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1. Uvod

Vysetfeni vydechovaného vzduchu a jeho komponent mé dlouhou tradici.
Jednim z prvnich védct, ktery se touto problematikou zabyval, byl Antoine
Laurent de Lavoisier (1743-1794). Pritomnost kyseliny acetoctové, beta
hydroxy maselné a acetonu v kondenzatu vydechovaného vzduchu u diabetikt
zpusobuje typicky pach dechu a je zndmkou dekompenzovaného diabetu. Tento
symptom je zndm tadu desitek let.

Konstantni pomér alkoholu krev/dech umoziuje pfesnou identifikaci hladiny
alkoholu v krvi analyzou vydechovaného vzduchu.

Z toho lze dedukovat, Ze spousta biochemickych procest v téle mize byt
posuzovana podle sloZeni kondenzatu vydechovaného vzduchu (Jaeger, Rothe
Michael, Breath condensate measurements).

Vyznamnym pokrokem ve zkoumani kondenzatu vydechovaného vzduchu
(KVV) byl The International Meeting of American Thoracic Society (ATS)
v Torontu v Kanad¢ 4.-10. 5. 2000, stejn¢ tak i Annual Congress European
Respiratory Society (ERS), konany ve Florencii 30. 8. — 3. 9. 2000, které
odrazely narstajici zajem o vySetfeni kondenzatu vydechovaného vzduchu.
Metoda byla shledana jako uzite¢na pro zkoumani znamek zanétu v dechovych
cestach a v plicich.

Béhem kongresu ATS zde bylo vice nez 30 zasadnich sdé€leni, tykajicich se
problematicky dechového kondenzatu, vétSina z nich z dilny skupiny kolem
Petra Barnse z Londyna.

Od té doby se toto vySetieni (KVV) se setkava ve svété s velkym zajmem
odborné veiejnosti. KVV je bohatym zdrojem fady mediatorti a znakli zadnétu
sliznice dychacich cest. Lze v ném stanovit metabolity kyseliny arachidonové,
fadu proteint (ECP, EPX, nékteré cytokiny, tumordzni markery), vazoaktivni
peptidy, peroxid vodiku, nitrity, nitraty, nitrotyrozin, DNA aj. Timto zpiisobem
se nabizi vyznamna moZnost posoudit zanét a jeho intenzitu u astmatu, CHOPN
a dalSich onemocnéni plic. Moznost vySetfeni takto ziskaného analytu vychazi
Z hypotézy, Ze aerosolové castice ve vydechnutém vzduchu odrdzi sloZeni
bronchoalveolarni extracelularni tekutiny. Standardni odbér tohoto materidlu
vyzaduje zkapalnéni vydechovaného vzduchu a jeho sbér do biologicky
inertniho prostiedi. Stanoveni velmi nizkych koncentraci nékterych ukazatelti



vyzaduje vSak velmi citlivé metody analyzy; nejlépe kombinaci plynové ci
kapalinové chromatografie s hmotnostni spektrometrii. V porovnani s BAL ¢i
metodou indukovaného sputa jde o metodu neinvazivni, opakovatelnou téméf
bez omezeni a vhodnou pro vSechny druhy nemocnych vcetné déti a starSich
osob. Metoda umoziuje zanét detekovat jesté v bezptiznakovém obdobi a navic
kvantifikovat jeho miru. Jednd se o novou, dynamicky se rozvijejici metodu
vySetieni, orientovanou na budoucnost s praktickym dopadem pro ambulantni
specialisty.

2. Cil prace

Cilem bylo ovéfit, ze koncentrace vybranych potencialnich markera
onemocnéni dychacich cest v kondenzatu vydechovaného vzduchu jsou
u nemocnych zvysené, lisi se u jednotlivych typti onemocnéni a odrézeji jejich
tizi. U skupin asymptomatickych pacientl s jasné stanovenou diagn6zou umozni
kufakti miiZze upozornit na rozvoj nového onemocnéni. Takto I1ze metodu vyuzit
v oblasti prevence.

