e u pacientov s taZkym stupriom
dychavice je mozZné uz v tivode
liecby aplikovat LABA/LAMA;

e pokial neddjde k zmierneniu
dychavice pri LABA/LAMA,
odporti¢ania GOLD 2017 na-
vrhuju navrat k monoterapii
bronchodilatatorom a vySetre-
nie komorbidit, ktoré sa moézu
podielat na dychavici.

Pacientom v skupine C je od-
porucané:

e v uvode liecby pouZitie jedného
dlhodobo pésobiaceho bron-
chodilatatora, s preferenciou
LAMA;

e v pripade pretrvavania exacer-
bacii je mozné pridat druhé
dlhodobo poésobiace broncho-
dilatans alebo lie¢it kombi-
naciou LABA/ICS. Z tychto
dvoch variant uprednostiiuju
odporuicania GOLD 2017 liec-
bu s LABA/LAMA, pretoZe pri-
danie ICS moézZe u niektorych
pacientov zvysit riziko pneu-
monie.

Pacientom v skupine D je od-
porucané:

e v uvode liecby kombinacia
LABA/LAMA. Hlavné doévody
pre toto odporticanie st nasle-
dujuce:

a) kombinacia LABA/LAMA je
superiérna oproti kombindcii
LABA/ICS v prevencii exacer-
bacii a inych pacientmi uvad-
zanych vystupov v skupine D;
b) pacienti v skupine D maju
vysoké riziko rozvoja pneumé-
nie pri liecbe s ICS. Na druhej

strane je vhodna inicidlna lie¢ba s LABA/ICS u pa-
cientov s vysokym poctom eozinofilov a u tych,
ktori maju overlap astma-CHOCHP;

u pacientov, u ktorych pretrvavaju exacerbacie
pri liecbe s LABA/LAMA, odporuca GOLD 217
dve moZnosti dalSieho postupu: 1) pridanie ICS,
alebo 2) zmena liecby na LABA/ICS, hoci nie st
k dispozicii dokazy o priaznivom ucinku takejto
zmeny na vyskyt exacerbacii. Pokial u pacientov
s LABA/ICS pretrvavaju symptémy, je potrebné
dat do liecby LAMA;

u pacientov, u ktorych pretrvavaju exacerbacie
pri liecbe s LABA/LAMA/ICS, odporii¢ca GOLD
2017 nasledujuce tri moZnosti: 1) pridat inhi-
bitor PDE4 (u pacientov s FEV, < 50 % naleZitej
hodnoty a chronickou bronchitidou); 2) pridat

Obrazok 1: Hodnotenie zavaznosti CHOCHP

Spirometricky Zhodnotenie
potvrdena limitacie prietoku
diagnéza vzduchu
FEV,
(% nal. h.)
Post- GOLD 1 > 80
bronchodilata¢ne GOLD 2 50-79
FEV,/FVC <07 GOLD 3  30-49

GOLD 4 > 30

Postuidenie
symptoémov
a rizika exacerbacii
Anamnéza
exacerbdacii
>2
alebo
>1 C D
s potrebou
hospitalizacie
0 alebo 1
bez potreby A B
hospitalizacie

r—————=- Aar—————- a
| |

mMRC 0-1!! mMRC >2 |
CAT<10 || CAT>10

| |
L AL a

Tabul'ka 1: Intervencie zniZujice vyskyt exacerbacii CHOCHP

Bronchodilata¢ne LABA
posobiace farmaka LAMA

LABA + LAMA
Kombinacie farmak s obsahom LABA + ICS
inhala¢nych kortikosteroidov LABA + LAMA + ICS
Protizapalové nesteroidné inhibitory PDE4
farmaka (roflumilast)

. - vakciny
Pl:otnr_lfekcne . dlhodobo t¢inkujtice
posobiace farmaka -

makrolidy

N-acetylcystein

Mukoregulatory Carbocystein
zanechanie fajcenia
Iné rehabilitacia

Volum-redukujtice operacie
plac

Skratky: LABA — dlhodobo ti¢inkujuce beta2-agonisty (long-acting beta2
agonists), LAMA - dlhodobo téinkujiice anticholinergikd (long-acting
muscarinic antagonists), ICS - inhala¢né kortikosteroidy, PDE4 - fosfo-

diesteraza 4




Obrazok 2: Stratégia liecby stabilnej CHOCHP

podporu, liecbu kyslikom, ako
aj intervencné bronchoskopické

Skupina C Skupina D a chirurgické postupy.
Zvaz roflumilast
Zvaz makrolid
ak FEV1 < 50 % nal. h. - ~
o chronicka bronchitida | | @ extajéiarov) STRATEGIA LIECBY EXACER-
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skus bronchedilatator i . PP
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1 bronchodilatator (LABA alebo LAMA) nie st o dp ortiiéané
2017 GOLD Report dalej Spe-

Skratky: Identické ako v tab. 1.

makrolid (preferovany je azithromycin, avsak pri
vybere je nevyhnutné zvazit rezistenciu na anti-
biotika); 3) vynechanie ICS. Pokial liecba s ICS
nepriniesla oc¢akavany uc¢inok na zniZenie exa-
cerbacii, je vhodné vzhladom na zvySené riziko
pneumoénii prerusit liecbu s ICS. V suicasnosti
existuju dokazy, Ze takyto postup nevedie k ohro-
zeniu pacienta.

INA FARMAKOLOGICKA LIECBA

e pacienti s tazkym hereditarnym deficitom alfa-1
antitrypsinu a emfyzémom st kandidatmi na
substituénu liecbu s alfa-1 antitrypsinom;

e teofylin nie je odporucany; je ho vSak moZno
dlhodobo pouzivat v pripadoch nedostupnosti
inej bronchodilata¢nej liecby;

e antitusiva nie st odporticané;

e farmaka urcené na liecbu primarnej plicnej hy-
pertenzie nie st odporiicané u pacientov so se-
kundarnou plicnou hypertenziou pri CHOCHP;

e pacientom s velmi tazkou CHOCHP a zavaZznou
dychavicou mozno podavat nizke davky dlhodo-
bo posobiacich opioidov bud v oralnej, alebo pa-
renteralnej forme.

Nefarmakologicka lieéba zahriniuje odvykanie
od fajéenia, fyzicku aktivitu, plicnu rehabilitéciu,
vzdelavanie v self-manazmente pacientov, nutricna

cifikuje kritéria pre prepustenie
pacientov z hospitalizacie po
prekonanej exacerbacii CHOCHP
a uvadza odporucany postup
pre dalSie sledovanie tychto chorych, ako aj pre
prevenciu exacerbacii (tab. 1).

Zaverom mozno konStatovat, Ze inovovana ABCD
klasifikacia sa pribliZuje fenotypovému pristupu
k manaZzmentu pacientov s CHOCHP, pretoze po-
klada za kltcovy parameter pritomnost/nepritom-
nost exacerbacii, a teda klasifikuje pacientov na
neexacerbatorov (resp. pacientov s nizkym rizikom
exacerbacii — skupiny A a B) a exacerbatorov (sku-
piny C a D). Autori 2017 GOLD Report zdéraznuju,
Ze tato inovovana klasifikacia ABSC skupin umoz-
nuje oproti predchadzajucim reviziam GOLD [2]
preciznejSiu Specifikaciu liecby kazdého indivi-
dualneho pacienta v danom c¢ase. Verme, Ze tento
inovovany pristup prispeje k optimalizacii manaz-
mentu pacientov s CHOCHP v redlnej praxi.
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SUMMARY

Comments on the new GOLD 2017 strategy

The latest GOLD 2017 strategy published in mid-November 2016 has brought many fundamental changes. The
article comments on the most important differences between the new GOLD 2017 strategy and the previous do-

cument.

Keywords: COPD, GOLD, recommendations, classification

SOUHRN
Posledni strategie GOLD 2017 byla publikovana v poloviné listopadu 2016 a prinasi fadu zasadnich zmeén.

ziho dokumentu.

Klicova slova: CHOPN, GOLD, doporucenti, klasifikace

V Ceské republice plati narodni Doporudeny po-
stup CPFS pro diagnostiku a lé¢bu stabilni chro-
nické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN), ktery byl
prijat na konci roku 2012 a ktery je zaloZen na fe-
notypovém konceptu hodnoceni a 1écby CHOPN
a prosazuje individualizovany pristup k pacientovi
s CHOPN [1]. Podle tohoto narodniho doporuceni
se fidi diagnostika a 1écba CHOPN v Ceské repub-
lice. Kromé toho ovSem pneumologové v Ceské re-
publice prubézneé sleduji dokumenty GOLD (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease),
a to z né€kolika duvodi. Prvnim dtvodem je sku-
tecnost, Ze strategie GOLD je globalni strategii.
Mnohé zemeé Evropy a svéta, v€etné téch nejvyspé-
lejsich, se touto strategii primo ridi a v radé dalSich
zemi jsou vytvorena ndarodni doporuceni, ktera
jsou adaptacemi strategie GOLD. Dal$im dtivodem
je fakt, Ze na tvorbé dokumentti GOLD se podili
poradni sbor svétové uznavanych odbornikt, kteri
se snazi do nové vznikajicich dokumentti imple-
mentovat nejnovéjsi poznatky, byt jejich vybér mi-
Ze byt do urcité miry subjektivni. Diky tomu vyvoj
strategii GOLD, jak jej miZeme pozorovat od roku
2001 do soucasnosti, do zna¢né miry odrazi vyvoj
pohledu na samotnou chronickou obstrukéni plic-
ni nemoc, tfebaze s ur€itym zpoZdénim a ponékud
konzervativné. V kazdém pripadé vSak muZe byt
inspiraci pro narodni strategie, vcetné té Ceské,
a muzZe byt s témito narodnimi strategiemi kon-
frontovan.

Posledni strategie GOLD 2017 byla publikovana
v poloviné listopadu 2016 a prinasi radu zasad-
nich zmén. V tomto ¢lanku jsou komentovany ty
GOLD 2017 1isi od predchoziho dokumentu GOLD
z roku 2011 [2,3].

DEFINICE CHOPN

V definici CHOPN podle GOLD 2017 doslo ke
tfem zménam.

Prvni zména se tyka podstaty chapani CHOPN.
Podle definice GOLD 2017 je CHOPN charakterizo-
vana pretrvavajici pritomnosti respira¢nich symp-
tomu a limitaci pratoku vzduchu, zatimco v pred-
chozi definici GOLD 2011 respira¢ni symptomy
vabec nebyly zminény. Zdtraznéni vyznamu re-
spirac¢nich symptomut primo v definici CHOPN je
nejspise krok spravnym smeérem. PredevSim proto,
Ze v Kklinické praxi je pravé mira symptomt tim
faktorem, ktery obvykle pacienta vede k vyhledani
lékarské péce, a naopak snaha lékare je obvykle
zasadni mérou zamérena pravé na zmirnéni symp-
tomu. Zarazeni symptomutr do definice CHOPN ta-
ké odrazi klinicky vyznam symptomatickych paci-
entt s CHOPN v souvislosti s prognézou, lé¢bou
a dalsimu ukazateli.

Na druhé strané vSak podle mého nazoru muze
tato ¢ast definice CHOPN vést k dalSim diskuzim,
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nebot pfi striktnim chapani spojky ,a“ ve smyslu
»,a soucasné“ by mohl mit CHOPN pouze pacient se
soucasnou pfitomnosti perzistujicich respira¢nich
symptomu a limitaci pritoku vzduchu. Pfi takové
interpretaci by definici CHOPN nesplnili asympto-
maticti pacienti s téZkou obstrukeci nebo sympto-
mati¢ti pacienti s emfyzémem, pokud by neméli
omezeni pritoku vzduchu v dychacich cestach. Je
tedy mozné, Ze kombinace miry symptomt a miry
bronchialni obstrukce bude muset byt u jednotli-
vych pacientnt hodnocena individualné, a nikoliv
striktné podle aktualni definice.

Dalsi zménou v definici je pohled na patologicko-
anatomickou podstatu nemoci. Zatimco podle defi-
nice GOLD 2011 byla CHOPN spojena s chronickou
zanétlivou odpoveédi v dychacich cestach, podle de-
finice GOLD 2017 je CHOPN zptisobena abnorma-
litami dychacich cest a/nebo alveolu. Tato véta
v definici 1épe odpovida skute¢nosti, nebot v sobé
zahrnuje jak zanét dychacich cest, tedy bronchiti-
du a obstrukéni bronchiolitidu, tak také rtizné
strukturalni zmény plicniho parenchymu, vysky-
tujici se u CHOPN, jejichz pfikladem mtize byt
plicni emfyzém. U ného obvykle vice prevlada de-
strukce plicni tkané nez zanét. A konec¢né, obecny
pojem ,abnormality dychacich cest® v sobé za-
hrnuje také dalsi zmeény, jakymi jsou remodelace
nebo mukocilarni dysfunkce.

Z definice vypadla zminka o tom, Ze exacerbace
a komorbidity se podileji na tiZi onemocnéni u jed-
notlivych nemocnych. Tato véta byla poprvé expli-
citné uvedena v definici podle GOLD 2011. Z obsa-
hu celého dokumentu GOLD 2017 je vSak dobre
patrno, Ze jak exacerbacim, tak také komorbidi-
tam je vénovana znac¢na pozornost.

RIZIKOVE FAKTORY OVLIVNUJICI VZNIK
A PROGRESI CHOPN

Prestoze je koureni nejlépe
prostudovanym rizikovym fakto-
rem pro vznik CHOPN, neni jedi-
nym rizikovym faktorem, a kro-
meé toho je znamo, Ze CHOPN se
muZe rozvinout také u nekura-
ku. Vedle jiz drive uvadéné dé-
di¢né deficience alfal-antitryp-
sinu jsou v dokumentu GOLD
2017 nové vyslovné zminény né-
které dalsi genetické faktory,
které mohou byt asociovany
s CHOPN, napriklad geny ko-
dujici matrix metalloproteinazu
12 nebo hedgehog interacting
protein.

Fletcher a Peto v roce 1977 pu-
blikovali sdéleni [4], dnes jiZ kla-
sické, podle n€hoz plicni funkce
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osob a u kuraku poc¢inaje vékem 25 let. Pozdé&ji byl
tento pohled prevzat k pochopeni poklesu plicnich
funkci u pacientt s CHOPN. Tato mysSlenka je
v riznych modifikacich prijimana dosud, nikdo se
vSak prili§ nezabyval vychozi tirovni plicnich funk-
ci na zacatku tohoto procesu, tedy na zac¢atku do-
spé€losti. Dokument GOLD 2017 uvadi prehled
praci, které poukazuji na vliv riistu plic na vychozi
stav plicnich funkeci na poc¢atku dospélosti. Tak
muZe dojit k riznym kombinacim, kdy se bud
normalni, nebo zpomaleny rtist plic kombinuje
bud s normalnim, nebo zrychlenym poklesem plic-
nich funkeci, a v disledku toho pak dochézi k rtiz-
né urovni postiZeni plicnich funkci a ruzné tizi
CHOPN (obrazek 1).

KLASIFIKACE CHOPN

Nejnapadnéjsi zménou ve strategii GOLD 2017 je
zmeéna klasifikace CHOPN. Strategie GOLD 2017
doporuc¢uje kombinované hodnoceni CHOPN, pri
némz hodnoti stadium a skupinu, tedy napfi-
klad CHOPN stadium 2, skupina B (¢i zkracené
CHOPN 2B). Podobné kombinované hodnoceni po-
uziva od roku 2012 také ¢eské narodni doporuceni
lécby CHOPN.

Zatimco hodnoceni tize CHOPN a zarazeni do
tu GOLD 2011, zcela zasadné se méni rozdéleni
do skupin A, B, C, D. Podle GOLD 2017 jsou totiz
skupiny A-D definovany vylué¢né podle symptomti
a Cetnosti exacerbaci, pritom viibec neni brana
v potaz mira bronchialni obstrukce uréena hodno-
tou FEV,, jak tomu bylo pfi doporuc¢eni GOLD
z roku 2011. Tak tedy jsou malo symptomatic¢ti
pacienti zarazeni do skupin A, C a vice symptoma-
ti¢ti pacienti do skupin B, D. Pacienti s ¢etnymi exa-

Obrazek 1: ZjednoduSeny diagram vyvoje plicnich funkci v pribéhu
casu (adaptovano podle [2,5,6])
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cerbacemi jsou zarazeni do skupin C, D, zatimco pa-
cienti bez ¢etnych exacerbaci patii do skupin A, B.

Zmeéna zpUsobu definice jednotlivych skupin je
o to vyznamnéjsi, Ze 1écba podle doporuc¢eni GOLD
2017 je urcena pravé a pouze skupinou A, B, C, D,
do niZ je pacient s CHOPN zarazen. Lécba je tedy
doporucovana pouze na zakladé pritomnosti nebo
nepritomnosti symptomti a pritomnosti nebo ne-
pritomnosti ¢astych exacerbaci. Hodnota plicnich
funkci, a tedy mira bronchialni obstrukce pfi ma-
nagementu lécby podle doporuceni GOLD 2017
nehraje Zadnou roli.

Novy zptisob klasifikace CHOPN, ktery doporu-
¢uje GOLD 2017, podle mého nazoru povede k ra-
dé diskuzi, protoZe otevira nékolik kontroverznich
otazek.

