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KLINICKE FENOTYPY ASTMATU - PRAKTICKY VYZNAM

V. Sedlak
Plicni klinika FN Hradec Krdlové

Astma bronchiale je definovano dle platnych doporuceni GINA popisnou defini-
ci, ktera jen obecné pojmenovava nejcastéjsi rysy nemoci a nasledky zanétu dy-
chacich cest. Chronicky zanét, bronchialni hyperreaktivita a variabilni obstrukce
dychacich cest jsou popsany jako typické atributy astmatu. Ve vyuce mediciny,
ale i v bézné klinické praxi je astma povazovano za onemocnéni spojené s atopii
a imunitni reakci zprostfedkovanou Th2 lymfocyty. Teprve v poslednich dese-
ti letech stoupa obecné povédomi odborné vefejnosti o ztraté vyznamu tohoto
dogmatu. Dnes jiz vime, Ze astma je onemocnéni nejen s vysokou variabilitou
symptomi u kazdého jedince, ale jde o onemocnéni, které ma velkou variabilitu
i mezi pacienty. Astma je nemoci spojené s polygennim typem dédi¢nosti. Do-
sud byly identifikovany desitky gent, které podminuji bronchialni hyperreakti-
vitu, rozvoj abnormalni imunitni odezvy po kontaktu s alergenem sekreci IgE
pri kontaktu s alergenem, rychlost poklesu plicnich funkci v ¢ase a dalsi projevy.
Tyto genetické predpoklady se mohou v klinickém obrazu projevit vlivem piiso-
beni prostredi riizné, hovorime tak o klinickych fenotypech astmatu.

Dosud v bézné klinické praxi definujeme astma podle urovné kontroly prti
pouziti antiastmatické lé¢by. Nové bude tento koncept zfejmé opét obohacen
o posouzeni tize astmatu dle intenzity symptomu pii uzivané 1é¢bé. Tyto uka-
zatele vSak popisuji stupent odpovédi pacienta na podavanou lé¢bu bez ohledu
na blizsi charakteristiky astmatu, zejména chybi vyjadieni typu a aktivity zanétu
dychacich cest. Proto je velmi vhodné do strategie péce o astma etablovat meto-
dy popisujici nejen kontrolu symptom pti 1é¢bé, ale i metody identifikujici typ
a kontrolu zanétu dychacich cest.

Sledovani dalsich klinickych, funkénich a laboratornich ukazatelti miize blize
charakterizovat astma a popsat Iépe jeho klinické fenotypy. Ve farmakologickych
klinickych studiich jsou zpravidla sledovani ,,primérni® pacienti s astmatem,



bez komorbidit. Jde zpravidla o nemocné, ktefi plné vyhovuji zazité koncepci
nadmérné Th2 imunoreaktivity s atopii a jejimi klinickymi projevy. Vysledkem
téchto studii jsou diikazy efektivity 1é¢by u pramérnych typickych pacientd s ast-
matem. To vSak neodrazi skute¢nou klinickou realitu, kde se setkavdame s ne-
mocnymi se selhanim efektu 1é¢by podle doporuc¢enych postuptt GINA. Proto
je vhodné vénovat zvlasté témto skupinam pacientt vétsi pozornost a popsat
jejich astma nejen stupném kontroly, ale i ukazateli typu a aktivity zanétu dycha-
cich cest - lep$im popisem klinického fenotypu astmatu. Klasicky koncept Th2
imunoreaktivity jako patofyziologického astmatu je jednim, nikoliv jedinym,
patofyziologickym mechanismem této nemoci. Atopii lze popsat jen u 40 % ast-
matikd. Jsou k dispozici dostatecné ditkazy prokazujici vyskyt non-eosinofilnich
forem astmatu (NEA), kde prevazuje neutrofilni zanét dychacich cest. Metody
neinvazivniho vy$etfovani aktivity zanétu dychacich cest jako je méfeni koncen-
trace vydechovaného oxidu dusiku, cytologické vysSetfeni indukovaného sputa
a bronchidlni biopsie u astmatikil prokdzaly vyznamny vyskyt neutrofilniho za-
nétu dychacich cest. Pivodné homogenni pohled na astma jako nemoc spjatou
s nadmérnou aktivaci eosinofilti tak dostal trhliny. Neutrofilni astma se vyskytu-
je i u steroid-naivnich pacientt a ve v§ech stupnich tiZe astmatu.

Ve snaze co nejlépe popsat klinické i zanétlivé charakteristiky astmatu ze-
jména u pacientt se $patnou odpovédi na 1é¢bu publikovala fada autort rizné
pohledy na rozdéleni astmatik do skupin podle shodnych klinickych znaki,
spoustécli astmatu nebo typu zanétlivé infiltrace stény dychacich cest. Nejvice
konzistentnich vysledkd dosahla skupina autort z Leicestru (UK) kteti pfi hod-
noceni vybranych ukazatel@i u svych pacientl s astmatem pouzili statistickou
metodu clusterové analyzy. Tento postup umoznil rozdélit soubor astmatiki na
konkordantni astma - s dobrou odpovédi na 1é¢bu a eosinofilni zanétlivou od-
povédi a diskordantni astma, které odporuje zazitému Th2 konceptu patofyzi-
ologie astmatu. Konkordantni astma je mozné zvladnout sledovani symptomi
a spotfeby 1écby dle platnych doporuceni GINA s dobrymi vysledky. Diskor-
dantni astma lze rozd¢lit na astma s vyraznymi symptomy, ale malou zanétlivou
eosinofilni odpovédi - tito nemocni by méli byt 1é¢eni co nejnizsi davkou systé-
movych steroidf a vySetfeni na pritomnost komorbidit a komplikujicich fakto-
rt, léc¢ebné 1ze zvazit imunomodulaéni vliv makrolidd, nadéjnou moznosti miize
byt bronchialni termoplastika. Dalsi variantou diskordantniho astmatu je astma
s mirnymi symptomy, avsak s vyraznou zanétlivou eosinofilni odpovédi, kde je
vhodné protizanétlivou lé¢bu ridit dle neinvazivniho vyS$etfovani aktivity zanétu
dychacich cest (vydechované eNO, indukované sputum). Budoucnost ukaze, zda
je metoda clusterové analyzy nejvhodnéjsim postupem pro definici klinickych
fenotypt astmatu. Sledovani $ir$tho spektra ukazateld u pacienti s astmatem
mize vést k poznani jejich klinického fenotypu. Pacienty s eosinofilni zanétlivou
odpovédi jsme schopni jiz sledovat metodami méfenim vydechovaného oxidu