3. Prehled soucasnych poznatki

Vysetfeni vydechovaného vzduchu (KVV) se setkava ve svété s velkym
zdjmem odborné vetejnosti. Moznost vySetfeni takto ziskan¢ho analytu vychazi
z hypotézy, Ze aerosolové castice ve vydechnutém vzduchu odrazi slozeni
bronchoalveolarni extracelularni tekutiny.

Cela tada latek, obsazenych v této tekutiné predstavuje prvni linii obrany
proti inhalovanym environmentalnim oxidantiim, jako je tabakovy kouft, 0zon,
alergentim a mikrobialni infekci.

Jsou zde vyjadifeny zmény zpisobené poSkozenim oxidativnim stresem
a zanétem, pak i efekt 1écby anabizi se tak nové moznosti diagnostiky
a monitoringu 1écby jednotlivych plicnich onemocnéni.

Puvod latek, nachazejicich se v kondenzatu, je jednak z dutiny ustni
a hornich dychacich cest, ale i z dolnich dychacich cest a alveoli.



Standardni odbér tohoto materidlu se provadi pres specidlni ndustek
s chlopni, oddélujici vdechovany a vydechovany vzduch. Béhem vydechu pak
vzduch jde do sbérné nadoby, kde je zchlazen, piedan do zkumavky a zmrazen
na -40 °C.

Stanoveni velmi nizkych koncentraci nékterych ukazatell vyzaduje vSak
velmi citlivé metody analyzy; nejlépe kombinaci plynové ¢i kapalinové
chromatografie s hmotnostni spektrometrii, ¢i metodami ELISA.

Zvyseni koncentrace peroxidu vodiku bylo napf. popsano u dospélych
astmatikd, v korelaci s po¢tem eosinofild ve sputu. Rovnéz tak byly popsany
zvysené hladiny peroxidu vodiku u kufakti nebo béhem exacerbace CHOPN.
Zvyseni bylo popsano i u pacienti a ARDS.

Isoprostany jsou produkty lipidove peroxidace kyseliny arachidonové a jsou
brany jako mediatory oxidativniho stresu. ZvySeni LTC4, LTD4 a LTE4 bylo
prokazéano po expozici alergenem s naslednym poklesem po terapii kortikoidy.

RovnéZ byly popsany zvySené hladiny isoprostanti u pacientd a exacerbaci
CHOPN a kryptogenni fibrotizujici alveolitidou.

V kondenzatu byly rovnéZz popsany zvySené hladiny napft. Il. 1, 116, TNF
utady plicnich onemocnéni. U kufakt byla popsana vysSi hladina celkové
bilkoviny v kondenzatu oproti nekutrakam.

Nejvice je asi zmapovana situace u nitritl, nitrati a nitrothiosoli jako
produktii metabolismu NO.

Molekula NO hraje aktivni roli v ftadé plicnich onemocnéni, jeji
metabolizmus je pomérné sloZity a hraji v ném roli enzymy — syntetazy, které se
vyskytuji ve 3 izoformach a zejména typ II, jehoZ ¢innost je ovliviiovdna fadou
zanétlivych markert, hraje klicovou roli.

Byl ovSem popsan pokles koncentrace nitritli a nitratii 1 po nizSich davkach
inhala¢nich steroidd, takze tyto jsou brany jako vice senzitivni pro diagnostiku
astmatu. Vysledky u CHOPN ¢i plicnich fibrotizujicich procesli jsou méné
presveédCive.

Elevované hladiny nitrith a nitrath byly nalezeny | kondenzatu
vydechovaného vzduchu u pacientd s cystickou fibrézou v akutnim
I stabilizovaném stavu nebo u pacienti a aktivni formou plicni sarkoidozy.