Iniciativa GOLD v roce 2011 uskutec¢nila zatim
nejveétsi revoluci v hodnoceni CHOPN. Zavedenim
skupin A-D vytvorila koncept, ktery zohlednioval
nejen miru bronchialni obstrukce, jako tomu bylo
v predchozich doporuc¢enich GOLD, ale také pa-
cientovu subjektivni pohodu prostrednictvim hod-
noceni symptomti a budouci rizika jeho nemoci
odhadovana podle anamnézy exacerbaci. Tato stra-
tegie GOLD 2011 v3ak jiz ve své dobé musela celit
kritice za to, Ze skupiny A-D nebyly dobrym pre-
diktorem mortality, na rozdil od stadii 1-4. Je vSak
pravda, Ze iniciativa GOLD nikdy netvrdila, Ze by
zavedenim skupin A-D chtéla vytvorit koncept za-
lozeny na mortalité.

Nyni vSak doSlo k nejvétsi zméné, ktera vyrazné
ovliviiuje revoluci z roku 2011. Skupiny A-D jsou
totiz zcela predefinovany. V disledku toho se m-
Ze stat, Ze stejny pacient bude hodnocen a klasifi-
kovan zcela odliSnym zptsobem podle toho, zda
bude k hodnoceni pouzita verze z roku 2011 nebo
z roku 2017, coz muZe vést k zasadnim zaménam
a nepresnostem. Dosud se pravdépodobné nikdy
nestalo, Ze by se pacient mohl pouhou zménou
platnosti dokumentu GOLD dostat do uplné jiné
skupiny ¢i kategorie, coz navic muze vést k dopo-
ruceni zcela odlisSné 1é¢by. Je proto mozné, Ze bu-
de muset byt uvadéno, podle které verze doku-
mentu GOLD je pacient Kklasifikovan a zafazen do
prislusné skupiny.

Na druhé strané€ je pozoruhodné, Ze iniciativa
GOLD pouzitim nové klasifikace CHOPN do znac-
né miry prebira fenotypovy koncept 1écby stabilni
CHOPN, trebaze to nikde v celém dokumentu ex-
plicitn€ nezminuje. Stanovi totiZ, Ze kromé pritom-
nosti symptomu je zakladem klasifikace a 1écby
CHOPN podle GOLD 2017 pouze a pravé pritom-
nost nebo nepritomnost ¢etnych exacerbaci. Klasi-
fikace a lécba podle GOLD 2017 je tedy zaloZena
na vlastnosti, ktera je v ¢eskych podminkach i ve
sveétové literature oznacovana jako fenotyp ¢astych
exacerbaci nebo exacerbac¢ni fenotyp.

DtileZitou novinkou ve strategii 1écby CHOPN
podle GOLD 2017 je moZnost stupriovani a sniZo-
vani 1écby (v originale dokumentu escalation/de-
escalation).

VEDENI (MANAGEMENT) TERAPIE CHOPN

Algoritmus farmakologické 1écby CHOPN podle
GOLD 2017 pusobi pomérné neprehlednym doj-
mem, prestoZe je pomérné uniformni. Da se totiz
shrnout do tri bodti: Ve vSech stadiich, kromé sta-
dia A, je doporucovana a preferoviana kombinace
LABA + LAMA, u pacienttl s ¢astymi exacerbacemi
Ize uvazovat o pridani inhala¢niho kortikosteroidu
a pouze u pacientt s ¢astymi exacerbacemi a sou-
¢asnou pritomnosti chronické bronchitidy a FEV,
< 50 % lze uvazovat o pridani roflumilastu. Doku-
ment GOLD 2017 doporucuje hodnoceni a pravi-
delné sledovani inhala¢ni techniky.

K té ¢asti doporuceni GOLD 2017, ktera se vé-
nuje vedeni terapie stabilni CHOPN, lze uvést né-
kolik poznamek a komentart:

Tim, Ze GOLD 2017 u vSech pacienti s CHOPN
doporucuje dlouhodobé t¢inna bronchodilatancia,
se podoba ¢eskému doporuceni 1écby CHOPN, kte-
ré rovnéZ doporucuje dlouhodobé ti¢inna broncho-
dilatancia jako standardni zéklad 1é¢by pausalné
podavané vSem pacientim. MoZnost podani inhala¢-
nich kortikosteroidu pacientim s ¢astymi exacer-
bacemi a moznost podani roflumilastu u pacientti
s téZkou CHOPN s Castymi exacerbacemi a chro-
nickou bronchitidou lze celkem presné povazovat
za naznak fenotypového konceptu 1é¢by, prestoze
to v dokumentu GOLD 2017 neni nikde explicitné
uvedeno.

Diky témér pauSalni preferenci kombinace
LABA + LAMA jisté bude nové doporuceni GOLD
2017 dobrou zpravou pro farmaceuticky pramysl.
Podani ostatnich 1ékt, ¢astec¢né s vyjimkou inha-
la¢nich kortikosteroidt, neni do algoritmu 1écby
podle GOLD 2017 zakomponovano, na rozdil od
ceského doporuceni, které ma propracovanou
a presné definovanou lécbu pro kazdy fenotyp
CHOPN.

CO PRINASI GOLD 2017°?

Novy dokument GOLD 2017 prinasi nékolik za-
sadnich zmeén. Aktualizuje definici CHOPN, v niz
zduraznuje vyznam symptomu a zpresnuje patolo-
gicko-anatomickou podstatu nemoci. Poukazuje
na nékteré nové mechanismy, které se podileji na
patogenezi a rozvoji CHOPN. Zasadné méni Kkla-
sifikaci, a to hned v né€kolika rovinach. Zavadi
kombinované hodnoceni stadia a skupiny; toto
hodnoceni je podobné tomu, jaké je navrhovano
v ¢eském doporuceni diagnostiky a 1écby CHOPN.
Trebaze to vyslovné nerika, GOLD 2017 zavadi do
klasifikace exacerbaé¢ni fenotyp doplnény o ¢etnost
symptomu, a tim se pribliZuje fenotypovému kon-
ceptu. Problematicka je skute¢nost, Ze jednotlivé
skupiny CHOPN, které jsou zakladem Kklasifikace
nemoci, aktualni dokument GOLD 2017 nové de-
finuje zcela odliSnym zptsobem, neZ tomu bylo
v predchozim dokumentu. V dusledku toho hrozi,
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Ze stejny pacient bude hodnocen a klasifikovan
odliSnym zptisobem podle toho, jaka verze strate-
gie GOLD bude k hodnoceni pouZita, coz muze
vést k zaménam a nepresnostem. Co se tyka tera-
pie, dokument GOLD 2017 doporucuje, aby lécba
CHOPN byla zaloZzena na hodnoceni symptomu
a anamnézy exacerbaci. Prestoze to opét vyslovné
neuvadi, do ur¢ité miry pouZiva fenotypové zaloZe-
ny koncept 1é¢by, kdyZ doporucuje inhala¢ni kor-
tikosteroidy u pacientt1 s exacerbaénim fenotypem
a roflumilast u kombinace exacerba¢niho a bron-
chitického fenotypu. Napadnym rysem nejnoveéjsi-
ho doporuc¢eni GOLD 2017 je témeér pausSalni pre-
ference kombinace LABA + LAMA.

Jiz doporuc¢eni GOLD z roku 2011 obsahovalo
dokumenty GOLD. Nejnovéjsi dokument GOLD
z roku 2017 tyto zmény rozviji, zpfesnuje a upra-
vuje. Je zajimavé, Ze pritom do ur¢ité miry inkli-
nuje k fenotypovému konceptu. Novy dokument
presto vyvolava radu otazek a pravdépodobné se
nevyhne uréitym diskuzim, jejichz vysledek nejspi-
Se ukaze blizka budoucnost.
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SUMMARY

Effects of pulmonary rehabilitation therapy on the level of physical activity in patients with chronic
obstructive pulmonary disease

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic, progressive disease. Although it primarily affects
the respiratory system, it also has extrapulmonary manifestations, such as skeletal muscle dysfunction, weight
loss, and decreased mobility. All these changes may lead to a lower level of physical activity and reduced exercise
tolerance. A decreased number of steps per day may increase the risk of exacerbations, morbidity and mortality
of COPD patients. Therefore, in addition to disease control and elimination of exacerbations, the main goal of com-
prehensive treatment should be maintaining sufficient exercise tolerance and an optimal level of physical activity.

Keywords: pedometer; pulmonary rehabilitation, exercise training, exercise tolerance

SOUHRN
Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) predstavuje chronické progresivni onemocnéni. Primarné postihu-
je dychaci systém, ale ma i mimoplicni projevy, mezi které patri dysfunkce pricné pruhovanych svalti, ztrata hmot-
nosti a sniZeni mobility. VSechny tyto zmény mohou vést ke sniZeni tiirovné pohybovych aktivit a ke sniZeni tole-
rance zatéZe. SniZzeny pocet kroktl za den mtiZe zvySovat riziko exacerbace, morbidity a mortality takto nemocnych.
Proto by cilem komplexni 1é¢by méla byt nejen kontrola nemoci a eliminace exacerbaci, ale také udrZeni dostatec-

né tolerance zatéZe a udrZeni optimalni tirovné pohybovych aktivit.

Klicova slova: pedometr; plicni rehabilitace, pohybouvy trénink, tolerance zdatéze

UVOD

Dtivodu, které mohou zptisobovat sniZeni trov-
né pohybovych aktivit, je u nemocnych s chronic-
kou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) vice. Vyko-
navani pohybovych aktivit o vy$si intenzité a po
delsi dobu je limitovano u nemocnych s CHOPN
predevSim v dusledku vyskytu dusnosti, bolesti
a pocitu tihy na hrudniku, bolesti dolnich konce-
tin a sniZenou toleranci zaté€ze. Vyskyt dechovych
obtizi, které znesnadnuji vykonavani pohybovych
aktivit, je spojeny se zménénou mechanikou dy-
chani, plicni hyperinflaci, se zménami typu sva-
lovych vlaken, se svalovou atrofii, se sniZenou sva-
lovou kapilaritou, sniZenym po¢tem mitochondrii
a s redukovanou kapacitou oxidativnich enzymt
[1,2,3]. Dalsim symptomem, ktery ma vliv na tro-
venl pohybovych aktivit u nemocnych s CHOPN, je
unava. Unava je nejCast&ji spojena se zménami

v muskuloskeletalnim systému a také s dekondici
[4,5]. Na uroven pohybovych aktivit ma vliv i exa-
cerbace onemocnéni, nebot béhem exacerbace
onemocnéni dochazi k jejimu poklesu [6]. Nizka
uroven pohybovych aktivit véetné€ nedostate¢ného
poctu krokti za den je vyznamnym prediktorem
mortality a morbidity nemocnych s CHOPN [7].
Proto by méla byt komplexni 1é¢ba nemocnych
s CHOPN cilena nejen na zlepSeni tolerance zatéze,
ale také na podporu udrzeni dostatec¢né turovné
pohybovych aktivit, nebo na jeji zvySeni u téch ne-
mocnych, u kterych je tiroven pohybovych aktivit
nedostatec¢na.

CIL

Cilem této studie bylo sledovat tirovenl pohybo-
vych aktivit u nemocnych s CHOPN v prubéhu
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dvou tydntr a zhodnotit, jak ji ovlivni nasledny Se-
stitydenni program plicni rehabilitace.

METODIKA

Do studie byli zarazeni pacienti se stabilni CHOPN.
U nemocnych nebyla v poslednich dvou mésicich exa-
cerbace onemocnéni a nedoslo ke zménéni farmakote-
rapie. U nemocnych s CHOPN se nevyskytovaly kardi-
ovaskularni komorbidity a jind onemocnéni (poruchy
muskuloskeletalniho systému, neurologickd onemoc-
néni, ortopedickd onemocnéni), ktera by mohla ovliv-
novat vykonavani pohybovych aktivit. U nemocnych
s CHOPN byla uroven pohybové aktivity hodnocena po-
moci pedometru (Digiwalker CW 600, Yamax, Japon-
sko). Pacienti byli instruovani, aby pedometr nosili pfi-
pevnény na kalhotach v oblasti spina iliaca anterior
superior na pravé stran€. Pedometr si vZdy pripevnili
rano po probuzeni a nosili ho cely den do doby, nez §li
spat. Kazdy den byl zaznamenan pocet kroku. Pred za-
hajenim vyzkumu byly u nemocnych vySetfeny venti-
laéni parametry (Zan 100 Handy USB, Inspirehealth,
Germany) a zhodnocena tiZe dusnosti pomoci modifi-
kované Skaly duSnosti Medical Research Council
(mMRC). Prvnich 14 dni byla u nemocnych s CHOPN
monitorovana jejich béZna pohybova aktivita (obdobi
bez rehabilita¢ni 1é¢by). Po 14 dnech byla zahajena Se-
stitydenni rehabilita¢ni 1écba, na jejimZ zac¢atku byla
vySetfena tolerance zAat€Ze pomoci prirastkového
(ISWT) a vytrvalostniho (ESWT) kyvadlového testu chti-
zi. Pfed zahajenim testt, po jejich ukonéeni a béhem
téchto testti byla monitorovana saturace hemoglobinu
kyslikem (SpO2) pomoci pulzniho prstového oxymetru
(WristOxy Model 3150, Nonin, USA).

Na zacatku rehabilita¢ni 1é¢by byla zhodnocena tro-
venl pohybové aktivity z predeSlého monitorovani. Ze
sledovaného obdobi 14 dnti byla vypoétena primérna
hodnota po¢tu krokt za jeden den. Pacienti byli b€hem
rehabilita¢ni 1é¢by motivovani ke zvySeni jejich tirovné
pohybovych aktivit kazdy tyden o 10 % oproti pfedcho-
zimu tydnu. Rehabilita¢ni 1é¢ba obsahovala vstupni ki-
neziologické vySetreni, individualni 1éc¢ebnou télesnou
vychovu (8x), mékké a mobiliza¢ni techniky (8x), indi-
vidualni 1é¢ebnou télesnou vychovu na piistrojich pod
dohledem (8x). Lécebna té€lesna vychova zahrnovala
techniky respiracni fyzioterapie pro podporu dechového
vzoru, usnadnéni expektorace, trénink sily dychacich
svalli a posilovani svalt hornich a dolnich konéetin.
Meékké a mobiliza¢ni techniky byly zameéreny na oSetre-
ni svala a fascii hrudni a kréni oblasti. Individualni 1é-
¢ebna télesna vychova na pristrojich pod dohledem by-
la zaméfena na vytrvalostni trénink na rotopedu
v délce trvani 15 minut. Kazdy tyden byla vyhodnocena
uroven pohybovych aktivit a pacient byl instruovan pro
vykonavani kazdodenniho domadaciho rehabilita¢niho
programu vcéetné vytrvalostniho tréninku chuizi. Délka
vytrvalostniho tréninku chtizi byla stanovena na pod-
kladé vysledku z vytrvalostniho kyvadlového testu chii-
zi a pacienti se snazili prodlouzit celkovy ¢as chuze
kazdy den o 15 sekund. Po ukonceni rehabilita¢ni 1é¢-
by byla opét zhodnocena tolerance zatéZze pomoci ISWT
a ESWT a posouzena tiZe duSnosti pomoci mMRC. Pro
sledované proménné byly vypocitany zakladni statistic-
ké charakteristiky. K porovnani proménnych byl pouZit
parovy t-test. Statisticky vyznamné rozdily u jednotli-
vych sledovanych proménnych byly hodnoceny na hla-
diné statistické vyznamnosti o < 0,05.

VYSLEDKY

Studie se ztc¢astnilo 10 pacient1 s CHOPN (5 mu-
z11, 5 Zen). U péti pacientt se vyskytovalo stadium 2,
u dvou pacienttr stadium 3 a u tfi pacientti sta-
dium 4. Pét pacientt mélo kategorii B, dva pacien-
ti méli kategorii C a tfi pacienti méli kategorii D.
U ¢tyr pacientt byl pfitomny bronchiticky fenotyp,
u 3 pacientt emfyzematicky fenotyp a u 3 pacientua
byly pritomny oba fenotypy. U vSech nemocnych
byly vySetfeny ventila¢ni parametry (tabulka 1).

TOLERANCE ZATEZE

U vSech nemocnych s CHOPN byla sniZena tole-
rance zatéZe hodnocena pomoci ISWT. Pfi vstup-
nim vySetreni ISWT dosahovali nemocni pouze
64,9 % nalezité hodnoty normy (n. h.). U osmi pa-
cient1 byla dosazena vzdalenost v ISWT testu mé-
né neZ 80 % n. h. Po ukonceni rehabilita¢ni 1é¢by
doSlo k vyznamnému zlepSeni tolerance zatéze.
Dosazena vzdalenost v ISWT testu se u sledované
skupiny v prameéru zvysila o 32 metra. U péti
pacientil zvySeni dosahlo minimalni klinicky vy-
znamné zmeény (nartst byl alesport 50 metrt).
U ¢tyr pacientu byla tolerance zatéZe po ukonceni
rehabilita¢ni 1écby vysSsi neZ 80 % n. h.