dusiku a cytologickym vySetfeni indukovaného sputa. Sbér dat astmatiki, ktef
neodpovidaji na 1é¢bu dle platnych doporuceni mize pomoci pochopit pri¢iny
této 1ékové rezistence a zménit jejich nelehky osud.



FUNKCNi FENOTYPIZACE ASTMATU - NOVE MOZNOSTI

J. Chlumsky, M. Vasakova, R. Matéj, M. Blahova
Pneumologickd klinika 1. LF UK a FTN, Patologické oddéleni FTN, Praha

Diagnodza bronchialniho astmatu i jeho naslednd lé¢ba a tprava lécby se v kli-
nické praxi opird o ¢etnost priznaki a ventila¢ni vySetfeni. Schopnost adekvatni
percepce priznaki je vSak u pacientll s astmatem pomérné omezena a zhorsuje
se s tizi onemocnéni. Navic pomérné ¢asto se nejedna o priznaky pro astma ty-
pické.

V nasi studii jsme si polozili nékolik otazek, které by mohli byt pro spravnou
diagnostiku a lé¢bu (zvlasté tézkych forem) astmatu zasadni:
o Jaké symptomy charakterizuji astma?
o Stanovujeme diagndzu astmatu spravné?
o Co nam symptomy fikaji o tizi/kontrole astmatu?
o Co vlastné ur¢uje kontrolu astmatu?
o Pomohlo by v urceni tize a kontroly astmatu vySetfeni jinych parametru, nez

FEV1 a symptom1?
K zodpovézeni uvedenych otézek jsme se rozhodli testovat funkei perifernich
dychacich cest jednodechovou vyplavovaci metodou (pomoci metanu, ZAN
300, ZAN, Némecko) a zanét v centralnich i perifernich dychacich cestach po-
moci dvoukompartmentového méreni koncentrace oxidu dusnatého (NO, NiOX
Flex, Aerocrine, Svédsko) ve vztahu k adekvatni diagnéze a kontrole astmatu.
Pritomnost a aktivitu bronchialniho astmatu jsme ovérovali priikazem remode-
la¢nich a zanétlivych zmén odbérem sliznice a periferni tkané pomoci endob-
ronchialnich a transbronchidlnich biopsii. Z nemodela¢nich zmén jsme hod-
notili tloustku bazalni membrany, hypertrofii hladkych svalt a submukéznich
zlazek, pricemz pii absenci remodelace jsme povazovali diagndézu astmatu za
vylou¢enou.

Do této pilotni prufezové studie jsme postupné zaradili 32 nemocnych s ob-
tizné 1é¢itelnym astmatem (OLA) podle kritérii Narodniho centra pro tézké ast-



ma (NCTA), z nichz 25 bylo do naseho centra referovano k supervizi ¢i zvazeni
indikace lé¢by monoklonalni protildtkou proti IgE, s nasledujicimi vstupnimi
charakteristikami.

pocet (m/7) 32 (10/22)
Vek (r) 45,1+11,3
Atopie 22
Koureni 7 exkuraka
Trvani choroby/ptiznaki (r) 14,1+11,6
FEV, (% normy) 76,5+20,1
Denni pfiznaky (n/tyden) 20,1+21,3
No¢ni ptiznaky (n/mésic) 11,5+16,8
ACT (n) 14,1+6,3
Exacerbace (n/r) 2,8+4,9
FeNO (ppb) 29,1+28,3
Calv (ppb) 4,1+1,3
Slope faze 11 (% CH4/1) 0,16+0,19
CV (D) 0,78+0,6

Z 32 vySetrenych pacientil jsme znamky remodelace jednozna¢né prokazali
pouze u 16 pacientt, polovina pacienti neméla Zadnou ze zndmek remodelace
a tudiz jsme u nich mohli astma spolehlivé vylou¢it. Mezi hlavni faktory/diagnoé-
zy imitujici bronchidlni astma patfily:

Tracheobronchialni diskineza 7
Rinosinusitida/polyposa 6
Obezita/psych.nadstavba 5
GERD 3
VCD 2

1

Stenosa trachey (stp.UPV)

Vétsina pacientd méla prokazatelnou vice, nez 1 astma imitujici diagnézu.