Rovnéz Ize stanovit i metabolity kyseliny arachidonové, fadu proteint (ECP,
EPX, n¢které cytokiny, tumordzni markery), vazoaktivni peptidy, peroxid
vodiku, nitrity, nitraty, nitrotyrozin, DNA aj. Timto zpltsobem se nabizi
vyznamnd moznost posoudit zanét a jeho intenzitu u astmatu, CHOPN a dalSich
onemocnéni plic.

Lze fici, Ze od tivodni informace, Ze oxid dusnaty (NO) mlZe byt detekovan
chemiluminiscenci ve vydechovaném vzduchu u lidi (5). Bylo nashromazdéno
velké mnozstvi literatury popisujici koncentrace rtiznych zanétlivych markert
u zdravych 1 nemocnych. ZvySeni koncentrace oxidu dusnatého ve
vydechovaném vzduchu bylo popsano u dospélych (23), (32), u déti (5)
s atopickym praduskovym astmatem.

Endogenni NO je syntetizovan béhem konverze L-argininu na L-citrulin,
katalyzované syntetazami NO (NOS). Byly popsany tii izoformy enzymu NOS
kodované odliSnymi geny. Neuronalni nNOS a endotelialni eNOS produkuji
relativné malé mnozstvi NO (pikomoly), které hraje homeostatickou roli
v mnoha fyziologickych i patofyziologickych procesech. Indukovatelna NOS v
kontrastu produkuje mnohem vétsi nanomolérni hladiny v piipadé zanétlivych
procesti v dychacich cestdch. Tato tzv. iNOS je regulovana prozanétlivymi
stimuly a je exprimovana zejména v bunkach epitelii dychacich cest a v buiikach
zanétu.

Koncentrace dusitani a dusi¢nant Vv tekutindch z dychacich cest odrazeji
rychlost tvorby a oxidativnino metabolizmu NO. Neinvazivnim postupem je
mozné vySetfit tyto koncentrace prfedevSim v kondenzatu vydechovaného
vzduchu, kam pronikaji v kapénkach areosolu unaseného z dychacich cest pii
klidovém dychani.

Koncentrace cytokinii v kondenzatu vydechovaného vzduchu jsou velmi
nizké a proto obtizn¢ stanovitelné. V poslednich letech v souvislosti
s lepSi dostupnosti citlivych analytickych technik se zvySuje pocet studii
referujicich jejich vyuziti u 0sob s onemocnénim dychacich cest (43).

V nasi praci jsme se snazili zjistit, zda je mozné koncetrace dusitant
a dusi¢nanu v kondenzatu vydechovaného vzduchu vyuzit k diagnostice
a poptipad¢ k monitorovani 1écby nejcastéjSich plicnich onemocnéni. Zaméftili
jsme se také na hladiny interleukind IL-l a IL-18, které jsou produkovany
napiiklad makrofagy a jsou tak markerem zanétlivé reakce. Praci popisujici



koncentrace IL-18 v kondenzatu vydechovaného vzduchu jsme vV literatuie
nenasli.

4. Metodika

Studovana skupina zahrnula 124 osob, které se zaradily do studie jak
z pacienttt kliniky pneumologie a hrudni chrirurgie FN Bulovka v Praze tak
I pacientt plicniho oddéleni Krajské nemocnice Tomase Bati ve Zlin€. Z nich
pak byly sestaveny jednotlivé podskupiny: a) zdravi nekutaci v poctu 18 osob,
b) 11 kufakua bez jakychkoliv projevii onemocnéni dychacich cest s normalnimi
vysledky funkéniho vySetfeni plic, ¢) 20 pacientll astmatikli se znamkami
onemocnéni nekontrolovaného 1é¢bou, d) 15 astmatiki, ktefi méli kontrolované
onemocnéni, e) 22 pacientii s exacerbovanou CHOPN, f) 15 pacientd s CHOPN
bez zndmek exacerbace a g) 18 pacient s kryptogenni fibrotizujici alveolitidou,
kteti méli znamky aktivity onemocnéni, prokazany v BAL 1 HRCT vySetfenim.
Nemocni neméli v dobé studie dosud zahdjenu léCbu inhalaCnimi nebo
perorélnimi kortikosteroidy. Zdravi jedinci byli vybrani z personalu oddéleni, ¢i
kruhu ptatel.

