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Prace je ¢lenéna na Obecnou Cast, ve které na 40 stranach autor piesné a vystizné popisuje
chronickou obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) ze vSech hledisek (patologie, patofyziologie,
epidemiologie, symptomy nemoci, diagnostika a 1é¢ba) a pridava i sva dosavadni zjisténi -
vysledky provedenych nebo provadénych vyzkumnych projektt, studie PHAETON a POPE
(PHAETON - c¢eskd multicentricka interven¢ni studie ,,PHysical exertion and oxidAtive
strEss in chronic obstrucTive pulmONary disease, POPE- mezinarodni prifezova observacni

studie Phenotypes of COPD in Central and Eastern Europe Study, aj.)

Césti prace:

1. Definice - domaci dle pfijatych guidelines CPFS a mezinarodni dle GOLD (Global
initiative for chronic obstructive lung disease).

Vymezeni pojmi - akutni exacerbace CHOPN, chronickd bronchitida, patologicko
anatomicka definice emfyzému. Zde nesouhlasim s tim, Ze jde o rozsifeni dychacich prostor

distdlné od respira¢niho bronchiolu. Jde o rozsifeni distalné od termindlniho bronchiolu

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov)

Patologické a patofyziologické souvislosti
Projevy CHOPN

2. Epidemiologie a rizika

- v mezinarodnim i domacim kontextu. Chybi odkaz na zakladni epidemiologickou studii

prof. Vondry, kterd je citovana nepfimo v Doporuéeném postupu. (KOBLIZEK, V. a
CHLUMSKY, J. a ZINDR, V. et. al. CHOPN. Doporuceny postup CPFS pro diagnostiku a

1é¢bu chronické obstrukéni plicni nemoci. Maxdrof: Praha, 2013. 134 s.)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

U odkazu na UZIS 2015 je uvedena citace ,,130“, ktera je sdéleni autora a spol. (KOBLIZEK,

V. a SVOBODA, M. Nové fixni kombinace tiotropium a olodaterol — jeji role v 1é¢bé

chronické obstrukéni plicni nemoci v Ceské republice. Vnit lek, 2016, vol. 62, no. 12, p. 1010-
1020. ) a mohla by byt piimo zdroj UZIS (ZDRAVOTNICTV] CR: Struény piehled &innosti
oboru pneumologie a ftizeologie za obdobi 2007- 2015 NZIS REPORT ¢&. K/6 (09/2016).
Rizikové faktory

3. Projevy onemocnéni, kazuistika piesny popis vcetné fenotypického déleni.

4. Diagnostika, vSe podstatné, ocenuji, ze doporucuje vysetiit Alfa 1 antitrypsin u kazdého
nové diagnostikovaného nemocného s CHOPN, excelentni popis pod- a nadhodnoceni

diagnézy CHOPN s odkazy na zahrani¢ni zdroje.

5. Péce o nemocné s CHOPN
Terapie - kritické zhodnoceni vlivu GOLD ve svété Skvéle popsano. Pausalni 1écba,

personalizovana 1é¢ba, prevence a prognoza.

Vlastni vyzkum

6. Vyzkumny projekt

Vychodiska projektu: autor popisuje existujici vztah mezi plicnim a systémovym zanétem

ve stabilni fazi onemocnéni a mozné ovlivnéni systemové ,extenze zanétu (pieliti dle prof.
Barnese) komorbidit (¢i multimorbidit dle prof Fabbri) u nemocnych s CHOPN. Déle uvadi,
Ze akutni exacerbace mohou byt spojeny s alteraci trombocytarni a koagula¢ni aktivity, coZ
muize vyustit v soubézny ¢i nasledny rozvoj akutnich koronarnich piihod a/nebo trombo-
embolického postiZzeni v obdobi exacerbace nebo té€sné po jejim odeznéni. Autor vyslovuje
zasadni otazku jeho vyzkumného projektu: zda vrcholova fyzicka zatéZ pri usilovné chizi
miiZe u nemocnych s CHOPN piedstavovat z cévniho hlediska obdobné riziko jako

exacerbaéni epizoda. Hledani odpovédi na ni vénuje sviij projekt.

Cil projektu je posouzeni akutniho vlivu vrcholové fyzické zatéze vykonané v pribéhu chiize
stupniované standardizovanou formou na agregacni funkci krevnich desticek a dalsi
hematologické parametry u pacientl s tézkym stupném CHOPN (post-bronchodilata¢ni FEVy

<60 %) a jejich porovnani se zdravymi osobami (bez CHOPN) srovnatelného véku.