Pfi srovnani standardnich parametrt kontroly astmatu (symptomy, spirome-
trie) nebyl nalezen vyznamny rozdil mezi skupinou s astmatem a bez astmatu.
Signifikantni rozdil mezi skupinami byl prokazatelny v parametrech exhalované
frakce NO (FeNO, p = 0,0447), alveolarni koncentrace NO (Calv, p = 0,0004)
a sklonu alveolarni faze jednodechové vyplavovaci metody (slope faze III, p =
0,0167).

Vysledky nasi pilotni studie mtzeme shrnout do nékolika bodi:
o 50 % pacientti doporucenych s diagnézou OLA nikdy ve svém Zzivoté astma-

tem netrpélo



Soucasné postupy doporuc¢ené mezinarodnimi standardy nedovoluji adekvat-
ni diagnostiku astmatu, kterd je, pfinejmensim u téz$ich forem onemocnéni,
nadhodnocena

Soucasna klasifikace tize/kontroly astmatu nedovoluje, pfinejmensim u téz-
kych forem onemocnéni, urceni presné 1é¢by

Znacna ¢ast symptomi (zvlasté u tézkych astmatikil) jde na vrub komorbidit
nebo maskujicich diagndz

Nové vysetfovaci metody (eNO, indukované sputum, SBWOT) umoziuji
hodnotit zanét i remodelaci dychacich cest a dovoluji adekvatni diagnostiku,
hodnoceni tize/kontroly onemocnéni a tim 1écbu
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PREHLED FENOTYPU OBTIiZNE LECITELNEHO ASTMA
V REGISTRU NCTA

V. Sedlak, *NCTA skupina, 'P. Brabec, 'T. Pavlik

Plicni klinika Fakultni nemocnice Hradec Krdlové

‘Sedlak V., Tefl M., Kindlova D., Vanik P, Kral B., Chlumsky J., Parakova
Z, Popelkova P, Dusikova D, Palatka K, Molnar V., Vencalek T, Snorek V.,
Pauk N., Davidova R

fInstitu biostatistiky a analyz Masarykovy Univerzity, Brno

Uvod

V roce 2005 skupina lékai pecujicich o pacienty s nejtéz$imi formami astmatu
zalozila odbornou skupinu Narodni centrum pro tézké astma (NCTA) s cilem
zlepsit diagnostiku a 1é¢bu téchto nemocnych. V pribéhu roku 2006 byl vytvoren
doporuéeny postup pro diagnostiku a 1é¢bu obtizné lé¢itelného astmatu v Ceské
republice. Tento dokument byl po pripominkovém fizeni obhdjen jako oficidlni
standard Ceské pneumologické a ftizeologické spolecnosti. NCTA vychazelo pti
tvorbé diagnostickych kritérii z platného dokumentu Americké hrudni spole¢-
nosti, navrzend ceska diagnosticka kritéria pro stanoveni diagnézy tzv. obtiz-
né lé¢itelného astmatu (OLA) jsou prisnéjsi. Zakladni podminkou je potvrzeni
spravnosti diagndzy astmatu, dale presetfeni komorbidit a komplikujicich fakto-

///////
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Diagnosticka kritéria pro obtizné lécitelné astma (OLA) dle Narodniho centra pro tézké
astma (NCTA)x

Hlavni kriteria obtizné lécitelného astmatu (OLA)*
Tab.c.1

1. | Spravné stanovena diagnéza bronchialniho astmatu dle kriterii GINA

2. | Byla vyvinuta maximalni snaha o diagnostiku a Iécbu onemocnéni komplikujicich
prubéh astmatu (refluxni nemoc jicnu, rhinosinusitida, psychosocialni faktory ...atd)

3. | Nedostatecna kontrola astmatu i pres spravné uzivanou lécbu vysokymi davkami
inhalacnich kortikosteroidii (beklometason >2000 ug, budesonid>1600 ug, flutika-
son>1000ug) a aditivni lécbu (teofylliny, antileukotrieny, dlouhodobé-pUsobicimi
-2-mimetiky)

Vedlejsi kriteria OLA*

1. | Kazdodenni nebo témér kazdodenni uzivani zachranné lécby -2 mimetiky

2. | Trvajici obstrukce dychacich cest (FEV1 <80% normy a/nebo diurnalni variabilita PEF
> 20%)

Jedno nebo vice akutnich osetieni Iékafem pro zhorseni astmatu za rok

4. | Vice nez 2 narazy systémovymi kortikoidy pro exacerbaci astmatu za rok

Rychlé zhorseni stavu po snizeni davky systémovych ci inhalacnich kortikoidt
025%

6. | Epizoda témér fatalniho astmatu v anamnéze v poslednich 5ti letech

*Pro splnéni definice OLA musi platit vSechny t¥i hlavni kriteria a soucasné alespori dvé
vedlejsi kriteria

NCTA kromé pomoci ambulantnim specialistiim z izemniho spadu jednot-
livych center realizovalo také Nérodni registr pacientt s obtizné 1é¢itelnym ast-
matem. Spravu tohoto registru i pfistup k datim prostfednictvim internetového
rozhrani pro NCTA zajistuje Masarykova Univerzita v Brné — Institut biostatis-
tiky a analyz. Registr kromé statistického zpracovani dat a epidemiologického
podchyceni problematiky OLA v CR poskytuje i moznost konzultaci mezi lékari
NCTA z rtiznych center. Zadavani dat do registru bylo zahdjeno v fijnu 2007
a prvni datovy vystup byl proveden po 12 mésicich.