Sbér kondenzatu byl provadén piistrojem EcoScreen (Jaeger Toennies,
SRN). U tohoto pfistroje podle vyrobce nedochdzi ke kontaminaci vzorku
kondenzatu slinami. Pacienti dychali klidové dvakrat 15 minut do sbérace
S pouzitim nosni svérky. Kondenzat byl zmrazen pfimo v odbérové nadobce na
teplotu -70 °C. Ve suchém ledu byl pievazen do laboratofe a pied analyzou
rozmrazen pouze jednou. Koncentrace dusitani a dusi¢nani byla vySetifena
metodou kapalinové chromatografie s fluorescenc¢ni detekci popsanou diive
(18). Koncentrace IL-1beta byl vysetieny metodou ELISA Quantikine Human
IL-13 (R&D Systems) a IL-18 setem Human IL-18 Elisa Kit (Medical
biological laboratories). K porovnani vysledki mezi skupinami byla pouzita
jednofaktorova analyza rozptylu po logaritmické transformaci koncentraci
a Spearmanova potfadova korelace.

5. Vysledky

Koncentrace dusitant a dusi¢nant v kondenzatu vydechovaného vzduchu
uvadi tabulka v ptiloze. Koncentrace dusi¢nani ve skupinach zdravych
nekutaki 1 kurakd byly navzajem srovnatelné (P = 0,47) a statisticky vyznamné
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v v/

vysSi (P <0,01) nez vysledky ve skupindch nemocnych osob. Rozdily mezi
ostatnimi skupinami nebyly nalezeny. U zdravych osob byla piekvapive zjisténa
také velmi vysoka interindividualni variabilita koncentraci.

Koncentrace dusitanli u zdravych kutaki byly o 43 % vyssi neZ u nekuraka,
nicméné rozdil nedosahl statistické vyznamnosti (P =0,12). Koncentrace
dusitant byly vys$si u nemocnych s astmatem a exacerbaci astmatu ve srovnani
se zdravymi osobami (P < 0,05), ale mezi skupinami nemocnych s astmatem
a exacerbaci astmatu se nelisily. Pfi analyze zahrnujici obé skupiny nemocnych
s astmatem a zdravé osoby bylo zjiSténo, ze se koncentrace dusitani zvysuji
s klesajici hodnotou FEV;. Korelace byla ale netésna (rs = -0,31, P <0,02).
V souboru nemocnych s astmatem byla tato korelace na hranici statisticke
vyznamnosti (P =0,06). Statisticka analyza koncentraci dusitani u osob
s astmatem vedla ke stejnym zavérim i1 po vylou€eni 4 kufdkd a srovnani se
zdravymi nekutaky.

Hodnoty koncentraci dusitani v kondenzatu vydechovaného vzduchu
u nemocnych s exacerbaci CHOPN byla vy3si neZz u nemocnych bez exacerbace
(P <0,05) a u zdravych osob (P <0,01), zatimco nemocni bez exacerbace méli
zcela srovnatelné vysledky se zdravymi osobami. Korelace mezi koncentracemi
dusitant a FEV; nedosahla statistické vyznamnosti (P = 0,12). Vylouceni kufaku
ze skupin nemocnych CHOPN a zdravych osob nezménilo zavéry statistické
analyzy.

Dusitany v kondenzatu byly v porovnani se zdravymi osobami zvySene
i u nemocnych s kryptogenni fibrotizujici alveolitidou (P < 0,05) (obrazek 2).

