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Uvod

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) predstavuje epidemiologicky zavainou a
potencidlné smrtici, heterogenni nozologickou jednotku s nezanedbatelnymi
socioekonomickymi dlsledky (78, 87, 180). Postihuje zejména soucasné nebo byvalé kuraky
ve stfednim a vysSim véku (111, 127). Jejim hlavnim projevem je nespecificky pocit obtizného
a/nebo omezeného dychani (165). Dusnost pacientll se pomalu stava limitujicim symptomem
pro jejich denni aktivity, a to véetné chlize (154). Diagnostické metody zahrnuji zejména
funkéni a zobrazovaci vysetfeni dolnich cest dychacich a plic (78, 125, 126). CHOPN ma cetné
souvislosti s dalSimi orgdnovymi soustavami ¢lovéka. Mimoplicni presahy Ci spiSe systémové
konsekvence CHOPN zasahuji mimo jiné kardiovaskularni a hematologickou oblast vcetné
mozného vlivu na funkce koagulac¢niho a agregacniho systému (43, 60, 80, 94, 216, 225).
Rozsah a vyznam zavaZnych internich komorbidit a systémového postizeni u nemocnych s
CHOPN dosud nebyl dostatecné objasnén. Témérf nic nevime o pfipadnych dynamickych
zménach systémového postizeni béhem ndmahy, napftiklad pfi chizi, nejbéznéjsi fyzické zatézi

nemocnych s CHOPN (9).

Pomoci moderniho 1écebného pfistupu dokazeme pfiznivé modifikovat pribéh CHOPN u
mnoha pacientd (208). Vime, jak ji efektivné predchazet. SnazZime se diagnostikovat ¢asné

formy onemocnéni, u kterych lé¢ebné intervence mohou ptinést vyraznéjsi benefit (37).

Predkladana prace predstavuje plvodni védecky projekt urceny k habilitacnimu fizeni
doktora Vladimira Koblizka. Jeji prvni ¢ast obsahuje obecné informace o CHOPN ve svétle
recentnich zdroju a vlastnich vysledkl zkoumani autora (vSe uvedeno v prehledu literatury).
Vzhledem k tomu, Ze se autor habilitace soustavné vénuje komorbiditam a |écebnému vyuziti
pravidelné aerobni zatéZze u nemocnych s CHOPN, byla do druhé (vyzkumné) ¢asti habilitacni
prace pisatelem zvolena dil¢i problematika vlivu intenzivni chiize pacientd s tézkou CHOPN
na agregacni funkci trombocytu a dalsi hematologické parametry. V textu a prilohach byla
vyuZita pouze data z pfijatych publikaci autora (A), z rukopist pfipravovanych autorem (B) a
dale ze zdroju (C) uvedenych v cita¢nich odkazech. VSechny pouzité obrazky byly autorem a
jeho kolegy vytvoreny pro potieby ¢eské multicentrické intervencni studie ,PHysical exertion
and oxidAtive strEss in chronic obstrucTive pulmONary disease (PHAETON), mezindrodni

prarezové observacni studie Phenotypes of COPD in Central and Eastern Europe Study (POPE)



(www.copdplatform.com), Ceské multicentrické vyzkumné databdze CHOPN (CMRD)

(http://chopn.registry.cz/) a Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢nosti (CPFS) Ceské

lékarské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (www.pneumologie.cz).



http://www.copdplatform.com/
http://chopn.registry.cz/
http://www.pneumologie.cz/

Obecna cast

1. Definice a nomenklatura

1.1 Popis chronické obstrukcni plicni nemoci

Chronicka obstrukcni plicni nemoc (CHOPN) predstavuje epidemiologicky zavainou,
klinicky heterogenni nozologickou jednotku charakterizovanou trvalou poruchou
prachodnosti dychacich cest, projevujici se limitaci pritoku vzduchu dolnimi cestami
dychacimi, tzv. bronchialni obstrukci. Zakladnim podkladem CHOPN je abnormalni chronicka
(z nemalé ¢asti zanétlivd) odpovéd dolnich cest dychacich a plic na dlouhodobou inhalaéni
expozici Skodlivym l[atkam. Z obecného hlediska je vznik onemocnéni u kazdého konkrétniho
pfipadu zaloZen na vzajemném pusobeni fady imunologickych faktor( pacienta a Skodlivého
potencidlu vdechovanych Skodlivin. Jednoduse fec¢eno, u nékterého clovéka je prokazatelné
vétsi, u jiného vyrazné mensi tendence ke vzniku CHOPN pfi stejné Urovni rizikové expozice
(78). DUlezitou soucast individudlni odpovédi na dlouhotrvajici inhalaci Skodlivych latek,
kratkodoba expozice pravdépodobné neni schopna zplsobit CHOPN, pfedstavuje postupna

destrukce distalni ¢asti dychacich cest a plicniho parenchymu (78).

Prabéh CHOPN byva obvykle progresivni, nicméné rychlost progrese a typ postizeni mohou
byt inter-individudlné znaéné variabilni. Aktualni stru¢na a znacné zjednodusena mezinarodni
definice CHOPN je obsaZzena v posledni revizi strategického dokumentu GOLD — Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, nazvaného Global Strategy for the Diagnosis,
Management, and Prevention of COPD - 2017 REPORT: Chronicka obstrukéni plicni nemoc
(CHOPN) je béiné se vyskytujici, preventabilni a |éCitelné onemocnéni charakterizované
pfitomnosti perzistujicich respiracnich symptoml a omezenim proudéni vzduchu
v dychacich cestach. CHOPN je zplsobena abnormalitami dychacich cest a plicnich sklipku

vznikajicimi v disledku expozice skodlivym ¢asticim nebo plynim (78).

1.2 Vymezeni pojmtu

Epizoda nahlého skokového zhorseni jinak stabilniho vyvoje choroby, tzv. akutni exacerbace,
a zavainé, prevainé interni, choroby paralelné se vyskytujici s CHOPN, tzv. komorbidity,

prispivaji k celkové zdvaznosti klinického postizeni u konkrétniho pacienta (43, 90). CHOPN
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neni dobrym pfikladem uniformniho onemocnéni, spiSe jde o komplexni syndrom zastresujici
nékolik variant chronického zanétlivé-destrukéniho postizeni plic. Casto hovofime o tzv.
fenotypech (12, 47, 125, 126). Tradicni klinicky termin chronicka bronchitida (pfitomnost
produktivniho kasle po dobu nejméné tfi mésicl ve dvou a vice po sobé jdoucich letech) a
zazité patologicko-anatomické pojmenovani plicni emfyzém (dilatace dychacich cest distalné
od termindlniho bronchiolu, na drovni acinl a alveoll, spolu s postupnou destrukci
alveolarnich sept, bez pritomnosti vyrazné fibrézy) v soucasnosti nejsou soucasti definice
CHOPN, i kdyz vétSina postizenych osob do jisté miry sdili jeden ¢i oba tyto atributy (12, 47,
78, 125, 126). Velmi dulezitou patologicko-anatomickou komponentou CHOPN je chronicka
centrilobularni bronchiolitida lokalizovana zejména v oblasti terminalnich bronchiold v centru

plicnich lalG¢ka (12, 47, 78, 125, 126).

CHOPN po mnoha letech trvani maze vyustit do hypoxémie. Pokud je hypoxémie pfitomna
v klidu, hovotime o tzv. manifestni hypoxemické respiracni nedostatecnosti. V pfipadé, Ze ke
vzniku hypoxémie dochdzi az béhem vyraznéjsi fyzické zatéze, situaci obvykle oznacujeme jako
tzv. latentni hypoxemickou respiracni nedostatecnost. Pokrocila faze CHOPN, zejména
v dUsledku vyrazné nerovnomérnosti plicni ventilace a perfuze, posléze vede k rozvoji
hyperkapnické respiracni nedostatecnosti. Nejprve k tomu dochdzi v pribéhu exacerbace.

vVvvs

exacerbace (12, 47, 78, 125, 126).

Nékteri pacienti, témér vyhradné ti s klidovou hypoxémii, vykazuji také projevy cévniho
postizeni spojeného s pozvolnym rozvojem sekundarni plicni hypertenze. Na rozdil od
primarni plicni hypertenze nedosahuje vyraznéjSich hodnot; zcela vyjimecné je tézkého
stupné. Pokud nemocny s CHOPN trpi plicni hypertenzi i pfes absenci hypoxémie, pfipadné
vykazuje-li znamky lehké hypoxémie, avsak tézkého stupné plicni hypertenze, hovofime o tzv.
dysproporcionalni sekundarni plicni hypertenzi. Dlouhotrvajici plicni hypertenze postupné
vede k hypertrofii a dilataci pravé srde¢ni komory, a tak vznika plicni srdce neboli cor

pulmonale (126).



1.3 Patologické a patofyziologické souvislosti

Plicni emfyzém, chronicka bronchitida a chronicka bronchiolitida se ne vidy vyskytuji ve
vyvazené kombinaci. Mohou se na individualni Urovni, rtzné rychle, vyvijet v Case. Nékteri
nemocni maji tak jednoznacné smiSené postizeni, jini naopak jasnou dominanci jednoho typu
patologickych zmén. Chronicky, pfevainé neutrofilni, zanét v oblasti plic spolu s aktivaci
autodestrukénich procesti (autofagie casti bunék, predcasna bunécna senescence a
nekroptdza bunék respiracniho systému) pomalu zplsobuje strukturdlni zmény vedouci
k postupnému zuzovani malych cest dychacich (s vnitfnim prdmérem < 2mm) a k progresivni
destrukci plicniho parenchymu (19, 133, 157). Tyto morfologické projevy CHOPN nevznikaji
rychle, nicméné po dlouhé dobé vedou ke ztraté elastického ukotveni bronchiold a k jejich
intermitentnimu kolapsu béhem vydechu. Ke kolapsu dochdzi nejdfive pfi usilovném
vydechu, tedy v dobé, kdy je nitrohrudni tlak, tlak v bezprostifednim okoli bronchiold, vyrazné
pozitivni. Tato pozitivita spolu se ztratou ukotveni bronchiold je pfi¢inou difuznich

bronchiolarnich kolaps(.

Vydech nemocnych s CHOPN, a to v pfimém duasledku snahy o vydechnuti vzduchu pres
zUzené dychaci cesty, je prodlouZeny a navic usilovnéjsi v porovnani se zdravymi (106, 109).
Kolaps bronchiold je spojen s ,uvéznénim” zbytkového vzduchu na konci usilovného
(rezidudIni objem) i klidného (funkéni rezidualni kapacita) vydechu v plici (obrazek 1).
Hovofime o fenoménu tzv. air-trappingu. To ma za ndsledek vznik plicniho , prefouknuti”
neboli hyperinflace. Plicni hyperinflace béhem klidového dychani byva nazyvana statickou.
Rychlejsi dychani béhem fyzické ndamahy, zkraceni doby vydechu a vyraznéj$i naroky na
ventilaci jesté zesiluji rozsah plicni hyperinflace (pouzivdame pojem tzv. dynamicka plicni
hyperinflace) (78, 107, 125). Chronicka hyperinflace vede ke zméné polohy branice, tato vede

k redukci jejich inspiracnich funkci a ke snizeni tolerance fyzické zatéze (88).



Obrazky 1a, 1b
Plicni objemy zdravych a pacienti s CHOPN (origindlIni verze obrdzku)

1a Plicni objemy u zdravého jedince v klidu a pfi fyzické zatézi

ZDRAVY JEDINEC

—1 TL( ﬂ

[ zacdtek fyzické zatéze |

IRV

- EILV
EELV-4--or |

EELV
se sniZuje

1b Zmény plicnich objem( u CHOPN v klidu a pfi fyzické zatézi

1o CHOPN
T LG
IRV [zacatek fyzické zatéze |
bW
EILV AV pAdARE
Sl BV |
se zvysuje

zmény u CHOPN v klidu: zmény u CHOPN pfi zatézi:

- zvyseni RV « dalsi zvy3eni RV
- 2vyseni TLC - 2vysenl EELV
- zvyseni poméru RV/TLC

Zdroj: Koblizek, Chlumsky et al. CHOPN. Doporuceny postup CPFS. Maxdorf 2013 — publikovano se
svolenim autor(l (126)

Zkratky: EELV — end-exspiracni plicni objem, EILV — end-inspiracni plicni objem, ERV — exspiracni
rezervni objem, IRV — inspiracni rezervni objem, RV — rezidudIni objem, TLC — totalni plicni kapacita,
Vr — (klidovy) dechovy objem
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1.4 Projevy CHOPN

Nejcastéjsi klinické projevy CHOPN jsou: namahova dusnost, sniZeni tolerance fyzické
zatéze, omezeni béinych aktivit pacienta, dlouhodobd pritomnost kasle s pravodni i bez
pravodni expektorace sputa, zhorSena kvalita Zivota, opakované (v mirném pdsmu severni
polokoule zejména podzimni ¢i zimni) epizody akutniho zhorSeni dusnosti s nutnosti akutniho
lékarského osetteni, pozdéji klidova dusnost vedouci k nedostatkim zakladni sebepéce a k
socialniizolaci (11, 142). V dlouhodobém horizontu je CHOPN prokazatelné spojena s realnym

zvySenim rizika predcasné smrti z kardiovaskularnich, nddorovych a respiracnich pficin (237).

Na druhé strané soucasnd medicina disponuje ucinnymi lééebnymi postupy sniZujicimi
projevy, omezujicimi negativni dopady a priznivé modifikujicimi pribéh onemocnéni (78).
Farmakologické i nefarmakologické lé¢ebné modality jednoznacné redukuji respiracni
symptomy, zlepsuji kvalitu Zivota, omezuji potfebu uUlevové medikace, redukuji riziko
hospitalizaci, snizuji mortalitu a nékteré z nich i prodluzuji Zivot pacientd s CHOPN. Nihilismus
pfedchozich desetileti proto neni na misté. V dneSni dobé presné vime, co mlze ucinné
pUsobit v oblasti primarni i sekundarni prevence této frekventované se vyskytujici a Zivoty

nemocnych devastujici choroby (78, 122, 126).
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2. Epidemiologie a rizika

2.1 Epidemiologie v mezinarodnim kontextu

CHOPN predstavuje celosvétovy problém se zdvainym zdravotnim a socioekonomickym
dopadem, a to v souvislosti se setrvale rostouci mortalitou a morbiditou (119). Rozsahla
jihoamericka studie PLATINO zjistila CHOPN u 15,8 % dospélé populace > 40 let (149). Studie
z Jizni Karoliny (USA) prokazala CHOPN u 26 % dospélych subjektl s prolongovanou (230 let)
expozici cigaretdm (142). Dalsi studie odhaduji prevalenci CHOPN mezi 5 % az 25 % dospélych
(29, 193). Obecna prevalence (celd populace véetné déti) je pochopitelné nizsi, dosahuje 1,5
% - 11 % (57, 131). Recentni prace Cerpajici udaje z kanadské provincie Britskd Kolumbie
vytvorila epidemiologicky model tykajici se nardstu vyskytu a zavaznosti CHOPN v rozvinutych
zemich mezi léty 2010 az 2030. Autofi predpovidaji zvyseni absolutniho poctu pripadd o vice
nez 150 % s nejvyssim nardstem (o 220 %) ve vékové skupiné seniord (nad 75 let véku). Kromé
narlstu prevalence dojde pochopitelné k vyznamnému rastu poctu hospitalizaci (o 185 %).
Hlavnim cinitelem zodpovédnym za tento vyvoj je starnuti populace a absence preventivnich

program( vedoucich ke snizeni inhala¢nich rizik (120).

Epidemiologickd variabilita napfi¢ rozvinutymi zemémi muUZe souviset s odliSnymi
inhala¢nimi riziky, s heterogenni genetikou konkrétni populace nebo se stale rozdilnymi kritérii
pro spirometrickou verifikaci CHOPN (160, 193). VySe uvedend epidemiologicka data
v soucasnosti, az na vyjimky, pochdazeji z bohatSich zemi. Nicméné Svétova zdravotnicka
organizace (SZO) predpoklada, Ze priblizné k 90 % umrti v dlisledku CHOPN dochazi v chudych
zemich; kvalitnich epidemiologickych dat z téchto oblasti je vSak velmi mdlo (237). SZO
kvalifikované odhaduje, Ze se CHOPN stane v globdlnim méfitku treti nejcastéjsi pficinou
umrti do roku 2030. JiZ nyni je patrny trvaly trend rlstu prevalence i mortality, a to v dusledku
vzestupu inhalaénich rizik, prodluzovani délky lidského Zivota a s tim souvisejiciho starnuti

svétové populace (237).

2.2 Epidemiologie v Ceské republice

V Ceské republice (CR), kterd ma pfiblizné 10,5 milionti obyvatel, je prevalence

onemocnéni kvalifikované odhadovana (dle starsi, a dosud jediné, prace tymu profesora
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Vondry z roku 1996) na 7 % — 8 % dospélé populace, tedy na nejméné 700 000 osob (126).
Aktudlné je v Ceské republice ambulantné sledovédno 249 454 nemocnych (130). Zbytek
pacientd o své nemoci dosud nevi. Vroce 2015 bylo dle aktudlnich informaci Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) v souvislosti s CHOPN akutné hospitalizovano
témér 21 000 osob (data pochazeji z centralni analyzy Narodniho registru hospitalizovanych).
Ve stejném roce priblizné 3 500 osob v pfimé souvislosti s CHOPN (analyzovano dle dat
obsazenych v Listu o prohlidce zemfelého, kde CHOPN byla oznacena za hlavni pfi¢inu smrti)

zemrelo (130). Tento pocet zemrelych predstavuje témér dvojnasobny narlst oproti roku

2007, kdy to bylo 2 000 nemocnych (tabulka 1, tabulka 2).

Tabulka 1

Hospitalizace v €R v dasledku CHOPN (origindini verze tabulky)

Tab. 1. Hospitalizace v disledku CHOPN v CR (data UZIS 2016)

rok 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
CHOPN'
jakakoliv diagnéza® vykazana béhem 76 475 77 955 82135 80979 79636 71712 68 105 64961 63927

hospitalizace®
hlavni diagnéza® 19824 18 068 19153 17927 18 031 17525 20019 19 640 20745
prepocet na 1 000 hospitalizaci

jakakoliv diagnéza® vykazana béhem 339 348 36,9 36,7 36,6 325 30,8 29,0 288
hospitalizace®

hlavni diagnéza® 838 81 86 8.1 83 8,0 91 8,8 9.4

' narodni registr hospitalizovanych (NRHOSP), UZIS CR
* jakakoliv diagnéza - hlavni, vedlejsi, operaéni nebo vysledna
* analyzované diagndzy dle MKN: J41.0-8, 142, 143.0-9, J44.0-9

Zdroj: Koblizek, Svoboda, Vnitini Iékafstvi, 2016 (130) — publikovano se svolenim autort

Tabulka 2

Mortalita v €R v dasledku CHOPN (origindini verze tabulky)

Tab. 2. Mortalita v disledku CHOPN v €R (data UZIS 2016)

rok 2007 2008 2009 2010 201 2012 2013 2014 2015
CHOPN'
pricina umrti 2016 2052 2290 2022 2479 2429 3411 2918 3500

piepocet na 100 000 cbyvatel

pricina umrti 19,5 19,7 21,8 19,2 23,6 231 32 27,7 33,2

'list o prohlidce zemielého (LPZ), UZIS CR 2016
vyskyt diagnézy - dana diagnéza byla u zemrelého jedince pfitomna, ale nemusela byt pficinou amrti
analyzované diagnozy dle MKN: J41.0-8, )42, J43.0-9, J44.0-9

Zdroj: Koblizek, Svoboda, Vnitini Iékafstvi, 2016 (130) — publikovano se svolenim autort
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2.3 Rizikové faktory

Patofyziologicky je CHOPN jakousi maladaptacni reakci na chronicky znecistény vzduch, se
kterym si plice ¢lovéka po urcité dobé jiz nedokazou poradit. Geneticka vybava kazdého z nas
je jind, a proto néktefi lidé nedostanou CHOPN nikdy, ale dalsi k ni dospéji pomérné zahy,
tésné po 50. roce véku. Dle nové publikovanych vysledk(l rozsahlé (n = 3362) mezindrodni (10
zemi) studie POPE, jejimz inicidatorem je autor habilitacni prace, je obvykly vék pacientl ve

stfedni a vychodni Evropé v dobé diagndézy 58 let (127, 240).

Obecné Ize konstatovat, Ze zvySend vnimavost (v pripadé CHOPN se jedna o velké mnozstvi
genl zvysujicich ¢i sniZujicich riziko vzniku onemocnéni) ve spojeni s dlouhodobym zevnim
inzultem jsou zodpovédné za vznik vétSiny pripadd CHOPN (78, 126). Koufeni cigaret je
nejvyznamnéjsim zevnim rizikem. Prokazatelné Skodi rovnéZ dlouhodoba pasivni expozice
cigaretovému koufi (je nejagresivné;jsi u déti < 8 let, kterym zvysuje ,Sanci” na vznik CHOPN
jiz v obdobi ¢asné dospélosti). Starsi pacienti jsou CHOPN vice postizeni nez mladsi jedinci
(pramérny vék vsech Iécenych nemocnych se v zemich Evropské unie pohybuje v rozmezi 65-
67 let). Mezi dalsi rizika pocitame: opakované infekce dolnich cest dychacich v ¢asném

détském véku a predchozi diagndzu astmatu (78, 237).

Zevni zneciSténi ovzdusi zplodinami z dopravy a pracovni expozice pevnym casticim
(prachlim) a plynnym chemickym latkam (drazdivym plyntm, koufi a dymu) jsou rovnéz
prokdzanymi riziky vyskytujicimi se ve vSech ¢astech svéta v€etné nasi zemé. Naopak domaci
spalovani biomasy a vdechovani produktl tohoto hofeni je vyraznym rizikem hlavné
v rozvojovych zemich Asie a Afriky (78, 237). Nicméné v globalnim méfitku pfiblizné 50 %
vSech domdcnosti a az 90 % venkovskych domdcnosti pouziva pevna pfirodni paliva (uhli,
biomasa) jako hlavni zdroj energie pfi topeni a vareni. Z této perspektivy neprekvapuje, Ze
zhruba 50 % svétové populace (tedy vice nez 3 miliardy lidi) je vystaveno dlouhodobému
domacimu inhalaénimu riziku vdechovani Skodlivych zplodin hofeni (215). Vyrazné riziko
reprezentuje i znecisténi pracovniho ovzdusi zodpovédné za 19 % pfipadi CHOPN, respektive
za 31% pripadl CHOPN u celoZivotnich nekuraka (dle US population-based Third National

Health and Nutrition Examination Survey) (93).

Ve druhé poloviné minulého stoleti byla drtivda vétSina nemocnych s CHOPN muzského

pohlavi, nicméné v posledni dobé pribyva dikazli o postupném vyrovnavani této genderové
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nerovnovahy. V Kanadé je jiz po¢et nemocnych Zen a muzll témér vyrovnan (119). Obecné
narlst poctu Zenskych pacientl trpicich CHOPN nejspiSe souvisi se zvySenou citlivosti
Zzenskych plic vaci inhalaénim  Skodlivindm, s rostouci expozici cigaretovému koufi
v rozvinutych zemich a s trvajici inhalaéni expozici zplodindm hofreni biomasy v rozvojovych

zemich (13, 142, 237).
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3. Projevy onemocnéni
3.1 Realna kazuistika

62lety muz, dlouholety kufdk, byl v noci pfivezen zachrannou sluzbou na EMERGENCY
Fakultni nemocnice v Hradci Kralové pro silny bolestivy pocit duSeni a stahovani na hrudniku.
Nemohl spat vleze. Kvali pocitu zadychavani musel sedét. Navic trpél produktivnim kaslem
s vykaslavanim Zlutozelenych hlen(. Poprvé v Zivoté vidél ve vykaslaném hlenu Zilky krve. Dle
manzelky byl jiz druhy den ponékud zmateny. Nékolik dnu pred vznikem obtizi pecoval o
nemocného vnuka, ktery mél respiracni virézu. Pravé prestal koufit. U svého praktického
Iékafe nebyl. Myslel si, Ze to samo prejde. Bohuzel nepreslo, a tak uzival volné prodejné léky
proti horecce a na odkaslavani. Pacient je jiz v dlchodu. Cely Zivot pracoval v zavodé ZVU ve

slévarné. Kromé jizdy na kole do prace, nikdy nesportoval.

Celkoveé se jeho dychani postupné zhorsovalo. Pfi podrobnéjsi debaté pripousti, Zze nékolik
let se mu hiie dycha pfi béZiné domaci praci, v posledni dobé nemtiZe ani nosit tasku
s nakupem po roviné. Viibec nechape, co se to s nim déje. Pacient byl ihned pfijat na jednotku
intenzivni péce Plicni kliniky Lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec

Kralové.

Takto vypada typicky pacient s nové diagnostikovanou CHOPN. Tato choroba ¢asto probiha
skryté fadu let. Pacienti obvykle svoje obtize pricitaji starSimu véku, obezité, snizené kondici,
pfipadné jinému onemocnéni. Klékari proto nezfidka pfichazeji s pokrocilou formou
onemocnéni, jak ilustruje vySe popsany pripad a jak zddraznuje i ¢esky doporuceny postup

(126, 130).

3.2 Dusnost

Vétsina nemocnych s CHOPN ve svété unika casné diagndze. Tyka se to i Ceskych pacienta.
V Ceské republice se trvale s CHOPN Ié¢i ,,pouze” 250 tisic nemocnych, pfestoze
predpokladame vyskyt této choroby u dalSich stovek tisict osob (130). Pfitom CHOPN
pacienty lze snadno poznat podle toho, Ze se jim hire dycha. Pocity nedostatku vzduchu,
pripadné pocity tlaku ¢i stazeni na hrudniku se objevuji nejprve pfi velké zatézi, jakou

predstavuje chlze do schodl, do kopce ¢i noseni bfemen, pripadné po nékolika rychlejsich
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krocich po roviné (typicky pfi dobihani na autobus). Poté se pridava i dechové omezeni
béZnych dennich Cinnosti — pfi luxovani, véseni pradla, myti nddobi, nakonec vadi i lehké
domadci prace (32). V dalsi fazi nemocné obtézuje klidna chiize po roviné, nakonec se bez

s dusnosti v klidu, pacienti nemohou spat na lGzku v horizontalni poloze, musi sedét, nebot
vsedé s mirnym predklonem dochazi k ulevé (tzv. ortopnoe), zejména pokud pomalu

vydechuji pfes seSpulené rty, tzv. pursed lip breathing (78).