Vysledky

Dosud byla do registru vloZena data 49 pacientt. Kompletni vyplnéni vSech
polozek registru a nasledné statistické zpracovani bylo mozné u 35 pacientl.
V souboru je 60 % zen (21) a 40 % muzl (14), pramérny vék stanoveni diagndzy
astmatu je 28,1 roku, 69 % pacienti mélo astma vzniklé v dospélosti, u 63 %
s pozitivni rodinnou anamnézou na astma. Vstupni parametry primér FEV1
62,9 % nalezitych hodnot, min 23 % max 109 %. U 26 pacientl byla pfitomna
kortikodependence, primérna davka ekvivalentu prednisonu 10,9 mg, maximal-



12

ni 32 mg. Primérné skore dle dotazniku kvality zivota ACT (astma control test)
bylo v souboru 15 bodii. Casté jsou komorbidity — refluxni nemoc jicnu u 57 %
pacientd, rhinosinusitida u 44 % pacienttl, u 4 nemocnych byla prokazana dyski-
neza hlasovych vazi.

Zavér
Maly pocet zadanych pacientti v registru neumoznuje hlubsi statistickou ana-
lyzu. Presto tyto prvni vysledky potvrzuji znamé zavéry z vétsich studii (vétsi
prevalence OLA u Zen, ¢asty vyskyt astmatu vzniklého v dospélosti, ¢asté ko-
morbidity).

Finan¢ni podporu projektu Narodniho registru pro obtizné lé¢itelné astma
poskytuje Masarykové univerzité spole¢nosti AstraZeneca, s. r. 0. a GlaxoSmi-
thkline, s. r. 0.
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NAVRH ALGORITMU VYSETRENI PACIENTU
S PODEZRENIM NA OLA

J. Chlumsky, M. Blahova
Pneumologickd klinika 1. LF UK a FTN, Praha

Na zakladé¢ pilotniho projektu prezentovaného na tomto seminafi jsme navrhli
postup pro diagnostiku bronchialniho astmatu.

Prvni schéma predstavuje algoritmus pro dosud nelé¢ené/nové zachycené pa-
cienty s podezienim na bronchidlni astma.

Symptomy astmatu — dosud nelécené

OVP normalni ventilace

BDT ieNO) FeNO, BK* (SBWOT)

- + + -

Y N Y
SKS lécba odeslat do centra

astma CHOPN (jina dg) -~

Obr.: Navrh algoritmu diagnostiky pacienta s podezienim na astma (pferusovana ¢ara znamena
postup pfi diagnostickych rozpacich)
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Druhé schéma znazornuje diagnostické postupy a metody uplatiiované u pa-
cientti s podezfenim na OLA, ktefi jsou jiz pro astma lé¢eni. Tento postup pova-
zuji autori sdéleni za nepodkrocitelny pro centra NCTA.

Obr.: Navrh algoritmu pro ovéfeni/vylouceni diagnézy a aktivity bronchidlniho astmatu u paci-
entll [é¢enych jako OLA a doporucenych do center NCTA.
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FENOTYPIZACE CHOPN - PREHLED A VYZNAM PRO
PRAXI

V. Koblizek, S. Pracharova, B. Kral, F. Salajka, V. Sedlak, Z. Parakova
Plicni klinika FN a LF UK HK

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je v soucasnosti definovana jako
preventabilni a lé¢bou ovlivnitelna choroba s dominujicimi pulmonalnimi pro-
jevy a s vyznamnym mimoplicnim postizenim. Jeho plicni slozka je z funkéniho
hlediska charakterizovana omezenym expira¢nim priitokem vzduchu v dolnich
dychacich cestach, jenz neni plné reversibilni (na rozdil od vét§iny nemocnych
s bronchialnim astmatem). Bronchialni obstrukce (jak tuto expira¢ni limitaci
nazyvaji anglosaské zdroje) obvykle postupné progreduje. Rychlost deklinace
plicnich funkei (tj.rychlost progrese bronchialni obstrukce) vsak mtize byt inte-
rindividualné zna¢né odli$na a také v prubéhu choroby u jednoho nemocného
nema pokles vzdy linedrni charakter (byvd zna¢né urychlen naptiklad exacerba-
cemi) - tj. existuje zcela nepochybna intraindividualni variabilita.

Patofyziologickou podstatou CHOPN je chronicky neinfekéni zanét v oblasti
plicniho parenchymu, velkych bronchi, bronchioli a také plicnich cév vyvola-
ny abnormalni reakci plicni tkané na chronickou inhala¢ni expozici plynnym ¢i
pevnym $kodlivindm (pevné ¢astice, plyny, pary,...). Chronicky zanét ma nékte-
ré autoagresivni rysy (napriklad proti elastinu), proto se v posledni dobé hovori
dokonce o ur¢ité autoimunitni tvati CHOPN. Multiorganovy obraz onemocnéni
spocivd ve vyrazné systémové extenzi chronického zanétu jehoz dusledky jsou
velmi dobfe patrné napriklad v pri¢né pruhované svaloviné ¢i ve skeletu. Navic
se u riznych nemocnych frekventné setkavame s asociaci CHOPN a nékterych
dalsich onemocnéni (zejména s ischemickou chorobou srde¢ni, arteridlni hyper-
tenzi, anémii, peptickou vedovou chorobou, depresi, atd). Plicni, mimoplicni
projevy a ¢asto asociované komorbidity pak u kazdého nemocného prispivaji ke
klinickému obrazu onemocnéni a k celkové zavaznosti choroby.
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CHOPN je v realné klinické praxi vSak spiSe syndromem nez uniformni no-
sologickou jednotkou. V nasich ambulancich se totiz nezfidka setkavame s ne-
mocnymi nezapadajicimu do jasnych u¢ebnicovych predstav o CHOPN. Vidime
nekuraky a nebo atopiky s ireversibilni obstrukci, pacienty s anamnézou chro-
nického nikotinismu a s vyraznou reverzibilitou bronchialni obstrukee, setkava-
me se s nemocnymi bez expektorace ¢i naopak s osobami s vyraznou expektoraci
asociovanou s atopif a malo reverzibilni obstrukci na periferii, zname i pacienty
s emfyzémem a soucasné pritomnou atopii, a tak bychom mobhli jesté¢ dlouho
pokracovat v nagem ilustrativnim vyctu. CHOPN je tedy skute¢né syndromem
a to syndromem s pomérné pestrym fenotypem.