Koncentrace IL-1beta byly vyssi nez kvantifika¢ni limit 1 pg/ml jen u 9 %
subjektti z vySetfeného souboru. Pro IL-18 bylo 12 % vysledkt vysSich nez
0,5 pg/ml. Jednalo se ve vSech piipadech o vzorky nemocnych osob,
v kontrolnim souboru byly vSechny vysledky pod limity stanovitelnosti.
Vz4jemné srovnavani skupin nemohlo byt provedeno pro maly pocet pozitivnich
nalezi.

6. Zavér

N 24

v kondenzatu vydechovaného vzduchu méa zékladni charakteristiky markeru
vyuziteIného u nemocnych s astmatem, CHOPN a KFA. Dusitany a dusi¢nany
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vznikaji z oxidu dusnatého oxidaci, kterd v organizmu probiha velmi rychle.
V biologickych tekutinach z dychacich cest (tekutina z bronchoalveolarni
lavaze, kondenzat vydechovaného vzduchu) ptevazuji dusi¢nany, coz odpovida
I vysledkiim nasi studie. Nalez nejvysSich koncentraci dusi¢nan ve skupiné
zdravych osob, velikost primérné koncentrace v této skupiné a velmi vysoka
interindividuélni variabilita jsou ptekvapivé. S nejvétsi pravdépodobnosti 1ze
tyto vysledky pfisoudit kontaminaci vzorki kondenzatu ptfi odbéru, ktera je
mnohem pravdépodobnéjsi v piipadé dusi¢nanii nez dusitani. Kontaminace pfi
zpracovani a analyze vzorku je nepravdépodobna, protoze paralelné se v kazdé
analytické seérii pracuje s kalibra¢nimi standardy a vzorky kontroly kvality a pfi
jejich analyze ke kontaminaci nedoSlo. ZkuSenosti jinych autorii upozornily na
skute¢nost, Ze v pfistroji EcoScreen za okolnosti simulujicich podminky odbéru
mize dojit ke kontaminaci vodnych roztoku (fyziologicky roztok a deionizovana
voda) projevujici se zvySenim koncentrace NOx (dusitany + dusi¢nany) az
0 80 mikromol/l (20). V dalsi publikaci autofi popsali tii- az ¢tyfnasobné horsi
kratkodobou opakovatelnost vysledku vySetfeni dusi¢nanii ve srovnani
s dusitany u zdravych osob a nemocnych s astmatem, coZz nepfimo potvrzuje
metodické problémy vySetfeni dusiCnant pii odbéru kondenzatu pristrojem
EcoScreen (19).

Srovnavani koncentraci dusitanli a dusi¢nani mezi pracemi riiznych autorti
je problematické pro odliSnosti v metodach sbéru kondenzatu a analyzy
koncentraci. Pokud se zaméfime na vysledky u zdravych osob, naSe hodnoty
dusitant velmi dobte odpovidaji nalezim, ktere ziskali Balint a spolupracovnici
stejnou analytickou metodou pii pouziti chladice EcoScreen (2). Jini autofi
popisuji srovnatelné hodnoty dusitanti ve vzorcich odebranych do chladi¢i
vlastni konstrukce (30). Ve srovnani snaSi studii, popsala u zdravych osob
vétSina praci niZs$i koncentrace dusi¢nanti, vyjimkou je prace autorti Corradi et al

(25); (8).

Narast koncentraci dusitani a dusi¢nani v kondenzatu vydechovaného
vzduchu je u nemocnych s chorobami dychacich cest projevem zvysené tvorby
oxidu dusnatého po indukci enzymu iNOS ve strukturnich buiikach dychacich
cest a vbunkach zanétu, kterd je vyrazna zejména u atopického astmatu.
Nemocni s atopickym astmatem pied 1é¢bou inhalaénimi kortikosteroidy
vydechuji vysoké koncentrace oxidu dusnatého (42). V souhlase s naSimi
vysledky potvrdila zvySené koncentrace dusitanli nebo dusi¢nanii u nemocnych
s astmatem fada dalSich publikovanych praci (10), (18). Nicméné prakticka