Dusnost pacientl s CHOPN Ize semikvantitativné ohodnotit pomoci britské
standardizované skaly dusnosti celosvétové pojmenované anglickou zkratkou mMRC
(modified Medical Research Council), uvedené v tabulce 3 (20, 78, 126). Dusnost je obecné
vyraznéjsi u Zen nez u muz(. MuZi s tézsim postizenim plicnich funkci maji dokonce mensi
dusnost nez Zeny s lepSimi plicnimi funkcemi (132). Horsi vliv stejné drovné dusnosti na

kvalitu Zivota pocituji pacienti stfedniho véku v porovnani se seniory (147).

Tabulka 3 mMRC skala dusnosti

Stupen dusnosti dle mMRC Skaly Slovni popis konkrétniho stupné dusnosti

0. stupen Bez dusnosti pfi béZné fyzické aktivité, dusnost jen pfi velké
namaze (chlze do kopce)

1. stupen Dusnost pfi rychlé chlzi po roviné nebo pfi chizi do
nepatrného kopce

2. stupen Z divodu dusnosti je tfeba chodit pomaleji, nez je béiné u
osob stejného véku

3. stupen Zastavovani pro dusnost po 100m ¢&i po nékolika minutach
pomalé chlize po roviné

4. stupen Dusnost pfi minimalni namaze (oblékani, svlékani, ranni
hygiené) ¢i v klidu

Zdroje: volné dle (20), kopie dle (126) — publikovano se svolenim autort (126)

Pozndmka: Celosvétové nejc¢astéji pouzivanou Skalou dusnosti u nemocnych s CHOPN je
modifikovana Medical Research Council (mMRC) skala (20). mMRC skala je pro pneumology obdobou

NYHA klasifikace duSnosti, vyuzivané kardiology.
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3.3 Dalsi symptomy

Kromé vyse uvedeného pocitu nedostatku vzduchu trpi asi 2/3 pacientd dlouhodobym
kaslem s obtéZujicim prevazné rannim vykaslavanim Sedozlutych hlenl (148). MnoZstvi a
tuhost hlen( se zhorsuje v dobé vySe uvedenych exacerbacnich epizod. Vétsina nemocnych
musi zménit Zivotni tempo, modifikovat sv(ij kaZzdodenni rozvrh, méné chodit, nepracovat,
vice sedét a Casto lezet (doba denniho lezeni je citlivym ukazatelem limitace dennich aktivit)
(163). Kazdy druhy pacient ma pocit celkové Unavy a svalové slabosti (36). Asi tfetina
nemocnych udava jedno Ci vice obdobi zhorSovani dechovych obtizi - akutni exacerbace
(101, 126, 127, 162). Nejméné u 20-25 % pacientl dochazi k téZzkému poskozeni (dilataci)
stény pridusek, ve kterych dlouhodobé stagnuje hnis — vznikaji bronchiektazie (53, 102).
Kazdy desaty nezadrzitelné hubne a ,ztraceji” se mu pricné pruhované svaly koncetin; dobre
je to patrné na stehnech a na obvodu pazi (226). Plicni kachexii charakterizuje postupna
redukce netukové (svalové) hmoty a soucasné snizovani celkové télesné hmotnosti

nemocnych bez jiné zjevné pficiny (140, 155).

Univerzalnim nastrojem pro celkové semikvantitativni ohodnoceni symptoma pacient(
s CHOPN (nejen dusnosti, ale i Unavy, kasle, vykaslavani a limitace fyzickych aktivit) je britska
Skala nazvand jednoduse CAT (COPD Assessment Test) dosahujici hodnot od 0 (zddné projevy

CHOPN) do 40 (maximalni mozné projevy CHOPN) (114).

3.4 Pokrocila faze choroby

Terminalni faze CHOPN m{ze byt spojena s trvalym snizenim mnozstvi kysliku (s hypoxémii)
¢i naopak se zvySenim hodnoty kysli¢niku uhli¢itého (s hyperkapnii) v arteridlni krvi (77).
Projevuje se to prchavym promodravanim pokozky obli¢eje, prstl, nosu, usi a rovnéz stejné
namodralym zabarvenim sliznice jazyka; mluvime o tzv. centralni cyandze. Pacientim v této
fazi nemoci mohou symetricky (ponékud vice vecer) otékat nohy, mohou trpét pocitem plnosti
bficha, pfipadné u nich mlzZe dochazet ke zméndm chovani spojenym se zmatenosti,
dezorientaci, poruchami paméti, obtizemi s usindnim nebo naopak s vyvojem denni spavosti

se vznikem letargie. Praveé takovi pacienti jsou nejvice ohrozeni smrti (78, 126).
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3.5 Fenotypy

V rdmci CHOPN se muzeme setkat s rznymi klinickymi formami (neboli fenotypy)
onemocnéni (125, 126, 130, 155, 193). O jejich pregnantni definici se pfou vyzkumnici a
klinicti 1ékafi po celém svété. Je otdzkou, zda jejich popis ma vyuZzivat jen klinickych projevd,
Ci spiSe vysledk( podrobnéjsiho funkéniho vysetfeni spolu se standardizovanym pouZitim
vypocetni tomografie plic (8). Je nesporné, Ze soubor pacientl trpicich CHOPN je znacné
heterogenni (27, 72). Néktefi nemocni maji postizeny zejména dychaci cesty s trvalou
produkci hlenl (bronchiticky typ), jini vice trpi progresivni destrukci plicnich sklipk

(emfyzematicky typ).

Emfyzematici maji obecné méné hlenu ¢i dokonce celoZivotni absenci hlenu s vyjimkou
akutnich exacerbaci. V rdmci CHOPN se mzeme setkat s jednim nebo vice formami plicniho
emfyzému (188). Ten nejbéznéjsi je spojen s dlouhodobym kourenim cigaret a nazyvame ho
centrilobularni emfyzém (je lokalizovan v centralni ¢asti plicnich lalickd), méné casto
nachdazime paraseptalni emfyzém (v subpleurdlni periferii), rozsahlé buldzni postizeni, tzv.
bulézni emfyzém, pfipadné emfyzém poskozujici plicni sklipky celého laloku, tzv.
panlobularni emfyzém, ktery je typicky pro nemocné s deficitem alfa 1 antitrypsinu.
Priblizné dvé tretiny pacientl maji po dobu celého roku klidny a stabilni pribéh CHOPN (bez
vyraznéjsich vykyvl mezi jednotlivymi dny) — coz mizeme oznacit jako non-exacerbacni

CHOPN (127, 153, 240).

Tretina nemocnych ma naopak sklony k vyskytu akutnich exacerbacnich pfihod.
Exacerbaclni epizody maji vyraznou tendenci se opakovat. Intervaly mezi exacerbacemi se
mohou zkracovat, jsou spojeny s nutnosti nemocniénich hospitalizaci a navic kazda dalsi je
spojena s vyraznéjsim rizikem smrti. Forma onemocnéni CHOPN spojena se dvéma a vice
exacerbacemi v prlibéhu predchozich 12 mésicli byva obvykle nazyvana fenotypem
frekventnich exacerbaci (126, 155). U nejméné 20 % pacientli nachazime pritomnost
dilatace bronchi s retenci hlenohnisu a zvy$enym rizikem infekci — tzv. bronchiektazii (nékdy
zcela asymptomatickych). V takovém pripadé hovorime o prekryvu mezi CHOPN a
bronchiektdziemi (nékdy se pouziva anglické zkratky BCOS — bronchiectasis and COPD
overlap syndrome) (102, 126, 130).
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Nékolik procent nemocnych ma kromé CHOPN také nezpochybnitelné rysy astmatu, jde o
prekryv CHOPN a astmatu s anglickou zkratkou ACOS — asthma and COPD overlap syndrome
(78, 126, 155).

3

Pacienti s CHOPN jsou obvykle v pdsmu nadvahy ¢i lehké obezity, nicméné urcita cast
nemocnych trpi podvahou (index télesné hmotnosti < 21) ¢i vyraznéjsi obezitou (BMI > 35).

Pravé osoby s tzv. plicni kachexii maji nejzavaznéjsi pribéh onemocnéni (24, 196, 224, 228).

Klinické projevy CHOPN jsou pestré (224). U nékterych pacientl dominuje jeden, u jinych

vice vySe uvedenych forem soucasné (126, 130, 155, 193) (obrazek 2).

Obrazek 2 Algoritmus pro urceni fenotypu v ordinaci plicniho specialisty (origindIni verze)

Sputum production
2 3M/12M (2 2 years)

yes no
P4

Long-lasting excessive daily production of
mucopurulent sputum with blood traces

yes /
Chest CT with presence
of bronchiectasis §
yes rd \20 '

COPD + bronchiectasis Bronchitic Emphysematous
phenotype (BCOS) phenotype phenotype *

N/ —

ET icil
B Vil Pulmonary cachexia

atrophy of muscles — henotype
(no other cachexia cause) yes P vp
Acute exacerbation Frequent-exacerbation
> 2/year yes phenotype
++BDT,+BCT, 1FeNO, B ot/

teo, history of asthma

o2
history of atopy, tIgkE, +BDT yes phenotype (ACOS

* It s useful to verify this by function assessment (TL, K, < LLN, RV > ULN) for all non-A patients and by chest CT if you plan the targeted
therapy of emphysematous phenotype

§ CT scan only for patients with chronic excessive daily production of mucopurulent sputum with blood traces

** FFMI assessment is not available in routine dlinical practice, so we recommend simple use of BMI

*** COPD + asthma phenotype can be confirmed by the presence of two major criteria (bold) or one major plus twe minor criteria

Zdroj: Koblizek et al. CHOPN. Doporuéeny postup CPFS, 2013, 2015 (125, 126)

Zkratky: BCT — bronchokonstrikéni test, BDT — bronchodilatacni test, BMI — index télesné hmotnosti,
COPD — CHOPN, CT — vypocetni tomografie s vysokym rozliSenim, eo — eozinofilni granulocyty v krvi,
FeNO — vydechovany oxid dusnaty, FFMI — index netukové hmoty, IgE — imunoglobulin E, LLN — dolni
limit normalnosti, M — mésic, K., — transfer koeficient, RV — rezidualni objem, TL., — transfer faktor,

ULN — horni limit normalnosti, - snizeni, T- zvyseni, + pozitivni, ++ vysoce pozitivni
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4. Diagnostika

4.1 Funk¢ni diagnostika

Elementdrni diagnostika CHOPN je pomérné jednoducha, staci provedeni zdkladniho
vysetieni plicnich funkci, které prokaze ne zcela reverzibilni zizeni pridusek a poskozeni
funkce plicnich sklipkd. Zakladnim testem je spirometrie analyzujici kfivku pritok-objem s
provedenim bronchodilatacniho testu: klidova spirometrie pfed podanim a nasledné 20-30
minut po podani salbutamolu (obrazek 3). Pridatnymi funkénimi testy jsou vysetreni plicni
difuze (nyni nazyvané transfer faktor) a celotélovd bodyplestysmografie (109). Prvni
jmenovand metoda slouzi k posouzeni zndmek alveoldrni destrukce. Druhd pak kvantifikuje
miru plicni hyperinflace. Tyto diagnostické metody jsou k dispozici ve zhruba 300 ordinacich

pneumologtl v Ceské republice — www.pneumologie.cz (78, 125, 126, 130, 153, 175).

Obrazek 3 Funkéni vysetreni plic je zakladem objektivni diagnostiky CHOPN

Zdroj: autor se svolenim pacienta pro potieby studie POPE (www.copdplatform.com)
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4.2 Dalsi metody

Pro upresnéni diagndzy a stanoveni dominujici formy postiZzeni je vhodné provedeni
zobrazovaciho (pocitacové tomografie - CT) vysetieni hrudniku posuzujiciho pfitomnost a typ
plicniho emfyzému, detekujiciho pfipadné bronchiektazie a/nebo postizeni drobnych bronchi
a bronchiol(. U kazdého pacienta s CHOPN by mél byt co nejdfive v dobé diagndzy proveden
skriningovy odbér krve na analyzu sérové hodnoty alfa 1 antirypsinu. Timto testem mizeme
identifikovat CHOPN nemocné vhodné k doZivotni substitucni terapii tohoto dulezitého
ochranného enzymu. Prvotni diagnosticky odbér by mél byt spojen s analyzou krevniho
obrazu: pacienti sredukci hemoglobinu maji vyssi mortalitu, nemocni s elevaci poctu
eozinofilnich granulocytl jsou vhodnymi kandidaty pro Iécbu inhalacnimi glukokortikoidy, u
pacientl s respiracni nedostatecnosti mizeme nachazet sekundarni polyglobulii. Nemocné
s vyrazné snizenym indexem télesné hmotnosti - BMI (< 21) - je vhodné podrobit vysetfeni
télesného slozeni pomoci kaliperace koZnich fas, bioimpedance nebo celotélové
denzitometrie - viz obrazek 4 (99, 126). Vzhledem k soubéinému vyskytu CHOPN a
kardiovaskuldrnich komorbidit povazuji mnozi autofi za vhodné provedeni EKG a sonografie

srdce u vétSiny nemocnych s nové diagnostikovanou CHOPN (222, 223, 224).
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4.3 Casna CHOPN

Zasadnim problémem CHOPN je pozdni diagnostika (pfiklad uveden v kazuistice). Pokles
fyziologickych schopnosti plic Ize v praxi objektivné dobfe posoudit a sledovat vySe zminénymi
funkénimi testy; pfipadné pomoci zatéZovych vysetreni: spiroergometricky nebo testy rychlou
chlizi - viz obrazek 5 (221). Logicky nejdfive dochdzi k poklesu ventilatnich moZnosti pfi
vyraznéjsi fyzické zatézi, kdy roste funkcni rezidualni kapacita s postupnou redukci
inspira¢niho rezervniho objemu - IRV (obrazek 1). Jiz u nemocnych s lehkym stupném
bronchidlni obstrukce, mezinarodné oznacované pomoci ¢tyfbodové stupnice jako GOLD 1, je

patrna redukce tolerance télesné zatéze (171).

Redukce toho, co pacient dokaze béhem zatéZzového vysetreni v nemocnici, je pak pfenasena
do redlného Zivota nemocnych. | u osob s lehkym stupném postizeni (GOLD 1) Ize pozorovat
pokles jejich dennich aktivit (sledovatelnych napftiklad pomoci poctu krokd za den) a zménu
jejich chovani spojenou s ristem denni doby stravené vsedé ¢i dokonce vleze a redukci denni
doby strdvené vestoje a zejména béhem chize (232). Znacny pokles fyzickych schopnosti
pacientl je patrny zejména pti poklesu usilovné vydechnutého objemu za 1. sekundu (FEV1) <
50 % nalezitych hodnot (GOLD 3) (graf 1) (233). Na prvni pohled muize trochu prekvapivé
pUsobit skutecnost, Ze nejrychlejsi pokles plicnich funkci je spojen pravé s lehkym a stfednim
stupném bronchialni obstrukce (GOLD 1 a GOLD 2), kdy ro¢ni mira redukce plicnich funkci
dosahuje nevyraznéjsich hodnot. Pokles v dalSich stadiich (GOLD 3 a GOLD 4) je pak
signifikantné pomalejsi (graf 2) (211). A pravé ve stadiich GOLD 1 a GOLD 2 maji pacienti i |ékafi
tendenci ke zna¢nému podceniovani zjevnych projevli nemoci, a proto zUstava znacna ¢ast
nemocnych s ,,¢asnou CHOPN“ nediagnostikovana (49). Jako rizikové se z hlediska rychlosti
poklesu, tzv. deklinace, plicnich funkci jevi: pokradovani rizikové inhala¢ni expozice,
opakované ataky akutnich exacerbaci, Zenské pohlavi, pfitomnost vyraznéjsi reverzibility
bronchidlni obstrukce a rovnéz postizeni malych cest dychacich prokdzané pocitacovou

tomografii (123).
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Obrazek 4 Kaliperace (méreni koZznich fas) s cilem urcit sloZeni téla

Zdroj: autor se svolenim pacienta pro potfeby CMRD (http://chopn.registry.cz) (51, 167)

Komentar k obrazku: Méreni kozni rfasy provadime na 4 mistech na dominantni strané, poté v oblasti
tricepsu na nedominantni strané. Poté se méfi obvod nedominantni paze. Zmérené hodnoty

umoznuiji kalkulaci télesného slozeni (http://chopn.registry.cz/res/file/chopn/kaliperace-navod2.pdf)
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Obrazek 5 Sestiminutovy test chiizi — 6MWT

Zdroj: autor se svolenim pacienta pro potreby studie POPE (www.copdplatform.com) (176)

Komentar k obrazku: 6MWT je mezinarodni standardizovany test chiizi se submaximalni zatézi, pacient
jde po roviné vinteriéru vlastnim tempem (sanitar jde tésné za nim, dba na jeho bezpecnost a

monitoruje vitdlni parametry) se snahou ujit béhem Sesti minut co mozna nejdelsi vzdalenost.
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Graf 1 Asociace plicnich funkci se zptisobem Zivota nemocnych s CHOPN (origindini verze grafu)
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Zdroj: volné prekresleno dle prace Watze a kolektivu (233), vroce 2016 pouZito v publikaci autora
habilitacni prace (130).

Komentar ke grafu: Jiz Casnd stadia (dle stupné bronchialni obstrukce GOLD 1 + GOLD 2) jsou spojena se
snizenou fyzickou aktivitou pacientd s CHOPN. Dalsi vyznamny ubytek kazdodennich fyzickych aktivit
zaznamendvame pfi pfechodu CHOPN ze stadia GOLD 2 do stadia GOLD 3 (tedy pti poklesu FEV: pod 50 %
nalezitych hodnot).

Graf 2 Rychlost poklesu (deklinace) plicnich funkci nemocnych s CHOPN (origindini verze grafu)
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Zdroj: volné prekresleno dle prace Tantucciho a kolektivu (211), v roce 2016 pouZito v publikaci autora
habilitacni prace (130).

Komentar ke grafu: Ro¢ni mira poklesu parametru FEV,, podle stupné obstrukce dychacich cest u pacientt
s CHOPN. Plicni funkce klesaji nejrychleji ve stadiu GOLD 2.
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4.4 Nespravna diagndéza

V redlném Zivoté mnoho nemocnych unikd véasné diagndéze. Na druhé strané
nezanedbatelnému poctu zdravych osob je ,falesné” diagnostikovdana CHOPN, a to i pfesto, zZe
zadnou CHOPN netrpi — viz obrazek 6 (129). Llordés se spolupracovniky realizoval populacni
studii v oblasti primarni péce u lidi starSich 45 let sanamnézou koufeni cigaret
(kuFaci/exkuraci). Celkové bylo do vyzkumu zahrnuto 1 738 osob (84,4 % muzll) prdmérného
véku 59,9 let. Prevalence CHOPN dosahla 24,3 % s vyraznou mirou poddiagnostikovanych
ptipadld — 56,7 % nemocnych o své nemoci viibec nevédélo. Pacienti s CHOPN byli starsi,
rizikovou inhala¢ni expozici vramci pracovniho prostfedi a vice kardiovaskuldrnich
komorbidit. Na druhé strané 15,6 % pacientu s ,historickou” diagnézou viilbec nemélo znamky

bronchidlni obstrukce pfi spirometrii (143).

Podobné vysledky ptindsi prace Lumprechtovy skupiny analyzujici nékolik velkych studii.
Mezi 30 874 subjekty (prdmérného véku 56 let, s mirnou prfevahou Zen 55,8 %, 22,9 % subjektu
v souboru bylo aktivnimi kuraky) bylo nalezeno pestré spektrum prevalence CHOPN (od 3,6%
v Kolumbii po 19 % vJAR). Globalné vzato, 81,4 % ptipadd CHOPN bylo do té doby
nediagnostikovano. V oblasti poddiagnostikovanosti existovaly vyrazné rozdily mezi
jednotlivymi castmi svéta. Priblizné 50 % nediagnostikovanych v USA versus 98,3 %
nediagnostikovanych v Nigérii (obrazek 6). Vyssi Sance na to byt poddiagnostikovan byla
potvrzena u osob muzského pohlavi, u mladsich jedincd, u nekuraka a soucasnych kurakad, u
osob s nizSim vzdélanim, u osob slehéim stupném bronchidlni obstrukce a u lidi bez

pfedchoziho provedeni spirometrie (134).

Skutecnosti, Ze velmi snadny pfistup k potencidlné nediagnostikovanym pacientim maji
lékarnici, vyuZili vyzkumnici ve Spanélsku v ramci analyzy 1 456 osob ve znaéném riziku
onemocnéni. Do této skupiny byli v Barceloné zarazeni jedinci s tfemi ¢i vice ANO v odpovédi
na nasledujici otazky: a) starsi 40 let, b) kuraci/exkufaci, c) vice dusnosti nez osoby stejného
véku, d) chronicky kasel, e) chronicka expektorace hlend. Patologicky nalez pfi spirometrii

(pfitomnost bronchialni obstrukce) byl nalezen u 282 (19,8 %) z nich (39).

Zhangova skupina v rdmci retrospektivni analyzy Fudanské univerzity prokdazala, Ze pfitomnost

skrytych, dosud nelécenych, pripadl je naprosto bézna v populaci nemocnych s plicnim
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karcinomem. V obdobi let 2006-2010 byla v této pneumoonkologické kohorté potvrzena

pfitomnost CHOPN u 21,6 % hospitalizovanych nemocnych (705 ze 3 263 vySetfenych). Pouze

50 osob (7,1 %) o své CHOPN jiz védélo, naopak 655 subjektd (92,9 %) o pfitomnosti CHOPN

nemélo tuSeni (242). Kromé nedostatecné diagnostiky pacientl ve stabilnim stavu byva

prehlizeno, a proto i neléceno, velké mnoZstvi akutnich exacerbacnich pfihod (135, 238).

Obrazek 6 Realna prevalence a chybna diagnéza CHOPN (origindini verze)

Study Author Participants Age Subjects COPD diagnosed by COPD e Over-
prevalence diagnosis diagnaosis

Population- Llordés 1738 59.9 Smokers245 yrs | gquestionnaire and post- 243% 56.7 % 15.6 %

basad 2015 BD spirometry™

Population- Lampracht | 30874 56.0 Adults 240 yrs questionnaire and post- 9.7% (3.6% | 81.4% NA

based, 2015 BD spirometry** - 19.0 %)

pooled data

Cross- Castillo 1456 54.2 High risk adults questionnaire and pre-BD | 19.8% NA NA

sectional 2015 spirometry***

Prospective Almagro 133 63.0 CAD after PCI post-BD spirometry™ 24.8% 81.8% NA
2015

Retrospective | Zhang 3263 65.0 Lung cancer pre-BD spirometry *** 216% 92.9% NA
2013 subjects

Cross- Zwar 2011 | 443 5.0 GP’s suspicion pre-BD spirometry *** 57.8% NA 40.0 %

sectional of COPD

Cross- Hill 2010 1003 60.0 Smokers 240 yrs | questionnaire and pre-BD | 20.7 % 67.3% NA

sectional spirometny®***

Cross- Roberts 503 63.8 GP’s suspicion pre-BD spirometry *** 60.0 % NA 28.0%

sectional 2009 of COPD

Cross- Bednarek | 2250 56.7 Adults 240 yrs questionnaire and pre-BD | 9.3 % 81.4% NA

sectional 2008 spirometry***

Notes: Definition of airflow limitation:

**+* pre-BD FEV1/FVC<0.7 and FEV1<0.8

Zdroj — Koblizek et al. Adv Med Educ Pract, 2016 (129)

* post-BD FEV1/FVC < 0.7

** post-BD FEVL/FVC<LLN

*** pre-BD FEVL/FVC < 0.7

Zkratky: CAD — ischemicka choroba srdecni, FEV: — usilovné vydechnuty objem za 1. sekundu, FVC —

usilovna vitalni kapacita, GP — prakticky léka¥, LLN — dolIni limit normalnosti, NA — neni dostupné, PCI —

korondrni internevence, pre - BD — pfed bronchodilataci, post - BD — po bronchodilataci,

Komentar k obrazku:

Prevalence CHOPN v ramci selektované (do jisté miry rizikové) populace se

pohybuje v intervalu 3,6 — 60 %. Poddiagnostikovanost je v rozmezi 56,7 — 92,9 %. Na druhé strané

15,6 — 40 % subjektl oznacenych jako CHOPN touto chorobou netrpi (129).
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5. Péce o nemocné s CHOPN

5.1 Terapie

CHOPN je lécitelnou chorobou. Dosud ji viak neni mozné uplné vylécit ani zcela zastavit.
V posledni dekadé se rychle rozvijeji vyzkumné prace v oblasti kmenovych bunék a dalSich
postupl regenerativni mediciny; tato ¢ast [écby CHOPN pravdépodobné pfinese prevratné
moznosti béhem nasledujici dekady. Zatim vSak mame terapii uréenou ,pouze k redukci
komplikaci, zlepsSeni kvality Zivota a snizeni respiracnich symptomt“ (170). Kvalita péce o
nemocné s CHOPN do urcité miry souvisi s implementaci aktudlnich Ié¢ebnych doporuceni
do klinického Zivota (55). Celosvétové nejvice rozsirend mezindrodni stragie tzv. Globalni
iniciativy pro CHOPN (neboli GOLD) se jiz dvé desitky let snazi Sifit univerzalni, periodicky
aktualizovany, dokument popisujici, jak je tfeba s pacienty majicimi CHOPN v celosvétovém
méritku zachazet. Posledni aktualizace probéhla v listopadu 2016 — verze GOLD 2017 (78). Z
hlediska vyspélych zemi GOLD dokument ¢asto slouZi jako jakdsi vychozi platforma pro
minimalni péci o nemocné. V ramci Evropy v soucasnosti totiz existuje nékolik variant
lokdlnich doporucéenych postupu vice ¢i méné vychazejicich z GOLD strategie (116, 125, 155,
156). Nékteré tyto zemé témeér plné akceptuji univerzalni mezinarodni doporuceni GOLD
(78). Sem patti naptiklad Némecko &i Francie. Fenotypicky pfistup zaméreny na rozdéleni
nemocnych do skupin dle klinickych charakteristik (fenotyp() je hlavnim podkladem
Spanélského, ceského a ¢astecné i finského doporuceni (156). Ani mimo Evropu neni viak
GOLD pfijiman bez vyhrad. Aktualnim pfikladem je tfeba Japonsko, Indie ¢i Saudska Arabie
(82,92, 121).