Hypotéza: agregacni funkce krevnich desti¢ek a dalsi hematologické parametry u pacienti
s t¢Zkou CHOPN mohou byt do urCité miry alterovany vrcholovou fyzickou zatézi v
disledku polyfaktoridlniho ptisobeni vrcholové namahy v terénu, tézkého stupné bronchidlni
obstrukce, vyznamné dynamické plicni hyperinflace, akutni hypoxémie, oxida¢niho stresu a

rychlé progrese svalové dysfunkce.

Metodika: Jde o soucast rozsahlejsi studie PHAETON (viz vy3e). Zafazeni byli nemocni
s CHOPN diagnostikovanou pied vice nez 2 roky, sbronchitickym ¢i emfyzematickym
fenotypem, schopni samostatné chiize, 8 tydnu bez exacerbace. Jednalo se o nekoufici
exkufaky. Kontrolni skupinu tvofili darci krve z FN HK. Soubor nemocnych byl tvoien
vlastnimi pacienty zatazenymi do Ceské Multicentrické Vyzkumné Databaze CHOPN -
Czech Multicentre Research Database of COPD - CMRD registrované na ClinicalTrials.gov
pod ¢islem NCT01923051. Nemocnym byla provedena analyza funkce trombocytua a odbér
a zpracovani kondenzatu vydechovaneho vzduchu.

Vysledky byly profesionalné statisticky zpracovany.

6. Vysledky

Zakladni kohorta nemocnych

Pacienti s CHOPN byli do projektu PHAETON vybrani pomoci nahodného vybéru z Ceské
multicentrické vyzkumné databaze (CMRD) nemocnych s tézkou CHOPN. Celkovy pocet
nemocnych CMRD dosahl 784 pacienti ve 14 ¢&eskych centrech; 173 dlouhodobé
sledovanych pacienti v Hradci Kralové tvoii 22 % celého CMRD souboru. Do studie

PHAETON bylo ve druhé poloviné roku 2014 nahodné vybrano 11 z nich. Kontrolni skupinu

tvotilo 17 respiracné zdravych dobrovolniki. Genderové rozlozeni (64 % muzi) a vékova
struktura (62,5 roku) obou skupin jsou identické.

Nemocni s CHOPN byli schopni vykonat pfiblizné¢ 57 % zatéZze behem zéatézového
testovani v porovnani se zdravymi kontrolami.

VySSi hodnota poétu leukocytu byla zaznamenana jen u osob s CHOPN, nemocni
s CHOPN méli vyssi hladinu fibrinogenu pred i po zatézi.

Desti¢kové parametry: Vyznamny rozdil mezi pacienty s tézkou CHOPN a zdravymi

dobrovolniky byl prokazan v cytometrickém parametru median CD62P po vrcholove fyzicke
zatézi. Provedeni dvou ISWT testi vede k jeho signifikantnimu poklesu u nemocnych s

CHOPN, zatimco u zdravych kontrol stejného véku se tento parametr po zatézi neméni.



U nemocnych byla velikost destickovych agregatu trvale (pied i po zatézi) o 20 %
mensi v porovnani se seniory bez CHOPN. Déle prokazal diskrétni zmény destickové
agregace facilitované adenosin 5'-difosfatem — ADP (mirny rist agregace), respektive
epinefrinem — EPI (nepatrny pokles agregace) po vrcholové fyzicke zatézi.

Biomarkery oxida¢niho stresu (8-isoprostan a malondialdehyd), prozanétlivé markery
(leukotrieny B4, C4, D4, E4) a protizanétlivé markery (lipoxiny A4, B4) ve vydechovaném
vzduchu pted fyzickou zatézi a po ni se v mnoha ohledech liSily u nemocnych s CHOPN a u
kontrolniho souboru zdravych dobrovolniki.

Prozanétlivy leukotrien C4 po zatézi vzrostl (u nemocnych s CHOPN nesignifikantné, u
zdravych kontrol statisticky vyznamnég). Rovnéz dva dalsi prozéanétlivé plisobky (leukotrien

v v/,

D4 a leukotrien E4) dosahovaly vy3Sich hodnot u CHOPN pacientt, a navic se oba statisticky

vyznamné zmeénily po vrcholové fyzické zatézi. Prvni z nich (LTD4) klesal u obou

vySetienych skupin, naopak druhy (LTE4) v obou kohortéach rostl.

