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Seznam pou�itých zkratek 
 
ADO index  (age, dyspnoea, obstruction index) -  prognostický index kalkulovaný dle v� ku, dušnosti a stupn�  

bronchiální obstrukce 

BODE index (body mass index, obstruction, dyspnoea, exercise tolerance index) - prognostický index 

kalkulovaný dle indexu t� lesné hmotnosti, stupn�  bronchiální obstrukce, dušnosti a cvi� ební kapacity  

CAT skóre (COPD assessment test) - test pro ohodnocení chronické obstruk� ní plicní nemoci  

CB fenotyp - fenotyp CHOPN s p�ítomností chronické bronchitidy (neboli bronchitický fenotyp) 

CBF (ciliary beat frequency) - frekvence ciliárních kmit�   

CF - cystická fibróza a/nebo pacienti s cystickou fibrózou   

CI (confidence interval) - interval spolehlivosti  

CHOPN - chronická obstruk� ní plicní nemoc  

CV (coefficient of variation) - varia� ní koeficient  

DC - dýchací cesty 

DLCO - difuzní kapacita pro oxid uhelnatý   

EKG - elektrokardiografie   

FEV1 - usilovn�  vydechnutý objem za 1. sekundu  

FEV6  -  usilovn�  vydechnutý objem za 6 sekund  

GOLD (Global initiative for chronic obstructive lung disease) - Sv� tová iniciativa o chronické obstruk� ní plicní 

nemoci   

Hz - Hertz 

IC - inspira� ní kapacita  

ICD - index ciliární dyskineze  

IKS - inhala� ní glukokortikosteroidy 

LABA - long-acting beta2 agonist neboli dlouhodob�  p� sobící beta2mimetikum   

M-BODE - modifikovaný BODE index  

MCC - mukociliární clearance  

MMRC dyspnoea scale - modifikovaná MRC škála dušnosti  

NMCC - nazální mukociliární clearance   

NMCCt - � as nazální mukociliární clearance  

Non-CB fenotyp - fenotyp CHOPN bez p�ítomnosti chronické bronchitidy (non-bronchitický fenotyp) 

PFT´s  (pulmonary function tests) - vyšet�ení plicních funkcí  

RV - reziduální objem   

SD - sm� rodatná odchylka  

s (event.sec) - sekunda  

SGRQ (St.George´s Respiratory Questionnaire) - dotazník nemocnice Svatého Ji�í  

TLC - totální plicní kapacita  

ZD - zdraví dobrovolníci   

6MWT - six minute walking test neboli šestiminutový test ch� zí    
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Souhrn  
 
Úvod:  V posledních letech se objevují d� kazy o souvislosti mezi nazálním a bronchiálním posti�ením u 

chronické obstruk� ní plicní nemoci (CHOPN). Byla prokázána p� ítomnost symptom� , laboratorních a 

patologických známek zán� tu i funk� ních poruch v obou výše zmín� ných � ástech respira� ního systému. 

P� esto�e posti�ení mukociliární clearance (MCC) je d� le�itým rysem CHOPN, o detailech nazální 

MCC u CHOPN subjekt�  víme dosud velmi málo. V této práci byly studovány parametry nazální MCC 

u pacient�  s CHOPN a u dvou kontrolních skupin: zdravých dobrovolník�  (ZD) a u dosp� lých trpících 

cystickou fibrózou (CF) s cílem prokázat a blí�e popsat posti�ení MCC v oblasti nosní sliznice u 

nemocných s CHOPN. 

Metody: Nejprve byl proveden pilotní projekt porovnávající ciliární aktivitu v oblasti nazální a 

bronchiální sliznice u 17 osob ve stabilní fázi CHOPN. Následn�  byla zahájena hlavní � ást práce - 

observa� ní studie zahrnující 98 nemocných s CHOPN a dv�  kontrolní skupiny: 15 pacient�  s CF se 

srovnatelnými plicními funkcemi jako osoby s CHOPN  a 39 zdravých subjekt�  (ZD) stejného v� ku 

jako nemocní s CHOPN. U všech zkoumaných jedinc�  bylo provedeno m�� ení � asu nazální 

mukociliární clearance (NMCCt) a mikroskopické vyšet� ení nativního vzorku nazální sliznice pomocí 

digitální kamery umo�� ující kalkulaci frekvence cilií (ciliary beat frequency - CBF) a analýzu jejich 

pohybu (ciliary beat pattern).   

Výsledky:  V pilotním projektu nebyl nalezen rozdíl v CBF  sliznice dolních (CBF bronchiálního 

vzorku 5.9 Hz ± 1.2) a horních (CBF nazálního vzorku 6.0 Hz ±  1.3) dýchacích cest (p = 0.427). 