Zakladni diagnosticka kritéria, doporucené sledovani komorbidit, hlavni Iécebné cile a
obecna podpora pouzivani dlouhodobé pusobicich bronchodilatancii jako elementarni
komponenty dlouhodobé udrzovaci terapie CHOPN jsou univerzdalni a spolecné pro viechny
vySe uvedené zemé a jejich Ié¢ebné ndvody. Rozdilny pristup panuje v oblasti klasifikace,
zhodnoceni tize a ve zplUsobu doporuceni dalsich |écebnych komponent: inhalacnich

glukokortikoid(, antibiotik, teofylin a mukoaktivnich léciv (156).
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5.2 Pausalni lécba

Zakladnim kamenem pausalni terapie jsou inhalacni léky dilatujici bronchy a bronchioly
(126,130). Monoterapie dlouhodobé plisobicimi bronchodilatancii je vhodna pro méné
symptomatické jedince. Poddvani dualni dlouhodobé plisobici inhalaéni bronchodilatace
pomoci fixni ¢i volné kombinace sympatomimetik a parasympatolytik pak byva uréeno pro
vice symptomatické pacienty. Nezbytnad je kazdodenni fyzicka zatéz, nejlépe pravidelna
chlize. Optimalni pocet krokl pro osoby v patém deceniu dosahuje 10 000 krok(/den, pro
populaci starsi 60 let pak 6 000 krokl/den (198). Velmi uc¢inné je rovnéz ockovani proti
chfipce, kazdoro¢né na podzim, a proti pneumokoku, minimalné jednou za Zivot (126, 130).
VétSina nemocnych $patné dychd, neumi odkaslat, neumi zaujmout ulevovou polohu, nezna
specialni zplsoby efektivniho dychdani pfi fyzické zatézi. Proto hraje neocenitelnou roli
komplexni plicni rehabilitace s aerobni zatézi titrovanou dle stavu pacienta, s
fyzioterapeutickym nacvikem spravného dychdni, s edukaci inhalacnich technik, ptipadné s
tréninkem expektorace (164). Uvedené postupy by mély byt standardni u kazdého

symptomatického pacienta s CHOPN —viz schéma 1 (126, 130).

5.3 Personalizovana terapie

Nékterym pacientdm pomohou i dalsi formy inhala¢nich (inhalaéni glukokortikoidy) di
peroralnich (roflumilast, mukoaktivni léky, makrolidova antibiotika) farmak. Urcité typy
nemocnych potfebuji pomoc hrudniho chirurga (bulektomie nebo plicni objem redukujici
vykony - LVRS) pfipadné profituji z moderni IéCby pomoci specidlnich chlopni, pfipadné
spirdlek zavadénych do plic (tzv. bronchoskopické techniky redukujici zvySeny plicni objem).
Jinému pom{(ze v domdcim prostfedi neinvazivni ventildtor nebo dlouhodoba kyslikova Iécba
126, 130, 227). Pokud je pacient v terminalni fazi onemocnéni, v takzvaném rezimu , kieslo-
postel” a nespliuje indikac¢ni kritéria pro provedeni plicni transplantace, je kandidatem na
komplexni paliativni péci. Aktualni verze doporuceného postupu ceské odborné spolecnosti

(CPFS) sméfujici k personalizované 1é¢bé je uvedena ve schématech 1 a 2 (130).
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5.4 Prevence

Pomérné spolehlivou ochranou pfed vznikem CHOPN je nekufactvi, zdravy Zivotni styl s
dostatkem pohybu, pobyt mimo znecisténé ovzdusi a také prevence infekci a pasivniho
koureni v détském véku. Proto neptekvapi, Ze pravé zasadni omezeni ¢i |épe Uplnd eliminace
inhalacnich rizik jsou nejucinné;jsi cestou ke zméné nepriznivého vyvoje choroby, ke zpomaleni
deklinace plicnich funkci a k prodlouzeni Zivota (126). Prestat koufit se vyplati v kazdém véku,
je to vsak obtizné, neboft sila psychické zavislosti na nikotinu je srovnatelnd se zavislosti na

heroinu (78). Voblasti CHOPN se v posledni dobé kromé aktivit plicnich |ékaru

(www.pneumologie.cz) objevuji i aktivity pacientl. V Ceské republice jde o Cesky obé&ansky

spolek proti plicnim nemocem (COPN), ktery pGsobi jako celostatni pacientska organizace

(www.copn.cz).

Schéma 1 Zjednodusené schéma lécby CHOPN z roku 2016 (origindlni verze schématu)

@ @ eliminace rizik
(U)-LAMA

+ * RHB % ' standardni terapie
(U)-LABA i

« IKS/LABA « ATB = nutriéni
« roflumilast + mukolytika podpora

fenotypicka lécba

terapie
respira¢niho selhavéni
a terminalniho CHOPN

« NIVP « paliativni péce

Legenda:

ATB - antibiotika A AT - substituce alfa -antitrypsinu BLVR - bronchoskopicka volum-redukce DDOT - dlouhodoba

domadci oxygenoterapie IKS/LABA - inhalacni kortikoid spolu s dlouhodobé piisobicim beta -mimetikem LuTx - plicni
transplantace LVRS - chirurgicka volum-redukce (Lung Yolume Reduction Surgery) NIVP - neinvazivni ventilacni podpora
RHB - plicni rehabilitace (U)-LABA - (ultra)-dlouhodobé plsobici beta,-mimetikum (U)-LAMA - (ultra)-dlouhodobé pusobici
anticholinergikum

S = % 4 ..

nekoufit vyhybat se pravidelna kazdodenni vakcinace trénink a kontrola
rizikovym faktorim aerobni aktivita spravné inhala¢ni techniky
(nejlépe chiize)

Zdroj: Schéma bylo vypracovano autorem této prdace a bylo vyuZzito v publikaci ve Vnitfnim lékarstvi (130).

KomentaF ke schématu: Toto schéma je soucasti doporuceného postupu odborné spole¢nosti (CPFS); ma
Ctyfi kroky. Prvni dva (eliminace rizikovych faktorl a standardni Ié¢ba pomoci inhalaéné poddavanych
bronchodilatancii, ndcviku optimalni inhalacni techniky, vakcinace, pravidelného pohybu a metod
rehabilitace) jsou vhodné pro vSechny pacienty. Dalsi, treti krok spociva ve fenotypicky cilené Iécbé
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indikované u specifického typu postizeni. Poslednim, ¢tvrtym krokem je terapie respiracniho selhdvani a
intervence zamérené na paliativni péci o nemocné v terminalni fazi choroby.

Schéma 2 Piehled novinek v Doporuéeném postupu CPFS z roku 2016
(origindlini verze schématu)

1. eliminace rizik
1 - alespon 1krat za Zivot vy3etfit u pacientd s CHOPN hladinu m 2. standardni terapie
alfal-antitrypsinu (A,AT} m 3.fenotypicka lééba
B 4 terapie selhdvani a/nebo paliativni péce

+ pravidelné v ramci ambulance sledovat denni fyzické aktivity pacienti s CHOPN
(1krat roéné, po dobu tydne/mésice)

« fixni kombinace (U)-LAMA + (U)-LABA |ze indikovat u kazdého CHOPN pacienta
se zjevnymi symptomy, véetné kategorie B

3 + u pacientd miZe dominovat jeden klinicky fenotyp CHOPN nebo je jiZ primarné pfitomna kombinace
réiznych fenotypd CHOPN

+ nejméné 20 % osob s CHOPN ma soudasné bronchiektazie

- substituéni (augmentaéni) terapie pomoci A AT - emfyzémovy fenotyp s FEV, 30-60 %, absence aktivniho
1 nikotinizmu a té2ka forma deficitu A AT

+ EVR (BLVR) - pacienti, s heterogennim emfyzémem, ktefi nejsou schopni a/nebo ochotni podstoupit LVRS,
nebo pacienti s dominujicim postizenim dolnich lalokd

+ pouziti ATB a/nebo mukolytik — pozitivni pfinos v [é¢bé u fenotypu bronchitického, fenotypu
frekventnich exacerbaci a fenotypu CHOPN s bronchiektaziemi

4 » respiracni selhavéani - vidy posoudit indikaci domaci terapie kyslikem (dle jejich fyzické aktivity zvaZit prenosny zdroj)

+ nemocni s BODE 7-10 - zhodnotit indikaci plicni transplantace

+ viichni pacienti s terminalni CHOPN - snaha o paliativni péci

Zdroj: Schéma bylo vypracovano autorem této prace a bylo vyuZito v publikaci Vnitini 1ékafstvi (130).

Komentar ke schématu: Jiz v ramci standardni terapie je kladen velky dlraz na pravidelné sledovani denni
fyzické aktivity nemocnych (ma totiZ prognosticky vyznam a je farmakologickou a nefarmakologickou terapii

pfiznivé ovlivnitelna). Zkratky uvedeny pod schématem 1.
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5.5 Prognodza

Odhad preziti nemocnych s CHOPN je obtizny. Prognéza nemocnych je silné navdzana na
pritomnost aktivniho pohybu pacientd s CHOPN. Napfiklad u nemocnych s tézkym stupném
bronchidlni obstrukce vramci rehabilitacnich programi se jako nejdulezitéjSi prediktor
mortality jevi dusnost pfti fyzické zatézi a sklon k padtiim béhem pohybu (239). Nicméné stale
neexistuje zadny izolovany parametr schopny presné odhadnout pravdépodobnost preziti Ci
umrti osob s CHOPN. Dosud nejcitlivéjSim multikomponentnim ukazatelem prognozy
nemocnych s CHOPN je Uroven symptom(, mira obstrukce bronch, stupen limitace fyzické
zatéZe a zména télesného sloZeni. Tyto Ctyfi parametry tvofi dohromady kompozitni index
ramcové predpovidajici riziko Umrti nemocnych s CHOPN (40, 41). Index byl americkou

skupinu profesora Celliho v roce 2004 oznacen jednoduchou zkratkou BODE (sloZzeno z BMI,

bronchidlni Obstrukce, Dusnosti a tolErance fyzické zatéze) — podrobnosti v tabulce 4 (126).

V oblasti monitorovani fyzické aktivity nemocnych s CHOPN je vhodné upresnit dva, do jisté
miry podobné, terminy. Prvnim je tolerance fyzické zatéZe — tento termin odpovida analyze
toho, co konkrétni pacient dokaze, je-li stimulovan zdravotniky v umélych podminkach
zdravotniho zafizeni. Tolerance fyzické zatéze je zjisStovana v laboratofi (pomoci
spiroergometrie) ¢i v interiéru (béhem koridorovych chodeckych testd, pripadné testl chlze
do schodu). Druhym terminem je vlastni, zdravotniky nefizena, fyzicka aktivita nemocnych,
Castéji nazyvana aktivita denniho Zivota (anglicky activity of daily living, zkratka ADL). ADL je
méfitkem toho, co nemocna/nemocny doma, pokud jde o pohyb, redlné déla. Jedna se tedy o
spontanni fyzickou aktivitu pacientlli mimo zdravotnické zafizeni, a to v jejich pfirozeném
prostiedi. Monitorovani ADL probihd nejméné po dobu 1 tydne, Iépe po dobu 1 mésice (163).
Z prognostického hlediska neni zcela jasné, ktery z vySe uvedenych ukazatel( (tolerance

zatéze Ci ADL) je dulezitéjsi, nejspiSe ten druhy, nicméné robustni data chybi.

Zlatym standardem pro analyzu tolerance fyzické zatéze (nékdy se pouziva termin funkéni
kapacita) stale zlstava klasicka (bicyklova ¢i pasova) spiroergometrie (cardiopulmonary
excercise testing neboli CPET) umoznujici pacienta podrobit maximalni (patofyziologicky,
presnéji vrcholové) fyzické zatézi (10). Celosvétové nejvice pouZivanym zplsobem
monitorovani tolerance fyzické zatéze je Sestiminutovy test chlzi (six-minute walking test
neboli 6-MWT), provadény obvykle pfi chizi v interiéru po rovné plose dlouhé 30 metri (14,

105, 184). Jedna se o test submaximalni zatézi, béhem kterého si rytmus chiize uréuje sam

33



pacient (obrazek 5). Analyzu interiérové chize po roviné vyuzZivaji dalsi dva novéjsi chodecké
(neboli terénni) testy vzniklé jako chodecka varianta starSiho 20metrového rampového
bézeckého testu, ktery byl popsan Légerem v roce 1988 (138). Prvnim z téchto modernich
testl je prirlstkovy test smétujici, podobné jako spiroergometrie, k maximalni, respektive
vrcholové zatézi. Je to 10metrovy rampovy ¢lunkovy test chizi (incremental shuttle walk test
neboli ISWT), publikovany vroce 1992 (207). Druhym je vytrvalostni submaximalni test
nazyvany vytrvalostni ¢lunkovy test chlizi (endurance shuttle walk test neboli ESWT) z roku
1999 (187). Rovnéz ESWT je provadén béhem chize na 10metrové rovné interiérové plose

(obrazek 7).

Nejjednodussi zpusob sledovani fyzické aktivity (ADL) je anamnestické ohodnoceni
pramérné denni doby ch(ize (Ci cviceni ¢i domacich praci nebo sportu) nemocnych (dle jejich
vlastniho odhadu ¢i odhadu rodiny), kdy rozeznavame osoby s nizkou (< 30 minut/den),
stfedni (30-120 minut/den) a vysokou fyzickou aktivitou (> 120 minut/den) (155). Plati
jednoduché pravidlo: ¢im vice krokl ¢i minut pohybu, tim mensi dopad onemocnéni, a tim
lepsi progndéza nemocnych (59, 98, 126, 155). Presnéjsi monitorovani pacientli s CHOPN
spoCiva zejména ve sledovani jejich skutecné spontanni pohybové aktivity napfriklad
krokoméry (méri pocet krok(i/den) nebo akcelerometry (méfi dobu a formu dennich aktivit),
viz obrazek 8 a obrazek 9. Pohodlnou alternativou je v podstaté trvalé méreni ADL, dostupné

diky radé aplikaci v tzv. ,chytrych telefonech”, tzv. mHealth apps (91, 95).
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Tabulka 4 BODE prognosticky index (zplisob kalkulace)

Parametr BODE 0 bodl 1 bod 2 body 3 body
BMI (kg/m?) >21 <21 - -
FEV1 % > 65 50-64 36-49 35
mMRC dusnosti 0-1 2 3 4
6MWT (m) > 350 250-349 150-249 <150

Zdroj: Celli et al NEJM 2004 (41)
Rozmezi 0-10, ¢im vyssi skére, tim horsi progndza.

Zkratky: BMI — index télesné hmotnosti, BODE — index kalkulovany z indexu télesné hmotnosti, stupné
bronchidlni obstrukce, dusnosti a tolerance fyzické zatéze, FEV: — usilovné vydechnuty objem za 1.
sekundu po aplikaci bronchodilatancia, mMRC — modifikovana Skala dusSnosti podle Medical Research

Council, BMWT - Sestiminutovy test chizi.
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Obrazek 7 Incremental shuttle walk test (ISWT) — neboli rampovy ¢lunkovy test chizi

7a Lokace testu — klidna chodba bez jiného provozu (kuZele 9 metr( od sebe — bila Srafovana

usecka, otacenim okolo nich pacient prochazi vzdalenost 10 metrd)

Zdroj: Mgr. Neumannova
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7b Provedeni testu — pacient chodi dle rytmu uddvaného z magnetofonu, rychlost se pomalu
zvySuje kaidou minutu, ukonceni testu pfi nedosaZzeni kuzele v ¢asovém limitu nebo pfi
vyskytu symptomu, které zabranuji v pokracovani testu (nejcastéji dusnost, bolest na
hrudniku, bolest dolnich koncetin nebo pocit GUnavy/slabosti). Test ma celkem 12 kol. Méfi se
dosazena vzdalenost v metrech. Hodnoti se saturace kysliku (SpO.) a tepova frekvence béhem
testu a po jeho ukonceni. Po ukonceni testu je navic hodnocena pritomnost symptom
(Borgova Skala dusnosti a Borgova skala zatéze) a zaznamenava se dlivod ukonceni testu. U

pacientq, ktefi provadi test poprvé, se test opakuje, a to po vymizeni pfiznakl a po odpocinku

nejméné 20 minut.

Zdroj: Mgr. Neumannova
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Obrazek 8 Krokomér

Zdroj: Mgr. Neumannova pro web CMRD (http://chopn.registry.cz/) (51, 167)

Komentar k obrazku: Umisténi a fixace krokomér( na kalhotach pacientd s CHOPN.

Obrazek 9 Akcelerometr ActiGraph© s pouzdrem

Zdroj: Mgr. Neumannova (foceno pro PHAETON Study)

Komentar k obrazku: Rovnéz akcelerometr nosi nemocni na pdskové casti kalhot (viz obrazek 8).
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Obrazek 10 Zatézové testy u nemocnych s CHOPN
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400
200

{}IIIIIIIIIIII
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Zdroj: volné dle Casase et al Chest 2005 (38)

Komentar k obrazku: Osa X ukazuje dobu po kterou pacient s CHOPN vytrva v provadéni zatézového
testu (v minutach). Osa Y nazornuje rlst ventilace (VO2 v mililitrech za minutu) béhem rlznych typl
zatézovych testll u 8 pacientd s CHOPN (primérna absolutni hodnota FEV; 1,63 litru) postupné
vysetfenych béhem usilovné chize do schodl (oznaceno jako stairs), Sestiminutového testu chizi
(oznaceno jako 6MWT), spiroergometrie (oznaceno jako cycle) a rampového ¢lunkového testu chlzi

(oznaceno jako ISWT).
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Vlastni vyzkum

6. Vyzkumny projekt
6.1 Vychodiska projektu

Pacienti s CHOPN ke svému Zivotu nezbytné potiebuji fyzickou aktivitu (173, 178, 212).
Fyzickd zatéz je vSak spojena se zvySenim symptom0 dusnosti a s dynamickym rlstem plicni
hyperinflace (88). Schopnost tolerovat télesnou namahu se u pacientli s CHOPN pomalu a
vytrvale snizuje. Soucasné klesa u CHOPN nemocnych realna denni aktivita (ADL) — tabulka 5

(51,167).

Kvantifikace redlné vykonavané fyzické aktivity (ADL) u nemocnych s CHOPN stoji v popredi
zajmu odbornikd na celém svété. Soucasna Belgicka studie tymu profesora Pitty porovnavala
ADL (zjistovanou pomoci akcelerometr(l) u 50 nemocnych s tézkou CHOPN (primérného véku
64 let s FEV1 43 % nalezitych hodnot) a u 25 zdravych seniord (prdmérného véku 66 let).
Nemocné s CHOPN charakterizovala vyrazné kratsi doba chtize (CHOPN 44 minut/den versus
zdravi stejného véku 81 minut/den), kratsi doba stani (CHOPN 191 minut/den versus zdravi
stejného véku 295 minut/den), delSi doba sezeni (CHOPN 374 minut/den versus zdravi 306
minut/den) a vyrazné delsi doba denniho leZzeni (CHOPN 87 minut/den versus zdravi 29
minut/den). Doba spontanni chize v domacim prostfedi byla, v této préci, pfimo umérna
vysledku Sestiminutového testu chlize (6MWT). To znamena, Ze ADL pozitivné korelovala

s toleranci fyzické zatéze zjiSténé pomoci 6MWT (178).

Nedostate¢nd uroven kazdodenni pohybové aktivity (ADL) je pozorovana u vétsSiny
nemocnych s CHOPN. Nizka ADL vede k postupnému snizeni télesné zdatnosti, ke zméné
pohybovych ndavykd, ke snizeni svalové sily, k celkové dekondici, k obezité, pripadné k
sarkopenii, ke zvySeni rizika vzniku kardiovaskularnich onemocnéni a k obstrukéni spankové
apnoe. U pacientd s mensi pohybovou aktivitou (ADL) se projevuje vétsSi morbiditni a

mortalitni dopad jejich nemoci (62, 74, 137, 201, 202).

CHOPN je obecné povazovana za komplexni zdnétlivé-destrukéni onemocnéni s uréitym
systémovym presahem (3, 4, 5, 16, 17, 56, 78, 116, 117, 118, 119, 146, 151). Systémova
extenze zanétu (britskd skupina profesora Barnese zavedla pred 8 lety popisny termin preliti)

byva obvykle vysvétlovana simultannim plsobenim inhalacnich rizik, starSim vékem
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postiZzenych, inaktivitou, povsechnym oxidativnim stresem, chronickou a/nebo intermitentni
hypoxémii a zejména expresi prozanétlivych medidtorl a jejich postupnym Sifenim z
respiracniho systému dale do krevniho obéhu a tudy do celého organismu (16, 17, 62, 78, 151,

213).

Tabulka 5 Monitorovani aktivity denniho Zivota (ADL) pacient( s tézkou formou CHOPN

v Ceské multicentrické vyzkumné databazi (CMRD)

Parametr Celkemn Pocet krokll za den — vstup P-
<3000 3.000-5 999 > 6 000 hodnota

N =51 N=11 N = 24 N =16

Zména-1 -559,0(2929,0;2 282,0(-559,0;3 -693,5(2302,0; -1180,0(36100; o

rok 209,0) 475,0) 744,0) 2 564,0) '

505,0(1477,5) 661,6 (1163,0) -804,9(1140,3)  -857,1(1762,8)

P-hodnota 0,010* 0,062 0,004* 0,109

Pokles 33 (64,7 %) 3(27,3 %) 17 (70,8 %) 13 (81,3 %)

. ’ *
Stabilni + 18 (35,3 %) 8 (72,7 %) 7(29,2 %) 3 (18,8 %) 0,016
narust

N=3
X N=17 356,0 (-67,0; 3 N=> N=2
Zména—2  -1142,0 (-5 243,0; 763.0) 1499,0(-3367,0; -1249,0(52430; .
roky 4 239,0) 135072 -717,0) 4239,0) '
-833,6 (2 430,9) 099.8) -1565,8(1078,0) -1154,9 (2 809,8)
P-hodnota 0,068 0,285 0,043* 0,139
Pokles 12 (70,6 %) 1(33,3%) 5 (100,0 %) 6 (66,7 %)

e

Stabilni + 5 (29,4 %) 2 (66,7 %) 0(0,0 %) 3 (33,3 %) 0,090

narast

Zdroj: Data in file, 2015 export, CMRD - pouZita se souhlasem ¢lend vyzkumného tymu (51, 167)

Komentar k tabulce: Po 12 meésicich sledovani byl primérny pokles denniho mnoZstvi krokd u
nemocnych s téZkou CHOPN (mérenych po dobu 28 dnt) - 559 krokl. Po 24 mésicich sledovani byl
tento pokles dvojnasobny tedy -1 142 krokt. Zména poctu krok( béhem sledovani je popsana pomoci
vyplnéného N, medianu (5. a 95. percentilu), priméru (smérodatné odchylky) a rozdil mezi kategoriemi
na vstupu je testovan pomoci Kruskalova-Wallisova testu. Statistickd vyznamnost* zmény poctu krokd
je jak pro cely soubor, tak i pro jednotlivé kategorie testovana pomoci Wilcoxonova parového testu.
Dale je uvedena absolutni (relativni) ¢etnost pacientd, u nichz doslo béhem sledovani k poklesu (resp.
k narlstu) poctu krokl. Rozdil mezi kategoriemi na vstupu je testovan pomoci Fisherova exaktniho
testu.

S dalsi myslenkou tykajici se soucasné existence nékolika chorob u nemocnych s CHOPN
prichazi italska vyzkumna skupina profesora Fabbriho. Navrhuji nahradit pojem komorbidita

SirSim terminem multimorbidita (43). Predkladané zdlvodnéni tvori soubor dulkaz(
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o spiSe paralelnim vzniku, vyvoji a progresi nékolika chronickych internich chorob soucasné
(nejcastéji CHOPN, chronického kardialniho selhavani, koronarni ateroskleré6zou podminéné
ischémie a osteopordzy) Cisté v dUsledku spolecnych sdilenych rizik: koufeni, alkoholismu,
inaktivity, Skodlivé stravy, starnuti a dlouhodobé Skodlivé inhalacni expozice (43, 91).
Souvislost mezi plicnim a systémovym zdnétem u nemocnych ve stabilni fazi onemocnéni vsak
stdle nebyla doste¢né pochopena (168, 169). Nezavisle na konceptu komorbidity nebo
multimorbidity byla vSak jiz existence systémového postizeni u vétSiny nemocnych s CHOPN
opakované prokdazana (5, 122, 205, 216, 229). Komorbidity navic nepfiznivé ovliviiuji mortalitu

nemocnych s CHOPN (205).

Dulezité systémové manifestace CHOPN zahrnuji redukci svalové hmoty s postupnym
rozvojem sarkopenie az kachexie (17, 78, 99, 204). Systémovy zdnét se ucastni na rozvoji
dalSich onemocnéni, jako napfiklad ischemické choroby srdecni, osteopordzy ¢i diabetu (61).
Systémovy zanét u pacientli s CHOPN byva také povaZovan za prokazané nezavislé riziko pro
vznik plicniho karcinomu. Na tomto poli je zajimavé, Ze vice rizika vzniku plicnich malignit maji
nemocni s lehéim stupném bronchidlni obstrukce (42). Komorbidity obecné potencujici
negativni zdravotni dopady CHOPN: nemocni s vétSim poctem komorbidit maji vice
nemocni¢nich hospitalizaci, jejich 1é¢ba je draZsi a riziko umrti vyraznéjsi (16, 17). Na druhou
stranu adekvatni lé¢ba komorbidit (naptiklad ischemické choroby srdec¢ni a arteridlni
hypertenze pomoci betablokatord) vede kredukci mortality a ke sniZzeni rizika vzniku

exacerbaci nemocnych s CHOPN (192).