6. Diskuze

V diskuzi autor uvadi Cetna pozorovani tykajici se pfedmétu zkoumani v probéhlych
studiich ve svété. Rovnéz sam uvadi, ze ,,ani jeden z uvedenych parametrti (D-dimery, pocet
trombocytd, fibrinogen) se neménil po vrcholové fyzické zatézi u nemocnych ve stabilni fazi
onemocnéni“ Toto by se dalo ofekavat u nemocnych s opakovanymi exacerbacemi, tedy
hyperkoagulace, Gtlum fibrinolyzy a jiz dfive prokazany vyssi pocet plicnich embolii. Autor
vSak i u nemocnych se stabilni CHOPN prokazal po zatéZi zménu exprese povrchovych
molekul na trombocytech (CD40L, CD62P a CDG63P), z nichz CD62P vyznamné poklesl.
Vysvétlenim je spojeni agregatti desticek s monocyty, coz svédci o jejich aktivaci.

V dalsi casti studie se vénoval zméné agregace trombocytt v klidu a po zatézi. Na
vlastnim souboru nemocnych autor nezaznamenal Zadné signifikantni zmény po fyzickém
zatizeni. Studovani pacienti s CHOPN m¢li ptfiblizn¢ o pétinu menSi velikost destickovych
agregatii. Tato skuteCnost byla pozorovana pied 1 po fyzické zatézi. Krom¢ toho byly
prokazany urCité, a to statisticky vyznamné, odchylky v ADP (riast) a EPI (pokles)
stimulované agregaci trombocyti u nemocnych jedinci s CHOPN po vrcholové intenzité
fyzické zatéze. Klinicky vyznam mensi velikosti destickovych agregati a zmény agregacni
odpovédi na ADP a EPI neni jasny, bude nepochybné vyZadovat dalsi studie.

Pfi studii kondenzatu vydechovaného vzduchu sledovali 8-isoprostan, leukotrieny B4, C4,
D4 a E4, lipoxiny A4 a B4 (LXA4, LXB4). U nemocnych s CHOPN lze o¢ekavat elevaci
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slouc¢enin. Takovy nalez potvrdila i autorova prace pii analyze vydechovaného vzduchu.
dosahovaly bezmala dvojnasobnych hodnot v porovnani s nemocnymi s CHOPN. A naopak
parametry oxidac¢niho stresu a prozanétlivé aktivity (zejména 8-iso, LTB4 a LTC4) byly u
zdravych dobrovolniki redukovdny na zhruba polovinu hodnot stejné starych pacientii s

tézkou CHOPN.

6. Shrnuti_vysledkii: autor a jeho tym prokazal u nemocnych s CHOPN v porovnani se

zdravymi ,kontrolami“: vyrazn¢ sniZenou toleranci fyzické zatéZe, Vvyznamnou
prinamahovou Kyslikovou desaturaci, zna¢nou limitaci v oblasti béZné denni fyzické
aktivity, vys8i hodnotu celkového poétu leukocyti. Tato hodnota dale vzrostla
bezprostiedné po absolvovani fyzické zatéze, dale nalezli zvySenou hodnotu fibrinogenu,
mensi velikost (0 20 %) trombocytarnich agregati v porovnani se zdravymi kontrolami.
Autor a jeho tym dale prokazal diskrétni zmény destickové agregace facilitované
adenosin 5'-difosfatem — ADP (mirny rust agregace), respektive epinefrinem — EPI (nepatrny
pokles agregace) po vrcholové fyzické zatézi a poklesu exprese CD62 molekuly po zatézi.
Hodnoty parametri oxidac¢niho stresu a prozanétlivych pisobkia obsaZzenych v
kondenzéatu vydechovaného vzduchu byly u nemocnych s CHOPN vyrazné zvySeny. Naopak
protizanétlivé biomarkery byly vyraznéjsi ve vydechovaném vzduchu zdravych seniorii.
Autor cely projekt nasledné kriticky hodnoti a uvadi absenci piedchozi ¢asové analyzy
(proof of concept), zvazuje vhodnost ¢asového intervalu odbérti vzorka K vySetfeni po
nédmaze... nemély byt odbéry pozdé&ji ? Dalsi slabinou je maly poc¢et nemocnych - 11.
Predkladany projekt prokazuje urdity diskrétni vliv vrcholové (z hlediska pacienta
maximalni mozné) fyzické zatéZe na laboratorni hematologické parametry véetné
agregace krevnich desti¢ek. Klinicky vyznam drobnych laboratornich odchylek vsak ztistava
nejasny. Navic pozitivni role pohybu nemocnych s CHOPN v Zddném piipadné nebyla
zpochybnéna, nebot’ vSechny rehabilita¢ni metody pracuji se submaximalni (a nikoliv
vrcholovou) zatézi. Zajem autora o tuto problematiku trva. Vysledky pilotniho projektu
planuje vyuzit pfi planovani vétsiho vyzkumného zaméru na tomto poli zaméieného na
prospektivni hematologické sledovani kohorty CHOPN nemocnych v dob¢ jejich akutniho
pfijeti s exacerbaci na jednotku intenzivni péce, pii propusténi a poté v ramci ambulantni

kontroly po 3-6 mésicich.