V soucasnosti miizeme v ramci chronické obstrukéni plicni nemoci mluvit
o nékolika vyhranénych fenotypech: a) emfyzémovy fenotyp (centrilobularni
homogenni ¢i heterogenni, panlobularni pfipadné paraseptdlni) b) bronchiticky
typ tj. CHOPN s pritomnosti chronické produktivni expektorace (tzv.mucus hy-
persecretory phenotype), ¢) nemocni s chronickym postizenim malych dycha-
cich cest (chronicka bronchiolitida neboli small airway disease), d) osoby s frek-
ventnimi exacerbacemi (>3x roc¢né), e) nemocni s pritomnosti plicni arteridlni
hypertenze (proporcionalni k stupni poruchy respirace ¢i méné casto dispro-
porcialni k rozsahu respira¢niho postizeni), f) nepochybné specifické projevy
a jiny lé¢ebny pristup vyzaduji pacienti s moznym prekryvem mezi astmatem
a CHOPN (minimalné 10-15 %) a g) osoby se soucasnym vyskytem CHOPN
a obezity s hypoventilaci nebo se syndromem spankové apnoe. Zcela indivi-
dualni pé¢i zasluhuji osoby s terminalnimi stadii onemocnéni - tzv.terminalni
(neboli end-stage) CHOPN a na druhou stranu za zminku stoji i velka skupina
osob v déletrvajici rizikové expozici (cigarety, pracovni znecisténi) s pfitomnos-
ti expiracni limitace béhem zatéze (patii sem néktefi z dfive existujici skupiny
CHOPN 0. a také dosud témeéf zdravé, nekaslajici osoby se pouhym snizenim
zatézové tolerance). Vétsina nemocnych neni vyhranéna do jednoho fenotypu
nybrz do nékolika (viz obrazek). Setkdvame se tak s pacienty jenz maji bronchi-
ticky fenotyp a syndrom spankové apnoe, pripadné osobami s plicnim emfyzé-
mem a disproporcionalni plicni arterialni hypertenzi, atd.

Z praktického hlediska je rozdéleni na fenotypy uzite¢né minimalné ze dvou
davodi. Za prvé je treba si uvédomit, ze kazdy fenotyp ma trochu jinou lé¢bu
(nejlepsim prikladem je volum redukujici operace plic = LVRS indikovana jen
pro urcitou subpopulaci efyzematiki avsak nikoliv pro jiné typy postizeni). Za
druhé se pacienti li$i svou progndzou a progresi onemocnéni (nejvétsi riziko
predstavuji kachektické osoby s tézkym emfyzémem a ¢etnymi exaceracemi).

Vzhledem k stovkam nemocnych, které kazdy z nds ro¢né vysetiia 1é¢i, si véak
nedélejme iluze o tom, Ze se nam nékdy pod kridla pestrého fenotypu CHOPN
nemohou chybné ,,schovat® i jiné stavy (nékteré pripady bronchidlniho astma-
tu s perzistujici obstrukei, bronchiektazie, ,,prostd“chronicka bronchitida, reci-
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divujici infekce dolnich dychacich cest napfiklad u imunodeficiti napt. CVID,
pripadné pripady primarni cilidrni dyskinezy). Proto si dovoluji opét zdiiraznit
elementarni skute¢nost: ,abychom o nékom mohli konstatovat, ze ma CHOPN,
musime u ného nutné potvrdit pfitomnost ne zcela reverzibilni bronchialni ob-
strukce® (viz vyse). Tu prokazeme pouze provedenim funkéniho vysetfeni plic.
Nejbéznéjsi metodou funkéniho pritkazu bronchialni obstrukee je pak prove-
deni spirometrie s bronchodilata¢nim testem (existuji i dal$i metody jak zjistit
bronchidlni obstrukci — napfiklad u hufe spolupracujicich pomoci impulsni
oscilometrie). Vratme se, ale zpét ke spirometrii. Samotna definice toho, co je
a co neni bronchialni obstrukce a jak by se mél provadét bronchodilata¢ni test
(viz studie UPLIFT) s sebou stale pfind$i mnoho nejasnosti a proto, s vyraznym
zjednodusenim, uvddime dosud platny pomér postbronchodilata¢niho FEV1/
postbronchodilata¢nitho FVC < 0,70 (FEV1 - usilovné vydechnuty objem za
1. sekund, FVC - usilovna vitalni kapacita) svéd¢ici pro jeji existenci. Pomoci
spirometrie (postbronchodilata¢niho parametru FEV1) také ,stale“ provadime
klasifikaci (= staging) choroby (bud v ramci simplifikujiciho, monokomponent-
niho skére GOLD ¢i pomoci zdlouhavéjsiho, avSak nepochybné presnéjsiho
BODE indexu).