Péle o rostouci pocet nemocnych trpicich souc¢asné dvéma a vice zavaznymi internimi
chorobami patfi mezi jednu z hlavnich vyzev zdravotniho systému rozvinutych zemi (183).
Polymorbidita je z pochopitelnych dlvodl nejéastéjsi v seniorském véku a souvisi s vyse

uvedenymi civiliza¢nimi vlivy (16, 18).

U vétsiny realnych pacientd, mimo ,,umély svét” klinickych studii (do kterych se obvykle
zahrnuje jen pétina nemocné populace), musime na CHOPN pohlizet jako na jednu
z komponent mnohoéetného komorbidniho/multimorbidniho stavu (199). Jak dobfe ukazala
aktualni prace némeckych kolegl pfi analyze jejich prospektivniho registru nazvaného
DACCORD (s vice nez 5 000 nemocnymi), kde bezmala 80 % nemocnych trpi jednou ¢i vice
zavaznymi komorbiditami, mimo CHOPN (236). V roce 2017 bude publikovana préace skupiny

vyzkumnik( ze stfedni a vychodni Evropy, ktera popisuje vyskyt komorbidit u podobné
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rozsahlého (bezmala 3 500 subjekt(l) souboru pacientll s CHOPN (POPE Study). POPE kohorta
komorbidniho indexu (CCl), semikvantitativné posuzujiciho vyznam jednotlivych komorbidit,
kdy v populaci relativné béznd interni onemocnéni, jako jsou napfiklad arterialni hypertenze,
refluxni choroba jicnu, fibrilace sini nebo zvySena hodnota krevnich tukud, nejsou v ramci
tohoto indexu kalkulovana (103, 104). Nicméné i tak, kazdy druhy pacient z prifezové
observacni studie POPE ma CCl > 2 body. To znamenad, Ze trpi néjakou dalsi vyznamnou
komorbiditou (kromé CHOPN, ktera je v CCl obsaZena jako onemocnéni pfinasejici 1 bod

zavaznosti); vice pfinasi obrazek 11 a tabulka 6 obsahujici data ze studie POPE (127, 240).

Jinak feceno, nemocni s paralelnim vystytem CHOPN a dalSich chronickych komorbidit jsou
dosud vétsSinou léceni dle existujicich standard( pro kazdou individualni nemoc. To znamena,
Ze komorbidity u nemocnych s CHOPN jsou léceny stejné, jako je tomu u pacientli bez CHOPN.
Analogicky i CHOPN je |écena nezdvisle na pfipadnych zavainych komorbiditach (42, 78).
Dosud v podstaté neexistuji studie porovndvajici ptinos, event. negativni vedlejsi ucinky,

farmakologické medikace u nemocnych s mnoha internimi chorobami zaroven.

Stabilni faze CHOPN byva pfiblizné u tfetiny nemocnych prerusovana atakami akutnich
zhorseni neboli exacerbaci trvajicimi dny az tydny (26). V poslednich letech bylo prokazano,
Ze akutni exacerbace mohou byt spojeny s alteraci trombocytarni a koagulacni aktivity (31,
78,144, 146,181). To mlzZe vyustit v soubézny ¢i nasledny rozvoj akutnich koronarnich pfihod
a/nebo trombo-embolického postizeni v obdobi exacerbace nebo tésné po jejim odeznéni

(43).

Dosud nevime, zda vrcholova fyzicka zatéz pfi usilovné chtlizi miize u nemocnych s CHOPN
predstavovat z cévniho hlediska obdobné riziko jako exacerbacni epizoda. A pravé tomu se

vénuje tento projekt.
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Obrazek 11 Charlsontiv komorbidni index — CCI

One Point

[OMyocardial infarction (history, not ECG changes only)

[JCongestive heart failure

[J Peripheral disease (includes aortic aneurysm >= 6 cm

[ Cerebrovascular disease: CVA with mild or no residua or TIA

[] Dementia

[J Chronic pulmonary disease

[ Connective tissue disease

[J Peptic ulcer disease

[J Mild liver disease (without portal hypertension, inlcudes chronic hepatitis)
[ODiabetes without end-organ damage (excludes diet-controlled alone)

Two Points
[Hemiplegia
[1 Moderate or severe renal disease
[J Diabetes with end-organ damage (retinopathy, neuropathy,nephropathy, or brittle diabetes)
[0 Tumer without metastasis (exclude if > 5 y from diagnosis)

[J Leukemia(acute or chronic)
[J Lymphoma

Three Points
[OModerate or severe liver disease
S1x Points
[IMetastatic solid tumor
[JAIDS (not just HIV positive)
Zdroj: Charlson et al. 1994 (104)
Poznamka 1: Kalkulace Charlsonova komorbidniho indexu (CCl) je volné dostupna na webu

http://touchcalc.com/calculators/cci _js (103)

Pozndmka 2: Zde neuvedend onemocnéni nejsou do CCl kalkulace zahrnuta.
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Tabulka 6 Demograficka data kohorty pacientt z redlné klinické praxe (N=3362)

Parametr N (%)/prameér(SD)
Vék v dobé vstupu do POPE 66.0 (8.8)
Vék v dobé prvni diagnézy CHOPN 58.4 (9.0)
Pohlavi [Zeny] 1 010 (30.0%)

Byvaly kurak %

Koureni cigaret L,
Soucasny kurak %

2 147 (63.9%)
1215 (36.1%)

Trvani skolni dochazky [v letech] (N=3251)

11.3 (2.8)

Bydlisté mésto
Bydlisté venkov

2421 (73.1%)
848 (25.6%)

BMI [kg/m?] (N=3360) 27.2(5.7)
CAT 17.4 (7.8)
mMRC $kala dusnosti 2.0(1.0)
FEV: [1] 1.4 (0.6)
FEV1 [% predikovanych hodnot]

(N=3360) 52.8 (18.5)
FVCII] 2.8(0.9)
FVC [% predikovanych hodnot]

(N=3359) 80.0 (20.4)
FEV1/FVC 0.5 (0.1)
Pocet stfedné tézkych AE/rok 0.9 (1.3)
Pocet tézkych AE/rok 0.3 (0.7)
Pocet vSech AE/rok 1.2 (1.6)

1

CCl 2

(N=3361) 3
24

1684 (50.1%)
805 (24.0%)
458 (13.6%)
414 (12.3%)

Zkratky: AE — akutni exacerbace CHOPN, BMI — index télesné hmotnosti, CAT — COPD Assessment Test,
CCl — Charlsonliv komorbidni index, FEV; — usilovné vydechnuty objem za 1. sekundu, FVC — usilovna
vitalni kapacita, mMRC — modifikovand MRC (Medical Research Council) skala dusnosti, N — pocet

CHOPN pacientl, SD — smérodatna odchylka.

Statistika: Kontinualni proménné jsou popsany jako primér (smérodatna odchylka). Kategorické
parametry jsou popsany pomoci absolutnich (relativnich) fekvenci.

Poznamky: Stfedni AE znamend AE lé¢enou antibiotiky a/nebo systémovymi glukokortikoidy mimo
nemochnici. TéZka AE znamena AE |é¢enou v nemocnici. Vyznamné komorbidity zahrnuté do CCl se

vyskytuji u 49.9 % populace realnych nemocnych.

Zdroj: Koblizek et al. Eur Respir J 2017 (127)
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6.2 Cil projektu

Naplni tohoto pilotni projektu je posouzeni akutniho vlivu vrcholové fyzické zatéze
vykonané v pribéhu chlize stupriované standardizovanou formou na agregacni funkci
krevnich desticek a dalsi hematologické parametry u pacientt s tézkym stupném CHOPN
(post-bronchodilatacni FEV1 < 60 %) a jejich porovnani se zdravymi osobami (bez CHOPN)
srovnatelného véku (128). Vyzkumna otazka zni: Jak se zméni agregacni funkce trombocytl a

dalsich hematologickych parametr(i u pacientl s téZzkou CHOPN po extrémni fyzické zatézi?

Hypotéza projektu: ocekavame, Ze agregacni funkce krevnich desticek a dalsi
hematologické parametry u pacientl s tézkou CHOPN mohou byt do urcité miry alterovany
vrcholovou fyzickou zatézi v dlisledku polyfaktoridlniho plisobeni vrcholové namahy v terénu
tézkého stupné bronchidlni obstrukce, vyznamné dynamické plicni hyperinflace, akutni

hypoxémie, oxida¢niho stresu a rychlé progrese svalové dysfunkce (obrdzky 1 a 7).

6.3 Metodika

Tento projekt je ¢asti rozsdhlejsi vyzkumné prace — studie PHAETON. Studie PHAETON je
multicentrickou intervencni studii. Cely nazev studie PHAETON zni: , PHysical exertion and
oxidAtive strEss in chronic obstrucTive pulmONary disease”. Studie PHAETON posuzuje vliv
vrcholové fyzické zatéze na parametry oxidativniho stresu ve vydechovaném vzduchu, na
funkci krevnich desticek a dalsi hematologické veli¢iny, na dynamické parametry chiize a na
stabilitu stoje u pacient( s tézkym stupném chronické obstrukéni plicni nemoci ve stabilnim
stavu bez akutni exacerbace (obrdzek 12). Jako kontrolni skupina byla vyuzita kohorta
zdravych dobrovolnik( seniorského véku bez pritomnosti CHOPN. Jednalo se o zdravé darce
krve z Transfuzniho oddéleni Lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec

Kralové.

Zakladni schéma celého projektu PHAETON je uvedeno v tabulce 7. V dlsledku nutnosti
jednotného laboratorniho zazemi byla do této ,,destickové + hematologické” ¢asti vyzkumu
zafazena pouze kohorta tvorenda z hradeckych pacientl dlouhodobé prospektivné
sledovanych v Ceské Multicentrické Vyzkumné Databazi CHOPN - Czech Multicentre
Research Database of COPD - CMRD registrované na ClinicalTrials.gov pod cislem
NCT01923051 (51, 167). Pacienti byli inicidlné oslovovani oSetfujicim |ékafem poradny pro
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CHOPN pomoci ndhodného vybéru. Telefonicky pak probihala domluva o jejich pfipadném
zapojeni do vyzkumu. Cast zafazenych osob s CHOPN tvofili tzv. €isti bronchitici, bez CT znamek
plicniho emfyzému soucasné s klinickymi znamkami chronické bronchitidy. Ve druhé &asti
CHOPN skupiny byli naopak zafazeni pacienti s CT zndmkami plicniho emfyzému, bez CT
zjevného ztlusténi bronchl, bez CT znamek hlenovych zatek v bronchidlnim stromu, bez
klinickych zndmek chronické bronchitidy — jednalo se tedy o tzv. Cisté emfyzematiky. Nemocni
s ACOS nebyli do pilotniho projektu vibec zahrnuti. Seznam vSech zarazovacich a vylucovacich

kritérii je uveden nize.

Zakladni podminkou vstupu nemocnych bylo, aby se jednalo o byvalé kufaky, bez soucasné
expozice cigaretovému koufi, ve stabilni fazi onemocnéni (tzn. minimdlné 8 tydn( bez
exacerbace) a bez dekompenzace jiné zdvazné interni komorbidity (51, 167). Absence koureni
byla u kazdého pacienta i u kazdého kontrolniho subjektu bezprostfedné (rano pred zapojenim
do projektu) ovérfena pomoci smokelyzerového analyzatoru méficiho oxid uhelnaty ve

vydechovaném vzduchu (51, 167).

Multicentricky intervenéni projekt PHAETON byl pfipraven ¢leny Sekce chorob s bronchidini
obstrukci CPFS CLS JEP bé&hem prvni poloviny roku 2014. Hlavnimi autory projektu jsou: MUDr.
Vladimir Koblizek, Ph.D., spolu s Mgr. Katefinou Neumannovou, Ph.D. DalSimi spoluautory
projektu jsou MUDr. Jaromir Zatloukal, Ph.D., MUDr. Marek Plutinsky, MUDr. Vratislav Sedlak,
Ph.D. a Mgr. Jakub Zatloukal.

Po schvaleni protokolu a informovanych souhlast studie PHAETON Etickou komisi Lékarské
fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec Kralové (pod cislem 201406 S15P,
dne 16. 6. 2014) byla oslovena velka centra péce o nemocné s tézkou CHOPN participujici na
CMRD (Fakultni nemocnice Motol, Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Fakultni nemocnice
Brno - Bohunice, Fakultni nemocnice Olomouc). Motolské centrum nakonec z technickych
dlvodu (pro nedostatek pacientli ochotnych k intervenci fyzickou zatézi) k projektu nemohlo
pristoupit. Hradecka ¢ast vyzkumu probihala v fijnu a listopadu 2014 béhem tfi sobot na Plicni
klinice Fakultni nemocnice v Hradci Kralové a zahrnovala, kromé nemocnych s téZzkou CHOPN,

také vSechny zdravé dobrovolniky (respiracné zdravé darce krve).

Podrobnéjsi metodika vSech vySetfeni provadénych vramci tohoto projektu vyrazné

presahuje obsahovy rdmec této prace. Kratce bude zminéna pouze, ndmi vyuZitd metodika
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analyzy funkce trombocyti a odbéru a zpracovani kondenzatu vydechovaného vzduchu.
Agregace trombocytl byla vySetfena v akreditované laboratofi 4. Interni hematologické
kliniky Lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec Krdlové na
agregometru PACK-4 (Helena Laboratories, UK). Kromé méfeni spontanni agregace, byla
vyuZita moznost sledovat agregacni potencidl krevnich desticek po stimulaci tfemi rdznymi
koncentracemi adenosin 5° - difosfatu (ADP) a poté tfemi riznymi koncentracemi epinefrinu
(EPI). Druhym specidlnim typem na desticky zaméreného vysSetieni bylo méreni exprese
adhezivnich molekul na krevnich destickach pomoci priitokové cytometrie a detekcnich
souprav RDS (USA) v akreditované laboratofi Ustavu klinické imunologie a alergologie
Lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Vzorky ziskané
odbérem kondenzatu 120 litr vydechovaného vzduchu (EBC) pfistrojem Jaeger EcoScreen
byly ihned po odbéru zamrazeny na -80°C. Vysledné koncentrace markerl oxidacniho
poskozeni fosfolipidd bunéénych membran epitelu dychacich cest byly ndsledné méreny
hmotnostni spektrometrii a kapalinovou chromatografii s vyuzitim s elektrosprejové ionizace

v Ustavu organické chemie Vysoké gkoly chemicko-technologické v Praze.

Dalsi ¢asti projektu PHAETON (v Brné a v Olomouci) jiz nejsou zahrnuty této prace, protoze
odbéry zamérené na krevni desticky byly provadény pouze ve Fakultni nemocnici Hradec

Kralové.

Uloha jednotlivych €lend tymu: MUDr. Vladimir Koblizek, Ph.D., ziskal pro projekt grantovou
podporu, koordinoval cely projekt a byl pfitomen na vSech mérenich v Hradci Kralové a pfi
méreni v Brné. Brnénsky soubor pacient( zajistil a vyzkum provedl MUDr. Marek Plutinsky.
Obé méreniv Olomouci koordinoval MUDr. Jaromir Zatloukal, Ph.D. Rehabilitacni skupina pani
magistry Neumannové provadéla standardnim zptisobem vSechny ISWT testy ve vSech tfech
centrech. Skupina VSCHT Praha ve stejném slozeni provadéla ve viech 3 centrech méreni
kondenzatu vydechovaného vzduchu. Tento ndroény projekt podrobné;ji ilustruje obrazek 12

a tabulka 7.
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Obrazek 12 Modulovy systém studie PHAETON a jeho jednotlivé komponenty

(analyza agregace krevnich desti¢ek probihala pouze ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové)
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Zdroj pro konstrukci obrazku: http://www.cfshealth.com/the-recovery-puzzle-for-m-ecfs-recovery/

Poznamka: Hradecké centrum jako jediné provadélo hematologické odbéry véetné testl agregace
krevnich desticek — tyto tvofi hlavni napli této habilitacni prace. Vysledky prdce ostatnich center

nejsou v této habilitaéni praci zahrnuty.

Zarazovaci kritéria nemocnych s CHOPN

- jista diagndza CHOPN potvrzend funkénim vysetfenim, dlouhodobé (> 2 roky) sledovani
- stabilni stav (8 tydn( bez exacerbace, bez zhorseni jiného interniho onemocnéni)

- predchozi zafazeni v Ceské multicentrické vyzkumné databazi (CMRD) tézké CHOPN

- podpis informovaného souhlasu se studii PHAETON

- schopnost chlize bez opory
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Vylucovaci kritéria

- pfitomnost zavaZznych bronchiektazii (stfedni a vétsi velikosti dle CT hrudniku
hodnoceného v ramci protokolu CMRD)

- dekompenzované kardiovaskularni onemocnéni (nestabilni angina nebo myokardialni
infarkt v poslednich 6 mésicich, manifestni kardidlni selhdvani, dekompenzovana
arteridlni hypertenze, stav po nahlé cévni mozkové prihodé v poslednich 6 mésicich,
malignita, dekompenzovany diabetes v poslednim mésici)

- zavazné mimoplicni onemocnéni, u kterého je kontraindikovano zatéZzové testovani,
véetné poruch mobility (revmatologické, neurologické, psychiatrické ¢i ortopedické)

- anémie (Hb pod 100 g/L)

- dlouhodobd domaci oxygenoterapie

- vydechovany oxid dusnaty (FeNO) > 45 ppb a dalsi klinické znamky ACOS

- terminalni CHOPN (rezim , kfeslo-postel”)

Financni naklady potiebné k provedeni studie pokryl z prevazné c¢asti vyzkumny grant
spolec¢nosti NOVARTIS CZ. Na projektu se jistou mérou spolupodilela participujici pracovisté,
a to Fakutni nemocnice Hradec Kralové pomoci MZ CR — RVO FNHK, 00179906 a Fakulta
télesné kultury Univerzity Palackého Olomouc — projekt CZ.1.07/2.3.00/30.0004. Financ¢ni
podpora byla vyuZita zejména na nakup licence pro vyzkumné vyuziti ISWT, pro uUhradu
provedenych laboratornich vysSetreni, pro zajisténi nakladl na dopravu pro mimohradecké
vyzkumniky (Olomouc a Praha) a pro uhradu fixni finanéni kompenzace (2 000 Kc/den)
kazdému pacientovi a kazdému zdravému dobrovolnikovi. Stravné pro pacienty a zdravé
dobrovolniky (vSichni méli k dizpozici obcerstveni po dokonceni zatéZovych testl a po druhych

odbérech) zajistovala kazda z participujicich klinik z vlastnich zdroju.
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Statisticka analyza projektu vyuzila standardnich metod deskriptivni statistiky: kategorické
proménné byly popsany absolutni a relativni frekvenci kategorii. Pro kontinudlni proménné
byl vyuzit median a 5.-95. percentil. Validni N bylo uvedeno v pfipadé chybéjici hodnoty v
kontinualnich proménnych. Parametrické metody byly vyuZity podle potreby, primér byl
doplnén standardni odchylkou nebo 95% konfidenénim intervalem (v ptipadé kontinualnich
proménnych po prikazu jejich normality pomoci Kolmogorova-Smirnovova testu),
geometricky primér a jeho 95% konfidencni interval byl pouzZit pro log-normalné
distribuovana data. Statistickd vyznamnost rozdilGi v kontinualnich proménnych mezi
skupinami pacientl byla analyzovana pomoci Mann-Whitneyho U testu a Kruskal Wallisova
testu. V nékterych pripadech byl vyuzit T-test pro dvé skupiny nebo ANOVA nasledovany Tukey
post hoc testem pro tfi a vice skupin. Parovy t-test a/nebo Wilxocon(v parovy test byl pouZit
pro analyzu statistické vyznamnosti rozdil( v kontinudlnich proménnych v ¢ase. McNemarav
test byl vyuzZivan ze stejnych dlvodl pro kategorické proménné. Pro viechny analyzy byla
pouzita a = 0,05 jako hranice pro statistickou vyznamnost. Analyza byla provedena pomoci

SPSS 22.0.0 (IBM Corporation, 2013) (51, 167).
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Tabulka 7 PHAETON STUDY - schéma varianty projektu provadéné ve Fakultni nemocnici
Hradec Kralové

~

Cas | Délka Procedura Misto
30 30 minut prichod pacienta, posazeni v ¢ekarné - klid vsedé 15 minut, pfiprava
minut dokumentace — ptidéleni ¢isla pro studii, odevzdani aktigrafa (které A
nejméné tyden predem dostali vSichni pacienti), administrativni
procedury
1.10 minut 1.Sp0,, TK, TF, DF
2.3 minuty 2.analyza vydechovaného CO
3.7 minut 3.analyza vydechovaného NO
4.5 minut 4.EKG
65 5.30 minut 5.spirometrie po salbutamolu + bodypletysmografie + plicni difuze
minut 6.10 minut 6.rezerva A
5 minut | 5 mMinut pfesun vytahem mezi 1. a 5. patrem se sanitdfem thah
10 minut zklidnéni pacienta (zpét k bazalni klidové DF)
10 minut odbér klidovych parametr( agregace desticek+hematologického
15 minut skrininku (flexila v oblasti HK)*
odbér klidového kondenzatu vydechovaného vzduchu**
25
minut B
10 10 minut test stability stoje seminarni mistnost
20 6 minut hangdgrip seminarni mistnost
2 minuty a max. 12 min vysvétleni a 1. ISWT a soucasné test chlze chodba
na plosiné
10 10 minut kontrolni test stability stoje seminarni mistnost B
10 10 minut relaxace zidle, event. kyslik
12 12 minut (maximalné) 2. ISWT a soucasné test chlze na plosiné Chodba
40 10 minut SpO,, TK, TF, DF
10 minut odbér pozatéZovych parametr( agregace desticek +
15 minut hematologického skrininku (flexila, HK)*
5 minut odbér pozatézového kondenzatu vydechovaného vzduchu**
rezerva
CELKEM 227 minut / pacienta (maximalni pocet pacient( 8 / den)

Tucné: vysetreni vztahujici se k nyni (v habilita¢ni praci) prezentovanym datim

*Destickové a hematologické vzorky byly okamzité (béhem 5-10 minut) doruceny do pfislusné laboratore ke
zpracovani. ¥*Vzorky ziskané pfi sbéru kondenzatu vydechovaného vzduchu byly zpracovany okam?zité na misté
odbéru.

Zkratky: CMRD — Czech Multicentre Research Database of COPD, CO — oxid uhelnaty, DF — dechova frekvence,
HK — horni koncetina, ISWT — incremental shuttle walk test, NO — oxid dusnaty, SpO2 — transkutanni vysetreni
saturace hemoglobinu kysliku oxymetrem na prstu, TF — tepova frekvence, TK — systémovy krevni tlak

Komentar k tabulce: Lokace A - 1. ambulantni patro Plicni kliniky FN HK — zde provedeno vstupni méreni vitalnich
parametrl véetné klidové dechové frekvence, EKG, méreni vydechovaného CO a vydechovaného NO a funkéni
vysetieni plic. Po pfesunu vytahem probihala dalsi ¢ast vySetreni v lokaci B - 5. administrativni patro Plicni kliniky
FN HK —zde byly provedeny vstupni a pozatézové laboratorni odbéry krve a kondenzatu vydechovaného vzduchu,
analyza stability stoje, test chlize, zatéZovy test pomoci ISWT a dynamometrie.
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Obrazky 13-30 Metodika vyzkumného projektu PHAETON oc¢ima nasich dvou fotograft K.
Neumannové a B. Koblizkové

Obrazek 13

Pacientka s téZzkou CHOPN byla po podpisu informovaného souhlasu uloZena polosedé na lizko nasi
poradny s cilem zjistit hodnoty klidovych vitalnich parametrd (systémového krevniho tlaku, saturace
hemoglobinu kyslikem, tepové a dechové frekvence). Parametr klidové dechové frekvence byl poté
pouzit jako jednoduchy ukazatel klidové faze po zatéZzovém testu pred odbérem krve i pfed odbérem
vzorku vydechovaného vzduchu (oba odbéry byly provedeny sice po zatézi, nicméné az po dosazeni
vstupni - klidové dechové frekvence; k tomu doslo obvykle béhem 180-240 sekund po ukonceni zatéze
druhym ISWT testem).

Obrazek 14

Nasledovalo provedeni funkéniho vysetfeni plic po podani salbutamolu (podani pres spacer).
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Obrazek 15
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Pfistroj microCO® slouZil k verifikaci exkufackého stavu u vsech participujicich osob (pacient(
s CHOPN i kontrolni skupiny zdravych darca).

Obrazek 16

Pacientka pfi vysetifeni koncentrace vydechovaného oxidu dusnatého (FeNO).

54



Obrazek 17

Pacientka b&hem vy3etfeni hyperinflace metodou celotélové bodypletysmografie (ZAN®).
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Obrazek 18

Po pfesunu do lokace B nasledovala edukace pacienta o povaze dalSich aktivit.

Obrazek 19
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Poté nasledoval odbér prvniho (klidového) vzorku Zilni krve.
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Obrazek 20

Po nékolikaminutové relaxaci s dosazenim klidové dechové frekvence byl pacient nachystan pro
prvni (klidovy) sbér kondenzatu vydechovaného vzduchu.

Obrazek 21

Zde jiz probiha prvni (klidovy) sbér kondenzatu vydechovaného vzduchu.
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Obrazek 22

Méreni svalové sily — dynamometrie (pred prvnim ISWT).
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Obrazek 23

Vysetfeni posturalni stability (pfed prvnim ISWT).
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Obrazek 24
-

Béhem obou ISWT testl je sledovana saturace hemoglobinu kyslikem.