7. Anglicky souhrn



8. Literatura - 242 citaci, recentni
14 obrazkt 17 tabulek

Seznam zkratek

125 stran

Hodnoceni oponenta:

Kandidat prokazal (a to ne jenom pfi realizaci piedkladané prace) schopnost projekt
vymyslet, pfipravit - véetné zapojeni vSech ¢lenti tymu - a dokoncit. Jeho hypotéza o vlivu

maximalni zatéze u nemocnych s CHOPN na zmény trombocyta s naslednou hyperkoagulaci

a tedy zvySenym rizikem trombo-embolie byla nékterymi vysledky této studie podpofena.
Mam na mysli zjisténou vysSi hodnotu fibrinogenu, mensi velikost (0 20 %)
trombocytarnich agregati i diskrétni zmény (narist) destickové agregace facilitované
adenosin 5'-difosfatem — ADP v porovnani se zdravymi kontrolami. Naopak jiné parametry
(D-dimery, pocet trombocytu, fibrinogen) se neménily po vrcholove fyzické zatézi u
nemocnych ve stabilni fazi onemocnéni. Studium kondenzatu vydechovaného vzduchu
s CHOPN.

Sam autor vyslovuje otazku, zda by jiny timing odbérti krve k vySetfeni nepftinesl
presveédcive)si vysledky. Rovnéz tak je otazka, do jaké miry jsou vysledky ovlivnény malym
poctem nemocnych zatazenych do studie.

Nutno fici, ze je dobfe znamo, jak obtizné lze piesveédcCit chronicky nemocné k dosti
komplikované studii, jejiz soucasti je méfeni chiize a ¢etné odbéry.

Jako hlavni pozitivum na dosavadni védecké cinnosti as. Koblizka hodnotim jeho
mnohostrannost a $iroky zabér &nnosti. V praci pfipomina Ceskou Multicentrickou
Vyzkumnou Databazi CHOPN - Czech Multicentre Research Database of COPD - CMRD
registrované¢ na ClinicalTrials.gov pod c¢islem NCT01923051, kterd je jednoznacné
nejrozsahlejsi pneumologickou studii u nas a kterd je jednoznacné jeho ,, dit€tem*. Stejné
tak jsou jimi i uvadéné studie PHAETON a POPE. Rad zde uvedu nejnovéjsi informaci a
sice, Ze vysledky studie POPE byly vkvétnu 2017 publikovany V nejprestiznéjsim
pneumologickém ¢asopise V Evrop€, v European Respiratory Journal (Open Access
Phenotypes of COPD patients with a smoking history in Central and Eastern Europe: the
POPE Study. Vladimir Koblizek, Branislava Milenkovic, Adam Barczyk, Ruzena Tkacova,

Attila Somfay, Kirill Zykov, Neven Tudoric, Kosta Kostov, Zuzana Zbozinkova, Jan



Svancara, Jurij Sorli, Alvils Krams, Marc Miravitlles, Arschang Valipour
European Respiratory Journal 49 (5) 1601446; DOI: 10.1183/13993003.01446-
2016 Published 11 May 2017 )

Zavér a doporucdeni:

As. Koblizek svoji ¢innosti v uplynulych 15 letech i piedloZzenymi vysledky habilita¢ni
prace prokéazal svoji vyjime¢nou schopnost védecky myslet i konat. V soucasnosti je
v Ceské republice nejschopnéjsim a nejpotentngjsim védeckym pracovnikem v pneumologii.
Je logické, e jeho vliv jiz prekroéil hranice Ceské republiky a brzy piekrodi i hranice
Evropského kontinentu.

Soudim, ze jeho védecka prace (po jeji obhajobé pred védeckou radou Lékaiské fakulty
University Karlovy v Hradci Kralové) splituje vSechny podminky (a to jak obsahové tak

formalni) k udéleni titulu docenta vnitiniho 1ékaftstvi.

Na zavér bych si dovolil kolegovi Koblizkovi polozit dvé otazky:

1. Po absolvovani fyzické zatéZe nalezli menSi velikost (0 20 %) trombocytarnich
agregati v porovnani se zdravymi kontrolami. Otazka: ¢im si tuto mensi velikost agregati
autor vysvétluje?  mohlo by to znamenat zvySeny koagulacni potencial nemocnych
s CHOPN?

2. Leukotrien E4 dosahoval vyssich hodnot u CHOPN pacientl a statisticky vyznamné
vzrostl po vrcholové fyzické zatézi. Otdzka: Maze autor vysvétlit, jaky to muze mit pro

nemocné vyznam?
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