Celkovy cas dosazeny v ESWT se prodlouzil
o 158,8 s. Tento narust byl statisticky vyznamny.
Béhem ISWT a ESWT testu dochazelo u vSech
nemocnych k poklesu saturace hemoglobinu ky-
slikem (obrazek 1). Celkové skére Borgovy Skaly
dusnosti a Borgovy Skaly zatéZe bylo béhem vy-
stupniho ISWT a ESWT nizsi (tabulka 2).

UROVEN POHYBOVYCH AKTIVIT

U nemocnych s CHOPN byla potvrzena nizka
uroven pohybovych aktivit. Pouze jeden pacient
meél vice nez 5 000 krokti za den. U ostatnich pa-
cientt prevazoval sedavy zplisob Zivota. Po rehabi-
lita¢ni 1écbé doslo u vSech nemocnych s CHOPN
k navySeni jejich irovné pohybovych aktivit. Pocet

Tabulka 1: Charakteristika souboru
(pramér + smérodatna odchylka)

Proménna CHOPN (n = 10)
vék (roky) 65,0+ 7,4
VC (% n.h.) 85,6 22,4
FEV, (% n.h.) 67,8 £ 13,2
PEF (% n.h.) 51,3+ 19,9

Vysvétlivky: VC - vitalni kapacita, FEV, — usilovné
vydechnuty objem za 1 s, PEF - vrcholovy vydechovy
pratok, n.h. — nalezita hodnota normy
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kroku se zvysil v prameéru o 3 823 za den (tabul-
ka 2). U osmi pacientti byla kazdy tyden navySena
uroven pohybovych aktivit alespori o 10 % dle sta-
noveného doporuceni.

DUSNOST

U vS8ech nemocnych s CHOPN byla pritomna
dusnost. U tfi pacientt duSnost komplikovala béz-
nou chiizi a pacienti museli chodit pomaleji nez li-
dé stejného véku. Ctyti pacienti se museli zastavit
pro dechové obtiZe Casto po nékolika minutach
chtize po roviné. U tfi pacientti se dechové obtize
objevovaly a komplikovaly vykonavani béZnych
dennich ¢innosti a osobni hygieny. Po rehabili-
tacni 1é¢bé doslo k vyznamnému sniZeni vyskytu
dusnosti, hodnoceného pomoci mMRC (tabulka 2).
U Sesti pacientt1 se tiZe dusSnosti sniZila, u ¢tyr pa-
cienta zustala beze zmény.

DISKUZE

Urovenn pohybovych aktivit je u nemocnych
s CHOPN duleZitym ukazatelem funkéniho stavu
pacienta. Nedostatec¢na uiroven pohybovych aktivit
vede u takto nemocnych ke sniZeni télesné zdat-
nosti, ke sniZeni svalové sily, k obezité, k predispo-
zici a ke vzniku kardiovaskularnich onemocnéni
nebo depresi [8,9,10,11]. To vSe mtiZe mit vliv na
vys8i vyskyt symptomtl onemocnéni (napf. dus-
nost, tinava) a dalsi zdravotni komplikace, které
pak negativné ovlivni kvalitu Zivota takto nemoc-
nych. U skupiny pacientt v této studii byla uroven
pohybovych aktivit nizkd. B€éhem vstupniho moni-

Obrazek 1: Zména saturace hemoglobinu kyslikem béhem ISWT a ESWT

torovani pouze jeden pacient mél za den vice jak
5 000 krokti. U 7 pacientt byl pocet krokti za den
vice jak 3 000 kroku, u dvou pacienttl byl pocet
krokti méné nez 3 000 denné. U vétSiny pacientti
tak prevazoval sedavy zptisob Zivota. Byla u nich
také sniZena tolerance zatéZe. Tyto vysledky jsou

13,14,15], které potvrdily, Ze tiroven pohybovych
aktivit je spojena s funkéni kapacitou nemocnych
s CHOPN. Je dulezité si uvédomit, Ze pacienti
s nizkou urovni pohybovych aktivit maji nejhorsi
prognézu svého onemocnéni [7,16]. I presto, Ze
nizka pohybova aktivita ma negativni dopad na
prognézu progrese onemocnéni a ma vliv na mor-
talitu [17], neni u nemocnych s CHOPN v Ceské
republice uroven pohybovych aktivit béZné moni-
torovana. V soucasné dobé jsou pravidelné moni-
torovani nemocni s CHOPN, ktefi jsou zarazeni
v Ceské multicentrické vyzkumné databazi CHOPN
a s timto monitoringem souhlasi [18]. Na nékte-
rych pracovistich je turoven pohybovych aktivit
monitorovana v ramci ambulantni rehabilita¢ni
1é¢by nebo béhem lazenské 1écby, ale vzdy zalezi
na iniciativé 1ékare nebo fyzioterapeuta, zda toto
cilené monitorovani zahrne.

Z dtavodu nizké tirovné pohybovych aktivit byla
u vSech nemocnych indikovana rehabilita¢ni 1é¢ba
zahrnujici pohybovy trénink pro cilené zvysSeni
urovné pohybovych aktivit a zlepSeni tolerance
zatéZe. Pokud je vcéas v ramci plicni rehabilitace
pohybova 1é¢ba zahajena, dochazi ke zvySeni zdat-
nosti nemocnych, zlepsSeni kvality Zivota, sniZeni
poc¢tu exacerbaci onemocnéni i sniZeni poctu
a délky hospitalizaci nemocnych [19,20]. Efekt
rehabilitacni 1é¢by na zvySeni tolerance zatéze
a zvySeni urovné pohybovych aktivit byl potvrzen
i v provedené studii na naSem
pracovisti. U nemocnych doSlo
po rehabilitaéni 1é¢bé k vyznam-
nému navysSeni dosazené vzdale-
nosti v ISWT a vyznamnému
prodlouZeni celkové doby dosa-
zené v ESWT. Celkova vzdale-

96 — nost v ISWT se prodlouzila o 32
o5 | /2 2 R metri. DosaZeny ¢as v ESWT se
94— B e T R I W zvy$sil o 158,8 s, coZ predstavuje
narust o 42 %. Je dulezité si

ECIN A B B D D U B T R uvédomit, Ze je nezbytné motivo-
92 — - vat nemocné k pohybové aktivité
—91—4—F 4 A e B ihned od stanoveni diagnézy
£ g0 CHOPN, aby se piedchézelo sni-
89| Zeni pohybové aktivity na nizkou
uroven, ktera predstavuje zvyse-

88 1 né riziko negativniho dopadu
87 - A W e onemocnéni. Pokles pohybovych
86 | aktivit o 10 % a vice je rizikovy
85 ‘ pro dalsi zdravotni komplikace
ISWT vstup ISWT vystup ESWT vstup ESWT vystup i exacerbaci onemocnéni [21].

1 spo, klid
SpO,: saturace hemoglobinu kyslikem

hladina statistické vyznamnosti: ** p < 0,01; *** p < 0,001

I SpO, konec

Proto cilené monitorovani trov-
né pohybovych aktivit a odbor-
niky vedena pohybova lé¢ba mo-
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Tabulka 2: Zmény sledovanych parametra po rehabilitaéni 1écbé (pramér + smérodatna odchylka)

Vstupni vySetfeni Vystupni vySetfeni P
ISWT (m) 453,0 + 126,1 485,0 = 126,1 0,00054
ISWT (% n.h.) 64,9 + 17,8 69,4 +17,3 0,00036
Borg dusnost_ISWT 54+1,9 42=+1,1 0,00863
Borg zatéz_ISWT 13,6 £ 1,3 12,7 £ 1,6 0,05427
ESWT (s) 378,56 +213,2 537,3 +213,4 0,000005
Borg dusnost_ ESWT 49=+14 43=+1,1 0,02386
Borg zatéz ESWT 13,3+ 1,2 13,0+ 1,1 0,27887
Pocet kroku 3956 + 915 7778 = 2445 0,00015
mMRC 3,009 2,4+0,5 0,00954

Vysvétlivky: ISWT - prirtistkovy kyvadlovy test chtizi, ESWT - vytrvalostni kyvadlovy test chtizi, n.h. — nalezita

hodnota normy

hou nemocnym s CHOPN pomoci troven pohybo-
vych aktivit zvysit. U pacientti s CHOPN se darilo
béhem Sestitydenni rehabilitacni 1é¢by postupné
uroven pohybovych aktivit zvySovat. Pocet krokt
na konci rehabilita¢ni 1é¢by byl vyS$si o 96,2 %, coz
predstavuje témeér dvojnasobné vysSsi iroven pohy-
bové aktivity nez pri vstupnim monitorovani. Vliv
programt plicni rehabilitace na zvySeni wtrovné
pohybovych aktivit byl obdobné potvrzen ve studii
autort Bertici et al. [21], Pitta et al. [16] a Walker
et al. [22]. Dtiraz na udrZeni dostate¢né tirovné po-
hybovych aktivit a jeji zvySeni v co nej¢asnéjsich
stadiich CHOPN bude mit vliv na prevenci sedavé-
ho zptisobu Zivota. To je duleZité pro sniZeni vy-
skytu nepftiznivych dopadt nizké tirovné pohybo-
vych aktivit, pro sniZeni nadkladt na 1é¢bu a pro
vySS§i preziti [23]. Klicovym typem terapie pro ovliv-
néni urovné pohybovych aktivit je plicni rehabili-
tace [24]. Na podkladé vysledkt predchozich studii
i vysledku této studie je mozné konstatovat, Ze by
plicni rehabilitace méla byt indikovana vSem ne-
mocnym, u kterych neni iroven pohybovych akti-
vit dostate¢na. Plicni rehabilitace tak mtiZe prispi-
vat k prevenci moznych zdravotnich komplikaci
primarniho onemocnéni na podkladé behavioralni
zmény Zivota jedince [19,20]. Urovenn pohybovych
aktivit 1ze velmi jednodu$e hodnotit a opakované
monitorovat. Lze vyuZit pedometry, diky zabudo-
vanym akcelerometriim i chytré telefony, fitness
naramky, specialni hodinky a akcelerometry [25].
Pravidelné vyhodnocovani tak napomuZe indikovat
vCas rehabilita¢ni 1é¢bu pri nedostatecné urovni
pohybovych aktivit nebo pri zjiSténi jejiho poklesu.

ZAVER

Z vysledkt zahrani¢nich studii i z této studie vy-
plyvd nezbytnost monitorovani urovné pohybo-

vych aktivit u nemocnych s CHOPN, nebot uroven
pohybovych aktivit je u takto nemocnych sniZena.
Vysledky studie potvrzuji zvySeni turovné pohy-
bovych aktivit pri cileném monitorovani béhem
ambulantni rehabilita¢ni 1é¢by, jejiZz soucasti byl
i pohybovy trénink pod vedenim fyzioterapeuta
a domadci rehabilitacni program. Proto je nutné
u takto nemocnych rozsirit moznosti 1é¢by a usnad-
nit dostupnost plicni rehabilitace. DuleZité je ex-
tendovat mnoZstvi odborné vedenych pohybovych
programt v ramci nemocni¢ni, ambulantni i la-
zenské péce. Velmi vyznamnou roli by zde mély pl-
nit odborné 1écebné ustavy, ve kterych by plicni
rehabilitace méla predstavovat jednu ze zaklad-
nich sloZek 1écebné péce.

Tato prdace byla podporena projektem ,,Podpora
vytvdreni excelentnich vyzkumnych tgmit a inter-
selctordalni mobility na Univerzité Palackého v Olo-
mouci“ reg. & CZ.1.07/2.3.00/30.0004.
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Uloha zanétlivych bunék u chronické obstrukéni
plicni nemoci

J. Zatloukal
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SUMMARY

Role of inflammatory cells in chronic obstructive pulmonary disease

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a condition characterized by incompletely reversible and
usually progressive bronchial obstruction. It is contributed to by several pathogenetic mechanisms, with airway
inflammation being among the most important ones. Inflammation in COPD is mediated by numerous inflamma-
tory cells, mediators, proteases and radicals causing oxidative stress. Knowing the properties of inflammation in
COPD will allow better understanding the nature of the disease and its phenotypes and the use of targeted anti-
inflammatory therapy.

Keywords: COPD, inflammation

SOUHRN
Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je onemocnéni charakterizované neuplné€ reverzibilni a obvykle
progredujici bronchialni obstrukei. Na jejim vzniku se podili nékolik patogenetickych mechanismii, zanét v dycha-

diatorti, proteaz a radikala, zptsobujicich oxidaéni stres. Poznani vlastnosti zanétu u CHOPN umozZnuje 1épe po-

chopit podstatu nemoci a jejich fenotypti a umozni pouZiti cilené protizanétlivé terapie.

Klicova slova: CHOPN, zanét

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je
onemocnéni charakterizované perzistujici bron-
chiadlni obstrukci, kterA neni uplné€ reverzibilni
a obvykle progreduje. Pribéh onemocnéni je pri-
tom provazen exacerbacemi a nemoc ma vyznam-
né systémové konsekvence. Na vzniku a rozvoji
CHOPN se podili nékolik patogenetickych mecha-
nismut, pritom zanét v dychacich cestach patri
vznika jako abnormalni imunitni odpovéd na in-
halaci Skodlivych latek a plynt — v praxi predevSim
cigaretového koure a Skodlivin z okolniho vzduchu
[1]. V poslednich letech je mimoradna pozornost
vénovana pravé zanétu u CHOPN, nebot jeho po-
chopeni umoznuje poznat podstatu onemocnénti,
definovat biomarkery, umozZnujici urc¢it prabéh
a prognézu onemocnéni a predevSim nalézt cile
1é¢by, ktera by se priblizila kauzalni terapii. V sou-
¢asné dobé jsou naSe poznatky o zanétu u CHOPN
stale nedostacujici, a proto jsou predmétem inten-
zivniho vyzkumu.

Po inhalaci S8kodlivin, napriklad cigaretového
koure, dochazi v dolnich dychacich cestach k akti-
vizaci fady zanétlivych bunék, které vedou k uvol-
néni celé rady mediatora, kyslikovych a dusikovych
radikalt a proteaz. V dtisledku toho pak dochazi
k hypersekreci hlenu, vzniku skvamézni metapla-
zie a fibrézy malych dychacich cest a nasledné pak
k remodelaci bronchtl a plicnich cév. Na konci ce-
l1ého procesu je destrukce plicniho parenchymu
a vznik emfyzému. Koncentrace zanétlivych media-
toru se zvySuji také v systémové cirkulaci, a tim do-
chazi k rozvoji systémového zanétu, ktery vede ke
vzniku systémovych projevii CHOPN a komorbidit.

Zanét u CHOPN je v typickém pripadé€ charakte-
rizovan pritomnosti neutrofilnich granulocytu,
makrofagta a CD8+ T-lymfocytti, avSak urcitou roli
u tohoto zanétu hraje rada dalSich zanétlivych bu-
chacich cestach, které jsou na pocatku sloZitych
patogenetickych cest vedoucich ke vzniku zanétu
u CHOPN, jsou zminény v nasledujicim prehledu.
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NEUTROFILNI GRANULOCYTY

Neutrofilni granulocyty se vyskytuji ve zvySeném
po¢tu v dolnich dychacich cestach pacientt
s CHOPN a nachazime je v bronchoalveolarni
tekutiné i ve sputu. Neutrofily produkuji nékolik
druhti proteaz, mezi néz patri jednak serinové pro-
tedzy veéetné neutrofilni elastazy, cathepsinu G
a proteazy-3, a dale také matrix-metaloproteinazy
MMP-8 a MMP-9. Diky témto protedzam neutrofily
zpusobuji hypersekreci hlenu a vedou k alveolarni
destrukci. Migrace neutrofild do respira¢niho
traktu je fizena chemotaktickymi faktory, kterymi
jsou interleukin IL-8 a leukotrien LTB4. Doba, po
kterou neutrofily prezivaji v respira¢nim traktu
a zpuisobuji neutrofilni zanét, je ovlivitiovana razny-
mi faktory a prodluZuje se pusobenim nékterych
cytokinu, jako je GM-CSF (granulocyte-macrophage
colony stimulating factor) a G-CSF (granulocyte
colony stimulating factor) [1,2].

Neutrofily ve své cytoplasmé obsahuji ¢tyfi typy
granul, které vznikaji postupné v pribéhu diferen-
ciace v kostni dreni: primarni granula (azurofilni),
sekundarni (specifickd), terciarni, obsahujici gela-
tindzu a sekrecni vezikuly. Degranulace nastava
v opacném poradi. Nejsiln€jsi podnét k degranu-
laci tedy potfebuji azurofilni granula, ktera obsa-
huji neutrofilni elastdzu, kathepsin, proteinazu-3
a vétsinu histotoxickych proteaz. U neutrofilt, ovliv-
nénych expozici cytokinti nebo oxida¢nim stresem,
dochéazi k degranulaci snaze.