Obrazek 25

Pti kazdém ISWT byla soucasné analyzovdna i podoba kontaktu plosky nohy se specialni podlozkou
(Footscan®) patrnou na koberci vzadu vlevo.
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Obrazek 26

Analyza stability stoje po ISWT.

Obrazek 27

Kontrolni odbér krve po zatézi (po druhém ISWT testu).
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Obrazek 28

Kontrolni sbér kondenzatu vydechovaného vzduchu po zatézi (po druhém ISWT testu).

62



Obrazek 29

Projekt PHAETON byl tymovou praci (celkem se na ném podilelo vice nez 20 kolegl a kolegyn véetné
studentl UK). Zde je V. Sedlak (zcela vlevo), téméF kompletni tym vyzkumniké z VSCHT Praha, ktery byl
zodpovédny za odbér, zpracovani a naslednou analyzu latek obsaZzenych v kondenzatu vydechovaného
vzduchu, a autor habilitacni prace V. Koblizek (dole).

Obrazek 30

Pfes logistickou ndrocnost probéhl cely projekt v podstaté bez komplikaci az na jeden ztraceny
akcelerometr.
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6.4. Vysledky
Zakladni kohorta nemocnych

Pacienti s CHOPN byli do projektu PHAETON vybrani pomoci ndhodného vybéru z Ceské
multicentrické vyzkumné databaze (CMRD) nemocnych s téZzkou CHOPN (51, 167). Strucny
pfehled o kompletnim souboru CMRD pfinasi tabulka 8. Celkovy pocet nemocnych CMRD
dosdahl 784 pacientl ve 14 Ceskych centrech; 173 dlouhodobé sledovanych pacientl v Hradci
Kralové tvofi 22 % celého CMRD souboru. Do studie PHAETON bylo ve druhé poloviné roku
2014 nahodné vybrano 11 z nich. Vybér nemocnych byl proveden tak, aby byly zastoupeny
obé nejcastéjsi fenotypické skupiny, tedy pacienti s chronickou bronchitidou (CB) a nemocni
s plicnim emfyzémem (EMF). Ztabulky 8 je patrno, Ze vétsinu (73 %) nemocnych CMRD
kohorty tvori muzi. Primérny vék nemocnych ve CMRD dosahuje 67 let. Plicni funkce prokazuji
velmi tézky stupen obstrukce (FEV1 45 % NH) a vyraznou Uroven respiracnich symptom (CAT

16, mMRC skala dusnosti 2).

Pacienti a zdravi dobrovolnici zafazeni do pilotniho projektu studie PHAETON

Tabulka 9 pfinasi informace o nemocnych s CHOPN a o respiracné zdravych dobrovolnicich
(seniorskych darcich krve bez plicniho postizeni) zatazenych v hradecké fakultni nemocnici do
pilotniho projektu v rdmci studie PHAETON. Vékové zcela srovnatelné skupiny tak tvofi: 11
nemocnych s CHOPN a 17 respira¢né zdravych dobrovolnik( (oznacenych jako HA — healthy
adults). Tyto dvé skupiny jsou finalnim substratem pro dal$i analyzy obsazené v této praci.
Genderové rozlozeni (64 % muzl) a vékova struktura (62,5 roku) obou skupin jsou identické.
Navic jsou obé skupiny participujici na projektu PHAETON genderoveé a vékoveé blizké strukture
zdrojové CMRD databdaze (tabulky 8, 9). Plicni funkce obou skupin (tabulka 10) pomérné
sugestivné potvrzuji zavaznost postizeni plic a dolnich cest dychacich a intenzitu respiracnich
symptomU pacientli s CHOPN a na druhé strané absenci jakékoliv respiracni patologie u
kontrolni skupiny (HA). Obé skupiny byly srovnatelné pouze v hodnotach vydechovaného

oxidu uhelnatého a oxidu dusnatého (tabulka 10).
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Reakce na zatéz

llustrativni obrdzek 31 pfindsi autenticky zaznam (ziskany od 68letého muze s velmi tézkym
stupném bronchidlni obstrukce) transkutdanné zmérené saturace hemoglobinu kyslikem (SpO3)
béhem ISWT testu provedeného v ramci studie PHAETON. Ndasledujici tabulky 11 a 12 obsahuji
souhrnné informace o zakladnich vysledcich ISWT testl hradecké kohorty 11 nemocnych
s CHOPN a 17 zdravych dobrovolnikl (oznacenych jako HA). Tabulka Cislo 11 nejprve popisuje
vyrazné rozdily v toleranci zatéze u nemocnych s CHOPN v porovnani s HA subjekty stejného
véku. Naslednd tabulka Cislo 12 cilené sleduje rozdil v mife poklesu saturace hemoglobinu
kyslikem pfi zatézi, ze kterého je zfejmé, Ze vétSina nemocnych s CHOPN trpi latentni

respiracni nedostatecnosti (s pozatéZzovou hypoxémii).

Aktivita denniho Zivota a tolerance fyzické zatéze

Nase skupina pacientli s CHOPN byla statisticky i klinicky vyznamné limitovdna v pohybovych
dennich aktivitach a sou¢asné méla snizenu toleranci fyzické zatéze. Data ziskand z ISWT
testovani kvantifikovala rozdil mezi obéma skupinami v mife tolerance zatéze. Nemocni
s CHOPN byli schopni vykonat pfiblizné 57 % zatéze béhem zatéZzového testovani v porovnani
se zdravymi kontrolami. Jejich spontanni denni fyzicka aktivita (ADL) byla rovnéZ redukovdna,
i kdyZz méné vyrazné. Krokomérovd analyza dat z akcelerometrl prokdazala, Ze nemocni
v domacich podminkach dosahli na 67 % aktivit zdravych kontrol (tabulka 13). Zdravi seniofi
bez CHOPN méli zcela nepatrny pokles parametru SpO. po vrcholové fyzické zatézi po
provedeni ISWT test(l. Naopak pacienti s CHOPN po zatézi vyrazné desaturovali (v priméru na

86 %).
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Tabulka 8 Zakladni demografické udaje o CHOPN populaci nemocnych prospektivné

sledovanych v ramci CMRD, ze kterych byli ndhodné vybrani tcastnici studie PHAETON

Demografie
Pohlavi — muz
Vék pfti vstupnim vysetreni

572 (73,0 %)
N = 784; 66,6 (9,2); 66,9 (50,9; 81,1)

BMI N =784; 27,4 (6,2); 26,9 (18,4; 38,0)
Koureni Exkurak 537 (68,5 %)
Nekurak 86 (11,0 %)
Kurak 161 (20,5 %)
Symptomy
Dusnost dle mMRC 0 38 (4,8 %)
1 146 (18,6 %)
2 309 (39,4 %)
3 165 (21,0 %)
4 126 (16,1 %)
CAT (0-40) N = 774; 16,0 (7,8); 16,0 (4,0; 29,0)
Unava 365 (47,6 %)
Kasel 563 (71,8 %)
Expektorace 455 (58,0 %)
Plicni funkce

FEV1 [% NH]
FVC [% NH]
VCrax [% NH]
FEV1/FVC [%]
FEV1/VCmax [%]
RV [% NH]
TLC [% NH]
RV/TLC [%]
IC/TLC [%]
TLeo [% NH]
Kco [% NH]
FeNO [ppb]
6MWD [m]

N = 784; 45,0 (11,6); 46,1 (25,2; 60,0)

N = 784; 68,7 (17,6); 67,9 (40,0; 100,1)

N = 784; 72,2 (17,5); 71,0 (45,0; 100,0)

N = 784; 0,5 (0,1); 0,5 (0,3; 0,7)

N = 784; 0,5 (0,1); 0,5 (0,3; 0,7)

N = 632; 186,7 (60,4); 183,8 (99,0; 291,0)
N = 629; 110,8 (26,4); 111,0 (68,0; 155,0)
N = 589; 66,5 (20,5); 64,0 (44,0; 104,0)

N = 457; 42,1 (24,1); 33,0 (17,0; 83,3)

N = 509; 52,4 (21,9); 51,0 (22,0; 96,0)

N = 474; 68,7 (26,4); 67,0 (31,0; 115,0)

N = 285; 18,5 (18,9); 13,0 (3,0; 52,0)

N = 598; 331,3 (131,7); 351,5 (110,0; 530,0)

Fenotypy dle CPFS
Bronchiticky
Emfyzematicky
BCOS
ACOS
Exacerbacni
Kachexie

455 (58,0 %)
278 (76,0 %)
112 (31,3 %)
23 (3,8 %)

245 (31,3 %)
111 (14,2 %)

Zdroj: Data in file CMRD, export 2016 (se souhlasem ¢lend vyzkumného tymu a IBA MUNI BRNO).

Zkratky: BCOS — prekryv bronchiektazii a chronické obstrukéni plicni nemoci, BMI — body mass index -
index télesné hmotnosti, CAT — COPD Assessment Test, CPFS — Ceska pneumologicka a ftizeologicka
spole¢nost, FeNO — vydechovany oxid dusnaty, FEV; — usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu,
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FVC — usilovna vitalni kapacita, HA (healthy adults) — zdravi dobrovolnici, CHOPN — pacienti s CHOPN,
IC — inspiracni kapacita, Kco — transfer koeficient, m — metr, mMRC — modifikovana Medical Research
Council skala dusnosti, NH — nalezitd hodnota, ppb — parts per billion — ¢astic na miliardu, RV —
rezidudlni objem, SD — smérodatnd odchylka, TLC — totdlni plicni kapacita, TLco— transfer faktor, VC —
vitalni kapacita

Krevni obraz a koagulacni parametry pred vrcholovou zatéZi a po ni

Signifikantni rozdil mezi nemocnymi s CHOPN a respiracné zdravymi seniory byl patrny v
klidové hodnoté celkového poctu leukocytd; vyssi hodnota byla zaznamendana jen u osob
s CHOPN, coz prehledné ukazuje tabulka 14. Nadto u obou vySetifovanych skupin (nemocnych
s CHOPN a rovnéZz u zdravych dobrovolnik(i stejného véku) byla vrcholova fyzicka aktivita
spojena se statisticky vyznamnym vzestupem hladiny leukocyt( v periferni krvi (tabulka 14).
Nebyl zachycen zadny rozdil mezi obéma vysetfovanymi skupinami v poctu erytrocytll ani
v hodnoté koncentrace hemoglobinu. Vliv vrcholové fyzické zatéZe na pocet ¢ervenych krvinek

nebyl rovnézZ nalezen (tabulka 14).

Nemocni s CHOPN méli pred vrcholovou fyzickou zatézi a tésné po ni patrnou zvySenou
hodnotu fibrinogenu. Tato hodnota se po zatézZi (na rozdil od leukocyt(i) nezménila (tabulka
14). Vsechny ostatni vySetiené parametry krevniho obrazu a zakladni testy krevni koagulace
se neliSily mezi obéma skupinami, ani se signifikantné neménily s vrcholovou zatézi (tabulka

14),

Destickové parametry

Tabulka ¢islo 15 popisuje statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty s tézkou CHOPN a
zdravymi dobrovolniky v cytometrickém parametru median CD62P po vrcholové fyzické
zatézi. Provedeni dvou ISWT testl vede kjeho signifikantnimu poklesu u nemocnych
s CHOPN, zatimco u zdravych kontrol stejného véku se tento parametr po zatézi neméni.
VSechny ostatni parametry zjiSténé pomoci pratokové cytometrie zlstdvaji po vrcholové

fyzické zatézi nezménény (tabulka 15).
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Nemocni s CHOPN vykazovali pred fyzickou zatézi a po ni identickou velikost destickovych
agregatd (AS), rovnéz zdravi dobrovolnici méli v obou odbérech stejnou hodnotu tohoto
parametru. Nicméné velikost agregdtl obou skupin se navzadjem signifikantné liSila. U
nemocnych byla velikost agregatl trvale (pfed i po zatéZi) o 20 % mensi v porovnani se seniory

bez CHOPN (tabulka 15).

Parametry spontanni agregace krevnich desticek se u obou skupin ani v ramci kazdé skupiny
pred zatézi a po ni neliSily. Nicméné vysledky testl destickové agregace facilitované adenosin
5'-difosfatem (ADP) a epinefrinem (EPI) vykazovaly u osob s CHOPN jasnou tendenci ke zméné
po vrcholové fyzické zatéZi. VSechny tfi varianty ADP stimulovanych testll u nemocnych
s CHOPN byly spojeny se vzestupnym trendem hodnoty parametru sklonu agregacni kfivky po
fyzické zatézi (prostfedni koncentrace ADP statisticky vyznamné). Naopak epinefrinem
facilitovany test byl ve své nejslabsi varianté po zatézi signifikantné redukovan (tabulka 15 a

tabulka 16).

Biomarkery ve vydechovaném vzduchu

Biomarkery oxidacniho stresu (8-isoprostan a malondialdehyd), prozanétlivé markery
vzduchu pred fyzickou zatéZi a po ni se v mnoha ohledech liSily u nemocnych s CHOPN a u
kontrolniho souboru zdravych dobrovolnik(l (podrobnosti nabizi tabulka 17). Oba parametry
oxidacniho stresu (8-isoprostan a malondialdehyd) a dva parametry prozanétlivé aktivity
(leukotrien B4 a leukotrien C4) byly vyrazné zvyseny u nemocnych s CHOPN v porovnani
s kontrolni skupinou. Tti z téchto Ctyr parametr(i se po zatézi nezménily. Nicméné prozanétlivy
leukotrien C4 po zatézi vzrostl (u nemocnych s CHOPN nesignifikantné, u zdravych kontrol
statisticky vyznamné). Rovnéz dva dalsi prozanétlivé plisobky (leukotrien D4 a leukotrien E4)
dosahovaly vyssich hodnot u CHOPN pacientd, a navic se oba statisticky vyznamné zménily po
vrcholové fyzické zatézi. Prvni z nich (leukotrien D4) klesal u obou vySetienych skupin, naopak
A4 a lipoxin B4) byly zvySeny u kontrolni skupiny zdravych dobrovolnik( a bezprostfedné po
vrcholové zatézi dale klesaly. Podrobny prehled o biomarkerech v kondenzatu vydechovaného

vzduchu nabizi tabulka 17.
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Tabulka 9 Deskriptivni statistika 11 nemocnych (CHOPN) a kontrolniho souboru 17 zdravych
dobrovolnikl (HA)

CHOPN (N=11) HA (N=17) P
Pohlavi MuZi 7 (63.6%) 11 (64.7%) 1.000
Zeny 4 (36.4%) 6 (35.3%) '
Vék primeér (SD) 62.5(12.7) 62.5(1.9) 0.076
median (min a max) 66 (28-72) 63 (60-65) '
cB 5 (45.5%) - -
Fenotyp
EMF 6 (54.5%) - -
2 3 (27.3%) - -
Obstrukce 3 . i i
GOLD 2016 6 (54.5%)
4 2 (18.2%) - -

_ B 3(27.3%) - -
Kategorie C . i i
GOLD 2016 2(18.2%)

D 6 (54.5%) - -

Zdroj: Pilotni projekt PHAETON (prezentovano se svolenim autor().

Zkratky: CB — pacienti s dominanci chronické bronchitidy, EMF —emfyzematici, GOLD — Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease — Globalni iniciativa pro chronickou obstrukéni plicni nemoc, HA
healthy adults — zdravi dobrovolnici, CHOPN — pacienti s CHOPN, SD — smérodatna odchylka

Statisticky komentar: Vék uveden v letech. Kategorickd data jsou popsana pomoci absolutnich hodnot
a relativni frekvence. Vék je popsan pomoci priméru, smérodatné odchylky (SD), medianu a minimalni
a maximalni hodnoty. Statistickd vyznamnost rozdilG mezi skupinami pacientl je testovana pomoci
Fisherova exaktniho testu pro kategorickd data a pomoci Man Whitneyho U testu pro kontinudlni
parametry.
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Tabulka 10 Plicni funkce nemocnych (CHOPN) a kontrolniho souboru (HA)

CHOPN (N=11) HA (N=17) P

FEV: [L] 1.3(0.8;1.9) 3.0(1.9; 4.2) <0.001*
FEV: [%] 46.0 (28.0; 69.0) 105.0 (69.0; 121.0) <0.001*
FVC[L] 2.4 (1.7; 3.8) 3.5(2.2;5.3) 0.001*
FVC [%] 66.0 (52.0; 95.0) 101.0 (75.0; 126.0) <0.001*
VC[L] 2.6 (1.9; 4.2) 3.8(2.3;5.9) 0.002*
VC [%] 71.0 (55.0; 96.0) 106.0 (75.0; 134.0) <0.001*
FEV1/FVC [%] 50.0 (39.0; 76.0) 82.0 (72.0; 88.0) <0.001*
FEV1/VC [%] 45.0 (30.0; 68.0) 75.0 (67.0; 83.0) <0.001*
RV [L] 5.4 (2.6; 8.0) 2.5(1.7; 4.1) <0.001*
RV [%] 239.0 (106.0;327.0)  109.0 (79.0; 160.0) <0.001*
TLC[L] 7.5 (4.5; 10.8) 6.2 (4.0; 10.0) 0.105
TLC [%] 132.0 (79.0; 161.0) 99.0 (82.0; 132.0) 0.008*
RV/TLC [%] 65.0 (50.0; 76.0) 41.0 (29.0; 50.0) <0.001*
IC/TLC [%] 28.0 (16.0; 36.0) 50.0 (39.0; 63.0) <0.001*
Tleo [%] 62.0 (24.0; 76.0) 89.0 (64.0; 104.0) <0.001*
Keo [%] 84.0 (38.0; 122.0) 106.0 (82.0; 122.0) 0.025*
FeNO [ppb] 13.0 (2.0; 24.0) 10.0 (3.0; 35.0) 0.247
CO [ppm] 2.0 (1.0; 15.0) 3.0 (0.0; 10.0) 0.546
CAT (0-40) 13.0 (7.0; 33.0) 4.0 (0.0; 15.0) <0.001*
mMRC (0-4) 2.0 (0.0; 4.0) 0.0 (0.0; 1.0) <0.001*

Zdroj: Pilotni projekt PHAETON (prezentovano se svolenim autor().

Zkratky: CAT — COPD Assessment Test, CO — vydechovany oxid uhelnaty, FeNO — vydechovany oxid
dusnaty, FEV; — usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu vydechu, FVC — usilovna vitalni kapacita,
IC — inspiracni kapacita, Kco — transfer koeficient, L — litr, mMRC — modifikovand Medical Research
Council $kdla dusnosti, ppb — parts per bilion — ¢astic na miliardu, ppm — parts per milion — ¢astic na
milion, RV — rezidualni objem, TLC — totalni plicni kapacita, TLco— transfer faktor, VC — Global Strategy
for the Diagnosis, Management, and Prevention of COPD, HA healthy adults — zdravi dobrovolnici,

CHOPN — pacienti s CHOPN, SD — smérodatna odchylka

Statisticky komentar: Parametry jsou popsany pomoci medianu a 5-95 % percentilu. Statisticka

vyznamnost rozdil mezi skupinami je testovana pomoci Man Whitney U testu.
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Obrazek 31 Zaznam SpO2 u nemocného s CHOPN béhem ISWT testu
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Zdroj: Pilotni projekt PHAETON (prezentovano se svolenim autor().
Zkratka: SpO; — transkutanni vysetfeni saturace hemoglobinu kysliku oxymetrem na prstu

Komentar k obrazku: Test byl ukonéen v 8. minuté pro dechové obtize pacienta. SpO, dosahovala pfi

80 %. K poklesu Sp0O, pod hodnotu 88 % doslo v pribéhu treti minuty testu. Celkova vzdalenost

— 94 %

m

80 %

3 4 5
Minuta testu

evvs

dosazena pti ISWT byla 420 metr(.
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Tabulka 11 Vzdalenost dosazena béhem prvniho a druhého ISWT u pacientli (CHOPN) a u
kontrolni skupiny zdravych dobrovolniki (HA)

CHOPN [m] CHOPN[%] | HA[m] HA [%] p CHOPN vs HA | p CHOPN vs HA
[m] [%]
ISWT | 383.4+162.4 |53.1+18.1 |664.7+126.1|942+14.6 |p<0.0001 p < 0.0001
1
ISWT | 417.6+172.3 |57.9+19.5 |721.2+134.9|102.2+16.1 | p<0.0001 p < 0.0001
2

Zdroj: Pilotni projekt PHAETON (prezentovano se svolenim autor).

Zkratky: HA — zdravi dobrovolnici, CHOPN — pacienti s chronickou obstrukéni nemoci, ISWT — incremental
shuttle walk test neboli rampovy ¢lunkovy test chlizi, m — metry, SD — smérodatna odchylka, SpO, —
transkutdnni vySetfeni saturace hemoglobinu kysliku oxymetrem na prstu

Statisticky komentar: Vzdalenost dosazena béhem ISWT popsana pomoci priiméru a smérodatné odchylky
(SD) a poté jako procento predikovanych hodnot pro zdravé osoby.

Pozndmka: ISWT 1 — prvni rampovy test, ISWT 2 — druhy rampovy test

Tabulka 12 SpO; béhem ISWT u pacientli (CHOPN) a kontrolni skupiny (HA)

Sp0; CHOPN CHOPN HA HA p CHOPN vs p CHOPN vs
ISWT 1 ISWT 2 ISWT 1 ISWT 2 HA ISWT 1 HA ISWT 2

Klidovd pifed |93.9+19 |94.1+1.9 96.0+0.9 |96.0+1.2 | p<0.0001 p < 0.0001

ISWT

Bezprostfedné | 87.5+53 | 86.6+5.7 94.7+23 [943+22 |p<0.0001 p < 0.0001

po ISWT

Zdroj: Pilotni projekt PHAETON (prezentovano se svolenim autor().

Zkratky: HA — zdravi dobrovolnici, CHOPN — pacienti s chronickou obstrukéni nemoci, ISWT — incremental
shuttle walk test neboli rampovy Clunkovy test chlizi, m — metry, SD — smérodatnd odchylka, SpO, —
transkutdnni vySetfeni saturace hemoglobinu kysliku oxymetrem na prstu

Statisticky komentar: SpO, dosaZena pred provedenim ISWT a bezprostifedné po ném je popsana pomoci
prdméru a smérodatné odchylky (SD).

Pozndmka: ISWT 1 — prvni rampovy test, ISWT 2 — druhy rampovy test
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Tabulka 13 Tolerance fyzické zatéze, saturace hemoglobinu kyslikem po fyzické zatézi, aktivita
denniho Zivota nemocnych (CHOPN) a kontrolni skupiny (HA)

Parametr CHOPN (N=11) HA (N=17) p
5554.0(1628.0; 8490.0) 8342.5(4926.0; 16327.0) 0.002*
kroky/den
ISWT 430.0 (210.0; 770.0) 750.0 (480.0; 970.0) 0.001*
. . *
$p0, klidova 94.0 (91.0; 95.0) 96.0 (94.0; 98.0) <0.001
86.0 (78.0; 91.0) 95.0 (91.0; 98.0) <0.001*

Sp0, pozatézova

Zdroj: Pilotni projekt PHAETON (prezentovano se svolenim autoru).
Poznamka: VZdy vyuZzity vysledky lepsiho ze dvou provedenych ISWT test(.

Statisticky komentar: Parametry jsou popsany pomoci medidnu a 5-95% percentilu. Statisticka
vyznamnost rozdilli mezi skupinami je testovana pomoci Man Whitney U testu a mezi skupinami pred
fyzickou zatézi a po ni je testovdna pomoci Wilcoxonova parového testu.
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Tabulka 14 Parametry krevniho obrazu a zdkladniho koagulacniho screeningu pred fyzickou zatézi a po ni u nemocnych (CHOPN) a u

kontrolniho souboru zdravych dobrovolnikd (HA)

vvs

Pred fyzickou zatézi

Po fyzické zatézi

Parovy test p

CHOPN (N=11) HA (N=17) E CHOPN (N=11) HA (N=17) £ CHOPN HA
Leu [10%/1] 7.4 (6.1; 10.6) 6.2 (4.0;9.2) 0.036* 8.4 (6.8; 11.5) 6.9 (4.1; 10.3) 0.051 | 0.008*  0.016*
Ery [10%/1] 4.8 (4.2;5.5) 4.8 (3.6; 5.4) 0.851 4.9 (4.2;5.6) 4.8 (3.6; 5.4) 0.525 0.192 0.107
Hb [g/1] 141.0 (132.0; 166.0) 142.0 (126.0; 165.0)  0.239 | 143.0(137.0;168.0)  140.0 (124.0;163.0)  0.132 0.151 0.093
Trombo [10%/1] 233.0 (165.0; 364.0) 215.0 (148.0;331.0)  0.655 | 258.0(171.0;379.0)  219.0 (154.0;344.0)  0.424 0.444 0.147
MPV [fl] 10.8 (8.9; 11.4) 10.8 (9.4; 11.9) 0.906 10.8 (9.0; 11.6) 10.5 (9.2; 11.8) 1.000 0.893 0.098
T Ht [%)] 0.3(0.2;0.3) 0.2 (0.2; 0.4) 0.509 0.3 (0.2;0.3) 0.2 (0.2; 0.4) 0.464 0.629 0.371
T &ite [fl] 12.8 (9.6; 14.9) 12.4 (10.2; 15.4) 0.869 12.5(9.5; 14.9) 13.1(8.9; 15.8) 0.572 0.422 0.758
T nezr [%] 3.2(0.7; 5.8) 3.3(1.5; 6.6) 0.335 3.1(0.8;6.1) 3.3(1.2;6.8) 0.290 0.513 0.794
DD [mg/I] 0.5 (0.1; 1.6) 0.3(0.2; 3.1) 0.120 0.5 (0.1; 1.5) 0.3(0.2;3.1) 0.239 0.878 0.114
AT [%] 95.0 (73.0; 113.0) 102.0 (72.0; 109.0) 0.689 | 101.0(84.0;111.0) 101.0 (67.0; 111.0) 1.000 0.074 0.198
FBG [g/I] 3.9(2.8; 5.9) 3.3(2.5; 4.0) 0.015* 3.9(2.8;5.0) 3.3(2.6;3.9) 0.007* | 0.756 0.501
INR 1.0 (0.9; 1.0) 0.9 (0.9; 1.0) 0.794 0.9 (0.9; 1.0) 1.0 (0.9; 1.0) 0.602 0.715 0.091
APTT 1.1(0.9; 1.4) 1.1(0.9; 1.3) 0.869 1.0 (0.8; 1.4) 1.1(0.9; 1.3) 0.494 0.236 0.637
MP [nM] 6.6 (3.0; 18.2) 9.0 (0.3; 21.3) 0.869 7.1(2.1;57.2) 9.5 (4.8; 21.3) 0.165 0.477 0.381

Zdroj: Pilotni projekt PHAETON (prezentovano se svolenim autort).