Zavér: Vzhledem k tomu, Ze prakticky Zivot vSak nepfindsi pouze pacienty
presné zapadajici do obrazu produktivné kaslajiciho kutraka s postupné klesa-
jicim FEV1, je nacase se zamyslet nad fenotypickou heterogenitou CHOPN.
Pravdépodobné neni daleko doba, kdy budeme mluvit o CHOPN nikoliv jako
o nemoci nybrz o syndromu ne zcela reverzibilni bronchidlni obstrukce aso-
ciovanym s chronickou inhalacni rizikovou expozici (nikoliv pouze koufenim
cigaret). A pravé moznym fenotypickym délenim osob postizenych CHOPN se
zabyvala nase prehledna prednaska.

Abstrakt a prezentace podporeny grantem IGA NR 8407-4/2005
Prace podporovana MSM 00216 0820
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MOZNOSTI FUNKCNi FENOTYPIZACE CHOPN

J. Chlumsky, M. Blahova
Pneumologickd klinika 1.LF UK a FTN, Praha

Pokusy o klinickou fenotypizaci chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)
nejsou zdaleka zadnym prevratnym napadem. Vzhledem k variabilité klinic-
kych obrazt i prognézy kuraki s fixni obstrukéni ventilaéni poruchou bylo
jiz v 50. letech minulého stoleti navrzeno déleni na dva zdkladni klinické typy
oznacované jako ,blue bloaters® a ,,pink puffers®. Toto déleni, a¢ atraktivni, se
prili$ nevzilo zvlasté proto, Ze zahrnovalo jen krajni varianty klinického spek-
tra pacienttt s CHOPN. Pokusy o fenotypizaci CHOPN jsou ztizeny faktem, Ze
pravdépodobné zadné takové ¢lenéni nebude odrazet vSechny klinické aspekty
tohoto onemocnéni. S ohledem na prognézu pacienti s CHOPN se v poslednich
letech rozsituje pouzivani BODE indexu zahrnujiciho parametry nutrice, venti-
lace, dusnosti a tolerance fyzické zatéze (BMI, bronchial Obstruction, Dyspnea,
Exercise tolerance), kterd je urcitou formou fenotypizace onemocnéni.

V poslednich letech se ukazuje, Ze distribuce emfyzematickych zmén by moh-
la byt dtlezitym fenotypickym parametrem pacientti s CHOPN. Prvnim di-
vodem je moznost zlepseni progndzy pacientim s prevahou emfyzematickych
zmén v oblasti hornich plicnich poli (a omezenou toleranci zatéze) provedenim
volum redukéni operace plic (LVRS). Druhym ddvodem je v soucasnosti pfi
dostupnosti suplementac¢ni terapie detekce mladsich pacientt s pfevahou emfy-
zematickych zmén v oblasti dolnich lalokd, kteti maji velkou pravdépodobnost
defektu alfa-1 antitrypsinu (AAT).

V ramci této prirezové studie jsme komplexné vysettili 42 pacienttis CHOPN,
z nichz 13 mélo zjistény deficit AAT, 9 pacienttd mélo buldézni onemocnéni s mi-
nimalni ¢i zadnou ventilaéni poruchou a zbyli pacienti byli kuraci. Zakladni
charakteristiky pacientt jsou uvedeny nize:
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pocet (m/7) 42 (33/9)
Veék (r) 56,3+10
Koureni/AATD 29/13
FEV, (% normy) 50,7+24,8
FEV,/IVC (%) 41,5+16,2
RV (% normy) 218,2+69,2
TLco (% normy) 53,2+19,7
Ko (% normy) 62,3+19,9
CPET (Watt %) 60,9+22,5
CPET (VO2/kg %) 67,1+18,4

Vsichni pacienti podstoupili zakladni vysetfeni plicnich funkci zahrnujici
méfeni dynamickych a statickych (véetné nepfimo meéfitelnych) ventila¢nich
parametrtl, méfeni transferfaktoru pro oxid uhelnaty (CO) a jeho slozek, a spi-
roergometrii. Pro hodnoceni respirace byl pouzit transferkoeficient, protoze
bylo prokazano, ze lépe odrazi tizi emfyzému u pacientd s CHOPN. Distribuce
emfyzematickych zmén byla hodnocena podle HRCT hrudi, v mensiné piipada
podle skiagramu hrudniku. Pacienti byli nasledné rozdéleni na skupiny podle
etiologie CHOPN (AATD oproti kutakim) a podle distribuce emfyzematickych
zmén (horni oproti dolnim partiim plic). Vzhledem k mnozstvi ziskanych dat
jsme nakonec upustili od prezentace pacientil s buléznim onemocnénim plic.

Bez ohledu na zptsob déleni pacientt méla skupina s deficitem AAT (resp.
maximem postizeni dolnich oblasti plic) ve srovnani s kuraky stejnou pramér-
nou hodnotu FEV, ale vyssi hodnotu VC (p = 0,0143, resp. p = 0,05), coz pfi
srovnatelném stupni plicni hyperinflace bylo dano vyssi hodnotou TLC pii vy-
raznéj$im snizeni plicni elastance.

Skupina s deficitem AAT (resp.maximem postizeni dolnich oblasti plic) méla
ve srovnani s kuraky tendenci k niz$i hodnoté K., pfi¢emz méla signifikantné
vy$si pomér IVC(%)/Kco(%) (p = 0,0385, resp. p = 0,0284).