Neutrofilni elastaza (NE) hraje daleZitou roli pri
niceni bakterii a plisni, ale dokaze také zptisobit
znacné posSkozeni extracelularni matrix, nebot je
schopna degradovat vétSinu jejich proteinti v€éetné
kolagenu, fibronektinti, proteoglykant a fibrinu.
Neutrofilni elastdza vazana na povrch neutrofilu je
navic rezistentni proti inhibitordm proteaz. Neu-
trofilni elastdza ptisobi v respiraénim traktu na
ruznych urovnich. V bronchidlni sliznici zptisobu-
je primé posSkozeni epitelu, hyperplazii muké6znich
714z, mukozni sekreci a redukci ciliarni aktivity.
Tyto zmény nasledné€ mohou usnadnit bakterialni
invazi a kolonizaci dolnich dychacich cest u CHOPN,
a tim zanét dale zhorSovat. V plicnich sklipcich
pusobi neutrofilni elastdaza destrukci alveolarni
tkané a vede ke vzniku emfyzému. Hlavnim inhibi-
torem serinovych proteaz, tedy neutrofilni elastazy
a proteinazy-3, je a;-antitrypsin, jehoZz tuéinek se
projevuje zejména na alveolarni urovni. Pokusy
o lécebné ovlivnéni neutrofilni elastazy zustavaji
otazkou budoucnosti. Podavani inhibitoru neutro-
filni elastazy AZD9668 sice prineslo slibné vysled-
ky pri pouZiti na zvifecich modelech s CHOPN,
avSak u pacientti s CHOPN bohuZel nezlepsilo kli-
nické projevy ani neovlivnilo biomarkery zanétu.
[3].

Myeloperoxidaza (MPO) je spole¢né s neutrofilni
elastazou obsaZena v azurofilnich granulech neu-
trofili. Je schopna indukovat oxidaéni stres, ob-
zvlasté v pritomnosti cigaretového koure. Stejné

jako neutrofilni elastdza také myeloperoxidaza
muze primo zvySovat zanétlivou odpovéd, vede
k uvolnéni interleukinu IL-6, IL-8 a kyslikovych
radikaltt z epitelidlnich bunék, vede k uvolnéni
TNF-o z makrofagti a vede k degranulaci neutrofi-
1. Inhibice MPO u morcete zastavuje progresi em-
fyzému a remodelaci dychacich cest a ¢astec¢né
chrani pred rozvojem plicni hypertenze [4].

Matrix metaloproteindza 9 (MMP-9), oznac¢ovana
téz jako gelatindza B ¢i neutrofilni kolagenaza, je
pritomna v terciarnich gelatinazovych granulech
neutrofild. Jeji schopnost degradace hlavnich
komponent extracelularni matrix (kolagen, lami-
nin, gelatin) usnadnuje extravazaci a migraci neu-
trofilti, pokud probiha kontrolované, avSak pri
nekontrolovaném prubéhu vede k poSkozeni inter-
sticialni plicni tkané. Pasobeni MMP-9 vede k de-
strukci plicniho parenchymu, poklesu plicnich
funkei a vzniku emfyzému, a to jak subklinické-
mu, tak rozvinutému [5]. ProtoZe neutrofily nesyn-
tetizuji inhibitor TIMP-1, ktery inhibuje ptisobeni
MMP-9, muZe dojit k neomezenému uvolnéni
MMP-9 z neutrofilnich granulocytti. Byl popsan
dramaticky vzestup koncentrace MMP-9 v bron-
choalveolarni tekutiné pacientti s téZSimi stadii
CHOPN, kdyz u CHOPN 4. stadia byla jeji aktivita
21krat vyssi nez u CHOPN 2. stadia [6]. Podobné
se s tizi CHOPN zvySuje také koncentrace neutro-
filni elastazy, a protoZe neutrofilni elastaza degra-
duje TIMP-1, vede zaroven k dalSimu zvySovani
aktivity MMP-9. Je dtilezité, Ze uvolniovani neu-
trofilni elastazy a MMP-9 neni inhibovano gluko-
kortikoidy, ale mGiZe byt inhibovano cestou pho-
sphoinositide 3-kinazy (PI3-kinaza). Neutrofilni
poskozeni pii CHOPN tedy muiZe byt ovlivnhéno pti-
sobenim na patogenetickou drahu PI3-kinazy. Ce-
nou za toto protizanétlivé ptisobeni je vSak zvySe-
na nachylnost k infekcim, ktera vznika v duasledku
kompromitovani funkei neutrofilti jakoZto bunék
zapojenych do imunitniho systému [7].

Silnym chemoatraktantem pro neutrofilni gra-
nulocyty je interleukin-8 (IL-8). Koncentrace IL-8
v indukovaném sputu jsou u pacienta s CHOPN
vyrazn€ zvySeny a koreluji s pocétem neutrofilt.
Koncentrace IL-8 je jeste vice zvySena u emfyzému
zptuisobeného deficitem o;-antitrypsinu. Koncen-
trace IL-8 se dale zvySuje pfi akutnich exacerba-
cich CHOPN, coZ patrné odpovida elevaci poctu
neutrofilii a zvySené purulenci sputa. Existuje ko-
relace mezi koncentraci IL-8 a poctem bakterial-
nich kolonii ve sputu a tato skutecnost dokazuje,
Ze bakterialni infekce indukuje neutrofilni zanét
mimo jiné i cestou uvolnéni IL-8 do dychacich
cest. Koncentrace IL-8 je signifikantné vySsi
u kurdku s emfyzémem neZ u kurdka bez venti-
la¢ni poruchy. Koncentrace IL-8 je dale zvySena
u pacientt s CHOPN vyZadujicich hospitalizaci
a koreluje se svalovou unavou dychacich svalt
u pacientu s téZkou CHOPN, a ma proto prediktiv-
ni prognosticky vyznam. IL-8 se tvori predevsim
v epitelidlnich burnikdch, makrofazich a neutrofi-
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lech. Epitelialni buriky respiracniho traktu tvori
IL-8 jako odpovéd na nékteré stimuly, mezi néz
patfi napriklad TNF-co, IL-1f, lipopolysacharidy,
bakterialni produkty, nékteré viry, oxidativni stres
a tabakovy kour. Produkce interleukinu-8 je vyssi
u pacienti s CHOPN ve srovnani s kuridky bez
CHOPN a aktivita IL-8 se mimoto dramaticky zvy-
Suje ptuisobenim matrix metaloproteinazy MMP-9
[8].

MAKROFAGY

Makrofagy hraji kliCovou roli v patogenezi CHOPN
a jsou zodpovédné za vétSinu ryst nemoci. Vzni-
kaji transformaci krevnich monocytti, z nichZ se
diferencuji v plicnim parenchymu. Pocet makrofa-
gu je u pacientt s CHOPN pribliZzné€ 5-10krat zvy-
Sen v dychacich cestach, v plicnim parenchymu,
v bronchoalveolarni tekutin€ a ve sputu. Pocet
makrofagt v plicnim parenchymu dramaticky na-
rista u pacientt s emfyzémem, u nichz je az 25x
vyS§i ve srovnani s normalnimi kuraky [9]. Makro-
fagy jsou aktivovany cigaretovym kourem. Produ-
kuiji elastolytické enzymy, predevSim matrix meta-
loproteinazu MMP-9 a dale pak MMP-2, MMP-12,
cathepsin K, L a S a neutrofilni elastazu. Alveo-
larni makrofagy pacientt s CHOPN maji vySsi
elastolytickou aktivitu neZ makrofagy u zdravych
kuraka. Makrofagy jsou fagocyty, avsak jejich fa-
gocytarni schopnosti mohou byt u pacientt
s CHOPN sniZeny. To muiZe byt zptsobeno zvySe-
nou bakterialni nalozi v dychacich cestach pacien-
ta s CHOPN. Defektni fagocytéza dale mtize sou-
viset s ucinkem neutrofilni elastazy, ktera Stépi
fosfatidylserinovy receptor makrofagt, jimZ ma-
krofagy rozeznavaji apoptotické neutrofily. V dua-
sledku toho se pak zvySuje pocet apoptotickych
neutrofild v dychacich cestach.

Vedle proteaz produkuji alveolarni makrofagy ta-
ké radu chemokinti a cytokinti. Prikladem mtize
byt Growth-Related Oncogene-o. (GRO-a), chemo-
kin vyluc¢ovany alveolarnimi makrofagy a epitelial-
nimi bunikami po stimulaci TNF-a a IL-17. GRO-o
aktivuje neutrofily, monocyty, bazofily a T-lym-
focyty pomoci receptoru CXCR2. Koncentrace
GRO-o v bronchoalveolarni tekutiné a v indukova-
ném sputu je zreteln€ zvySena u pacienttt s CHOPN
ve srovnani se zdravymi kuraky i nekuraky, pri-
tom u kurakt je hodnota v bronchoalveolarni te-
kutiné vyssi neZ u nekuraku. Je mozné, Ze chemo-
taktickd odpovéd monocytthi na GRO-a je jednim
z mechanismtl vedoucich ke zvySeni poc¢tu makro-
fagt u pacientt s CHOPN a mtiZe byt jednim z mo-
lekularnich mechanismu citlivosti na cigaretovy
kour [10].

Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating
Factor (GM-CSF) je jednim z cytokint, ktery pro-
dukuji alveolarni makrofagy, ale také rada dalsSich
zanétlivych bunék. GM-CSF je pritomen ve zvySe-
né koncentraci v bronchoalveolarni tekutiné u sta-

bilni CHOPN, ale béhem exacerbaci se jeho kon-
centrace dale vyrazné zvySuje. Je dulezity pro dél-
ku prezivani a zrani neutrofilti a hraje zasadni roli
v neutrofilnim zanétu. Zatimco sekrece GM-CSF
z alveolarnich makrofagti se u pacientti s CHOPN
a zdravych kurakta vyznamné neliSi, makrofagy
pacientt s CHOPN vyluc€uji vyrazné vice TNF-o,
IL-8 a MMP-9 nez makrofagy zdravych kuraku. Se-
krece GM-CSF je suprimovana kortikosteroidy, na
rozdil od jinych cytokinti u CHOPN [11].

Interleukin 10 (IL-10) je naopak silny protiza-
nétlivy cytokin, uvoliovany alveolarnimi makrofa-
gy a také monocyty v odpovédi na zanétlivé stimu-
ly. Sekrece IL-10 v makrofazich i jeho koncentrace
ve sputu je vyrazné€ sniZena u pacientt s astma-
tem. Produkce IL-10 je naopak zvySena v makro-
fazich zdravych kurakti. Makrofagy u CHOPN,
podobné jako u astmatu, vykazuji sniZenou pro-
dukci IL-10, ¢imZ napomahaji amplifikaci zanétu.
Protizanétlivy ucinek IL-10, zptsobeny inhibici
NF-xB a také supresi uvolniovani MMP-9 z mono-
cytti, by mohl byt potencialné vyuZitelny v terapii
CHOPN.

T-LYMFOCYTY

U pacientad s CHOPN je zvySen celkovy pocet
T-lymfocyta v plicnim parenchymu, v perifernich
i centralnich dychacich cestach. Dochazi pritom
ke zvySeni poc¢tu CD8+ lymfocytti i CD4+ lymfocy-
ta, avsak CD8+ lymfocytu je vice nezZ CD4+ lymfo-
cytd, takZe imunoregula¢ni index CD4+/CD8+ je
u CHOPN sniZeny. Je pritomna korelace mezi poc¢-
tem T-lymfocyti a tizi bronchidlni obstrukce
i stupném alveolarni destrukce. VétSina cytotoxic-
kych CD8+ lymfocytti u pacienti s CHOPN patii
k subtypu Tcl, ktery produkuje interferon-y a in-
terleukin IL-2, mensi ¢ast je tvorena subtypem
Tc2, ktery produkuje IL-4 [12]. Naproti tomu
CD4+ lymfocyty jsou zastoupeny subtypy Thl,
Th2 a Thl7. Lymfocyty subtypu Thl produkuji
interferon-y a interleukin IL-2 podobné jako Tcl
lymfocyty. Subtyp Th2 lymfocyta je spojen s pro-
dukci IL-13 [13].

Subtyp Th17 lymfocyttt hraje obecné duileZitou
roli u zanétlivych a autoimunnich onemocnéni.
O jeho uloze u CHOPN je znamo zatim jen malo,
ale koncentrace interleukinu IL-17A, ktery je hlav-
nim produktem Thl7 lymfocytd, je zvySena ve
sputu pacient s CHOPN a samotné Th17-lymfo-
cyty byly prokazany v bronchidlnich biopsiich pa-
cientt s CHOPN. Tento subtyp CD4+ lymfocyta
pritom souvisi také s neutrofilnim zanétem v dy-
chacich cestach, protoZe interleukiny IL-17A a pri-
buzny IL-17F zpusobuji uvolnéni neutrofilnich
chemoatraktanttit GRO-o a IL-8 z epitelialnich bu-
nék a bunék bronchialnich hladkych svalti, které
vede k migraci neutrofild a rozvoji neutrofilniho
zanétu. Interleukin IL-17 dale zvySuje expresi ge-
nt kédujicich mucin (MUCH5AC a MUCS5B) v lid-
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skych epitelialnich burikach a vede k hypersekreci
hlenu [14]. Subtyp Th17 dale produkuje interleu-
kin IL-21, ktery stimuluje diferenciaci Th17 lymfo-
cytl, a je tedy autoregulac¢nim faktorem, avsak za-
rovenl inhibuje transkripéni faktor FOXP3, a tim
nasledné inhibuje vyvoj regula¢nich T-lymfocytu.
Interleukin IL-21 také hraje zasadni roli v regulaci
B-lymfocytti, jejichZ pocet je zvySen u tézké
CHOPN a které mohou hrat roli v autoimuniteé.
Subtyp Th17 dale produkuje IL-22, ktery nasledné
stimuluje produkci IL-10 a proteint akutni faze.

Zatim neni zcela jasny mechanismus, diky né-
muz se T-lymfocyty akumuluji v dychacich ces-
tach pacientt s CHOPN. MutZe souviset se zvySe-
nou pritomnosti chemokint aktivujicich receptor
CXCRS3, jehoz zvySenou expresi vykazuji T-lymfo-
cyty v dychacich cestach pacienttt s CHOPN. U pa-
cientit s CHOPN dochazi také ke zvySeni poctu
T-lymfocytti cirkulujicich v krevnim obé&hu, a to
jak CD8+ lymfocytu, tak — zejména u téZsich stadii
CHOPN - i CD4+ lymfocytu.

EOZINOFILNI GRANULOCYTY

Role eozinofili u CHOPN je komplikovana. Eozi-
nofilni granulocyty se totiZ typicky vyskytuji v dol-
nich dychacich cestach u bronchialniho astmatu,
ale v n€kterych pripadech je nachazime také u pa-
cientt s CHOPN. Eozinofily se vyskytuji ve zvySe-
ném poctu v bronchoalveolarni tekutin€ a v bron-
chialnich biopsiich béhem exacerbace CHOPN.
U nékterych pacientt mohou byt eozinofily pfi-
tomny také ve stabilni f4zi CHOPN, v takovych prfi-
padech pak eozinofilie v dolnich dychacich cestach
predikuje lepsi odpovéd na terapii kortikosteroidy.

Této skutecnosti lze dobre vyuzit v terapii a pre-
venci vzniku exacerbaci. Prikladem muze byt stu-
die, v niZ byl monitorovan eozinofilni zanét v dol-
nich dychacich cestach a podle jeho intenzity pak
byla fizena 1écba. V této studii byly sledovany dvé
skupiny pacienttt s CHOPN, z nichZ jedna skupina
byla lécena podle béZné pouzivanych standardt
l1écby CHOPN vcetné standardné podavanych in-
hala¢nich kortikosteroidt. Ve druhé skupiné pa-
cientti s CHOPN byl navic monitorovan eozinofilni
zanét pomoci vySetreni indukovaného sputa anebo
vySetfeni vydechovaného oxidu dusnatého a 1é¢ba
inhala¢nimi kortikosteroidy byla upravovana tak,
aby doSlo k minimalizaci projevtl eozinofilniho za-
nétu. V takto monitorované skupiné€ bylo dosaZeno
sniZeni ¢etnosti exacerbaci vyzadujicich hospitali-
zaci na 38 % ve srovnani se skupinou lé¢enou ob-
vyklou terapii [15].

DENDRITICKE BUNKY

Dendritické bunky hraji ustredni roli v iniciaci
imunitni odpovédi. Tvori bohatou sit v plicich a ve
sténé dychacich cest v blizkosti jejich lumen a mo-

hou reagovat na inhalované Skodlivé latky, napfi-
klad antigeny anebo cigaretovy koufr. Po akutni ex-
pozici cigaretového koure dochazi k jejich masivni
akumulaci v dolnich dychacich cestach a méni se
z nezralé formy na zralé dendritické buriky, které
dokazZou aktivovat radu dalSich zanétlivych bunék
véetn€ makrofagli, neutrofilti a zejména T a B lym-
focytu.

EPITELIALNI BUNKY

Epitelialni buniky hraji vyznamnou roli v patoge-
nezi CHOPN. Respiracni epitel, ktery je vystelkou
sliznice dolnich dychacich cest, se dostava jako
prvni do kontaktu s inhalovanymi Skodlivinami.
Epitelidlni bunky aktivované cigaretovym kourfem
nebo jinymi Skodlivinami produkuji zanétlivé me-
diatory vcéetné chemokinti, cytokintt a rustovych
faktort, napriklad TNF-co, IL-1B3, GM-CSF a IL-8.
Podobné reaguji na pfitomnost virovych a bakte-
ridlnich patogenti a na oxida¢ni stres. Nasledné
dochazi k hypersekreci hlenu, aktivaci a akumula-
ci dalsich zanétlivych bunék. S tim je pak spojeno
zvySeni aktivity proteaz, a v konec¢né fazi pak do-
chazi k remodelaci dychacich cest. [16]. Epitelialni
buriky v malych dychacich cestdch mohou byt da-
lezitym zdrojem TGF-f, ktery indukuje lokalni fi-
brozu.