Zkratky: APTT — aktivovany parcialni tromboplastinovy test, AT — antitrombin, DD — D-dimery, Ery — erytrocyty, fl — femtolitr, FBG — fibrinogen, g/l — gram na
litr, Hb — hemoglobin, INR — protrombinovy ¢as ve formé mezinarodniho normalizovaného protrombinového poméru, Leu — leukocyty, mg/l — miligram na litr,
MP — mikropartikule, MPV — stfedni objem trombocytli, nM — nanoMol, PCV — stfedni objem trombocytl, T-Ht — trombocytérni hematokrit, T nezr —

nezralé trombocyty, trombo —trombocyty, T Sife — trombocytarni Site.

Statisticky komentar: Parametry jsou popsany pomoci medidnu a 5-95 % percentilu. Statisticka vyznamnost rozdil(i mezi skupinami je testovdna pomoci Man

Whitney U testu a pred fyzickou zatézi a ni je testovana pomoci Wilcoxonova pdrového testu.
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Tabulka 15 Trombocytarni parametry nemocnych (CHOPN) a kontrolni skupiny (HA)

Pred fyzickou zatézi

Po fyzické zatézi

Parovy test p

CHOPN (N=11) HA (N=17) ; CHOPN (N=11) HA (N=17) : CHOPN HA
CD40L [%] 0.7 (0.2; 1.2) 0.6 (0.2; 2.6) 0.463 0.7 (0.2; 1.4) 0.7 (0.2; 2.3) 0.813 0.438 0.850
CD62P [%] 4.1(2.3;11.1) 4.4(1.1;11.8) 0.675 3.2(1.9;7.2) 4.0 (0.0;11.4) 0.289 0.203 0.717
CD63P [%] 3.7 (0.0; 8.3) 4.3 (1.5;11.6) 0.921 3.6 (1.8; 10.5) 2.9 (0.8; 11.7) 0.778 0.624 0.679
CD40L [median] 0.6 (0.5; 0.6) 0.6 (0.5; 0.8) 0.350 0.5 (0.5; 0.6) 0.6 (0.5; 0.7) 0.186 0.083 0.102
CD62P [median] 0.6 (0.5; 0.6) 0.6 (0.5;1.3) 0.509 0.5 (0.4; 0.6) 0.6 (0.5;0.7) 0.045* | 0.046* 0.739
CD63P [median] 0.7 (0.6; 0.8) 0.7 (0.6; 0.9) 0.577 0.7 (0.6; 0.8) 0.7 (0.6; 0.9) 0.392 0.180 0.248
SC [%] 13.0(9.0; 17.0) 14.0 (10.0; 19.0) 0.226 12.0 (8.0; 15.0) 13.0(5.7; 21.0) 0.066 0.232 0.924
AS [um] 36.0(30.0; 68.0) 45.0 (35.0; 88.0) 0.028* 36.0(29.0; 43.0) 46.0 (28.0; 108.0) 0.005* 0.478 0.448
Ob [number] 2019 (1422; 2 564) 1660 (1 101; 2 691) 0.165 | 1879 (1402;2 345) 1753 (1076;2 111) 0.138 0.790 0.309
Sam.Ag [%] 8.0(2.1; 15.3) 8.1(1.5; 13.7) 0.796 6.2 (1.4; 18.7) 6.8 (1.5; 18.6) 0.410 0.248 0.865
Slope [%/min] 15.0 (9.3; 25.6) 12.8 (2.1; 122.5) 0.359 13.6 (4.9; 20.7) 13.1(3.2; 27.5) 0.588 0.657 0.959
ADP1.5 [%] 79.8 (29.2; 87.0) 86.0 (31.5;92.4) 0.100 69.9 (33.4; 94.5) 69.2 (49.0; 99.1) 0.869 0.328 0.868
ADP1.5[%/min] 88.5(42.9; 141.8) 112.3 (70.2; 144.1) 0.105 121.5 (62.8; 147.3) 114.0 (100.2; 182.3) 0.832 0.062 0.068
ADP1.0 [%] 47.1(9.2;79.7) 46.8(28.9; 85.1) 0.213 51.6 (15.1; 92.4) 42.6(22.2;92.9) 0.869 0.182 0.981
ADP1.0[%/min] 70.9 (22.6; 126.6) 101.7 (58.0; 124.8) 0.060 | 100.5(39.0; 136.6) 89.3(59.7; 161.1) 0.906 0.026* 0.554
ADPO0.75 [%] 28.4 (6.6; 56.6) 30.9 (14.3; 88.1) 0.525 43.0(5.1; 84.9) 27.3(13.2; 88.4) 0.655 0.182 0.705
ADPO0.75[%/min] 49.3 (12.4; 116.8) 78.0 (42.7; 110.1) 0.138 85.5(22.5; 118.8) 78.2 (39.0; 136.5) 0.796 0.075 0.523
EPI10 [%] 83.0(32.9; 90.0) 84.2 (38.7;90.2) 0.204 79.8 (31.0; 92.9) 85.7 (12.0; 91.3) 0.312 0.722 0.906
EP110[%/min] 42.8 (24.5; 62.4) 42.3 (13.4;57.9) 0.452 38.7(23.7; 199.9) 42.6 (15.9; 60.0) 0.832 0.929 0.215
EPI1 [%] 54.0 (9.0; 86.6) 83.6 (17.5; 88.1) 0.105 48.1 (6.0; 100.0) 85.0 (6.5; 92.2) 0.188 0.575 0.435
EPI1[%/min] 29.1(12.1;52.2) 35.1(17.1; 87.4) 0.180 35.8(13.4; 56.4) 40.0 (15.1; 60.9) 0.312 0.328 0.925
EPIO.5 [%] 45.2 (9.5; 86.3) 82.8(10.7; 88.6) 0.335 29.9 (6.2; 88.0) 84.9 (5.4; 90.5) 0.165 0.062 0.368
EP10.5[%/min] 27.6(9.1; 46.2) 36.6 (5.7; 79.3) 0.204 25.5(10.8; 64.1) 32.7 (4.5; 66.3) 0.230 0.182 0.463

Zdroj: Pilotni projekt PHAETON (prezentovano se svolenim autort).

75



Legenda k predchozi tabulce 15:

Exprese adhezivnich molekul na krevnich desti¢kach: CD40L,CD62P,CD63. CD40L[%] — procento krevnich desticek s povrchovou expresi CD40L, CD40L
[median] — median hodnoty fluorescenéniho kanalu, CD62P[%] — procento krevnich desticek s povrchovou expresi CD62P, CD62P [median] — median
hodnoty fluorescenéniho kandlu, CD63P[%] — procento krevnich desti¢ek s povrchovou expresi CD63P, CD63P [median] — median hodnoty fluorescenéniho
kanalu.

Agregace krevnich desti¢ek: AS [um?] - velikost desti¢kovych agregdtl, Ob — pocet objektl (agregdtt), SC [%] - procento pokryti desti¢kovymi agregaty,
Spont.Ag [%] - spontanni agregace, Slope [%/minutu] - sklon kfivky spontanni agregace, ADP1.5 [%] - agregace facilitovana ADP1.5 uM, ADP1.5 [%/minutu] —
sklon krivky ADP1.5 uM facilitované agregace, ADP1.0 [%] - agregace facilitovand ADP1.0 uM, ADP1.0 [%/minutu] - sklon kfivky ADP1.0 uM facilitované
agregace, ADPO0.75 [%] - agregace facilitovana ADP0.75 uM, ADPO,75 [%/m] - sklon kfivky ADP0Q.75 uM facilitované agregace, EPI110 [%] - agregace facilitovana
EPI10 uM, EPI10 [%/minutu] - sklon kfivky EPI10 puM facilitované agregace, EPI1[%] - agregace facilitovana EPI1 uM, EPI1 [%/minutu] - sklon k¥ivky EPI1 uM
facilitované agregace, EPI0.5 [%] - agregace facilitovana EPI0.5 uM, EPI0.5 [%/minutu] - sklon kfivky EP10.5 puM facilitované agregace.

Poznamka: VSechny uvedené parametry byly analyzovany ze vzorku ziskaného pfed provedenim dvou ISWT a po ném (pozatéZzovy odbér byl proveden azZ po
normalizaci dechové frekvence nemocnych - tj. po navratu dechové frekvence ke vstupnim klidovym hodnotam).

Statisticky komentar: Parametry jsou popsany pomoci medianu a 5-95 % percentilu. Statisticka vyznamnost rozdili mezi skupinami je testovana Man
Whitney U testem a statisticka vyznamnost rozdil(i pfed fyzickou zatézi a po ni je testovana Wilcoxonovym parovym testem.
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Tabulka 16 Zména destickovych parametra po fyzické zatézi

Vyjadreno relativné vzhledem k hodnotam zmérenym pred fyzickou zatézi — pozitivni hodnota zvyseni, negativni hodnota snizeni.

CHOPN (N=11) HA (N=17) p
CD40L [%] 0.17 (-0.60; 1.00) 0.00 (-0.92; 2.20) 0.381
CD62P [%] 0.00 (-0.54; 0.36) 0.18 (-1.00; 6.00) 0.278
CD63P [%] -0.19 (-0.46; 1.10) -0.06 (-0.92; 1.10) 0.916
CD40L [median] 0.00 (-0.17; 0.00) 0.00 (-0.29; 0.00) 0.491
CD62P [median] 0.00 (-0.20; 0.00) 0.00 (-0.62; 0.20) 0.099
CD63P [median] 0.00 (-0.14; 0.14) 0.00 (-0.25; 0.17) 0.563
SC [%] 0.00 (-0.31; 0.15) 0.00 (-0.48; 0.36) 0.436
AS [mm] 0.00 (-0.51; 0.19) 0.09 (-0.36; 0.40) 0.212
Ob [number] 0.05 (-0.32; 0.65) -0.02 (-0.22; 0.43) 0.621
Sam.Ag [%] -0.18 (-0.66; 1.23) 0.00 (-0.47; 0.79) 0.165
Slope [%/min]  -0.15 (-0.59; 0.66) 0.00 (-0.80; 5.43) 0.557
ADP1.5 [%] 0.03 (-0.20; 1.08) 0.02 (-0.42; 0.63) 0.557
ADP1.5[%/min] 0.32 (-0.32; 0.80) 0.05 (-0.23; 0.54) 0.165
ADP1.0 [%] 0.08 (-0.35; 1.81) 0.03 (-0.66; 0.79) 0.165
ADP1.0[%/min] 0.34 (-0.36; 1.23) 0.06 (-0.48; 0.35) 0.051
ADPO0.75 [%] 0.21(-0.52; 5.05) -0.01 (-0.59; 1.94) 0.410
ADPO0.75[%/min] 0.51 (-0.44; 1.63) 0.14 (-0.58; 0.53) 0.051
EPI10 [%)] 0.03 (-0.28; 0.42) -0.01 (-0.71; 1.02) 0.466
EPI10[%/min]  0.03(-0.30; 2.99) 0.02(-0.13; 1.11) 0.269
EPI1 [%] -0.02 (-0.37; 0.43) 0.00 (-0.63; 1.27) 0.384
EPI1[%/min] 0.10(-0.38; 0.51) -0.04 (-0.38; 0.47) 0.335
EPI0.5 [%] -0.21(-0.69; 0.12) 0.01 (-0.50; 5.43) 0.036*
EPI0.5[%/min]  0.10(-0.38; 0.45) 0.02 (-0.58; 3.56) 0.466

Zdroj: Pilotni projekt PHAETON (prezentovano se svolenim autoru).
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Legenda k predchozi tabulce 16:

Exprese adhezivnich molekul: CD40L,CD62P,CD63P. CD40L[%] — procento krevnich desti¢ek s povrchovou expresi CD40L, CD40L [median] — median hodnoty
fluorescencniho kandlu, CD62P[%] — procento krevnich desti¢ek s povrchovou expresi CD62P, CD62P [median] — median hodnoty fluorescenéniho kanalu,
CD63P[%] — procento krevnich desticek s povrchovou expresi CD63P, CD63P [median] — median hodnoty fluorescenéniho kanalu.

Agregace krevnich desti¢ek: AS [um?] - velikost desti¢kovych agregdtl, Ob — pocet objektd (agregdtl), SC [%] - procento pokryti desti¢kovymi agregdty,
Spont.Ag [%] - spontanni agregace, Slope [%/minutu] - sklon kfivky spontanni agregace, ADP1.5 [%] - agregace facilitovana ADP1.5 uM, ADP1.5 [%/minutu] —
sklon krivky ADP1.5 uM facilitované agregace, ADP1.0 [%] - agregace facilitovand ADP1.0 uM, ADP1.0 [%/minutu] - sklon kfivky ADP1.0 uM facilitované
agregace, ADP0.75 [%] - agregace facilitovana ADP0.75 uM, ADPO,75 [%/m] - sklon kfivky ADP0.75 pM facilitované agregace, EPI110 [%] - agregace facilitovana
EPI10 uM, EPI10 [%/minutu] - sklon kfivky EPI10 puM facilitované agregace, EPI1[%] - agregace facilitovana EPI1 uM, EPI1 [%/minutu] - sklon k¥ivky EPI1 uM
facilitované agregace, EPI0.5 [%] - agregace facilitovana EPI0.5 uM, EPI0.5 [%/minutu] - sklon kfivky EP10.5 uM facilitované agregace.

Poznamka: VSechny uvedené parametry byly analyzovany ze vzorku ziskaného pred provedenim dvou ISWT a po ném (pozatéZzovy odbér byl proveden az po
normalizaci dechové frekvence nemocnych - tj. po navratu dechové frekvence ke vstupnim klidovym hodnotam).

Statisticky komentar: Parametry jsou popsany pomoci medidnu a 5-95 % percentilu. Statistickd vyznamnost rozdilG mezi skupinami je testovana pomoci Man
Whitney U testu.
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(CHOPN) a u kontrolniho souboru zdravych dobrovolniki (HA)

e_ 7 v

. 7z

Pied fyzickou zatézi Po fyzické zatézi Parovy test

CHOPN (N=11) HA (N=17) = CHOPN (N=11) HA (N=17) - CHOPN HA
8-iso 54.8 (41.8; 88.8) 36.4 (32.4; 40.8) <0.001* [ 50.1 (22.1; 96.8) 30.3(16.8; 55.6) 0.018* |0.286 0.102
LTB4 45.4 (28.3; 64.2) 21.4(12.1; 38.3) <0.001* | 43.7 (36.8; 83.7) 21.2 (13.4; 46.0) <0.001* [0.182 0.381
LTC4 41.9(30.2; 71.3) 22.6(13.4; 31.6) <0.001* | 48.7 (37.5; 96.9) 39.7 (30.9; 59.2) 0.001* |0.248 <0.001*
LTD4 29.1(22.1;36.7) 24.4 (12.8; 34.3) 0.018* |[20.4 (12.4;27.0) 14.4 (9.6; 31.2) 0230 |0.010*  0.001*
LTE4 35.5(27.3; 49.5) 23.7 (14.4; 34.1) <0.001* | 44.4 (22.6; 91.4) 35.9(21.4;60.2) 0.151 0.013* 0.002*
LXA4 23.8(10.7; 33.1) 46.5 (28.4; 69.0) <0.001* | 18.6 (11.8; 36.9) 33.9(27.3;52.4) 0.002* |0.534 0.006*
LXB4 22.0(15.6; 36.0) 40.9 (30.9; 55.4) <0.001* | 17.3 (11.9; 24.4) 37.2(30.3;53.1) <0.001* |0.050 0.068
MDA 41.4(31.7; 50.9) 24.4(18.2; 36.2) <0.001* | 41.2 (35.1; 50.5) 25.4 (18.6; 35.1) <0.001* |0.859 0.943

Zdroj: Pilotni projekt PHAETON (prezentovano se svolenim autort).

Zkratky: 8-iso — 8 isoprostan, LTB4 — leukotrien B4, LTC4 — leukotrien C4, LTD4 — leukotrien D4, LTE4 — leukotrien E4, LXA4 — lipoxin A4, LXB4 — lipoxin B4, MDA

- malondialdehyd

Statisticky komentar: Parametry jsou popsany pomoci medidnu a 5-95% percentilu. Statisticka vyznamnost rozdili mezi skupinami je testovana pomoci Man
Whitney U testu a mezi skupinami pred fyzickou zatézi a po ni je testovdna pomoci Wilcoxonova parového testu.
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6.5 Diskuse

Predkladany pilotni projekt se vénoval méreni tolerance fyzické zatéze, zaznamu kyslikové
desaturace béhem vrcholové fyzické zatéze a kvantifikaci kazdodenni fyzické aktivity
nemocnych s tézkou CHOPN v porovndni s respira¢né zdravymi dobrovolniky stejného véku.
Hlavni ¢ast projektu tvofilo klidové a ponamahové monitorovani hematologickych a
destickovych parametrd u obou vySetfovanych skupin. Navic byla provedena i zakladni
analyza pusobkd obsaZenych v kondenzatu vydechovaného vzduchu nemocnych s tézkou

CHOPN a kontrolni skupiny respira¢né zdravych dobrovolnik( z fad seniorskych darct krve.

Nejprve je vhodné popsat vztah vyzkumné kohorty CHOPN subjekt(i vySetfované autorem
k nékterym dalsSim CHOPN projektim. Charakteristika plicnich funkci 11 nemocnych
zatazenych v hradeckém centru do projektu PHAETON se téméfr shoduje se strukturou
multicentrického ¢eského projektu CMRD (PHAETON - FEV:1 46 % respektive CMRD - 45 %),
z néhoz byli nasi nemocni ndhodné vybrani (51, 162), pacienti v naSem pilotnim projektu vSak
byli ponékud mladsi (PHAETON — 62,5 versus CMRD - 67 let) a méné symptomaticti (PHAETON
- CAT 13 versus CMRD - 16). S ucasti na projektu béhem ndhodného vybéru nesouhlasilo 5
oslovenych pacientd (4 muzi). V naSem malém souboru byla méné vyrazna dominance muz{
v porovnani s vyzkumnou databdzi CMRD (PHAETON - 64 % versus CMRD - 73 %). Tyto
odlisnosti jsou pravdépodobné dlsledkem urcitého vybérového bias — s Gcasti souhlasili spise
mladsi a méné symptomaticti jedinci; v neposledni radé vsak byly vice ochotny participovat

Zeny - pacientky.

Pokud porovname zakladni demografické udaje hradecké vétve studie PHAETON s recentni
rozsahlou observacni studii POPE provadénou v 10 zemich stfedni a vychodni Evropy, zjistime,
Ze nasi nemocni predstavuji z funkéniho hlediska kohortu vice alterovanych osob (PHAETON -
FEV1 46 % versus POPE — FEV1 52.8 %), na druhé strané jsou nasi nemocni (i pres tézsi stupen
bronchidlni obstrukce) méné symptomaticti v porovnani s POPE kohortou (PHAETON - CAT 13
versus POPE - CAT 17.4) (127).

Podobny pohled na respiracni symptomy nabizi i blizSi analyza kontrolni skupiny. Pokud jde
o pfitomnost respiracnich pfiznakl, hodnocenych pomoci CAT dotazniku, nutno konstatovat,
Ze i naSe kohorta zdravych dobrovolnik(i predstavovala spiSe méné symptomatickou c¢dast

zdravé populace. CAT skoére, ¢im vyssi tim vice symptom, nasich kontrol (pramérného véku
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62,5 roku) totiz dosahovalo hodnoty 4, coz je méné nez u mnoha recentnich praci méficich
stejny index u 40-50leté zdravé, pracujici populace. Primérna hodnota CAT skdre v téchto
zahranicnich pracich byla shodné okolo 6 a déle postupné stoupala s vékem (79, 113, 114, 166,

177).

Nasi CHOPN pacienti i nase zdravé kontroly tedy méli o ptiblizné 2-3 body nizsi CAT skdre
respiracnich symptomu. Tato skutecnost ukazuje na mozny vliv podobného, vyse popsaného,
bias pfi vybéru zdravych dobrovolnikl i nemocnych s CHOPN. V obou pfipadech byli ucastnici
souhlasici se vstupem do studie témi méné symptomatickymi a témi vice se pohybujicimi
lidmi. Nas zavér potvrzuji dvé britské prace ukazujici, Ze pacienti s CHOPN po pravidelné
rehabilitaci chGzi maji priblizné o 2-3 body nizsi CAT skore, které pretrvava nejméné po dobu

6 mésict od ukonceni rehabilitacniho programu (63, 64).

Celosvétové nejrozsahlejsim, Cisté vyzkumnym, projektem v oblasti CHOPN je bezesporu
studie COPDGene s vice nez deseti tisici participujicimi subjekty. Zkouma vztahy mezi CT
obrazem, inhala¢nimi riziky a genetickymi faktory ovliviiujicimi vznik a rozvoj CHOPN. Zahrnuje
mnoho skupin nemocnych véetné nékolika tisic dosud zdravych osob ve vyrazném inhalacnim
riziku a také mensi kohortu zdravych kontrol bez zndmych rizik vzniku CHOPN (45, 186). Pro
nas projekt je zajimavé zakladni fenotypické déleni na pacienty s plicnim emfyzémem a na
osoby s CT zndmkami chronické bronchitidy; obdobného pfistupu, v malém méritku, bylo

vyuZito béhem naboru nemocnych do nasi studie.

Méreni vydechovaného oxidu uhelnatého (carbon monoxide - CO) je v soucasnosti
povazovano za rychlou a neinvazivni metodu urcéeni kurackého stavu (58). Primérna hodnota
vydechovaného CO u mladych tureckych student(i s anamnézou trvajiciho aktivniho koureni
cigaret dosahovala 17.1 ppm, pasivni kufaci z fad studentd méli hodnotu 5.2 ppm, nekufaci
jen 3.6 ppm. Existuje silna pozitivni korelace mezi poétem cigaret a hodnotou CO. Pro rychlé
odliseni kuraka od nekurakd byla se senzitivitou 90 % a specificitou 83 % urcena cut-off hranice
6.5 ppm (58). Nami zjisténé hodnoty nemocnych s CHOPN (2.0 ppm), respektive kontrolni
skupiny zdravych nekuraku (3.0 ppm) byly hluboce pod vysSe uvedenym cut off. Proto mizZeme
konstatovat, Ze cely nds soubor nebyl v horizontu 12-24 hodin pred vysSetefenim v ramci
PHAETON studie exponovan cigaretovému koufi. Nicméné neni vyloucena starsi expozice; zde
by bylo tfeba vysetrovat kotinin v moci, respektive ve vlasech, coz by uréilo nekoureni v fadu
tydnu, respektive mésict (124).
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Pritomnost eozinofilniho zanétu a Th2 stimulovana imunitni reaktivita pacient( s alergickym
praduskovym astmatem pozitivné koreluje s mnoZstvim exhalovaného oxidu dusnatého —
neboli FeNO (23). Hodnoty nad 45-50 ppb jsou typické pro dosud nelécené astmatiky s dobrou
reakci na inhala¢ni glukokortikoidy (23). ZvySené hodnoty vSak v redlné praxi mUzeme nalézt i
u nékterych osob s CHOPN, zejména pokud jsou v obdobi akutni exacerbace, ptipadné pokud
se jednd o nemocné s prekryvem CHOPN a astmatu — neboli ACOS (66). Americka prace urcila
jako primérnou hodnotu pro nemocné s CHOPN (stejného véku jako nase kohorta s ponékud
lepSimi plicnimi funkcemi) 15.3 ppb (66). Je zajimavé, Ze nizsi hodnoty FeNO byly nalezeny u
mladsich pacientl s CHOPN, u trvajicich kurakd, pfipadné u klidové hypoxickych osob (66).
Naopak vyssi hodnoty jsou patrné u nemocnych s CHOPN v zimnich meésicich nebo pfi
povirovych exacerbacich (21). Recentni Spanélska prace z loniského roku nachazi vyuziti pro
nemocné s CHOPN. FeNO nabizi moznost odlisit ACOS od ostatnich forem pacient(i s CHOPN.
Pro tento ucel byla se 68% senzitivitou a 75% specificitou stanovena hranice 19 ppb (7).
Nemocni s vy$si hodnotou trpi nejspise ACOS formou CHOPN. Hodnota FeNO nasSich CHOPN
pacientl (13 ppb) dobfe koresponduje s predchozimi ddaji. Nami studovany soubor
nemocnych byl tvoren byvalymi kuraky, v klidovém stadiu CHOPN bez exacerbaci, nikdo nemél
typicky ACOS. ACOS byl zafazen mezi vylu¢ovaci kritéria zdmérné, kvili nutnosti vylouceni
astmatik(. Rovnéz nami namérena hodnota 10 ppb zjisténa u zdravych kontrol seniorského

véku je v pasmu ocekavanych hodnot zdravych osob.