Spiroergometrické vysetfeni prokazalo tendenci skupiny pacienttt s AATD
k mensi dysbalanci poméru ventilace/perfuze, ale vy$si dynamické hyperinflaci
na konci zatéze (p = 0,18, resp. p = 0,07).

Zavérem lze shrnout, Ze funk¢ni vySetfeni plic mtize poskytnout cenné infor-
mace o distribuci emfyzematickych zmén pacienti s CHOPN a umoznit vyhod-
néjsi terapeutickou stratifikaci.
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FENOTYPOVAHETEROGENITABRONCHIALNIOBSTRUKCE

Prachafova S., Koblizek V., Sedlak V., Ruta J., Dobesova T., Dvorakova R.,
Vonkova K., Lochmanova H., Parakova Z., Salajka F.
Plicni klinika, FN Hradec Krdlové

Hlavnim tématem prace jsou klinické fenotypy bronchialni obstrukce u soubo-
ru pacientd, ktefi byli ptivodné sledovani pro zakladni diagnézu chronické ob-
strukéni plicni nemoci (CHOPN). Cilem retrospektivni analyzy dat byla detekce
pacient s overlap syndromem a ozfejméni vztaht klinickych symptomi a ab-
normalit k bronchidlnimu astmatu (AB), CHOPN a overlap syndromu.

Z vysledki vyplynulo, ze prifadit jistou diagnézu pouze dle symptomt a vy-
sledkti spirometrie je vétSinou obtizné. Témér tfetina nemocnych s diagnézou
CHOPN ma overlap mezi AB a CHOPN. Pouze tfetina pacientt s diagnézou
CHOPN md skute¢né nezpochybnitelnou CHOPN. Posledni tfetina nemocnych
viibec nemd pritomnou bronchidlni obstrukci (jedna se o pacienty s chronickou
bronchitidou, bronchiektaziemi, leh¢im plicnim emfyzémem bez obstrukce,
vlivem farmakoterapie na vysledky testt, chybou pfi diagndze). Dale se ukdza-
lo, Ze atopie, nikotinismus ani bronchodilata¢ni test nemaji 100% ,,rozliSovaci®
schopnost pii presnéjsim uréeni klinické diagnézy AB ¢i CHOPN. Casto jsou
proto vhodna dalsi vySetfeni (HRCT hrudniku s expira¢nimi skeny, broncho-
skopie s biopsii ¢i BAL, potni test, genetické vySetfeni, alergologické vysetfeni,
delsi klinické sledovéani, podrobnéjsi data do osobni anamnézy, —... ke stanoveni
pacientovy diagnozy.

Abstrakt a prezentace podporeny grantem IGA NR 8407-4/2005
Prace podporovana MSM 00216 0820
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BETA-BLOKATORY A CHOPN -EFEKTIVITA ABEZPECNOST

M. Blahova, J. Chlumsky,
Pneumologickd klinika 1.LF UK a FTN Praha

Uvod: CHOPN je casté (u nas prevalence kolem 8% dospélé populace), prede-
v$im koufenim zpusobené onemocnéni, jehoz disledkem je vyrazna celosvé-
tova morbidita a pfed¢asna mortalita. Toto onemocnéni je charakteristické ne-
jen ¢etnymi mimoplicnimi pfiznaky, ale i komorbiditami. V popredi jisté stoji
onemocnéni kardiovaskularniho systému, kde pravé uziti p-blokatort (BB) vy-
razné snizuje morbiditu i mortalitu na tato onemocnéni. U fady z nich, napt.
u hypertense, chronického srde¢niho selhani, ICHS, anginy pectoris, sekundarni
prevence infarktu myokardu, némé ischemie a v neposledni fadé¢ jako antiaryt-
mikum jsou pravé BB jednim z 1ékii prvé volby.

Mechanismus uc¢inku: zahrnuje vice biologickych efektu:
- sniZzeni minutového srde¢niho vydeje
— inhibice tvorby reninu
- sniZeni aktivity centralniho sympatického tonu
- sniZeni periferni sympatické aktivity
- sniZeni Zilniho navratu a plazmatického objemu
- zmeéna citlivosti baroreceptoru
- sniZeni uvolnovani noradrenalinu
- zvy$eni uvoliovani prostaglandint
- zvy$eni produkce ANP
- sniZeni presorické odpovédi na katecholaminy pfi naimaze a stresu.
Nezadouci ucinky: Mezi nejcastéjsi klinické nezadouci ucinky patfi bron-
chospazmus, celkova tnava a pocit chladu v koncetindch. Je znamo, ze BB
zhorsuji FEV1 a bronchialni hyperreaktivitu (BHR) zvl. u pacientt s obstruke-
nimi plicnimi nemocemi. Mén¢ znamé je snizovani bronchodilata¢ni odpovédi
po podani B2 - agonistil. VSechny determinanty se u CHOPN vyskytuji a jsou
pri¢inou tradované, alespon relativni kontraindikace podavani BB u pacientt
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s bronchialni obstrukei, a to i pfes jejich vyrazné pozitivni protektivni kardio-
vaskularni efekt.

Nové poznatky a studie: Metaanalyza provedend Dr. Salpeterem (2003) pro-
kazala, Ze kardioselektivni BB nesnizuji FEV1, a dokonce ani u neselektivnich BB
nebyl tento efekt hlasen. Negativem mnohych studii je jejich zaméreni na pokles
FEV1 bez ohledu na jeji reverzibilitu, jakozto hlavni diferencialné diagnosticky
znak pfirozliseni CHOPN a asthma bronchiale (AB). BHR je u obou nosologic-
kych jednotek rtizna a stejné jako bronchodilata¢ni odpovéd na B2 - agonisty
je i nezadouci t¢inek BB u nich rizny. Dobrym ukazatelem vlivu BB na BHR je
méfeni reverzibility obstrukce pii pouziti formoterolu (B2 - agonista).