Naopak byla z� eteln�  dokumentována st� edn�  významná asociace mezi stupn� m ciliární dyskineze (�  = 

0.733) v obou lokalitách. V hlavní � ásti našeho výzkumu bylo následn�  zjišt� no, �e nejrychlejší MCC 

(nejni�ší NMCCt) byla nalezena ve skupin�  ZD (575 s, 95 % CI 522, 735) v porovnání s CHOPN (904 

s, CI 770, 1086) p < 0.01 a s osobami s CF (1660 s, CI 899, 2553) p < 0.05.  Frekvence ciliárních 

kmit�  (CBF) u nemocných s CHOPN  (5.9 Hz, CI 5.4, 6.4) byla signifikantn�  ni�ší ve srovnání se ZD 

(7.2 Hz, CI 6.3, 7.5) p < 0.01. Také index ciliární dyskineze u nemocných s CHOPN byl odlišný 

(výrazn� jší) ve srovnání se ZD (p < 0.001). Následnou subanalýzou CHOPN skupiny byla zjišt� na více 

redukovaná MCC (vyšší NMCCt) a pomalejší ciliární frekvence u nemocných s bronchitickým 

(expektora� ním) fenotypem CHOPN v porovnání s non-bronchitickým fenotypem onemocn� ní         

(NMCCt :  1081 s, CI 910, 1405 respektive 649 s, CI 531, 820   p < 0.01;   CBF:  5.4 Hz, CI 5.1, 5.8 

respektive 7.0 Hz CI 6.2, 8.9   p < 0.001).    

Záv� r: Náš pilotní projekt nenalezl rozdíl mezi ciliárními parametry v oblasti horních a dolních 

dýchacích cest u nemocných s CHOPN. V hlavní � ásti našeho výzkumu pak byla potvrzena vstupní 

hypotéza o p� ítomnosti posti�ené nazální MCC u bývalých ku� ák�  s CHOPN. Nejvýrazn� jší stupe�  

posti�ení byl patrný u osob s expektora� ním (bronchitickým) fenotypem onemocn� ní.                
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Summary  

Background:  Associations between nasal and bronchial impairment have been repeatedly described 

in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) whereas nasal mucociliary clearance (MCC) in 

COPD patients is not yet fully understood. We studied nasal MCC parameters in COPD patients and 

compared them with healthy adults (HA) and with cystic fibrosis (CF) patients with compromised 

MCC.  

Methodology: Pilot study of seventeen COPD patients without exacerbation; all of them were 

examined to investigate and compare nasal and bronchial ciliary beat frequency (CBF) and ciliary 

beat pattern. Main observational study of  98 COPD ex-smokers and subjects from control groups (15 

CF and  39 HA) evaluated for nasal MCC time (NMCCt) and by digital video microscopy of nasal 

mucosa recording ciliary beat frequency (CBF) and ciliary beat pattern (index of ciliary dyskinesia).   

Results:  It was found no difference in mean ciliary beat frequencies between nasal (6.0 Hz ± 1.3) and 

bronchial (5.9 ± 1.3) mucosa (p = 0.427). We found medium association in degree of ciliary dyskinesia 

(�  = 0.733). In the main observational study: the NMCCt was decreased in HA (575 sec, 95% CI 522, 

735) compared to those with COPD (904 sec, CI 770, 1086) p < 0.01 and decreased in those with 

COPD compared to those with CF (1660 sec, CI 899, 2553) p < 0.05. CBF in COPD (5.9 Hz, CI 5.4, 

6.4) was lower compared to HA (7.2 Hz, CI 6.3, 7.5) p < 0.01. The index of ciliary dyskinesia in 

COPD patients differed from HA (p < 0.001). We detected higher NMCCt (1081 sec, CI 910, 1405; 

649 sec, CI 531, 820) p < 0.01 and lower nasal CBF (5.4 Hz, CI 5.1, 5.8; 7.0 Hz CI 6.2, 8.9) p < 0.001 

in patients with chronic bronchitis phenotype (CB) compared to non-CB patients.    

Conclusions:  It was not found any difference in nasal and bronchial ciliary beat frequencies and 

degrese of ciliary dyskinesia in our pilot study. Subsequently we confirmed the presence of impaired 

nasal MCC in COPD ex-smokers. These impairments were apparent predominantly in the CB 

phenotype.               
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1 Úvod do problematiky    
 
 
1.1 Význam chronické obstruk� ní plicní nemoci  

     V� tšina z nás se bojí �ralok� , nicmén�  po jejich útocích, dle celosv� tových odhad� , skon� í sv� j 

�ivot 5-10 osob/rok (114). Na druhou stranu p�ibli�n �  stejný po� et pacient�  m� síc co m� síc umírá na 

chronickou obstruk� ní nemoc „jen“ v naší fakultní nemocnici. A p�itom se této choroby, s pon� kud 

kostrbatým a pro laiky obtí�n�  zapamatovatelným jménem, tém��  nikdo neobává. I p�esto, �e 

ka�doro� n�  v d� sledku chronické obstruk� ní plicní nemoci kon� í �ivot p�ibli�n �  2 tisíce obyvatel 

� eské republiky (122) (Obrázek 1). Po� et nemocných a zem�elých osob navíc pom� rn�  vytrvale roste. 