Pro pacienty s CHOPN predstavuje chlize, intenzitou pfizplsobena zdvainosti jejich
funkéniho postiZzeni, esencidlni pohybovou aktivitu. Pravidelnd chlize pacientd s CHOPN je
elementarni komponentou Ucinné pohybové lé¢by (164, 173, 185). Kromé chlize a pomalé
jizdy na kole po roviné, nejsou nemocni s pokrocilejsi CHOPN vétSinou schopni zadné dalsi
vyraznéjsi fyzické zatéze (34). Proto nemlzie prekvapit, Ze monitorovani chlize je
v pneumologické praxi vyuzivdno pro zhodnoceni toho, co pacient v oblasti pohybového
zatizeni v nemocnicnich podminkach snese (tzv. jakou ma toleranci fyzické zatéze), i toho,
jakou ma realnou fyzickou aktivitu v domacim prostiredi (ADL). Napfi¢ vdemi formami CHOPN
jsou zejména pacienti s ¢asnymi rannimi priznaky dusnosti alterovani v oblasti pravidelné
fyzické aktivity, to znamend, Ze maji nejvyraznéjsi snizeni ADL (219). Ranni ptiznaky tak tvori

citlivy biologicky ukazatel limitace dennich aktivit nemocnych (219).
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Chodecké (terénni) zatézové testy umoznuji presné a jednoduché posouzeni tolerance
fyzické zatéze a snizeni télesnych schopnosti nemocnych s CHOPN (33). NejstarSim testem je
Sestiminutovy test chizi - 6MWT. Novéjsi varianty chodeckych test( predstavuji oba kratsi
testy ISWT a ESWT (viz vyse). U ISWT zaznamenavame pacientem ujitou vzdalenost v metrech
(obrazek 7). Minimalni klinicky vyznamny rozdil je 48,5 metr(i (206). Naproti tomu u ESWT je
primarnim vysledkem ¢as — tedy doba, po kterou je pacient schopen vykonavat konstantni
submaximalni zatéz. Minimalni klinicky vyznamny rozdil zde ¢ini 180 sekund (187). ISWT
umoznuje podrobit pacienta vrcholové zatézi — podobné jako je tomu u spiroergometrie —
obrazek 10 (38). Vzdalenost dosazena béhem ISWT signifikantné koreluje s plicnimi funkcemi
a s kvalitou Zivota nemocnych s tézkou CHOPN (218). Nepopiratelnou vyhodou celosvétové
nejvice pouZivaného chodeckého testu, a to Sestiminutového testu chlzi (6MWT), je
skutecnost, Ze je volné dostupny a snadno proveditelny (pacient jde svym vilastnim tempem)
na 30metrové rovné chodbé (14). Naproti tomu oba novéjsi britské testy na 10metrové
udavani rytmu chlze) a podléhaji nutnosti zaplatit licenéni poplatky (mensi pro vyzkumné
Ucely, vyraznéjsi pro komeréni pouziti). Nicméné vsechny vyse zminéné chodecké zatézové
testy (stejné jako zlaty standard zatéZzového testovani, kterym je stdle spiroergometrie) jsou

schopny, do urcité miry, prfedpovidat riziko umrti nemocnych s CHOPN (48).

V nasem souboru jsme opakované méfili 6MWT. V ramci pilotniho projektu studie PHAETON
byla navic dvakrat hodnocena vzddlenost dosazend pfi ISWT a rovnéz pribéh SpO, béhem této
stupniované zatéze. Ze dvou mérenych testd jsme vyuZili ten lepsi, coz byl ve vSech hradeckych
pripadech obou vysetfenych skupin ten druhy. Pokud jde o monitorovani zatéze v nasem
pilotnim projektu, stoji za zminku dvé skutecnosti. Z obrazku 31, ktery nazorné popisuje
pribéh desaturace pfi namaze u nemocnych s tézkou CHOPN), je patrné, Zze minimalni
hodnoty SpO. (80 %) bylo dosazeno na konci testu (v 8. minuté). Tézka desaturace nebyla
normalizovana ani po dvou minutach klidu po ukonceni vrcholové zatéze. Tato situace byla
patrnd u vsech pacientl s CHOPN. Je tfeba poznamenat, Ze ndamaha béhem ISWT
predstavovala osobni maximum téchto pacientll. Jednalo se o vrcholovou zatéz, které neni
dosahovdano v redlném Zivoté nemocnych. Pfi béZné denni aktivité, pfipadné pfi aerobni zatézi
v ramci rehabilitaéniho programu hovofime o tzv. submaximalni zatézi. Proto saturace O3

pacientl béhem pohybové rehabilitace a/nebo béiné chize klesa pouze mirné.
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Druhym dUllezitym postifehem z méreni tolerance zatéze a monitorovani ADL je fakt, Ze nasi
pacienti s CHOPN dokazali v redlném Zivoté, do jisté miry, kompenzovat svlj respiracni
handicap. Jejich ADL byla méné redukovana nez v nemocnici zméreny objektivni parametr
zhodnocujici toleranci zatéZze. lJinak feceno, nemocni na rozdil od skupiny zdravych
dobrovolnikl byli schopni doma chodit Iépe (v rdmci ADL), nez by ukazoval vstupni pfedpoklad
dle ISWT. Toto zjisténi jisté nepredstavuje dikaz univerzalniho pravidla. Naopak vétSina
pacientd s CHOPN funguje vyrazné ,pod svoje papirové predpoklady”. Opacny vysledek nasi
studie je minimalné zc¢asti podminén vybérem motivovanych a pohybu se nebrdnicich
pacientl. Nadto je nds vysledek dikazem, Ze papirové predpoklady z laboratornich testd Ize

zvratit motivaci a tréninkem pti pulmonalni rehabilitaci (164).

Recentni metaanalyza 38 studii zahrnujicich 2 621 nemocnych zjistila primérnou denni
pohybovou aktivitu (ADL) pacientl s CHOPN na urovni pouhych 4 579 krokt (198). | zde se nas
maly soubor, ktery je navic sloZen z téZsich pacientl neZ vySe uvedena reference, ,chova

lépe”. Denni pocet krokUl (zjiStény z akcelerometru) dosahoval 5 554.

Pohybova aktivita CHOPN subjekt( v delSim ¢asovém horizontu klesa. Rychlost poklesu byva
u nékterych jedincl pomérné znacna. To dobfe ilustruji nase (zatim nepublikovand) data z
Ceské multicentrické vyzkumné databaze CHOPN (CMRD), kde u osob s téZzkou CHOPN klesa
pohybova aktivita (ADL) tempem nejméné 500 krokt/den béhem kazdého roku sledovani -
tabulka 5 v obecné ¢asti habilitacni prace (51, 167). Nadto nemocni s nizkou vstupni Urovni
spontanni pohybové aktivity (ADL) nebo ti, u kterych ADL v ¢ase klesa, jsou castéji
hospitalizovani v dlisledku akutni exacerbace CHOPN. Naopak pacienti s primarné vyssi trovni
ADL nebo nemocni s rostouci ADL maji méné akutnich hospitalizaci a prokazatelné i mensi
riziko umrti. Doporucena denni ,davka chlze” vhodna pro CHOPN subjekty se pohybuje

v pomérné Sirokém rozmezi 3-6 kilometrd denné (71).

U nemocnych s CHOPN jsou zaznamenany mirné zvySené hodnoty leukocytl v pribéhu
akutni exacerbace (159). Vyssi hodnota leukocytl je spojena s vyssi pravdépodobnosti
bakteridlné podminéné exacerbace (220). Leukocyty ve stabilnim stavu nekoreluji s tizi
bronchidlni obstrukce ani s pfitomnosti komorbidit (150). Udaje o zvy$eném postu leukocytl
ve stabilnim stavu nejsou nijak silné. Naopak existuji prace zpochybnujici rozdil v poctu
leukocytl mezi seniory s a bez CHOPN (31). Hodnoty leukocytli v naSem souboru stabilnich

pacientl jsou lehce vyssi u pacientli s CHOPN (v porovndani se zdravymi seniory) a dale
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signifikantné rostou po zatézi (podilem mobilizaci dynamické rezervy ze sleziny). Nicméné toto

zvyseni je stale v pasmu normalnich hodnot, jeho klinicky vyznam viibec neni jasny.

Nemala ¢ast nemocnych (5-30 %) s CHOPN trpi lehkym stupném multifaktoridlné podminéné
anémie, kterd byva vétSinou povaZovana za dusledek dlouhodobého systémového zanétu
spolu s dysbalanci v oblasti androgennich hormon(, polékovym postizenim krvetvorby
(inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, teofyliny), vy$sim vékem nemocnych a do té
doby skrytym deficitem Zeleza (17, 78, 182). Anémie byva u pacientll s CHOPN pozitivné
asociovdna s hodnotou CRP a se snizenim kostni denzity (191). Anémie je spojena
s negativnimi klinickymi dopady a je nezavislym rizikovym faktorem mortality, nicméné chybi
dikazy o pfinosu eventualni korekce hodnoty hemoglobinu pomoci krevnich transfuzi (182).
Anémie ma negativni dopad na vyménu krevnich plynl a ze zcela pochopitelnych davodi
zvySuje dusnost a sniZuje toleranci fyzické zatéze nemocnych s tézkou CHOPN (81). Anémie
sama o sobé predstavuje rizikovy faktor umrti béhem hospitalizace nemocnych s téZzkou
exacerbaci CHOPN vyzadujicich mechanickou ventilaéni podporu (70). Nadto snizené hodnoty
krevniho hemoglobinu nemocnych pfijatych pro akutni exacerbaci do nemocnice mohou

pomoci odhadnout perspektivu kratkodobého i dlouhodobého preziti (75, 214).

Na druhé strané CHOPN subjekty s chronickou respira¢ni nedostatec¢nosti mohou vykazovat
zvySenou hodnotu hemoglobinu v rdmci pfitomnosti sekundarni polyglobulie (78). Vyskyt
polyglobulie v porovndni's anémii je vSak vyrazné vzacné;jsi (182). Pacientis CHOPN nékdy maiji
lehce zvySenou (> 2 %) hodnotu eozinofilnich granulocytl v periferni krvi. Vyssi hodnota
eosinofilnich granulocytl je spojena s rychlejsim poklesem plicnich funkci (189). Priciny a
prakticky vyznam této elevace vsak neni zcela jasny (60). Nas maly soubor 11 CHOPN pacientt
nevykazoval ani u jednoho laboratorni zndmky anémie, stejné tak soubor 17 zdravych
dobrovolnikd. Nevyskytl se ani jeden pripad polyglobulie. Diferencidlni krevni obraz bohuzel
nebyl soucasti protokolu, proto se nelze vyjadfit k eventudlni pfitomnosti elevace

eozinofilnich granulocytl v periferni krvi.

Je jisté, Ze hematologicka stopa v oblasti CHOPN muze byt komplexnéjsi. Zasahuje i do
novych smérl v oblasti budoucich perspektiv 1é¢by zavaznych forem CHOPN. Napftiklad
transplantace mezenchymalnich kmenovych bunék kostni difené (bone marrow mesenehymal
stem cells — MSCs) zastavuje rozvoj experimentdlné, cigaretovym kourem, vyvolaného plicniho
emfyzému u pokusnych zvirat (mysi a krys). Pozitivni plsobeni je vysvétlovano diferenciaci
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MSCs do podoby pneumocytd Il. typu, redukci apoptdzy a sniZzenim oxidacniho stresu (112,
141). Do jisté miry podobné schopnosti vykazuji i pluripotentni kmenové bunky (pluripotent
stem cells) schopné se u laboratornich zvifat transformovat do zralych alveolarnich makrofagt
(140). Z tohoto dlivodu neprekvapuje, Ze v soucasnosti probiha nékolik vyzkumnych projekt(
tzv. regenerativni mediciny sméfujicich k patrani po tom, jak rizné typy kmenovych bunék,
véetné téch ziskanych z krve ¢i kostni diené, vyuZit v terapeutickém pfistupu k dosud
nevylécitelnym plicnim chorobam (6, 118, 235). Recentni pozorovani, Ze MSCs pacientu
s CHOPN jsou fenotypicky a funkéné srovnatelné s témi ziskanymi od zdravych kontrolnich
subjektl, prindsi moznost budouciho vyuziti autolognich MSCs jako prostfedku pro humanni
klinické studie u nemocnych s CHOPN (28). Ale toto vse je nejspiSe budoucnost ponékud

vzdalena.

Pokud se vratime do pocatku roku 2017, musime konstatovat, Ze pacienti s CHOPN maji
vyraznéjsi systémovou koagulacni aktivitu (elevace D-dimer( a vyssi pocet trombocyt( i vyssi
hodnota fibrinogenu). Pfi¢inou této aktivované koagulace mohou byt pochopitelné (kromé
systémového zanétu u samotné CHOPN) i dalsi komorbidity (napfiklad koronarni
aterosklerdéza). ZvySend hodnota trombocytl je asociovdna se zvySenim kratkodobé i
dlouhodobé mortality po exacerbaci CHOPN (85). Koagulacni a agregacni aktivita se dadle mirné
zvysuje pti expozici CHOPN osob znecisténému (NO2, SO2) ovzdusi (241). Stoji za zminku, ze
podobnou hyperkoagulacni odpovéd na zanét bronchl vyvolany zevnim znediStenim a
emfyzémem muzZeme pozorovat i v oblasti veterinarni mediciny (136). Na druhé strané existuji
prace, které hyperkoagulaci nemocnych ve stabilni fazi CHOPN ponékud zpochybnuji (204).
Nase, poctem pacientl velmi skromna, prace se fadi nékam mezi tato mezni tvrzeni. Hodnota
D-dimer0 byla u nasich nemocnych s CHOPN nesignifikantné vyssi v porovnani se zdravymi
dobrovolniky. Rovnéz pocet trombocytl pacientl s CHOPN nesignifikantné prevysoval jejich
pocCet u kontrol bez CHOPN. Jedinym statisticky vyznamnym rozdilem tak byla elevace
fibrinogenu v CHOPN skupiné. Ani jeden z vySe uvedenych parametr( (D-dimery, pocet
trombocytd, fibrinogen) se vSak neménil po vrcholové fyzické zatézi. Proto lze pouze
konstatovat, Ze u pacientll s CHOPN ve stabilnim stavu je koagulacni a agregacni status

predmétem stalého zkoumani.

Naprosto jind situace panuje u nemocnych s CHOPN a opakovanymi exacerbacemi. Zde

byla jasné prokazana hyperkoagulace pozitivné korelujici s markery oxida¢niho stresu (100).
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Bylo rovnéz popsano spojeni mezi akutnim zanétem pti CHOPN exacerbaci, endoteliadlni
aktivaci a zvySenim koagulace. Navic jsou u exacerbaci ponékud utlumeny parametry
fibrinolyzy (181). Nemocni s CHOPN maji prokazatelné castéjsi vyskyt plicni embolie. Za
zminku stoji skutecnost, Ze pocet pripadl plicni embolie u CHOPN subjektd (a u nemocnych
s difuznim postizenim plicniho intersticia) signifikantné ptrevysuje pocet hlubokych Zilnich
trombdz - na rozdil od respiracné zdravych subjekt(, kde je tomu naopak (174).

Postupné tedy rostou nase znalosti o postizeni kostni dfené, zméné v poctu krvinek a o
alterované funkci koagula¢niho systému s vyraznéjsimi riziky plicni embolie u nemocnych
s CHOPN . Tyto zmény jsou vyjadfeny v dobé nestability choroby — tedy béhem akutnich
exacerbaci (110).

Pravidelnd pohybova aktivita nizké intenzity ptiznivé plsobi na koagulacni a agregacni
parametry v populaci seniort s CHOPN (231). Dostupné literarni zdroje ukazuiji, Ze fyzicka zatéz
ovliviiuje krevni koagulaci i fibrinolyzu. Stfedné intenzivni zatéZ je nasledovana zejména
aktivaci fibrinolyzy bez pfidruzené prokoagulacni aktivity. Vrcholova fyzicka zatéz je spojena
se simultannim (symetrickym) zvySenim prokoagulacni i fibrinololitické kaskady. PUsobeni
fyzické zatéze na agregaci krevnich desti¢ek zatim pfindsi konfliktni vysledky (68). To vse se
tykd zdravych osob. U pacientl s korondrni aterosklerézou se zda, Ze destickova agregace pfi
vyrazném fyzickém zatizeni roste (68). Stejné tak agregace krevnich desti¢ek roste i u
paraplegikd (po Urazech michy) po vyrazné fyzické zatézi hornich koncetin (69). O vlivu fyzické
zatéze, kterd je vlastné kazdodenni stresovou situaci, nemocnych s CHOPN na vySe popsané
koagula¢ni parametry zatim mnoho nevime. Efekt cileného fyzického tréniku v rdmci plicni
rehabilitace nemocnych s CHOPN na koagulacni, fibrinolytické a agregaéni pochody nebyl
dosud presné popsan. U zdravych osob se zda, Zze plsobeni cviceni je spiSe pozitivni (79).
Pozitivni efekt (redukci zvySené agregace trombocytl) prokazal 12-ti tydenni rehabilitacni
program u neurologicky nemocnych osob po miSnim traumatu (69). Pfiznivé plsobi pravidelny

trénink na redukci pozatézového zvyseni agregace u kardiovaskuldrné postizenych osob (68).

Kromé jiz uvedeného negativniho dopadu na Zilni systém muze byt CHOPN pomérné casto
komplikovana akutnimi tepennymi prihodami (78). Jakkoliv vtom hraje klicovou roli
systémovy zanét a pfimy vliv vdechovanych skodlivin na endotel, tak nezanedbatelnou ulohu
maji samotné krevni desticky a produkty z nich uvolfiované (17, 97). ZvySena destickova

aktivita spolu s mirné elevovanou koagulaci a dusledky oxida¢niho stresu pak pravdépodobné
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moduluji aterosklerotické komplikace. Soucasné aterosklerotické zmény mohou vést k dalsi
aktivaci trombocytll a hemostazy (22). ZjednoduSené schéma popisujici souvislost
aterosklerézy, trombocytd a CHOPN ptindsi clanek italské vyzkumné skupiny profesora
Fabbriho (43). Dle jejich vysvétleni je zakladem simultanni rozvoj CHOPN a aterosklerozy
souvisejici s dlouhodobou inhalaéni rizikovou expozici (vétsi ¢astice mezi 2,5-1,0 um zpusobuji
postiZzeni terminalnich bronchiold u CHOPN, velmi drobné ¢astice okolo 0,1um pak pronikaji
pfimo do cirkulace a mohou poskozovat endotel, ¢imZ se spolupodili na vzniku aterosklerdzy
a jejich komplikaci). Nizka droven systémového zanétu zvysSuje permeabilitu endotelu,
redukuje schopnost vazodilatace korondrnich cév. Navic mUZe dochdzet k nestabilité
aterosklerotickych platli s moznosti vyvoje akutniho koronarniho syndromu. Paralelni zvyseni
rizika tvorby Zilnich tromb0 vede k vyssimu vyskytu plicni embolizace. VSechny zmény jsou sice
pfitomné jiz ve stabilni fazi CHOPN, nicméné jsou nékolikandsobné akcentovany béhem
akutnich exacerbaci. Navic nékteré exacerbace vznikaji jako pfimy ndasledek vdechovani
inhalacnich Skodlivin — to je pak dopad na cévni systém jesté vyraznéjsi (43). Tato ponékud
odvazna patofyziologicka tvrzeni jsou podporena neprimymi dlkazy, nicméné dosud nebyla

potvrzena vysledky velkych klinickych studii.

Co zatim vime s jistotou, je to, Ze jiz pacienti ve stabilni fazi CHOPN maji ponékud
modifikovanou agregacni aktivitu cirkulujicich krevnich desti¢ek (144,145, 209, 210). Alterace
destickové agregace dale vzrista béhem akutnich exacerbaci (146). Jak uvedeno v pfedchozim
odstavci, bohuzZel stéle jesté neumime popsat povahu pripadnych zmén funkce trombocytl
nemocnych s CHOPN béhem fyzické aktivity. Ztohoto dlvodu se nd$ projekt PHAETON

vénoval podrobnéjsimu pohledu na strukturu a funkci krevnich desticek pfi zatézi.

Prvni ¢ast destickové analyzy se tykala pritokové cytometrie analyzujici expresi urcitych
molekul na povrchu trombocytld. Povrchové molekuly exprimované, kromé
polymorfonuklear(, endotelu ¢i epitelovych bunék sliznic mimo jiné i na krevnich destickach
(CD40oL, CD62P a CD63P) maiji celou fadu fyziologickych uUkolli a méni se za rlznych
patologickych situaci. Hloubka a komplexnost této problematiky vice nez vyrazné prekraéuje
ramec této pneumologické prace (67, 73, 89). Pro ilustraci lze uvést, Ze exprese nékterych
konkrétnich molekul na polymorfonuklearnich granulocytech se u nemocnych s CHOPN
pravdépodobné odlisuje (nékdy je zvySena, jindy redukovéna) od zdravé populace. Neplati

predpoklad, Ze kazdé zvyseni znamend aktivaci pfislusnych bunék, napfiklad povrchova
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exprese CD62P na polymorfonuklearnich granulocytech pfi jejich aktivaci signifikantné klesa
(44). Navic i u zdravych existuje nékolik genetickych variant genl ovliviiujicich povrchovou
expresi téchto molekul (67, 73, 89). Nase vlastni pozorovani bylo zaloZzeno na detekci tii
epitopl (CD40L, CD62P, CD63P) na bunétné membrdné krevnich desticek osob s tézkou
CHOPN a zdravych dobrovolnikl stejného véku. Namérené hodnoty se u pacientl s CHOPN
neliSily od zdravych seniorl stejného véku a nebyly nijak zdsadné ovlivnény vrcholovou
fyzickou zatézi. S jednou vyjimkou. Parametr median CD62P po fyzické zatézi signifikantné
poklesl. Je to ponékud prekvapivé, protoZze po zatézi jsme predpokladali spiSe jeho diskrétni
narGst (CD62P pfi aktivaci krevnich desticek roste). Jednim z moZnych ,technickych”
vysvétleni tohoto rozporu muze byt skutecnost, Ze aktivované desticky tvofi agregaty s
monocyty a takova Castice ,utece” z gatu malych trombocytl, a proto se nezméfi. Tyto
agregaty jsou u pacientd s CHOPN patrné ve zvysené mire (v porovnani se zdravymi stejného
véku) jiz ve stabilnim stavu, jejich pocet dale rosté béhem exacerbace a klesd v dobé
rekonvalescence (144). Rlst poctu agregati trombocytli a monocytl byl rovnéz zaznamenan
u osob s koronarni trombdzou, revmatoidni artritidou, systémovym lupusem a u kurakl (54,
84, 115, 197). A pravé agregaty desticek a monocytd mohou vést k redukci po¢tu CD62P
pozitivnich bunék (ty pozitivni jsou agregovany a tim ,utecou” z detekce). Proto pokud
v nasem souboru po vrcholové fyzické zatézi mirné klesa hodnota median CD62P, mizeme to
chapat jako potencidlné neprimy ukazatel aktivace trombocytu. Agregaty desti¢ek a monocyt(
tak mohou reprezentovat spojeni mezi zanétem a kardiovaskuldarnim postizenim (144).
Nicméné kriticky je tfeba pozmenat, Ze jde pouze o diskrétni rozdily a hlavné maly pocet
CHOPN subjekt(i. Navic neni jasné, proc€ k urcité zméné nedoslo také u podobného markeru

aktivace desti¢ek CD63P, kde poklesu v parametru median CD63P nebyl nalezen.

Oblast povrchovych molekul krevnich desticek u CHOPN lze povaZovat za velmi aktudlni
téma. O tom svédci v lednu 2017 zacinajici védecka prace holandskych kolegl (dostupnd na
clinicaltrials.gov pod oznacenim NCT03017625), ktefi se zaméfuji zejména na expresi P-
selektinu (CD62P) jako markeru aktivace trombocytl a dale destickové-monocytarni interakce
(CD14 buniky s pozitivitou CD61) a na monocytarni aktivaci (CD14 burky s expresi CD11b) a
nékteré plazmatické markery (Interleukin-6, Interleukin-8, vysoce senzitivni CRP, solubilni P-
selectin, solubilni fibrinogen a D-dimery). To vSe v dobé akutni exacerbace a poté po 2

mésicich rekonvalescence (179).
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Druhda cast nasi destickové analyzy byla zamérena na analyzu agregacnich schopnosti
trombocytl v dobé klidu a po vrcholové zatézi u nemocnych s tézkou CHOPN a zdravych
darca krve. Pro tuto oblast existuje jen limitované mnozstvi relevantnich dat. Podle nékolika
malo, ne zcela recentnich, praci se domnivame, Ze desti¢kova agregace u CHOPN osob je mirné
zvysena (30, 172). Agregacni aktivita osob s CHOPN nejspiSe neni stabilni. Jedna starsi prace
totiZz ukazuje zajimavy jev: snizeni agregacni aktivity krevnich desti¢ek pacientll s CHOPN
v dobé ndrustu hyperkapnie s postupnym ndvratem do stavu lehce zvySené agregace po
zlepseni hodnot krevnich plyn(i (76). U pacient(l ve stabilni fazi CHOPN byla zaznamendna vétsi
velikost krevnich desticek (15). To potvrdila i dalsi recentni prace z Egypta prokazujici, Ze
objem krevnich desti¢ek je zvySeny u CHOPN nezdvisle na pfitomnosti ¢i nepfitomnosti
metabolické komobidity - diabetu (145). Turecka skupina na velkém poctu nemocnych nalezla
zvysené pocty trombocytl u pacientd s CHOPN (31). Naopak CHOPN subjekty s akutni
exacerbaci mohou mit ponékud mensi objem krevnich desti¢ek (217). Fyzicka zatéZz mensi

intenzity u seniorlt s CHOPN vede k redukci agregacnich schopnosti krevnich desticek (46).

Jiz pred lety bylo britskou skupinou prokazano, ze ke zvySené trombocytarni agregaci jsou
nachylnéjsi pacienti s hypoxémii (234). Stimulacnich testll posuzujicich agregaci krevnich
desti¢ek vyuzivali dokonce i nasi veterinarni kolegové u obdoby CHOPN velkych zvitat (1). Nase
vysledky nezaznamenaly signifikantni rozdily v poctech ani velikosti krevnich destic¢ek, ani v
klidové spontanni agregaci trombocytl u pacientli s CHOPN a u zdravych darct krve. Nebyly
zaznamenany ani zadné signifikantni zmény po fyzickém zatiZeni. Pouze pacienti s CHOPN
v nasem souboru méli priblizné o pétinu mensi velikost destickovych agregatli, tato
skute€nost byla pozorovana pred i po fyzické zatézi. Kromé toho byly prokazany urcité, a to
statisticky vyznamné, odchylky v ADP (rtist) a EPI (pokles) stimulované agregaci trombocytl
u nemocnych jedinc s CHOPN po vrcholové intenzité fyzické zatéze. Klinicky vyznam mensi
velikosti desti¢kovych agregatli a zmény agregacni odpovédi na ADP a EPI neni jasny, bude

nepochybné vyZadovat dalsi studie (nase skupina se tomuto problému bude dale vénovat).