PERSPEKTIVY DO BUDOUCNA

Chronicka obstrukéni plicni nemoc je heterogen-
ni onemocnéni, které se mutiZze projevovat ve formé
nékolika raznych klinickych fenotypti. Ty mohou
mit odlidny pribéh, prognézu a lécbu [17]. Pritom
je pravdépodobné, Ze ruzné Kklinické fenotypy
CHOPN maji také odliSné charakteristiky zanétu
v dychacich cestach. Poznani vlastnosti zanétu
u jednotlivych fenotyptat CHOPN proto umoZni 1épe
pochopit podstatu jednotlivych fenotypt, a prede-
vSim umoZni podani cilené protizanétlivé terapie.
Cilenou protizanétlivou 1é¢bu CHOPN do urcité
miry pouzivame jiZ nyni. Pacienti s klinickymi fe-
notypy CHOPN, které jsou spojeny s neutrofilnim
zanétem v dychacich cestach, jsou indikovani k te-
rapii inhibitory fosfodiesterazy-4. Naopak terapie
inhala¢nimi kortikosteroidy je vyhrazena presné
specifikované skupiné pacienttr s témi klinickymi
fenotypy CHOPN, u nichZ mtiZeme ocekavat pri-
tomnost eozinofilniho zanétu v dychacich cestach.
Efektivita 1é¢by inhala¢nimi kortikosteroidy se pri-
tom vyrazné zvySuje v pripadé, kdy mtiZeme eozi-
nofilni zanét v dolnich dychacich cestadch monito-
rovat [15]. Mimoto v poslednich letech probiha
intenzivni vyzkum, zaméreny na inhibici celé rady
zanétlivych mediatortt t¢astnicich se na zanétu
pri CHOPN, ktery by mohl vést k vyvoji novych
protizanétlivych 1ékti a znaénému rozsifeni moz-
nosti 1é¢by CHOPN.
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Liecba neinvazivnou ventilaciou u pacientov
s overlap CHOCHP a OSA

P. Pobeha, A. Hajdukova, P. Joppa, I. Paranicova, I. Trojova,
Z. KukliSova, Z. Strbova, R. Tisko, R. Tkacova

Klinika pneumologie a ftizeologie, Lekarska fakulta Univerzity P. J. Safarika
a Univerzitna nemocnica L. Pasteura, KoSice

SUMMARY

Noninvasive ventilation in patients with COPD and OSA (overlap syndrome)

Therapy with noninvasive ventilation (NIV) may improve survival in patients with obstructive sleep apnea (OSA)
and concurrent chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Bilevel positive airway pressure (BiPAP) ventilati-
on is a treatment modality in patients with intolerance or primary failure of continuous positive airway pressure
(CPAP) or those with respiratory insufficiency. The aim was to evaluate treatment with NIV in 67 patients with the
overlap syndrome. Patients were divided into two groups based on whether they required CPAP or BiPAP therapy.
Compared to patients effectively treated with CPAP, those requiring BiPAP therapy had more severe obstructive
ventilatory impairment (FEV, 46.4 + 9.4 vs 62.7 = 15.2 %; p < 0.001), more profound hypoxemia (PaO, 6.5 + 1.3
vs 8.3 = 1.7 kPa; p = 0.002) and hypercapnia (PaCO. 7.4 + 0.7 vs 5.9 = 1.4 kPa; p < 0.001). During a night study,
they had a higher oxygen desaturation index (69.8 + 32.2 vs 41.4 + 31.7 per hour.; p = 0.005) and a longer time
of desaturation below 90 % (356.0 = 158.7 vs 160.1 = 154.2 min; p < 0.001). Treatment with NIV effectively abo-
lished OSA in both groups by reducing the apnea-hypopnea index below 10 events per hour. In patients with
respiratory failure treated with BiPAP for a period of 5-7 days, PaO, increased (from 6.5 + 1.3 kPa to 7.5 + 1.4
kPa; p = 0.012), and PaCO, was reduced (from 7.4 + 0.7 kPa to 6.5 = 1.0 kPa; p = 0.009).

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, obstructive sleep apnea, noninvasive ventilation

SUHRN

Liec¢ba neinvazivnou ventilaciou (NIV) moéZe viest k zniZeniu mortality pacientov s obStrukénym spankovym ap-
noe (OSA) a sui¢asne pritomnou chronickou obsStrukénou chorobou pliic (CHOCHP). NIV s pouZitim dvojtroviio-
vého pretlaku (BiPAP) je alternativnou metédou v pripade intolerancie respektive zlyhania liecby s kontinualnym
pretlakom v dychacich cestach (continuous positive airway pressure,CPAP) a tieZ pri respira¢nej insuficiencii.
Cielom tejto Studie bolo charakterizovat 67 pacientov s overlap syndrémom vyZadujucich liecbu CPAP respektive
BiPAP. V porovnani s pacientmi liecenymi efektivne s CPAP mali pacienti vyZadujuci pouZitie BiPAP zavaZnejSiu
obstrukénu ventilaénu poruchu (FEV, 46,4 + 9,4 oproti 62,7 = 15,2 %; p < 0,001), zavaznejSiu hypoxémiu (PaO-
6,5 = 1,3 oproti 8,3 + 1,7 kPa; p = 0,002) a hyperkapniu (PaCO, 7,4 = 0,7 oproti 5,9 = 1,4 kPa; p < 0,001). Pacienti
lieceni s BiPAP mali poc¢as diagnostického polysomnografického vySetrenia vyssi desatura¢ny index (69,8 + 32,2
oproti 41,4 + 31,7 /hod.; p = 0,005) ako aj dlhsi ¢as desaturacie pod 90 % (356 + 158 min oproti 160 + 154 min;
P < 0,001) ako pacienti lieceni s CPAP.

Liecba s CPAP a BiPAP efektivne zniZila index apnoe-hypopnoe (AHI) pod 10/hodinu u vSetkych pacientov.
U pacientov s respira¢nou insuficienciou lieéenych s BiPAP viedla tato lieéba tiez k k efektivnemu zvySeniu PaO,
(z 6,5+ 1,3 na7,5 + 1,4 kPa; p = 0,012) a k stcasnému zniZeniu PaCO, (z 7,4 + 0,7 na 6,5 + 1,0 kPa; p = 0,009).

Kliicové slovda: Chronickda obstrulkéna choroba pliic, obstrukéné spankové apnoe, neinvazivna ventildcia

UvOoD pacienti maju obidve choroby sucasne. Sucasny
vyskyt tychto nozologickych jednotiek bol popisa-

Obstrukéné spankové apnoe (OSA) a chronickd | ny uz v 80. rokoch minulého storocia terminom
ob&trukéna choroba plic (CHOCHP) patria | overlap syndrém [1]. NajnovSie epidemiologické
v stiCasnosti medzi najcastejSie respira¢né ochore- | udaje uvadzaju vyskyt CHOCHP az do 10 % sve-
nia, a nie je preto zriedkavym javom, Ze niektori | tovej populacie a podobne je to aj v pripade OSA
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[2,3]. Overlap syndrémom CHOCHP a OSA trpi
podla odhadov okolo 1 % vSeobecnej populacie [4].
Koexistencia obidvoch ochoreni vedie u pacientov
ku kombinéacii kontinualnej hypoxie (v doésledku
CHOCHP) a intermitentnej hypoxie (pocas spanku
pri apnickych epizédach v désledku OSA). Patofy-
ziologické mechanizmy charakteristické pre overlap
syndréom prinaSaju pacientom viaceré negativne
dosledky v podobe rozvoja a zhorSenia respiracnej
insuficiencie, kardiovaskularnych (rozvoj pltcnej
hypertenzie, zlyhania pravej komory srdca) a inych
komorbidit a v neposlednom rade zvySenej morta-
lity [5].

Liecebné modality zahrnuju zniZenie hmotnosti,
maximalizaciu inhala¢nej a ostatnej medikamen-
téznej liecby CHOCHP, liecbu kontinualnym pre-
tlakom (continuous positive airway pressure,
CPAP), respektive dvojuroviiovym pretlakom (Bile-
vel positive airway pressure, BiPAP) a v indikova-
nych pripadoch dlhodobti domacu oxygenoterapiu
[6].

Samotna diagnéza a termin overlap syndrém do-
stato¢ne nespecifikuju rozsah a typ potrebnej liec-
by. Je faktom, Ze CHOCHP aj OSA sa u jednot-
livych pacientov manifestujui v roznom stadiu a nie
je jasné, na akej urovni zavaznosti dochadza
u ochoreni k aditivnym, respektive synergickym
klinickym t¢inkom. TieZ nie je zname, ¢i pacienti
so zavaznou CHOCHP a lahkym OSA maju byt
hodnoteni a lie¢eni podobne ako ti s Iahkou
CHOCHP a tazkym OSA [6]. V literarnych zdrojoch
nie su jednozna¢ne popisané fenotypy pacientov
vyzadujucich liecbu s CPAP respektive s BiPAP.
Cielom naSej prace bolo preto charakterizovat pa-
cientov s overlap syndrémom CHOCHP a OSA vy-
Zadujucich liecbu s CPAP a BiPAP a zhodnotit
efekt tejto liecby.

PACIENTI A METODY

Pacienti

V tejto retrospektivnej Studii sme hodnotili stibor 67
pacientov s overlap syndrémom vySetrenych na Klinike
pneumoldgie a ftizeolégie UN L. Pasteura v KoSiciach
v priebehu rokov 2011-2015. Pacienti boli poukazani
na polysomnografické vySetrenie pri podozreni na
spankové apnoe, alebo v ramci diferencialnej diagno-
stiky respiracnej insuficiencie. Exkltizne kritéria tvorili
respiracné ochorenia iné ako OSA a CHOCHP, exacer-
bacia CHOCHP v obdobi kratSom ako 8 tyZdnov pred
diagnostickym polysomnografickym vySetrenim alebo
titraciou NIV, srdcové alebo oblickové zlyhavanie, neu-
rologické a neuromuskuladrne ochorenia, pravidelné
uZivanie sedativ, hypnotik alebo opiatov a tiez akékol-
vek ochorenie, ktoré by interferovalo so schopnostou
pacienta pouZzivat CPAP alebo BiPAP. VSetci pacienti
podpisali informovany suhlas s ambulantnym vySetre-
nim, respektive hospitalizaciou. Po komplexnom dia-
gnostickom postupe boli pacienti na zaklade metodic-
kych odporuc¢ani lieceni formou kontinualneho
pretlaku v dychacich cestach — CPAP, alebo bola indi-
kovana neinvazivna ventilacia (NIV) (bilevel positive
airway pressure — BiPAP).

Biochemické analyzy, vySetrenie krvnych plynov
a acidobazickej rovnovahy

U vsSetkych pacientov bol realizovany odber vendznej
krvi nala¢no medzi 7:00 a 8:00 hodinou rano, po desat-
hodinovom hladovani. A z odberu boli rutinne stanove-
né zakladné biochemické a hematologické parametre
zapalu. Z artériovej krvi z artéria radialis bolo realizo-
vané vySetrenie parcidlnych tlakov krvnych plynov oxi-
du uhli¢itého (PaCO,) a kyslika (PaO.) a parametre aci-
dobazickej rovnovahy.

Funkéné vysSetrenie plic

Plticne funkcie boli vySetrované pomocou bodyple-
tyzmografie (Ganshorn, Nemecko) v sulade so Stan-
dardmi Eurépskej Respirologickej Spoloc¢nosti [7].

Tabulka 1: Charakteristika pacientov s overlap CHOCHP a OSA

Cely stbor Skupina P

Parameter (n = 67) CPAP BiPAP

(n =51) (n = 16)
Vek (roky) 59,8 + 9,0 61,1 +9,1 57,6 +7,7 0,099
Muzské pohlavie n (%) 62 (92,5) 48 (94,1) 14 (87.,5) 0,586
Krabic¢koroky (n) 23,4 + 19,1 22,8+ 19,3 25,8 + 19,5 0,734
BMI (kg/m?) 36,6 +7,6 35,6 + 6,3 40,8 + 10,8 0,100
ESS skore 9,1 +4,6 9,3 +4,7 8,1+3,9 0,559
CRP (mg/1) 11,0 £ 9,6 8,6 £ 5,4 15,7 £ 13,8 0,160
Leukocyty (- 10°/1) 7,55 * 2,32 7,319 8,2 +3,2 0,632
TK syst. (mmHg) 137,2 + 18,9 137,7 + 20,1 135,6 + 15,4 0,997
TK diast. (mmHg) 85,4 +11,6 85,9 + 12,0 83,4 + 10,3 0,452

Hodnoty st uvadzané ako priemer + SD

Vysvetlenie: BMI — body mass index; ESS — Epsworthska Skala dennej

TK - tlak krvi

ospalosti; CRP — C-reaktivny protein;
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Po fyzikdlnom vySetreni a zmerani aktudalnej vysky
a hmotnosti boli pacienti vySetrovani v sediacej polohe,
tym istym lekarom pre zaistenie zhodnosti a spolahli-
vosti merani. U kazdého pacienta sme realizovali bron-
chodilata¢ny test, prevedené boli tri technicky kvalitné
merania a najvy$sie postbronchodilatacné hodnoty
sme zaradili do analyz. Diagnéza CHOCHP bola po-
tvrdena na zaklade medzinarodnych odporti¢ani GOLD
(8.

Polysomnografické vySetrenie

Pacienti absolvovali kompletné diagnostické poly-
somnografické vySetrenie (Alice 5, Respironics Inc.,
Murrysville, USA), ktoré pozostavalo z kontinualneho
monitorovania elektroencefalografie (EEG), elektrooku-
lografie, elektromyografie, dychacich pohybov hrudni-
ka a brucha (pletyzmograficky), polohy tela, prietoku
vzduchu dychacimi cestami pomocou termistora, elek-
trokardiografie, saturacie krvi kyslikom pulznym oxy-
metrom a chrapania mikrofénom. Celono¢né monitoro-
vanie Standardne trvalo od 22:00 do 06:00. Alkohol,
sedativa a kofeinové napoje nebolo dovolené konzumo-
vat 48 hodin pred vySetrenim v spankovom laboraté-
riu. EEG zaznamy boli hodnotené podla Standardnych
kritérii [9]. Polysomnografické zaznamy boli skérované
manualne podla pravidiel Americkej asociacie spanko-
vej mediciny (AASM) z roku 2012 [10]. Z kaZdého poly-
somnografického vySetrenia bol archivovany elektro-
nicky zaznam a protokol.

Liecba s CPAP

Nastavenie na liecbu CPAP, tj. titracia efektivneho te-
rapeutického tlaku CPAP bola realizovana prostrednic-
tvom autotitracného pristroja CPAP (autoCPAP, C-FLEX,
Respironics) poc¢as noci stravenej v spankovom labora-
tériu. Efektivny terapeuticky tlak bol definovany ako

indexu apnoe-hypopnoe (AHI) pod 10 epizéd/hodinu,
ktory bol zaroveni dobre tolerovany pacientom. VSet-
kym indikovanym pacientom bolo okrem reZimovych
opatreni odporti¢ané pravidelné kaZzdodenné pouZiva-
nie liecby CPAP pocas spanku so suc¢asnym zapojenim
zvlhCovaca a ohrievaca vzduchu za tcelom zvySenia
komfortu liecby. Overenie efektu a pravidelnosti pouzi-
vania lie¢by bolo zabezpecené vyhodnotenim zaznamu
z pamditového média pristroja, od¢itania compliance
a rezidualneho AHI.