vyuZitelnost tohoto poznatku zlistdva nadéale nejasna, protoze ve vétSing€ studii se
nepodafilo prokazat vztah mezi koncentracemi metabolitt NO v kondenzatu na
jedné strané a stupném tize nebo Grovni kontroly astmatu na strané druhé (35).
Zatim pouze jedna studie provedenda u déti s astmatem potvrdila vyznam
soucCasného vySetfovani nékolika markerd v kondenzatu vydechovaného
vzduchu spolu s oxidem dusnatym (FENO) jako indikéatorti odrdzejicich trovei
kontroly onemocnéni (FENO, 8-izoprostan, y-interferon a IL-4) a tizi astmatu
(8-izoprostan, dusitany, dusi¢nany a FENO) (37). Negativni zavéry nékterych
publikovanych studii mohou zCasti spadat na vrub malych pocti nemocnych
Vv jednotlivych skupindch a nepfesnosti pii klasifikaci tize onemocnéni.
Koncentrace dusitantt v nasi studii neumoznily odliSit astma pod kontrolou
a exacerbaci astmatu, nicméné se zvySovaly se zhorSujici se plicni funkci
(pokles FEV,). Podobn¢ Ueno a spolupracovnici pozorovali statisticky vysoce
vyznamnou negativni korelaci mezi FEV; a koncentracemi dusitant a dusi¢nanti
u nemocnych s astmatem (42).

Nemocni s CHOPN vydechuji niZsi koncentrace vydechovaného NO ve
srovnani s nemocnymi s praduskovym astmatem pied 1é¢bou inhala¢nimi
kortikosteroidy (24). Podle zavéri mnoha studii jsou koncentrace
vydechovaného NO u nemocnych s klidovou CHOPN stejné jako u zdravych
0sob (9); (33). Jini autofi popisuji mirné zvySeni FENO, které ¢ini maximalné
dvojnasobek hodnot u zdravych osob (25), (29), (3).

Exacerbaci CHOPN doprovazi nartst koncentraci vydechovaného oxidu
dusnatého, ktery nereaguje tak rychle na podavani IKS, jako tomu je u astmatu.
K poklesu koncentraci FENO dochazi na rozdil od exacerbace astmatu pozvolna
Vv pribéhu mésicti po stabilizaci nemoci (1).

Relativné malo studii se zaméfilo na koncentrace dusitanti a dusi¢nant
u nemocnych s CHOPN, coz muze souviset s metodickymi problémy vysetfeni
(5). Koncentrace dusitanti v kondenzatu vydechovaného vzduchu v nasi studii
byla vy38i u nemocnych s exacerbaci CHOPN neZ u nemocnych bez exacerbace
a u zdravych osob, zatimco nemocni bez exacerbace méli zcela srovnatelné
vysledky se zdravymi osobami. Corradi a spolupracovnici nalezli ve srovnani se
zdravymi kuifdky 1 nekufdky zvySené koncentrace dusitanii u nekufaki
s CHOPN bez exacerbace v obdobi jednoho mésice pied vySetienim (8). V dalSi
studii se Corradi et al. vénovali vySetfeni dusi¢nant v kondenzatu a popsali
vyS$$i koncentrace u zdravych kufakd a nemocnych s astmatem ve srovnani se
zdravymi nekufaky, zatimco u nemocnych s CHOPN se stejnymi vstupnimi
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kriterii  jako v ptfedchozi studii hodnoty zvySené nebyly (7). Liu
a spolupracovnici se zamétili na vliv koufeni a CHOPN na celkovou koncentraci
produkti oxidace NO v kondenzatu (NOx = soucet koncentraci dusitant
a dusi¢nant). Pfi oddéleném hodnoceni provedeném zvlast’ s kufaky a nekutdky
nemé¢la CHOPN na koncentrace NOx vliv (25). Ve stejne studii byly
koncentrace NOx témét dvojndsobné u nemocnych kuidkl s vétsi tizi CHOPN,
ktefi zaroven byli 1é¢eni inhala¢nimi kortikosteroidy, ve srovnani s nemocnymi
nekufdky smensi tiZi CHOPN bez 1éEby kortikosteroidy. Ke zvySeni
koncentrace NOXx také dochazi vlivem exacerbace CHOPN (43).