Jakakoliv zména aktivity krevnich desti¢ek spolu s jejich plisobenim na dalsi zanétlivé buriky
prostfednictvim produkce cytokini m{ize ovliviiovat formaci korondrni trombdzy (139).
Aktivace trombocytl se zvySenou expresi povrchovych receptort jako je P-selectin (CD62P)

nebo CD40 ligand (CD40L) mulze facilitovat adhezi desticek ke sténé tepen. Aktivované
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desticky navic uvolnuji chemokiny atrahujici zanétlivé buriky, mimo jiné i monocyty, coz vede

k tvorbé vySe zminénych trombocytové-makrofagovych agregatl (54, 144).

Potencialni pticiny alterace agregace krevnich destiek u pacientd s CHOPN mohou byt
nasledujici: zvySend svalova ndmaha s nedostate¢nou kapacitou pro adekvatni zvySeni
ventilace, progrese dynamické hyperinflace s kaudalnim posunem brdnice a kompresi
subfrenickych organl (zejména sleziny), progredujici hypoxémie, oxidativni stres, systémovy

zanét, eventualné akutni stresova reakce na zatézovou dusnost (128, 144).

Posledni porce diskutovanych vysledkl se tyka analyzy kondenzatu vydechovaného vzduchu.
Eikosanoidova sloucenina 8-isoprostan (8-iso) je dllezitym markerem oxidacniho stresu u
kurakd a u vSech nemocnych s CHOPN (86, 158). 8-iso je detekovatelny zejména v krvi, ve
sputu, v bronchioalveolarni lavazi nebo v kondenzatu vydechovaného vzduchu (96).
Leukotrieny B4, C4, D4 a E4 jsou citlivymi biomarkery vyuzivanymi zatim pouze ve vyzkumu
pro svoji schopnost odrazet uroven neutrofilniho zanétu u pacientll s CHOPN. Nejvice
pouzivanym je leukotrien B5 (LTB4). LTB4 je syntetizovan in vivo z leukotrienu A4 (LA4)
pusobenim enzymu LTA4 hydrolazy. Primarni funkci LTB4 je atrahovat polymorfonukleary do
oblasti poskozeni tkané, soucasné pomdha ostatnim imunitnim bunkam v produkci
prozanétlivych cytokinG (50). Jeho monitorovani se provadi vkrvi, ve sputu, v
bronchoalveolarni tekutiné a v kondenzatu vydechovaného vzduchu (65, 96, 117). Leukotrieny
C4,D4 a E4 jsou cysteinylovymi leukotrieny charakterizovanymi pfitomnosti aminokyseliny
cysteinu v jejich chemické strukture. Obdobné jako LTB4 facilituji zanétlivé procesy v tkanich,
soucasné maji dalezitou roli v mezibunécéné signalizaci, podporuji bronchokonstrikci (zejména
LTDA4) a zvysuji vaskularni permeabilitu (52). Malondialdehyd (MDA) je dal$im potencidlnim
markerem oxidacniho stresu pacientd s CHOPN. Jeho sérové hodnoty vSak nejsou dostatecné
citlivé. A proto je tfeba ho analyzovat v materidlu z dychacich cest, naptiklad kondenzatu

vydechovaného vzduchu (161).

Naproti vySe uvedenym medidtorlim a sloucenindm stoji lipoxiny A4 a B4 (LXA4, LXB4). Jsou
to silné protizanétlivé puasobici bioaktivni metabolity arachidonové kyseliny vytvarené

v mnoha lidskych bunkach (25).

U nemocnych s CHOPN ocekavame elevaci prozanétlivych cytokini a markerd oxidacniho

stresu a naopak redukci protizanétlivych sloucenin. A presné takovy nalez potvrdila nase prace
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pfi analyze vydechovaného vzduchu. Protizanétlivé mediatory LXA4 a LXB4 respiracné
zdravych seniorU (kontrolni skupiny) dosahovaly bezmala dvojndasobnych hodnot v porovnani
s nemocnymi s CHOPN. A naopak parametry oxidaéniho stresu a prozanétlivé aktivity
(zejména 8-iso, LTB4 a LTC4) byly u zdravych dobrovolnik(i redukovany na zhruba polovinu

hodnot stejné starych pacientll s téZkou CHOPN.

Kauzalni spojeni mezi plicnim/systémovym zanétem, oxidacnim stresem a komorbidnim
postizenim nemocnych s CHOPN je moZné, nebylo vSak dosud jednoznaéné prokazano (35).
V recentni prdaci polské skupiny z LodZe byla mimo jiné zpochybnéna kauzdlni vazba mezi
markery systémového zanétu a kardiovaskuldrnimi komorbiditami. Systémovy zanét
koexistuje s CHOPN, nicméné markery systémového zanétu nejsou vice zvySeny u osob
s kardiovaskularnimi chorobami asociovanymi s CHOPN. Jako jedno z moZnych vysvétleni
tohoto zdanlivého rozporu muze byt skutecnost, Ze pacienti s kardiovaskularnimi
komorbiditami méli dlouhodobou terapii statiny a antiagregacnimi léky. Je jasné, Ze dalsi

podrobnéjsi studie v této oblasti budou nezbytné (117).

Na poli alterované koagulace a agregace u pacientti s CHOPN tak z(istdva moho otazek. Je na
zvazeni, zda je tfeba nemocné s CHOPN preventivné antikoagulovat (200, 230). Pokud ano,
tak koho a kdy? VSechny formy choroby? V dobé stabilni nemoci ¢i pouze v ¢ase exacerbacnich

epizod? A co s antiagregacni l1é¢bou?
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6.6 Shrnuti vyzkumné casti

U osob s té7kou formou CHOPN, ndhodné vybranych z Ceské multicentrické vyzkumné
databaze, byla oekdvané nalezena vyrazné sniZzena tolerance fyzické zatéZze v porovnani se
stejné starymi darci krve bez CHOPN postizeni. BEhem zatéZovych testl chizi u viech
pacientl v CHOPN kohorté doslo k vyznamné pfinamahové kyslikové desaturaci. Navrat do
predzatézového rozmeazi trval vice jak 2 minuty. Pro srovnani, zdravi dobrovolnici zvladli
bezmdla dvakrat vyrazné;si zatéz, a jen s nepatrnym poklesem saturace hemoglobinu
kyslikem. Soucasné byla u CHOPN subjektli prokdzana znacna limitace v oblasti bézné denni
fyzické aktivity, pacienti s CHOPN méli o tfetinu méné denniho pohybu v porovnani se
zdravymi stejného véku a shodného genderového zastoupeni.

Skupina nemocnych s CHOPN méla vyssi hodnotu celkového poctu leukocytti v periferni krvi
a tato hodnota ddle vzrostla bezprostfedné po absolvovani fyzické zatéze. Pacienti s CHOPN
méli jiz vstupné zvySenou hodnotu fibrinogenu v porovnani se zdravymi dobrovolniky.
Vrcholova zatéz chlizi hodnotu fibrinogenu jiz ddle neovliviiovala ani u jedné skupiny

vySetfovanych subjekt(.

Pacienti s CHOPN se od zdravych doborovolnikl stejného véku signifikantné nelisili ve
vétsiné trombocytarnich parametrd ani v dalSich hematologickych hodnotach vé. koagulacnich
parametrd. Pouze velikost trombocytarnich agregatli byla u nemocnych o 20 % mensi
v porovnani se zdravymi kontrolami, a tento rozdil z(stal nezménén po vrcholové fyzické
zatézi.

U osob s CHOPN byly zaznamenany diskrétni zmény destickové agregace facilitované
adenosin 5'-difosfatem — ADP (mirny rist agregace), respektive epinefrinem — EPI (nepatrny
pokles agregace) po vrcholové fyzické zatézi dvou ISWT testl. Nadto provedeni dvou
prirlstkovych testl chlzi vedlo k urcitému poklesu exprese CD62 molekuly na povrchu

trombocytl registrované pomoci pratokové cytometrie u nemocnych s CHOPN. U zdravych

kontrol se tento parametr neménil.

Hodnoty parametr( oxidacniho stresu a prozanétlivych plsobkii obsazenych v kondenzatu

.....

biomarkery byly vyraznéjsi ve vydechovaném vzduchu zdravych seniorl. Vétsina parametr(

analyzovanych v kondenzatu vydechovaného vzduchu neméla zjevnou tendenci k rdstu
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bezprostiedné po fyzické namaze. Tomuto trendu se vymykaly leukotrien C4 (LTC4) rostouci
u zdravych dobrovolnikd a leukotrien D4 (LTD4), respektive leukotrien E4 (LTE4) klesajici,

.....

bezprostfedné po vrcholové fyzické zatézi klesala.

Kazdy vyzkumny projekt ma svoje slaba mista. Také nase pilotni prace je limitovana hned
v nékolika smérech, zejména v oblasti metodiky. Nejvyraznéjsi metodickou chybou je absence
pfedchozi ¢asové analyzy (proof of concept) zamérené na zjisténi rychlosti pfipadnych zmén
hematologickych parametr( a biomarkerd v kondenzatu vydechovaného vzduchu na riizné
aktivacni nebo inhibi¢ni podnéty. Velka vyzkumnad pracovisté v zahranici pravé takovou proof
of concept analyzou zacinaji. Nase snaha se dostat rychle k vysledkiim a zejména nedostatek
financnich zdroju nas vedl k rychlejsi a snazsi cesté. Nicméné je to zkusenost pro pristé. Z vyse
uvedenych dlivodU je mozné, Ze jsme umisténim odbérl krve a kondenzatu vydechovaného
vzduchu do ¢asu pouhych nékolika malo minut po vrcholové fyzické zatézi nechténé minuli
dilezité zmény, které se pak ,,zcela nepozorované” odehrdly za delsi casové obdobi. To se jisté
tykd prozanétlivych a protizdnétlivych biomarkert (194). Dalsim faktorem omezujicim nas
projekt je maly poc¢et nemocnych a ne zcela kompletni struktura analyzovanych parametru
(naptiklad schazi diferencidlni rozpocet leukocytli nebo analyza solubilniho P selektinu).
Z ucasti na studii jsme sice vyloucili pacienty s antikoagulaéni a protidesti¢kovou [é¢bou,
nicméné jsme nevyloucili statiny, ACE-inhibitory ani nesteroidni antirevmatika, jak doporucuji
nékteré podobné studie v zahranici (144). Dale jsme si védomi, Ze nékteré hematologické
parametry mohou mit urcitou cirkadidlni a postrandialni rytmicitu. VSichni pacienti i zdravi
dobrovolnici byli nalaéno, nicméné denni doba odbér( byla rlizna v intervalu 8:00 do 16:00. |
pres sobotni provedeni vyzkumu, jsme totiz logisticky nebyli schopni provést vice zatézovych
testl (a stim souvisejicich odbéri krve) najednou a proto pacienti nasledovali postupné
béhem celého dne a odbéry rovnéz. Jako posledni limitaci (a zarovern ndmét na budouci
zlepseni) si dovolim uvést vhodnost prospektivniho sledovani nemocnych a méreni nejen za

stabilniho stavu, ale i v dobé jejich akutni exacerbace (vice 6.7).

Autor se zUcastnil vSech popisovanych ¢asti vyzkumu. Ostatni spolupracovnici jsou zminéni
v podékovani, pfipadné v metodické ¢asti této habilitacni prace (vyznamni jmenovité, ostatni

souhrnné v rdmci kooperujici instituce).
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Prvni vysledky vyzkumu predlozené ve druhé casti této habilitacni prace jiz byly
prezentovany na vyrocnim sjezdu Evropské respiracni spolecnosti v roce 2015. Rukopis s

témito vysledky je planovan na druhou polovinu roku 2017.

Plicni klinika Lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec Krdlové se
zejména prostfednictvim autora této habilitacni prace systematicky a dlouhodobé (jiz od roku
2006) vénuje komplexni pulmonalni rehabilitaéni péci o nemocné s CHOPN. Od roku 2013 jsou
nejtézsi pacienti s CHOPN podrobovani pravidelnému méreni ADL pomoci krokomérU. V roce
2014 vznikla specializovana poradna vénujici se indikaci a sledovani efektu plicni rehabilitace.
Od roku 2015 je pro rutinni ucely vyuzivdno obou novych zatézovych testll (ISWT a ESWT).
Pracovisté autora organizuje i osvétové akce propagujici rizné formy pravidelné fyzické
aktivity, jako naptiklad nordickou chizi pro verejnost. Pracovisté autora se, ve spoluprdci
s pacientskou organizaci COPN (Cesky ob&ansky spolek proti plicnim nemocem), kazdoro¢né
v listopadu podili na celostatni edukacéni kampani tykajici se CHOPN zamérené na Sirokou
verejnost. V blizké budoucnosti je planovana realizace bezprecedentniho projektu Parku plicni
rehabilitace v prostorach aredlu Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Tyto vSechny na pohyb
zamérené aktivity ukazuji na konzistenci v zamérech autora (a jeho tymu) smérem k aktivaci
pohybu u nemocnych trpicich CHOPN. Predkladana analyza moznych disledkd vrcholové

intenzity fyzické zatéze chuzi je logickym vystupem predchozich aktivit.

Predkladany projekt prokazuje diskrétni vliv vrcholové (z hlediska pacienta maximalni
mozné) fyzické zatéze na laboratorni hematologické parametry véetné agregace krevnich
desticek. Klinicky vyznam drobnych laboratornich odchylek vsak zlstdvd nejasny. Navic
pozitivni role pohybu nemocnych s CHOPN v Zzadném pfipadné nebyla zpochybnéna, nebot
vSechny rehablita¢ni metody pracuji se submaximalni (nikoliv vrcholovou) zatézi. Nas zdjem
o tuto problematiku trva. Vysledky pilotniho projektu planujeme vyuzit pfi planovani vétsiho
vyzkumného zdméru na tomto poli zaméreného na prospektivni hematologické sledovani
kohorty CHOPN nemocnych v dobé jejich akutniho pfijeti s exacerbaci na jednotku intenzivni

péce, pri propusténi a poté v ramci ambulantni kontroly po 3-6 mésicich.
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7. Strucny anglicky souhrn

A brief English research summary

Title: Intensive walking as a risk factor of impairment of platelet aggregation in stable

subjects with severe chronic obstructive pulmonary disease.

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is associated with progressive
excercise limitation (78). On the other hand for patients with COPD, regular physical activity
(PA) by walking is strongly recommended as the core component of pulmonary rehabilitation
(212). Patients with stable COPD suffer from modified aggregation activity of circulating
platelets (144, 146, 209, 210). Platelets aggregates further increase during exacerbations, but
we still do not know about acute changes in platelet function after maximal walking. For that
reason our pilot project (a small component of the PHAETON Study ,PHysical exertion and
oxidAtive strEss in chronic obstrucTive pulmONary disease”) was focused on the effect of
incremental shuttle walk test on platelet function in patients with COPD and healthy controls

(Table 7, Figure 12).

Purpose: The aim of the this pilot study was to investigate how the expression of adhesion
molecules and parameters of platelet aggregation changes after peak physical stress through
two incremental shuttle walking tests (ISWTs) in homogeneous population of elderly subjects

with and without COPD (Tables 9, 10).

Methods: A cross-sectional interventional examination of 11 severe COPD patients, and of 17
healthy controls was performed using the repeated incremental shuttle walk tests (ISWTs),
lung function assessment, evaluation of respiratory symptoms using COPD Assessment Test
(CAT), and modified Medical Research Council dyspnea scale (mMRC) along with
measurement of aggregation platelet activity and other hematological parameters. Platelet
aggregation and expression of adhesion molecules were analysed before and immediately (3-

4 minutes) after two ISWTs (Figures 19,24,25,28).
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Results: Non-smoking healthy adult (HA) subjects (n=17, 64.7 % males, 62.5 years, FEV1 105
%, RV 109 %, IC/TLC 50 %, exhaled CO 3 ppm) and ex-smoking COPD patients (n=11, 63.9 %
males, 62.5 years, FEV1 46 %, RV 239 %, IC/TLC 28 %, exhaled CO 2 ppm) were included in the
analysis (Table 10).

COPD subjects had a higher total number of leukocytes in peripheral blood, and this value is
further increased immediately after the peak exercise. Patients with COPD had already
increased baseline fibrinogen compared with healthy volunteers. Fibrinogen level was not

affected by excercise in both study groups.

COPD patients and healthy volunteers of the same age was not significantly different in most
platelet parameters or in other hematological values incl. coagulation parameters. Only the
size of platelet aggregates of COPD subjects were 20 % less in comparison with healthy

controls, and this difference remained unchanged after peak excercise (ISWTs).

However, expression of CD62P was significantly decreased on circulating thrombocytes after
ISWTs in COPD cohort only. Moreover, ISWTs was associated with slightly (but signicantly)
increased platelet aggregation after ADP stimulations in COPD subjects, not visible in HA

population (Tables 14,15,16).

Conclusion: Data of our pilot study demonstrated the slight impairment of platelet activity in
COPD population. Patients with COPD have significant differences in platelet aggregation
compared with healthy seniors without COPD. Some of these changes are accentuated due

to robust physical exertion after peak walking exercise (ISWTs). Larger studies are needed.

Limitations: There were some limitation: low number of COPD and HA subjects, absence of
wider spetrum of haematological parameters, missing of proof of concept analysis in view of

better timing of blood sampling after exercise.
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Keywords: Adhesion molecules; Chronic Obstructive Pulmonary Disease; Platelet; Blood; ISWT

(incremental shuttle walk test)

Abbreviations (contained in the english summary, and in the cited tables/figures): ADP —
adenosine diphosphate, Ag — aggregation, AS —size of platelet aggregates, BRON — chronic
bronchitis, CAT — The COPD Assessment Test, CO — carbon oxide assessment, COPD — chronic
obstructive pulmonary disease, ECG — electrocardiography, EMPH — emphysema, EPl —
epinephrine, F — female, FeNO — Fractional exhaled nitric oxide, FEV1 — forced expiratory
volume at 1st second, FVC — forced volume vital capacity, GOLD -The Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease, HA — healthy control subjects, IC — inspiratory capacity,
ISWT — incremental shuttle walk test, M — male, mMRC — modified Medical Research Council
dyspnea scale, Ob — objects, PA - physical aktivity, post-BD — post bronchodilator, RV —
residual volume, SA — spontaneous aggregation, SC — percentage coverage by platelet
aggregates, SD —standard deviation, SpO2 — peripheral capillary oxygen saturation, TLC — total

lung capacity, VC — vital capacity

Note: Presented on the Europen Respiratory Society meeting in LONDON - September 2016
(available at: http://erj.ersjournals.com/content/46/suppl_59/PA3658). Manuscript draft will
be finalized in 2017.
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9. Prilohy

9.1 Seznam obrazkl a schémat (fazeno chronologicky)

Obrazek 1a Plicni objemy u zdravého jedince v klidu a pfi fyzické zatézi

Obrazek 1b Zmény plicnich objemd u CHOPN v klidu a pfi fyzické zatézi

Obrazek 2 Algoritmus pro uréeni fenotypu v ordinaci plicniho specialisty

Obrazek 3 Funkéni vySetfeni plic je zakladem objektivni diagnostiky CHOPN

Obrazek 4 Kaliperace s cilem urcit slozeni téla

Obrézek 5 Sestiminutovy test chiizi — 6MWT

Obrazek 6 Redlnd prevalence a chybnd diagnéza CHOPN

Schéma 1 Zjednodusené schéma lé¢by CHOPN z roku 2016

Schéma 2 Piehled novinek v Doporuéeném postupu CPFS z roku 2016

Obrazek 7a Incremental shuttle walk test - rampovy ¢lunkovy test chizi (lokace testu)
Obrazek 7b Incremental shuttle walk test - rampovy ¢lunkovy test chlizi (provedeni testu)
Obrazek 8 Krokomér

Obrazek 9 Akcelerometr ActiGraph®© s pouzdrem

Obrazek 10 Zatézové testy u nemocnych s CHOPN

Obrazek 11 Charlsontv komorbidni index — CCl

Obrazek 12 Modulovy systém studie PHAETON a jeho jednotlivé slozky

Obrazky 13-30 Metodika vyzkumného projektu PHAETON ocima fotograf

Obrazek 31 Zdznam SpO, u nemocného s CHOPN béhem ISWT testu
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9.2 Seznam tabulek a grafti (fazeno chronologicky)

Tabulka 1 Hospitalizace v CR v ddisledku CHOPN
Tabulka 2 Mortalita v CR v d(isledku CHOPN

Tabulka 3 mMRC Skala dusnosti

Graf 1 Asociace plicnich funkci se zplsobem Zivota nemocnych s CHOPN

Graf 2 Rychlost poklesu (deklinace) plicnich funkci nemocnych s CHOPN

Tabulka 4 BODE prognosticky index

Tabulka 5 Monitorovani aktivity denniho Zivota (ADL) pacient(l s téZzkou formou CHOPN
v Ceské multicentrické vyzkumné databazi (CMRD)

Tabulka 6 Demograficka data kohorty pacient( z redIné klinické praxe (N=3362)

Tabulka 7 PHAETON STUDY

Tabulka 8 Zakladni demografické idaje o CHOPN populaci nemocnych prospektivné
sledovanych v rdmci CMRD, ze kterych byli ndhodné vybrani Ucastnici studie PHAETON

Tabulka 9 Deskriptivni statistika 11 nemocnych (CHOPN) a kontrolniho souboru 17 zdravych
dobrovolnikd (HA)

Tabulka 10 Plicni funkce nemocnych (CHOPN) a kontrolniho souboru (HA)

Tabulka 11 Vzdalenost ujita béhem prvniho a druhého ISWT u pacient(i (CHOPN) a u kontrolni

skupiny zdravych dobrovolnik( (HA)
Tabulka 12 SpO; béhem ISWT u pacientl (CHOPN) a kontrolni skupiny (HA)

Tabulka 13 Tolerance fyzické zatéze, saturace hemoglobinu kyslikem po fyzické zatézi, aktivita
denniho Zivota nemocnych (CHOPN) a kontrolni skupiny (HA)

Tabulka 14 Parametry krevniho obrazu a zdkladniho koagulaéni screeningu pred fyzickou
zatézi a po ni u nemocnych (CHOPN) a u kontrolniho souboru zdravych dobrovolnik( (HA)

Tabulka 15 Trombocytarni parametry nemocnych (CHOPN) a kontrolni skupiny (HA)

Tabulka 16 Zména destickovych parametra po fyzické zatézi
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Tabulka 17 Parametry marker( zanétlivé/protizanétlivé aktivity ve vydechovaném vzduchu
pred fyzickou zatézi a po ni u nemocnych (CHOPN) a u kontrolniho souboru zdravych
dobrovolnikl (HA)
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9.3 Seznam zkratek (zarazeny jen zkratky z textu, tabulkové zkratky uvedeny pouze

v legendach tabulek)

ACOS — smiseny fenotyp astmatu a CHOPN

ADL — aktivity of daily living (aktivity denniho Zivota)

ADO — prognosticky index konstruovany pomoci véku, dusnosti a stupné obstrukce
BCOS — smiseny fenotyp bronchiektdzii a CHOPN

BDT — bronchodilatacni test

BMI —index télesné hmotnosti

BODE — prognosticky index kalkulovany z indexu télesné hmotnosti, stupné bronchialni
obstrukce, dusnosti a tolerance fyzické zatéze

CAT — COPD Assessment Test

CD40L — destickovy CD40 ligand

CD62P — aktivacni povrchovy marker krevnich destic¢ek (P-selektin)

CD63P — aktivacni povrchovy marker krevnich desticek

CMRD — Czech Multicentre Research Database of COPD — Ceska multicentrickd vyzkumna
databaze CHOPN

CO - oxid uhelnaty

COPD, CHOPN — chronicka obstrukéni plicni nemoc

CT — vypocetni tomografie hrudniku

COPN — Cesky obé&ansky spolek proti plicnim nemocem

CPFS — Ceska pneumologicka a ftizeologickd spole¢nost

CR — Ceska republika

DDOT — dlouhodoba domaci oxygenoterapie

EKG — elektrokardiogram

Eo — eosinofilni granulocyty v krvi

EU — Evropska unie

FeNO — vydechovany oxid dusnaty

FEV1 — usilovné vydechnuty objem za 1. sekundu

FVC — usilovna vitalni kapacita
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GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease — Globalni iniciativa pro
chronickou obstrukéni plicni nemoc

GOLD 1-4 — stadia CHOPN dle stupné bronchidlni obstrukce

ISWT — incremental shuttle walk test neboli rampovy ¢lunkovy test chizi
LLN — dolni limit normalnosti

mm — milimetr

pm — mikrometr

mMRC — modifikovana Medical Research Council $kala dusnosti

N — pocet CHOPN pacient(

NH — néleZité hodnoty

NO - oxid dusnaty

NYHA — New York Heart Association (NYHA) funkéni klasifikace

ppb — ¢astic na jednu miliardu

ppm — ¢astic na jeden milion

POPE — Phenotypes of COPD in Central and Eastern Europe Study

RHB — plicni rehabilitace

SD — smérodatna odchylka

SpO: — transkutanni vysetreni saturace hemoglobinu kysliku oxymetrem na prstu
SZ0 — Svétova zdravotnickd organizace

VO, — minutova ventilace

U-LABA — ultra-dlouhodobé plsobici beta; mimetikum

U-LAMA — ultra-dlouhodobé plisobici anticholinergikum

USA — Spojené staty americké

UzIS — Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

6MWT — Sestiminutovy test chizi

d —snizeni
T — zvygeni
+ pozitivni

++ vysoce pozitivni

125