Dr. Jay L. Peters z university v San Antoniu prezentoval v roce 2004 vysledky
retrospektivni studie provedené na vice nez dvou stech pacientdt s CHOPN ¢i
astmatem kombinovanym s kongestiviim srde¢nim selhavanim. Celych 38,7%
pacientt z této skupiny dostavalo terapii BB, pficemz pravdépodobnost decho-
vych obtizi byla aplné stejna ve skupiné pacientit s BB i ve skupiné bez nich.
To by nasvédc¢ovalo tomu, Ze tradované riziko podavani téchto 1ékii u pacientt
s CHOPN a AB je precenovano.

Dr. Hanneke J. van der Woude publikoval v CHESTu 03/05 studii, kde plicni
nezadouci uc¢inky se nevyskytly u celiprololu, jen propanolol redukoval FEV1
a bronchodilata¢ni efekt formoterolu. Metoprolol i propanolol zvy$ovaly BHR.
Rizné skupiny p-blokatort maji tedy riizny vliv na ventilaci.

A Dr. Yvette van Geste publikovala v CHESTu 10/08 svou praci za 16 let sledo-
vani mortality pacientd s kardiovaskularnim onemocnénim, pro néz podstoupili
velkou vaskularni operaci, soucasné trpéli CHOPN, a ktefi uzivali BB. Doku-
mentovala, Ze podavani kardioselektivnich BB u téchto pacientt bylo asociova-
no se snizenim mortality, a to kratkodobé i dlouhodobé.

Dr. Cazzola z University v Rimé v editorialu stejného ¢asopisu v zavéru shr-
nuje povzbudiva data, ktera opraviuji uziti kardioselektivnich BB u vSech pa-
cientd s CHOPN, ktefi z jejich podani pro sva ptridruzend onemocnéni profi-
tuji. Pfesto upozornuje na jejich farmakologické vlastnosti, popsané ve studiich
s relativné malo pacienty, kde chybi dlouhodoba prospektivni data. I tak se véak
zda, ze uvazené uziti malych, opatrné titrovanych davek kardioselektivnich BB
s ohledem na plicni funkce je pro pacienty prinosné.

Zavér: Vsechny typy BB (i selektivni) mohou bronchospazmus vyvolat. Velmi
priznivy pomér prospéch/riziko, jak dokladuji studie publikované v poslednich
letech, u pacientt s kardiovaskularnimi komorbiditami a CHOPN nds nuti pre-
hodnotit rezervovany postoj k témto lékéim aneb jak prohlésil Dr. Petrs: ,,Lékaii
by se méli méné obavat uzivani -blokatori, zejména téch kardioselektiv-
nich, u pacientd s CHOPN. Pokud je takovy pacient planovan k operaci
srdce ¢i ma-li kongestivni srde¢ni selhani, pak zisk terapie vysoce prevy-
$uje riziko.“ Maximalné u pacientii s vyraznou BHR lze doporucit podat
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kardioselektivni BB po predchozim spirometrickém vysetieni pred a po jejich
aplikaci a za funké¢ni kontroly ventilace davku BB titrovat.
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UPDATE DATABAZE PACIENTU S CHOPN NA PODKLADE
DEFICITU ALFA-1 ANTITRYPSINU

J. Chlumsky, M. Blahova
Pneumologickd klinika 1. LF UK a FTN, Praha

Autofi sdéleni pripominaji zakladni kriteria screeningu pacientt s podezfenim
na deficit AAT a zdkladni indika¢ni kriteria k suplementaéni terapii, uvedena
v doporuceni Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢nosti.

Kriteria pro screening pacientt:
o CHOPN s prevahou emfyzému u pacienttt mladsich 45 (60) let
o CHOPN s prevahou emfyzému u pacientt bez expozice rizikovym faktorim
o CHOPN s prevahou emfyzému s predilekei v oblasti dolnich laloku plic
o Bronchiektazie nezjisténé etiologie
o Anti-proteinase 3 pozitivni (c-ANCA pozitivni) vaskulitida
o Jinak neobjasnéné jaterni onemocnéni
o Nekrotizujici panikulitida
o Rodinnd anamnéza kteréhokoliv onemocnéni uvedeného vyse
Nasledné uvadéji vyvoj a soucasny stav databaze pacientii s prokazanym defici-
tem AAT podle prokdzanych fenotypii:

3/2007 11/2007 11/2008
Celkovy pocet 16 25 44
Pizz 9 13 23
PiMZ 6 11 19
PiSZ 1 1 1
PiMS 1

S ohledem na moznost podani suplementa¢ni terapie je nutno podotknout,
ze vétsina pacientdl, kterd je nové diagnostikovana, ¢i k diagnostice odesilana do
centra pro pacienty deficitem AAT je mimo terapeutickd indika¢ni kriteria.
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Vzhledem k rozsifujicim se moznostem 1é¢by je proto velmi zadouci zvysit
pozornost o tyto pacienty a screening doporuceny CPFS. Pacienty pak prosime
referovat do centra pro deficit AAT:

Pneumologicka klinika 1.LF UK a FTNsP
Videnska 800, 140 59 Praha 4

Tel.: 261 082 422

Fax.: 261 082 206

e-mail: jan.chlumsky@ftn.cz
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