Liecba s BiPAP

Neinvazivna ventilacia bola iniciovana u vSetkych pa-
cientov v sledovanej kohorte s cielom eliminovat OSA.
NavySe bolo ciefom dosiahnut znizenie PaCO, v tej pod-
skupine pacientov, ktori mali hyperkapniu pocas dna.
To znamena, Ze liecba s BiPAP bola indikovana v dvoch
pripadoch: pri zlyhani liecby s CPAP, v sulade s odpo-
ruc¢aniami AASM [11,12], a pri dennej hyperkapnii,
v sulade s platnym metodickym odportii¢anim hlavné-
ho odbornika pre odbor pneumolégia a ftizeolégia v SR
pri PaCO, > 7,3 kPa [13]. Titracia nastavenia lie-
¢ebnych tlakov pocas neinvazivnej ventilacie bola
uskuto¢nena na pristrojoch BiPAP (Respironics, USA),
pouZzitim nosovej alebo nosovoustnej masky. Vyber
masky podliehal anatomickym pomerom tvare kaZzdého
pacienta. VoIba médu tlakovo kontrolovanej neinvaziv-
nej ventilacie zavisela od zavazZnosti respiracnej insu-
ficiencie. VoliteIny bol spontdnny moéd (BiPAP S), spon-
tanne casovany mod (BiPAP S/T) bol pouZzity u 2
pacientov. Expiraé¢ny pretlak v dychacich cestach
(EPAP) bol nastaveny v 2 pripadoch na zaklade autoti-
tracie CPAP a u ostatnych pacientov na zaklade odpo-
racani pre CHOCHP pacientov v rozmedzi 5-7 cm H,O
a dalej navySeny pri analyze ventildcie a pretrvavani

Tabul'ka 2: Plicne funkcie u pacientov s overlap CHOCHP a OSA

Cely stubor Skupina P

Parameter (n =67) CPAP BiPAP

(n =51) (n =16)
FEV, (%) 57,4 £ 15,6 62,7 £ 15,2 46,4 £+ 9,4 < 0,001
FVC (%) 73,3 £ 16,9 79,1 £ 16,4 61,4+11,0 < 0,001
FEV,/FVC 62,5+7,5 62,8 +5,7 61,8 £ 10,6 0,507
RV (%) 147,2 + 32,5 141,8 + 24,7 158,5 + 43,4 0,160
TLC (%) 95,1 + 15,1 96,8 + 13,2 91,7 + 18,4 0,354
pH 7,4 +0,1 7,4 +0,1 7,4 0,1 0,828
PaCO, (kPa) 6,5x1,4 59+x1,4 7,4 +0,7 < 0,001
PaO, (kPa) 75+1,7 8317 6,5+ 1,3 0,002
HCO3; (mmol/]) 29,2 + 6,4 26,2 +4,2 33,8 £6,3 < 0,001
SatO, (%) 86,3 £ 9,0 89,7+ 7,5 81,1 £9,8 0,001
BE 3,7+ 5,2 1,6 +2,9 7,0 6,1 < 0,001

Hodnoty sti uvadzané ako priemer + SD

Vysvetlenie: FEV; — objem vzduchu vydychnuty za 1 sekundu tsilného vydychu; FVC - forsirovana vitalna ka-
pacita; RV - rezidualny objem; TLC - celkova plticna kapacita; PaCO, — parcialny tlak oxidu uhli¢itého v artériovej
krvi; PaO, — parcialny tlak kyslika v artériovej krvi; SatO, - saturacia kyslika v artériovej krvi; BE - deficit baz
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Tabulka 3: Polysomnografické parametre u pacientov s overlap CHOCHP a OSA

Cely siibor Skupina P

Parameter (n =67) CPAP BiPAP

(n =51) (n = 16)
AHI 58,2 56,6 66,8 0171
(epizéd /hod.) (44,6; 80,5) (42,2; 75,5) (49,0; 109,3) ’
ODI 47,2 37,9 72,4 0.005
(epizéd/hod.) (16,3; 76,5) (12,3; 67,6) (50,9; 90,2) ’
SpO2 < 90 % 31,6 17,9 77,4
(%) 9,8; 76,1) (6,6; 53,4) (49,0; 96,2) < 0,001
SpOs pod 90 % 148.5 92,45 395.6 < 0.001
(min) (54,0; 389,1) (34,8; 247,0) (211,4; 467,5) ’
Priemerna SpO- 88,5 91 77.5
(%) (82; 93) (87: 93) (72; 8) < 0,001
Minimalna SpO, 54,7 60 45,4 0.649
(%0) (89; 75) (89,8; 77,5) (39,3; 58,8) ’

Hodnoty st uvadzané ako median (25-75 percentil)

Vysvetlenie: AHI - index apnoe-hypopnoe; ODI — desatura¢ny index; SpO,— saturacia kyslika (pulznym oxyme-

trom)

obstrukénych epizéd. Titracia inspiraéného pretlaku
v dychacich cestach (IPAP) sa uskutocnila postupnym
navySovanim tlaku o 1 cm H.O/min, respektive podla
tolerancie pacienta v priebehu ventilacie za ti¢elom do-
siahnutia poZadovaného dychového objemu a dycho-
vych exkurzii hrudnika, minimalny tlakovy rozdiel
medzi EPAP a IPAP bol 4 cm H,O. U pacientov na ST
rezime bola nastavena aj zaloZna dychova frekvencia
priblizne 2-3 dychy pod hodnotou spontannej dychovej
frekvencie a néasledne upravend (znizend) pri stabiliza-
cii stavu podla aktuélnej frekvencie a tolerancie. Dalsie
zmeny ventilaénych parametrov zaviseli od tolerancie
pacientov a od efektivity ventilacie, ktora bola hodno-
tend zmenami v artériovych krvnych plynoch a acido-
bazickej rovnovahy so snahou dosiahnut pH > 7,35,
PaCO, < 6,5 kPa a PaO, < 8 kPa. Suplementacia kysli-
ka s prietokom 1 aZ 2 1/min bola realizovana pridanim
priamo do ventila¢ného okruhu, pokial pretrvavala hypo-
xémia aj napriek NIV (parcidlny tlak kyslika pod 7,3 kPa,
saturacia pod 90 %) [14, 15].

Statistické analyzy

Na Statistické vyhodnocovanie tidajov bol pouZzity
Statisticky program SPSS pre Windows — verzia 14.0,
hodnota p < 0,05 bola povaZovana za Statisticky
signifikantni. Medziskupinové rozdiely u udajov
s normalnym rozloZenim boli analyzované pomocou
Studentovho neparového t-testu a u tidajov s nie nor-
malnym rozloZenim neparametrickym Mann-Whit-
neyho testom. Na medziskupinové porovnanie propor-
cii kategorialnych premennych bol pouzity Fisherov
test. Na porovnanie parametrov krvnych plynov pred
liecbou a po liecbe s BiPAP bol pouZity parovy Studen-
tov t-test. Vysledky st uvadzané ako priemer + SD
pre udaje s normalnym rozloZenim a ako median
(25.-75. percentil) pre udaje, ktorych hodnoty neboli
normalne rozloZené.

VYSLEDKY

Charakteristika pacientov

Do studie bolo zaradenych 67 pacientov s over-
lap syndrémom (62 muzov a 5 Zien). Priemerny
vek celého stiboru bol 59,9 + 9,0 roka a priemerna
histéria fajéenia predstavovala 23,4 = 19,1 kra-
bickorokov (tab. 1). Pacienti boli rozdeleni do 2
skupin na zaklade indikovanej liecby s NIV: prva
skupina bola tvorena 51 (76 %) pacientmi indi-
kovanymi na liecbu s CPAP a druha 16 (24 %)
pacientmi indikovanymi na lie¢bu s BiPAP. Tabul-
ka 1 zobrazuje vstupné demografické a antro-
pometrické tdaje, parametre vitalnych funkcii,
hodnotenie dennej ospalosti a markery zapalu
v oboch sledovanych skupinach. Porovnanie
pltcnych funkcii ukazalo, Ze pacienti vyZadujuci
liecbu s BiPAP mali v porovnani s pacientmi liece-
nymi s CPAP signifikantne niZSie hodnoty objemu
vzduchu vydychnutého v prvej sekunde usilného
vydychu (FEV,) ako aj forsirovanej vitalnej kapaci-
ty (FVC) (tab. 2). VySetrenie bazalnych krvnych
plynov a acidobazickej rovnovahy ukazalo v skupi-
ne pacientov indikovanych na BiPAP, porovnani
s CPAP skupinou signifikantne zavaZnej$iu hypo-
xémiu a hyperkapniu (tab. 2). Prehlad polysomno-
grafickych parametrov je uvedeny v tabulke 3. Na-
priek tomu, Ze sledované skupiny sa neliSili
v pocte apnoicko-hypopnoickych epizéd za hodinu
(apnoe-hypopnoe index, AHI), mala skupina lie-
¢ena s BiPAP v porovnani so skupinou lieéenou
s CPAP vyssi pocet desaturacii za hodinu (oxygen
desaturation index, ODI) (69,8 = 32,2 oproti
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41,4 = 31,7/hod; p = 0,005), niz§iu priemernu
kyslikovu saturaciu poc¢as noci (76,4 + 8,5 oproti
89,2 = 6,0; p < 0,001) ako aj dlhsi ¢as straveny
v desaturacii pod 90 % (356 * 158 oproti
160 = 154 mintut; p < 0,001) (tab. 3).

U pacientov liecenych s CPAP bol priemerny te-
rapeuticky tlak 10,8+2,1 cm H»O. V skupine paci-
entov lieCenych s BiPAP bola priemerna hodnota
expiracného tlaku (EPAP) 9,5+2,7 cm H,O a hod-
nota inspira¢ného tlaku (IPAP) 14,8 * 3,4 cm H»O.
U obidvoch skupin pacientov viedla liecba k efek-
tivnemu odstraneniu apnoickych a hypopnickych
epizéd, v CPAP skupine doSlo k poklesu AHI z 58,5
+ 25,5 na 4,7 = 4,0/hodinu a u pacientov liece-
nych s BiPAP z 71,9 + 37,3 na 4,3 + 2,7/hodinu.

Efektivita liecby BiPAP bola okrem klinického
efektu a zniZenia AHI dokumentovana vySetrenim
krvnych plynov v artériovej krvi, kde liecba viedla
k signifikantnému narastu parcialneho tlaku kys-
lika (zo 6,5 * 1,3 na 7,5 + 1,4 kPa; p = 0,012),
k zvySeniu kyslikovej saturacie (z 81,1 + 9,8 na
87,6 = 6,5 %; p = 0,017), k poklesu parcialneho
tlaku oxidu uhli¢itého (z 7,4 + 0,7 na 6,5 + 1,0 kPa;
p = 0,009), k poklesu koncentracie bikarbonatov
(z 33,8 £ 6,3na 29,2 * 4,3 mmol/]; p = 0,003) a ba-
se excess (z 7,0 =+ 6,1 na 3,5 + 3,4; p = 0,018)
(tab. 4). Pre pretrvavanie hypoxémie napriek efek-
tivnej liecbe bola indikovana u 2 pacientov s CPAP
a 5 pacientov s BiPAP aditivna liecba kyslikom for-
mou dlhodobej domacej oxygenoterapie.

DISKUSIA

Cielom naSej prace bolo charakterizovat stibor
pacientov s overlap syndrémom CHOCHP a OSA,
z realnej klinickej praxe liecenych Standardne na
zaklade metodickych odportcani, a zhodnotit
efekt tejto liecby. V naSom subore mali pacienti
indikovani na liecbu BiPAP zavazZnejsi stupen ob-
Strukénej ventilacnej poruchy, pri vySetreni
krvnych plynov sme u nich zistili zavaznejsiu hy-

Tabul'ka 4: Krvné plyny bazalne a po titracii BiPAP
(bez suplementacie kyslikom)

poxémiu a hyperkapniu a polysomnografické vy-
Setrenie u nich preukazalo vyssi stupen no¢nych
desaturacii v porovnani s pacientmi indikovanymi
na CPAP. To, ¢i pacient s overlap syndrémom bu-
de indikovany na liecbu CPAP, respektive BiPAP,
nie je pri stanoveni diagnézy vZdy jasné. Je to jed-
nak z dévodu kombinacie dvoch ochoreni, z kto-
rych kazdé ma u jednotlivého pacienta réznu
zavaznost a vplyva na zdravotny stav inym me-
chanizmom. Charakteristickym znakom OSA su
opakované epizédy nedostatoéného prietoku
vzduchu dychacimi cestami, spojené s opakova-
nymi desaturaciami kyslikom, pricom lie¢ba
s CPAP vedie k efektivnemu odstraneniu ako
apnoickych pauz, tak i desaturacii. Viaceré v mi-
nulosti realizované Studie dokumentuju, Ze pa-
cienti s OSA a suc¢asnou CHOCHP trpia vyznam-
nejSou nocnou hypoxémiou neZ pacienti so
samotnym OSA [16,17]. U pacientov s overlap
syndréomom je oproti pacientom so samotnou
CHOCHP vySssie riziko rozvoja plicnej hyperten-
zie, zlyhania pravej komory srdca i exacerbacii
CHOCHP, ako i riziko hospitalizacie a smrti [5,18].
Cielom liec¢by s NIV u tychto pacientov by teda ne-
malo byt len odstranenie apnoe, ale aj ovplyvnenie
dalSich vyznamnych parametrov, ako st exacer-
bacie CHOCHP a vysoka mortalita. Niekolko v mi-
nulosti realizovanych studii naznacilo mozZny po-
zitivny efekt CPAP aj na tieto parametre. Autori
z Brazilie v prospektivnej Studii preukazali na
vzorke pacientov so zavaznou CHOCHP a dennou
hypoxémiou, ze liecba sucasného OSA viedla
k zlepSeniu ich 5-ro¢ného prezZivania [19]. Podob-
ne vyznamna $tudia zo Spanielska dokumentova-
la vplyv CPAP na znizenie vyskytu hospitalizacii
a zniZenie mortality u pacientov s overlap syndré-
mom [18]. AvSak liecba CPAP nie je tolerovana
u signifikantnej Casti pacientov a rovnako tiez
u Casti pacientov liecba s CPAP nevedie k efektiv-
nemu odstraneniu no¢nych desaturacii a dennej
hypoxémie. V Studii autorov Schafer et al. bolo
zistené, Ze liecba s CPAP najCastejSie zlyhala

u morbidne obéznych pacientov

s OSA, a dalej u pacientov s pa-

tologickymi hodnotami krvnych

plynov pocas dna [20]. Autori

Sova et al. nedavno referovali

o zloZitosti odhadu adherencie

. itracii s liebou pouzitim CPAP, pricCom

Parameter Bazélne PoB?IEX;’cn P obezita m%ie byt jednjrmpz fak-

torov horsej adherencie, vyZa-

pH 74+0,1 7,4 +0,03 0,266 dujtica predovsetkym spravny

pCO- (kPa) 7,4 +0,7 6,5+1,0 0,009 vyber masky [21]. V naSom

PaO, (kPa) 6.5+ 1,3 75+ 1.4 0,012 stiibore boli pacienti obézni

HCO; (mmol/]) 33,8+6,3 29.2+4,3 0,003 v _oboch  skupinach, hodnota

BMI bola nesignifikantne vyssia

SatO, (%) 81,198 87.6 + 6,5 0,017 v skupine pacientov vyzaduj-
BE 7,0 +6,1 3,56+34 0,018 Ucich pouZitie BiPAP.

Hodnoty st uvadzané ako priemer * SD
Skratky - vid tab. 2

Potreba pouzitia BiPAP je zhr-
nutd v metodickom odporucani
hlavného odbornika MZ SR.
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Podla odporti¢ania je liecba s BiPAP indikovana
u pacientov s OSA v pripade nedostatocnej efektiv-
nosti liecby s CPAP, nemoZnosti adapticie na
CPAP na strane pacienta, alebo v pripade indikacie
na BiPAP z inych pri¢in ako OSA (predovSetkym
pri respiracnej insuficiencii) [13]. V naSom stibore
mali pacienti indikovani na liecbu s BiPAP vy-
znamnejSiu dennu hypoxémiu a hyperkapniu, pri-
¢om adekvatna liecba s BiPAP viedla k efektivnemu
odstraneniu OSA a k zlepSeniu hodnét krvnych ply-
nov.

Indikacia k liecbe s BiPAP je u pacientov
s CHOCHP, ale v nepritomnosti OSA dlhé roky roz-
poruplnou témou vzhladom na skuto¢nost, Ze na-
priek mnohym priaznivym t¢inkom NIV (zlepSenie
tolerancie zataZe, zmiernenie dychavice, plucnej
kachexie, zlepSenie kvality spanku, pokles poctu
hospitalizacii a nakladov) viaceré multicentrické
randomizované Studie nepreukazali priaznivy
vplyv BiPAP na preZivanie pacientov [22,23]. Na-
priek tomu, je BiPAP pri samotnej CHOCHP vhod-
nou lieCebnou modalitou pri splneni indika¢nych
kritérii. Najnovsie Studie ukéazali, Ze u pacientov
s CHOCHP (bez sticasného OSA) je najvacsi bene-
fit BiPAP pritomny u pacientov s vy$s§imi bazalny-
mi hodnotami PaCO,, pri pouzZiti vysSich tlakov
a u tych, ktori dosahuju vysoku compliance s liec-
bou [22,23]. V naSom subore sa nejednalo o pa-
cientov s izolovanou CHOCHP, ale o pacientov
s overlap syndrémom CHOCHP a OSA. U tychto
chorych je indikacia k liecbe ako aj efekt lie¢by
s BiPAP nesporny. U pacientov s CHOCHP, OSA
a s morbidnou obezitou, u ktorych zavaznost ob-
Strukénej ventilaénej poruchy nekoreSponduje so
zavaznostou respiracného zlyhania, je potrebné
uvazovat o spolupodiele syndrému extrémnej obe-
zity s alveolarnou hypoventilaciou (Picwickov syn-
drém).