Kouteni komplikuje interpretaci vysledkli vySetfeni exhalovaného oxidu
dusnatého a jeho metaboliti v kondenzatu. SniZuje koncentrace FENO
u zdravych osob (31), a to v zavislosti na expozici cigaretovému kouii méfené
koncentraci kotininu vséru (21). Mirné snizené hodnoty FENO byly
zaznamenany také u osob udavajicich koufeni v minulosti po dobu delSi nez
jeden rok (21). Primarn¢ snizené koncentrace NO u kuraku jest¢ dale klesaji
a zustavaji niz8$i v intervalu 2 h po vykoufeni cigarety (27). Vliv pasivniho
koufeni je u dospélych osob a déti nejednoznacny ziejme 1 z diivodu obtizného
odhadu expozice (26). V praci, kterou publikovali Balint et al, méli zdravi
kufaci  srovnatelné koncentrace dusitani a dusi¢nani v kondenzatu
vydechovaného vzduchu jako nekufaci minutach (2). Corradi a spolupracovnici
naopak pozorovali u kutfakid vice nez pétinasobné zvyseni (7). Akutni nitracni
a oxidatni stres vyvolany cigaretovym koufem se projevil zvySenymi
koncentracemi NOx za 30 minut po vykoufeni dvou cigaret a navratem na
ptivodni hodnotu po 90 minutach (2). V nasi studii jsme pozorovali pouze trend
k vy$§im koncentracim dusitand u zdravych kufdkd ve srovnani s nekutaky.
Stejny zavér prinesla studie Liu a spolupracovniki, kteti vySetiili koncentrace
Nox (25). V obou zminénych studiich byly poéty osob ve skupinich nizké
a variabilita nalezli v kondenzatu vysoka. Nizké pocty osob byly také diivodem,
pro¢ jsme nemohli podrobn¢ zkoumat vliv koufeni a oddélit ho od vlivu
exacerbace. Zavery o vlivu exacerbace a rozdilech mezi zdravymi a nemocnymi
osobami byly stejné, kdyz jsme z hodnoceni vyloucili jednoho kufika astmatika
s exacerbaci, 3 kufdky astmatiky bez exacerbace, 8 nemocnych kufdk
sexacerbaci CHOPN a 8 nemocnych kufdki bez exacerbace CHOPN,
a vysledky srovnali se zdravymi nekuraky.

V podminkach zanétu a zvySeného oxidac¢niho stresu v dychacich cestach je
biochemie NO velmi komplexni (26). V biologickych tekutinach je NO
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nestabilni a zvlasté¢ za pfitomnosti hemoglobinu se velmi rychle oxiduje na
dusitany a dusi¢nany. Dulezitd je také reakce NO s thioly za vzniku
S-nitrosoproteinti a nizkomolekularnich  S-nitrosothiolti (S-nitrosoglutathion,
S-nitrosocystein). Nitrosothioly jsou transportni formou NO a modifikace
thiolovych skupin reakci s NO je povazovana za jeden z mechanizmi regulace
aktivity enzyml. Pfi reakci NO se superoxidovym radikalem vznika
peroxodusitan, ktery nitruje aminokyseliny napt. cystein, methionin, tryptofan
a tyrosin. Stabilni latka 3-nitrotyrosin je povazovéana za vhodny indikator
nitra¢niho stresu. Vyznamnym zdrojem nitrotyrosinu kromé peroxydusitanu jsou
také enzymy piitomné v aktivovanych neutrofilech a eosinofilech.
Myeloperoxidaza a eosinofilni peroxidaza tvoii kyseliny HOC1 a HOBr, které
v dalSich reakcich nezavislych na peroxodusitanu generuji kromé nitrotyrosinu
také chlorotyrosin a bromotyrosin. Volny nitrotyrosin je ale nachéazen
v kondenzatu v subnanomolarnich koncentracich, které jsou analytickymi
technikami velmi obtizn¢ detekovatelné a stanoveni podilu nitrotyrozinu
a tyrozinu v proteinech je velmi komplexni postup (26).