ZAVER

Chronicka obstrukéna choroba plic a obstruké-
né spankové apnoe patria medzi ochorenia s vyso-
kou prevalenciou a ich stucasny vyskyt je casty.
Morbidita a mortalita pacientov s overlap syn-
drémom je vySSia neZ u pacientov, ktori maju len
jedno ochorenie. Pritomnost dennej hyperkapnie
a pliucnej hypertenzie u pacientov s jednym z tych-
to ochoreni (CHOCHP alebo OSA) by mala viest
k podozreniu na druhu diagnézu, a to hlavne
v pripade, Ze zavaznost znamej choroby nevysvet-
Iuje tazkosti pacienta. V naSej praci sme ukazali,
Ze liecba s NIV (CPAP a BiPAP) je efektivnou liec-
bou spankovej poruchy dychania u pacientov
s overlap syndromom OSA a CHOCHP, pricom
u pacientov s dennou hyperkapniou vedie aplika-
cia BiPAP k zlepSeniu krvnych plynov pocas dna.
Pacienti s respira¢nym zlyhavanim a pacienti, kto-
ri netoleruju CPAP, su indikovani k liecbe s BiPAP,
pricom pouzitie BiPAP vedie u nich k zlepSeniu

kyslikovej saturacie a k poklesu hyperkapnie. Vy-
skum by sa mal v budiicnosti zamerat na odhalo-
vanie efektivnosti réznych ventilaénych moédov
dvojuroviiového pretlaku u pacientov s overlap
syndromom CHOCHP a OSA.
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Eozinofilie a moznosti predikce odpovédi
na inhalaéni kortikosteroidy (IKS)
u chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)
M. Svarc, V. Koblizek, M. Blazek

Plicni klinika, FN Hradec Kralové

SUMMARY

Eosinophilia and predicting response to inhaled corticosteroids in chronic obstructive pulmonary disease

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and acute exacerbations of COPD (AE-COPD) are a growing he-
althcare problem worldwide. Various biomarkers have been studied to optimize therapy in preventing AE-COPD.
In a meta-analysis of the INSPIRE, TRISTAN and SCO30002 studies, administration of inhaled corticosteroids
(ICSs) in combination with long-acting beta agonists reduced AE-COPD in patients with blood eosinophilia as
compared to placebo or tiotropium. However, these results were not confirmed by either a re-analysis of the ISOL-
DE study or the FLAME trial. The SPIROMICS study results favoured sputum eosinophilia for predicting AE
COPD. Sputum eosinophilia is also a good predictor of treatment response to ICSs. Fraction of exhaled nitric oxide
(FeNO) is good for predicting ICS responsiveness, but its relationship with prediction of AE-COPD is unclear. High
inter- and intra-individual variability of FeNO measurements seems to be another problem. The relationship of
periostin, known to predict good ICS responsiveness, to AE-COPD predictions is also unclear.

Key words: COPD, acute exacerbation, eosinophilia, FeNO, periostin

SOUHRN

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN), a zejména akutni exacerbace CHOPN jsou celosvétoveé narustaji-
cim problémem. Jsou zkoumany ruzné biomarkery s cilem optimalizace terapie v prevenci exacerbaci CHOPN.
V metanalyze studii INSPIRE, TRISTAN a SCO30002 vedlo podavani inhala¢nich kortikoida (IKS) s dlouhodobé
pusobicimi beta agonisty (LABA) ke sniZeni exacerbaci ve srovnani s placebem a tiotropiem. Tyto vysledky nebyly
potvrzeny re-analyzou studie ISOLDE a ani ve studii FLAME. Studie SPIROMICS pri predikci exacerbaci spiSe fa-
vorizuje sledovani eozinofilie ve sputu, ktera je zaroveni dobrym prediktorem terapeutické odpovédi na IKS. Frakce
vydechovaného oxidu dusného (FeNO) ma nejasny vztah k predikci exacerbaci, ale dobre predikuje terapeutickou
odpovéd na IKS. Problémem je vysoka inter- i intraindividualni variabilita hodnot FeNO. Vztah periostinu (ktery
rovnéZ predikuje dobry efekt IKS) k exacerbacim CHOPN je rovnéZ nejasny.

Klicova slova: CHOPN, eozinofilie, exacerbace, FeNO, periostin

O tom, Ze chronicka obstrukéni plicni nemoc
(CHOPN) je onemocnéni s celosvétové narustajici
incidenci a celkovou mortalitou, jisté neni sporu.
Jednim z kli¢ovych jevt provazejicich tuto neho-
mogenni jednotku jsou akutni exacerbace CHOPN.
Jejich dopad na zdravotni stav pacienta, prognézu
nemoci a v neposledni radé i spotrebu lékarské pé-
¢e s nezanedbatelnym ekonomickym dopadem je
velmi negativni. Proto neni divu, Ze se v posledni
dobé vyzkum v oblasti CHOPN zameéruje na pokud
moZno co nejlepsi identifikaci rizikovych nemoc-
nych a potaZmo na odpovidajici fenotypoveé cilenou
terapii k prevenci vzniku exacerbaci CHOPN.

Jednim z recentné zkoumanych biomarkert je
eozinofilie u nemocnych s CHOPN. Vzrustajici za-
jem o tuto problematiku podnitily i nové poznatky
o lepsim efektu dualni bronchodilata¢ni 1écby
kombinaci dlouhodobych muskarinovych antago-
nistt (LAMA) s dlouhodobé ptisobicimi beta2ago-
nisty (LABA) ve srovnani s kombinaci inhala¢nich
kortikosteroidi (IKS) + LABA u obecné populace
CHOPN nemocnych [1]. A¢koliv pravé kombinace
IKS+LABA byla a stale je na zakladé cetnych pred-
chozich studii uznivanou lécebnou modalitou
v prevenci exacerbaci [2,3], je zarovenl znama rada
nezadoucich uéinkt IKS a jejich ne zcela konzis-
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tentni efekt napri¢ spektrem nemocnych s CHOPN.
Rada autorti uvadi pravé eozinofilii jako jeden
z moznych prediktorti dobré terapeutické odpovédi
na systémové, a zejména inhala¢ni kortikoidy [4,5,
6,7,8]. Rtizni se ovSem jejich zaveéry ohledné sledo-
vani eozinofilie v séru ¢i ve sputu, nezndme hod-
notu cut-off, relevantni pro klinické vyuZiti tohoto
potencialniho biomarkeru.

Tvorba a zrani eozinofili probiha v kostni dreni
za Ucasti cytokint zejména interleukintt 3 a 5 —
(IL3, IL5), které jsou zodpovédné i za prodlouZené
prezivani eozinofilh v pripadé€ patologie. Stejny
proces ovliviiuje i granulocytarni-makrofagovy,
kolonie stimulujici faktor (GM CSF). V periferni
krvi preZivaji eozinofily pribliZzné 10-20 hodin
a rychle migruji do tkani, zejména do organti s epi-
teliAlnim povrchem, kde prichazeji nejcastéji do
styku s exogennimi antigeny (respirac¢ni, gastroin-
tenstinalni a distalni urogenitalni trakt). Doba
prezivani eozinofilt1 ve tkanich se predpoklada pfi-
blizné¢ 100x delsi nez v periferni krvi. MnoZstvi
eozinofild v krvi podléha cirkadidnnim zménam
s maximem ve vecernich a no¢nich hodinach a mi-
nimem rano, neprimo imeérné sérové hladiné€ kor-
tizolu. Rovnéz béhem exacerbace CHOPN nartsta
signifikantn€ mnozZstvi eozinofili jak v periferni
krvi, tak v dychacich cestach [9].

Laboratorni stanoveni sérové hladiny eozinofilti
je pomérné jednoduché a v rozvinutych zemich
Siroce dostupné. Ve studii ECLIPSE mélo nad 2 %
eozinofild v periferni krvi trvale 37 % pacienta
s CHOPN, prechodné byla patrna eozinofilie v krvi
u 49 % pacienti a u ostatnich nemocnych
s CHOPN zachycena nebyla [10]. Skupina pacien-
tad s trvalou eozinofilii v krvi zahrnovala starsi
nemocné, s mirnéjSim stadiem nemoci a s méné
symptomy, muZi zde dominovali jesSté vice nez
v celkovém souboru CHOPN nemocnych zaraze-
nych do této studie. Mezi skupinami nemocnych
nebyl rozdil v deklinaci plicnich funkeci, pouze
u non-eozinofilnich pacientt byla patrna vyraznéj-
§i progrese emfyzému. Ze studii vime, Ze eozinofily
v periferni krvi jsou prediktorem dobré odpoveédi
na kortikoidy pri akutni exacerbaci a Ze pouziti
IKS u téchto pacientti podporuje zlepSeni kvality
Zivota [11,12]. Profesor Barnes ve své recentni re-
analyze studie ISOLDE poukazuje, Ze eozinofilie
v periferni krvi > 2 % byla spojena s nizsi deklinaci
plicnich funkci pfi terapii IKS. Redukce exacerbaci
byla pri IKS paradoxné vyraznéjsi u pacientu s niz-
§im procentem eozinofili (< 2 % v periferni krvi)
[11,14]. Naproti tomu post-hoc analyza studie
WISDOM [13] ukazala ¢astéjsi exacerbace po vy-
sazeni IKS u pacienttr s krevni eozinofilii > 4 %,
respektive > 300 bunék/pl. Profesorka Wedzicha
a jeji kolektiv provedli metaanalyzu 3 studii
(INSPIRE, TRISTAN a SCO30002) [15]. U pacienta
s krevni eozinofilii > 2 %, resp. > 200 buné¢k/pl
bylo méné exacerbaci pri medikaci IKS/LABA ve
srovnani s tiotropiem ve studii INSPIRE a rovnéz
méneé exacerbaci bylo pri kombinaci IKS/LABA ve

srovnani s placebem ve studii TRISTAN [12]. Ve
studii SCO30002 nebyl vysledek proti placebu po-
tvrzen nezavisle od hladiny eozinofilt. Ve vSech ci-
tovanych studiich se jednalo o hladinu eozinofila
pred randomizaci. Pouze ve studii TRISTAN byla
hladina eozinofill stanovena opakované, ale vétSi-
na pacienttr byla ve 24. a 52. tydnu zarazena ve
stejné skupiné jako pred randomizaci [16]. Tato
data ovSem nepotvrdila recentni studie FLAME,
kde byla redukce exacerbaci vyraznéjsi ve vétvi
s dualni bronchodilata¢ni terapii nezavisle na hla-
diné eozinofila v periferni krvi (> 2 %) [15]. Nutno
dodat, Ze do této studie nebyli zarazeni pacienti
s vyrazné&jsi eozinofilii > 6 %. Analyza ze studie
SPIROMICS, prezentovana formou posteru na své-
tovych kongresech (ERS, ATS), neprokazala kore-
laci mezi exacerbacemi a eozinofilii v periferni krvi.
Naopak je zde patrna dobra korelace mezi eozino-
filii v dychacich cestach a po¢tem exacerbaci jiZ pri
vyskytu 1,25 % eozinofilt ve sputu [17].

U pacientti s CHOPN je dominantni neutrofilni
typ zanétu dychacich cest. Pfesto u 10 az 40 % pa-
cientt se stabilni CHOPN je eozinofilie pritomna ve
sputu, tedy v dolnich dychacich cestach [1]. V mi-
nulosti bylo prokazano, Ze cytologicka analyza
sputa neprilis koreluje s vysledky mnohem inva-
zivnéjsSich a drazsich metod stanoveni typu zanétu
v dychacich cestach, jako jsou bronchoalveolarni
lavaz (BAL), bronchialni vyplach ¢i bronchosko-
picka biopsie sliznic [18]. Korelace mezi sérovou
eozinofilii a eozinofilii v dychacich cestach je maxi-
malné stredni [19]. JeSté horSi je tato korelace
u obéznich pacientti. Ve srovnani se zdravymi
jedinci je vSak eozinofilie ve sputu pacientti
s CHOPN vyS$si, coZ neplati pro krevni eozinofilii,
jejiz prevalence je mezi zdravymi a nemocnymi
s CHOPN srovnatelna [20]. Kazdopadné je eozino-
filie ve sputu dobrym prediktorem odpovédi na IKS
[4]. Pri terapii cilené k redukci eozinofilie ve sputu
bylo v minulosti dosaZeno signifikantniho sniZeni
exacerbaci CHOPN [21]. Problémem ztistava rela-
tivni nedostupnost této metody mimo univerzitni
centra.

U dospélych pacientt s astmatem vime, Ze eozi-
nofilni zanét dychacich cest dobre koreluje s frakei
exhalovaného oxidu dusnatého (FeNO) [16]. Tuto
korelaci mame potvrzenou i mezi eozinofily ve spu-
tu a FeNO u pacientt s akutni exacerbaci CHOPN
[22]. Pacienti, jejichZ hodnoty FeNO jsou > 47 ppb,
reaguji na IKS zlepSenim plicnich funkci bez ohledu
na puvod obstrukce [23]. I u nemocnych s CHOPN,
kteri maji zvySené hodnoty FeNO, reaguji pacienti
na IKS zlep$Senim plicnich funkci [24]. Nicméné ti-
to pacienti maji ¢asto prekryvny syndrom s astma-
tem (ACOS) [25]. Dosud neni jasna korelace hod-
not FeNO u stabilnich pacienti a jejich odpovédi
na lécbu IKS ve smyslu redukce exacerbaci. Z ob-
servacnich studii vime, Ze variabilita hodnot FeNO
u pacientt s CHOPN je znacna inter- i intraindi-
vidualné [26]. NiZs§i hodnoty namérime u mladsich
pacientti, u kurakua [25,27] nebo u pacientt s hy-
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poxii. Naopak vys$si hodnoty jsou v zimnich mési-
cich, nebo pri exacerbacich, a zejména jsou-li pro-
vazeny nachlazenim, napr. rhinovirovou infekci
[28]. Presto pomérné dobra dostupnost vySetfeni
FeNO a dobry efekt na vedeni terapie astmatu na-
znacuji, Ze by tento biomarker mohl pfispét
k predikci odpovédi pacientt na terapii IKS
i v CHOPN.

Ve zkratce jeSté zminime potencialni pfinos sta-
noveni periostinu. Periostin je protein ticastnici se
v etiopatogenezi zanétu, ale i reparacnich mecha-
nismu v lidském téle [29]. Mimo jiné stimuluje
chemotaxi eozinofilti do tkani a je tizce spjat s Th2
imunitni odpovédi u astmatu [30]. Jeho uloha
u CHOPN dosud neni dikladné prozkoumana. Ma
dobrou korelaci s hodnotami FeNO [31] a jeho
exprese u CHOPN, nizsi zejména u kurakt, pre-
dikuje dobrou odpovéd na IKS ve smyslu zlepSeni
plicnich funkci jak u astmatu, tak u CHOPN [22].
Béhem exacerbaci CHOPN jeho hladina stoupa,
nicméné klinické vyuziti zatim zlstava nejasné.

Zavérem lze Tict, Ze situace ohledné biomarkerti
predpovidajicich dobrou odpovéd na lécbu IKS
u pacienttt s CHOPN neni zatim zcela prehledna.
Eozinofilie v periferni krvi ma dosud rozporuplna
data, vychazejici zejména z metaanalyz. Schazi ro-
bustni studie a neni zde zcela jasna klinicky rele-
vantni hodnota cut-off nemocnych s CHOPN, pri-
padné jednotlivymi variantami CHOPN syndromu.
U eozinofilie ve sputu jsou data ponékud slibné&jsi,
nicméné tato metoda neni dosud Siroce dostupna
a v bézné Kklinické praxi obtiZné&ji pouzitelna. Moz-
nymi metodami blizké budoucnosti jsou analyza
vydechovaného vzduchu (FeNO), pripadné meéreni
sérové hladiny periostinu. Jejich vliv na posouzeni
efektu IKS bude predmétem mnoha studii. Jisté se
v této oblasti mame na co tésit.
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Kongresy: ERS - Londyn 2016
a ATS - San Francisco 2016

P. Safranek

Klinika PNE, FN Plzen

V loniském roce se konal mezinarodni kongres
Americké hrudni spole¢nosti (ATS) 13.-18. 5. 2016
v San Franciscu za ucasti cca 14 tis. ucastnik,
nasledné 3.-7. 9. 2016 byl poradan mezinarodni
kongres Evropské respirac¢ni spolec¢nosti (ERS)
v Londyneé, kde bylo pritomno cca 23 tis. delegatti.

Oba kongresy byly zamérfeny na témata napric¢
celou pneumologii. Cilem této zpravy je pak sezna-
meni s diskutovanymi novinkami a zajimavostmi
tykajicimi se CHOPN, poc¢inaje epidemiologii, pres
patofyziologii, klasifikaci CHOPN, 1éc¢bu a exacer-
bace, nevyjimaje rehabilitaci a komorbidity.

Epidemiologie: Predpoklad4d se nartst preva-
lence onemocnéni z 8,5 % v r. 2005 na 9,6 % v roce
2015 s naruastem hlavné na strané Zen. Mezi etio-
logickymi faktory se ¢asté&ji zminuje dopad ekolo-
gickych zatézi, jako je napriklad globalni oteplova-
ni, zneciStovani ovzdus$i spalovanim biomasy ¢i
rostoucim poc¢tem dopravnich prostredkt, a tim
spotreby paliva. ZvySujici se hladiny CO., ozonu
a pevnych ¢astic vedou k poklesu plicnich funkei,
exacerbacim a zvySené mortalité. Mezi hlavni rizi-
kové faktory nepochybné patii nikotinismus. Pred-
poklada se, Ze v roce 2030 bude celosvétove kazdé
5. tmrti mit souvislost s kourenim. Alarmujici je,
Ze témer 1/5 populace zac¢ina kourit pred 15. ro-
kem Zivota. Duraz by tedy meél byt kladen na pre-
venci jiZz od Skolniho véku. Diskutabilni je pak uzi-
vani e-cigaret v ramci odvykani koufeni vzhledem
k jeho potencionalnim Skodlivym uc¢inktm.