V kondenzatu  vydechovaného  vzduchu  nemocnych s CHOPN
a praduskovym astmatem byly nalezeny zmény v koncentracich nékterych
cytokinii oproti hodnotdam u zdravych osob. Carpagnano a spolupracovnici
popsali zvySené koncentrace IL-6, IL-10 a TNF-a u nemocnych s klidovou
CHOPN a zdravych kuraka (6), (5).

Koncentrace IL-1beta byly vyssi u nemocnych s exacerbaci CHOPN neZ
a antioxida¢ni farmakoterapie (5). Hodnoty koncentraci se ale pohybovaly na
hranici kvantifika¢ni schopnosti béZnych komerénich ELISA eseji. Némecti
autofi pouzili k zakoncentrovani vzorkl lyofylizaci a k simultanni kvantifikaci
nékolika cytokint prutokovou imunochemickou metodu liquid multiplex bead
array. U velké ¢asti souboru zdravych osob byly koncentrace IL1(3-6, -8, -10,
-12p70 a TNF-qnizsi nez 1 pg/ml (39). Tyto vysledky Rosias et al. potvrdili
stejnou metodou a publikovali referen¢ni rozmezi 1 pro dalsi interleukiny IL-2,
-4, -5 a -13 v fadu jednotek pg/ml (38). Gessner a spolupracovnici aplikovali
metodu multiplex bead array v klinické studii s nemocnymi s CHOPN a ukazali,
Ze panel cytokind je uzitecnym bioindikatorem exacerbace CHOPN (16).

Je mozné uzaviit, Ze v této studii dusitany v kondenzatu vydechovaného
vzduchu splnily z&kladni charakteristiky markeru vyuzitelného u nemocnych
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s astmatem, CHOPN a KFA. Hodnoceni koncentraci dusi¢nanii bylo ovlivnéno
falesn¢ zvySenymi koncentracemi z ditvodu kontaminace vzorka kondenzatu pfi
odbéru. Koncentrace IL-1beta a IL-18 byly pouzitymi ELISA soupravami ve
vetsing vzorkl neméftitelné.
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Priloha — tabulka ¢. 1

Koncentrace dusitant a dusiénand v kondenzatu vydechovaného vzduchu

skupina dusitany (umol/I) dusi¢nany (umol/l)
N pramér  prlmér £ SD N pramér prdmér = SD

astma exacerbace 18 5,09 2,11-12,3 18 30,5 16,1 -58,0
astma bez exacerbace 14 5,13 2,75 -9,56 14 33,1 14,2 -77,6
CHOPN exacerbace 18 5,26 3,17 -8,74 16 16,6 8,67-31,8
CHOPN bez exacerbace 14 2,96 1,32 -6,67 13 18,9 7,68 — 46,5
KFA 13 5,47 2,94 -10,2 12 18,1 11,2-29,1
zdravi kufaci 12 3,56 2,15-5,89 11 70,4 22,8 -217
zdravi nekuraci 17 2,49 1,31-4,72 16 52,0 19,5-139
vSechny zdravé osoby 29 2,89 1,58 -5,28 27 58,9 20,9 -165

Tabulka uvadi geometrické priiméry a odlogaritmované hranice intervalll (priimér + smérodatna
odchylka logaritmi koncentraci).
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