Patofyziologie: CHOPN neni zdaleka jen zanét-
livé onemocnéni. Nezanétlivé mechanismy vedou
ke strukturdlnim zménam, kde jednu z hlavnich
roli hraje elastin. V oblasti patofyziologie je dale di-
skutovan vliv nutrice, nedostatek vitaminu, a to
zejména vit. D a vit. K. Déale vliv stfevni a plicni mi-
krofléry, jejich vyvoj, kolonizace bakteriemi ¢i vy-
staveni koufi. Jsou pozorovany zmeény imunitniho
systému, napf. defektni fagocytéza alveolarnich
makrofagu.

Klasifikace CHOPN: V oblasti diagnostiky se ve-
de debata o dostate¢nosti spirometrického vySe-
tfeni jako jediného diagnostického kritéria, kdy je

znamo, Ze v ranych fazich onemocnéni nemusi byt
toto vySetfeni dostatecné citlivé. Je fada kuraku,
ktefi maji charakteristické symptomy, klinické ry-
sy, zmény na CT, ale nemaji obstrukéni ventilaéni
poruchu. Jako pomocna diagnosticka kritéria se
oteviraji dal$i moZnosti, jako jsou zmény v CT
obraze (emfyzém, onemocnéni malych dychacich
cest...), dotazniky vypovidajici o symptomech
(CAT), hledaji se specifické biomarkery. Z tohoto
divodu se opét zvazZuje mozZnost znovuzavedeni
stadia GOLD O, v roce 2016 byly provedeny dalsi
dulezité zmény v dokumentech GOLD. Siroka di-
skuze je pak vedena nad jednotlivymi fenotypy,
a to zejména ACOS. Mezi jedno z nejzhavéjSich
témat soucasnosti, tykajici se CHOPN, patfi beze-
sporu pritomnost a hladina eozinofilii. A to jak
v ramci diferencialni diagnostiky nebo urcovani
fenotypu, tak jako mozZny prediktor exacerbaci, ¢i
marker 1é¢ebné odpovédi na kortikoidy.

Lécba a exacerbace: Adherence ze strany lékart
k doporucenim GOLD je nelichotiva. Asi neni pre-
kvapenim, Ze nejpouzivanéjSimi léky jsou LABA.
Je vSak zarazejici, Ze 45 % nemocnych je na kom-
binaci LABA/LAMA/IKS nebo 20 % nemocnych
s ACOS nema IKS, a naopak 52 % nemocnych bez
anamnézy exacerbaci IKS uziva.

Velkou kapitolu by pak zabrala diskuze nad fixni
bronchodilata¢ni 1é¢bou LABA/LAMA, podpoienou
radou studii (napr. TONADO, OTEMTO, PINNACLE,
FLIGHT) o ucdinnosti a bezpec¢nosti bez zavislosti
na fenotypu ¢i predchozi 1écbé. Jeji vyhoda je oveé-
rena jak proti monoterapii, tak i proti dualni kom-
binaci jiZ od 2. stadia CHOPN, kdy dochazi k nej-
vétsimu poklesu FEV,. Na druhou velkou kapitolu
by pak bylo predstaveni studii (WISDOM, FLAME)
dokazujicich vyhodnost a efektivitu 1é¢by fixni kom-
binaci LABA/LAMA vs. IKS/LABA jak ve zlepSeni
plicnich funkci, redukci ulevové medikace nebo
redukci exacerbaci se zlepSenim kvality Zivota, tak
v neposledni fadé ve vyvarovani se systémové za-
téZe IKS. Podobné vysledky pak naznacuji studie
srovnavajici trojkombinaci LABA/LAMA/IKS vs.
IKS/LABA nebo volnou kombinaci IKS/LABA +
tiotropium (studie TRILOGY, TRINITY, FULFIL).
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Zajimavé vysledky prinesla post hoc analyza stu-
die WISDOM, ukazujici nastup exacerbace na
zakladé poklesu FEV, jiZ 14 dni pred samotnou
exacerbaci. Rada studii pak posuzuje stabilitu
CHOPN, neboli klinicky vyznamné zhorSeni na za-
kladé tzv. kompozitnich bodt, zahrnujici pokles
FEV, o0 100 ml, pokles SGQR o 4 body, téZkou exa-
cerbaci a smrt — toto vyuziti je vSak predmétem
dalsiho zkoumani.

Role IKS v 1éébé CHOPN u frekventnich exacer-
batorti je stale predmétem Siroké diskuze, nicmé-
né postupné vysazeni IKS ¢i preferovani kombina-
ce LABA/LAMA je zavislé na hladiné eozinofily,
kdy se zda, Ze cut off hranice lezi pravdépodobné
kolem > 300 bb/ul ev. > 3 %

Mezi 1éky na CHOPN miiZe v budoucnosti patfit
nova molekula s vlastnostmi anticholinergika i —
mimetika (MABA), mepolizumab, nebulizovany he-
parin ¢i dualni inhibitor PDE3/4.

Riziko exacerbaci je spojeno s predchozi 1é¢bou
IKS, historii exacerbaci, zvySenou hladinou eozi-
nofiltt nebo nizkym BMI. Je dobré sou¢asné pripo-
menout prokizany protektivni efekt kardioselek-
tivnich B-blokatoru.

Rehabilitace: Pacienti s CHOPN ve vSech sta-
diich profituji z rehabilitace, komplexni rehabili-

taéni programy, véetné farmakoterapie snizuji
morbiditu a mortalitu, zlepSuji dekondici. Dulezi-
tou roli vSak muize hrat nacasovani po probé&hlé
exacerbaci, kdy zahdjeni rehabilitace v raném sta-
diu mtiZze mit i negativni dopad.

Komorbidity: Neni prekvapujici, Ze nemocni
s CHOPN maji celou radu komorbidit, které pred-
stavuji znacnou zatéZ pro pacienty a znamenaji
horsi prognézu. Mezi nejvyznamnéjsi patii kardio-
vaskularni komorbidity. MenS§i povédomi je pak
napft. o renalni dysfunkci (kdy pouze 16 % nemoc-
nych ma normalni glomerularni filtraci) nebo o sy-
stémovém ucinku IKS na glykémii a horsi kontrolu
diabetu ¢i o pritomnosti obstrukéni ventilaéni po-
ruchy aZ u %4 nemocnych s ICHS.

CHOPN je 3. nejcast€jsi pricinou smrti, prestoze
kazdym rokem dokazeme lécbou zlepSovat plicni
funkce o cca 23 ml/rok a snizovat tempo rustu
umrtnosti o 0,47 %. Jediné zanechani koufeni ma
chorobu modifikujici 1é¢ebny efekt, je tedy nutné
klast velky dtiraz na odvykani a prevenci koureni.
Musime se snazit tuto nemoc lépe rozpoznat, iden-
tifikovat, spravné ji 1écit a zvladat priznaky véetné
exacerbaci.
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Akutni stavy a krizovy management pro pneumology

M. Sova

Klinika plicnich nemoci a TBC, FN a LF Univerzity Palackého, Olomouc

V poloviné ledna se v prostorach centra simula-
torové mediciny Lékarské fakulty Univerzity Palac-
kého v Olomouci CENTESIMO konal kurz Akutni
stavy a krizovy management pro pneumology.
Kurz poradala Klinika plicnich nemoci a tuber-
kulézy ve spolupraci se sekci PNEUMOS35. Béhem
teoretické ¢asti byly probrany akutni stavy, se kte-
rymi se kazdy z pneumologti miZe béhem své pra-
xe setkat. Napriklad se jednalo o tachyarytmie,
zaklady resuscitace a dalsi témata. Nasledné pro-
bihala prakticka vyuka na simulatoru Simman,
kde byl hlavnim lektorem Doc. MUDr. Dan Marek,
Ph.D. Diky jeho entuziasmu byly simulace oprav-
du realné a poucené. Béhem nich se ticastnici uci-

li zvladat akutni situace, a to nejen ze stranky me-
dicinské, ale i po strance komunikaéni, protoze
jednotlivé tymy byly vZdy sestavovany nahodné.
Na zakladé pozitivnich evaluaci jsme se rozhodli,
Ze budeme kurz opakovat v pravidelnych interva-
lech. O dal$im terminu vas budeme véas informo-
vat na strankach CPFS. Na zavér mi dovolte podé-
kovat vSem, ktefi se na tspéSném prubéhu kurzu

podileli, a to hlavné Lékarské fakulté, centru CEN-
TESIMO, vSem techniktim, bez nichZ bychom figu-
rinu k Zivotu (a n€kdy i k tmrti) neprivedli, a v ne-
posledni radé i vSem ucastniktim, kteri si ve svych
plnych programech nasli na nasi akci ¢as.

TéSim se na shledani pri dalSich terminech.
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Doc. MUDr. Vladimir Votava, CSc. — 85lety

Dne 5. brezna 2017 se doziva 85 let vyznacny
predstavitel oboru pneumoftizeologie pan doc.
MUDr. Vladimir Votava, CSc. Jubilant se narodil
v Zarybech v okrese Praha-vychod. Po skonceni
2. svétové valky se s rodi¢i a s mladSim bratrem
prestéhoval do Prahy. Zde v roce 1951 absolvoval
gymnazium na Strossmayerové nameésti. V témze
roce zahajil studium na Fa-
kulté vSeobecného lékarstvi
1. LF UK.

V roce 1952 byl skiaskopic-
ky vySetren na Poliklinice pro
vysokoskoladky ve Spalené
ulici doc. Petrikovou a pro
zjistény plicni nalez byl 2 mé-
sice béhem prazdnin hospi-
talizovan na I. klinice tuber-
kulézy a respira¢nich nemoci
1. LF UK v Katerinské ulici.
Poznal tak své budouci pra-
covisté jako pacient. V roce
1957 odpromoval a po pro-
moci nastoupil jako sekun-
darni 1ékar v Krajské nemoc-
nici v Usti nad Labem na
Oddéleni tuberkul6zy-Bukov.
Na tomto oddéleni pracoval
do roku 1959. Poté byl prijat
v ramci konkurzniho rizeni
na I. kliniku tuberkulézy FVL
UK jako sekundarni lékaf na oddéleni, které tehdy
vedla doc. Petrikova. Kratce zazil i prof. Jaroslava
Jedlicku jako prednostu této kliniky. Od roku
1967 pracoval jako odborny asistent 1. LF UK.
V roce 1960 uspésné vykonal atestaci z oboru tu-
berkuléza a respira¢ni nemoci, po deviti letech slo-
Zil atestaci z vnitfniho 1ékarstvi I. stupné. V roce
1985 obh4jil kandidatskou dizerta¢ni praci. O dva
roky pozdéji se stal vedoucim lékarem poliklinic-
kého oddéleni TRN FN II s FP na Karlové nameésti.
V roce 1989 se habilitoval v oboru vnitfni nemoci.

Od roku 1989 do roku 1997 byl prednostou I. kli-
niky TRN 1. LF UK v Praze, v letech 1991-1997 vedl
soucasné katedru TRN IPVZ. Od roku 1998 do ro-
ku 2007 pracoval na I. klinice TRN na ¢astec¢ny
uvazek.

Na I. klinice TRN se vénoval predev§im broncho-
logické problematice a granulomatéznim plicnim
procestim — sarkoidéze. Jeho
uciteli byli doc. Levinsky, as.
Altmann, bronchoskopie jej
naucil as. Bohut, ktery byl
sam Zakem prim. MUDr. An-
tonina Tomanka. V letech
1990-1994 byl doc. Votava
¢lenem vyboru Ceské pneu-
mologické a ftizeologické
spolec¢nosti. Podilel se na
vzniku fady monografii, na-
psal monografii ,,Pneumolo-
gie v praxi“ a prvni ¢eskou
monografii tykajici se inter-
sticidlnich plicnich procesu.

Mezi konicky oslavence pa-
tfi hra na housle, navstévy
divadel a ¢etba beletrie. Byl
i velmi aktivni sportovec,
hral tenis za SK Bfevnov,
péstoval cykloturistiku a re-
krea¢ni bé&éh. S manZelkou
Vérou, lékarkou, se seznamil
béhem studii, svatbu méli ve 4. ro¢niku mediciny.

Doc. Votavy si vazime jako erudovaného odbor-
nika, ktery respektoval zasady Jedlickovy Skoly.
Byl vZdy ochotny feSit problémy nemocnych a po-
moci mlad$im kolegiim. Pfejeme mu pevné zdravi
do dalSich let, radost z novych zaZitkti a potéSeni
ze setkani se Cleny rodiny i byvalymi spolupracov-

niky.

Prof. MUDr. Jifi Homolka, DrSc.
a spolupracovnici
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Rejstrik 76. rocniku

adenokarcinom 5/175
akutni exacerbace CHOPN 1/6, 4/143
alergicka bronchopulmonalni aspergiléza 3/82
alfa-1 antitrypsin 5/189, 6/209
aneuryzma 2/46
anticholinergika 6/226
astmatologie 4/119
augmentacni léc¢ba 6/209
autoimunitni neuropatie 4/155
bezdomovci 2/67
B-mimetika 6/226
bronchialni astma 6/226
bronchialni hyperreaktivita 1/21
bronchoalveolarni lavazova tekutina 5/168
bronchogenni karcinom 5/181
bronchopulmonalni dysplazie 1/21
bronchospazmus 6/226
cysticka fibréza 6/198
¢asné zmény v dychacich cestach 2/56
deficit alfa-1 antitrypsinu 6/209
deprese u CHOPN 1/16
diagnostika astmatu 4/119
diagnostika tuberkulézni infekce 2/74
disekce 2/46
dopad predc¢asného narozeni na respira¢ni
systém 1/21
doporucené postupy plicni aspergilézy 3/82
end-of-life pneumonii 2/43
epidemiologicka situace TBC v CR 5/187
epidemiologie CHOPN 1/11
farmakoterapie CHOPN 4/124
funkce dychani 1/30
funkéni vySetfeni plic 1/30
hrudnikova aorta 2/46
chemokinové receptory 4/124
chemotaktické cytokiny 4/124
CHOPN 1/3, 1/6,1/11, 1/16, 6/209
chronicka plicni aspergiléza 3/82
chronicka plicni nemoc v raném
détském véku 1/21
idiopaticka plicni fibréza (IPF) 4/135, 5/163
incidence tuberkulézy 2/67, 2/74
inhalaé¢ni kortikoidy 4/124
intersticialni plicni procesy 5/163
intersticialni pneumonie s autoimunitnimi
rysy 5/163
invazivni mechanicka ventilace 1/6
invazivni plicni aspergiléza 3/82
karcinom jicnu 5/181
karcinom plic 6/213
klinicka kontrola CHOPN 4/124
komorbidity CHOPN 1/11

kontinualni pretlakové dychani 6/213
kontrola tuberkuléza 2/74
kortikosteroidy 2/43, 4/155
latentni tuberkulézni infekce 2/73, 3/115
lazenska 1écba u CHOPN 1/16
1é¢ba astmatu 4/119
1écba CHOPN 4/124, 4/143
lécba IPF 4/124
1é¢ba komunitnich pneumonii 2/43
1é¢ba plicni aspergilézy 3/82
lécba tuberkulézy 2/73
lipoidni pneumonie 4/155
low dose computerova tomografie 3/107
lymfocyty v bronchoalveolarni lavazové

tekutiné 5/168
maligni melanom 2/52
maligni pleuralni vypotek 1/26
metastatické postiZeni plic 2/52
mortalita u CHOPN 1/11
nehomogenni ventilae 2 /56
nekrotizujici sarkoidni granulomatéza 6/213
nemalobunéény karcinom plic 5/175
neuroendokrinni plicni 1éze 2/52
obliterujici bronchiolitida 6/203
obstrukéni spankova apnoe 6/219
oc¢istovaci index plic 2/56
paliace pleuralnich vypotkt 1/26
pleurodéza 1/26
plicni aspergiléza 3/82
plicni emfyzém 6/203
plicni funkce 1/21
plicni infiltraty 4/155
plicni karcinomy 3/79
plicni metastazy 2/52
plicni rakovina 3/107
plicni rehabilitace 4/143
pneumonie 2/43
pneumotorax 6/203
prevalence CHOPN 1/11
prevence akutnich exacerbaci CHOPN 4/143
prognéza CHOPN 1/6, 4/143
preziti u karcinomu plic 5/181
receptor pro epidermalni riistovy

faktor (EGFR) 5/175
Registr tuberkulézy 5/187
sarkoidéza 5/168, A101
screening plicniho karcinomu 3/107
srdec¢ni selhani 4/155
Swyer-James-MacLeodtiv syndrom 6/203
syndrom ACOS 4/119
syndrom obstrukéni spankové apnoe 6/219
Sestiminutovy test chtizi 6/198
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test vicedechového vyplavovani dusiku z plic 2/56
test vicedechového vyplavovani hexafluoridu
siry z plic 2/56
test vicedechového vyplavovani inertniho
plynu z plic 2/56
thymom 6/213
tracheobronchialni stenéza 5/181
transplantace plic 6/195

tuberkuléza 2/67, 5/187
tunelizovany pleuralni katetr 1/26
turmolety 2/52

ulcerdézni kolitida 6/213

tizkost u CHOPN 1/16

vySetreni funkce plic 2/56

Y stent 5/181