Stále stoupá i po� et t� ch, které choroba dostala do invalidního d� chodu, t� ch, kterým vzala práci a 

zhoršila jejich �ivotní perspektivu.  

 
Obrázek 1  
Mortalita (po � et zem� elých / 100.000 obyvatel) v d� sledku CHOPN u mu��  a �en v � eské republice a ve 
Spojených státech amerických (prezentováno se svolením prof. Vondry 2010) 

 
 
 
1.2 Popis onemocn� ní a epidemiologie   

     Chronická obstruk� ní plicní nemoc (CHOPN) je v sou� asnosti pova�ována za zna� n�  heterogenní  

syndrom s dominujícími pulmonálními projevy a s r� zn�  vyjád�eným mimoplicním posti�ením 

(16,32). Pulmonální posti�ení je asociováno s p�ítomností ne zcela reverzibilní bronchiální obstrukce 

vznikající postupn�  (�adu let) v d� sledku neinfek� ního zán� tu - jako patologická reakce organismu na 

chonickou inhala� ní expozici  škodlivým � ásticím a plyn� m (4,5).  Mimoplicní posti�ení se týká 
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zejména kardiovaskulárního a muskuloskeletálního traktu. CHOPN p�edstavuje pom� rn�  

frekventovanou p�í� inu mortality, morbidity a sní�ené kvality �ivota (84). Globální incidence, 

prevalence a záva�nost CHOPN v posledních desetiletích stále roste (14).  Nap�íklad v zemích 

Evropské unie postihuje v sou� asnosti nejmén�  4-6 % populace, v globálním  m�� ítku pak odhadujeme 

p�ítomnost tohoto posti�ení u 10 % osob starších 40 let (11, 36, 122). Nejvýrazn� jší incidence je u 

senior� , kdy CHOPN nacházíme minimáln�  u 1/3 populace starší 70 let (11). Existují reálné 

p�edpoklady pro to, aby se CHOPN v horizontu n� kolika let (2020) dostala na t�etí místo 

celosv� tového mortalitního �eb�í� ku (16, 56, 77, 83). 

 

1.3 Etiologie  

     Hlavní p�í� inou CHOPN stále z� stává kou�ení cigaret, které u v� tšiny posti�ených osob vede 

k rychlejšímu stárnutí plic (plíce t� chto osob stárnou n� kdy i o 20 let rychleji, ne� by odpovídalo jejich 

biologickému v� ku). Nejvýrazn� jší riziko pak p�edstavuje kou�ení cigaret zahájené p�ed 18. rokem 

v� ku (38, 66, 108). V rozvojových i rozvinutých zemích se však CHOPN nevyhýbá ani celo�ivotním 

neku�ák� m. Sofistikované odhady popisují u 15 – 20 % osob posti�ených CHOPN celo�ivotní absenci 

nikotinismu (10, 61). Mezi prokázaná rizika pat�í inhalace tabákového kou�e z okolí (pasivní kou�ení), 

profesní inhala� ní expozice a expozice b� hem vdechování plynných a drobných (2.5-5 mm) pevných 

� ástic z okolního prost�edí – nap�íklad z dopravy, pr� myslových exhalací, b� hem práce v zem� d� lství 

� i p�i domácím spalování fosilních paliv a d�eva (26, 69). Zajímavé je, �e tato „necigaretová“ rizika se 

více uplat� ují ve vyšším v� ku, a to zejména u �en s ni�ší úrovní vzd� lání (69). 

 

1.4  Patofyziologie         

     Aktivitou mnoha výzkumných tým�  se v oblasti CHOPN pom� rn�  rychle dostáváme na celulární a 

molekulární úrove�  (3-6). Pulmonální komponenta CHOPN (charakterizovaná chronickým 

progredujícím zán� tem, remodelací a ne zcela reverzibilním expira� ním omezením proud� ní vzduchu) 

má n� kolik vzájemn�  se p�ekrývajících forem a m� �e být spojena s r� zn�  vyjád�enými systémovými 

projevy onemocn� ní. Tyto systémové projevy jsou pravd� podobn�  nezávislé na stadiu choroby 

hodnoceném dle stupn�  bronchiální obstrukce - tj. dle míry redukce FEV1 (3, 104).  Zcela individuální 

kombinace plicního emfyzému, chronické bronchitidy, chronické bronchiolitidy, intrapulmonální cévní 

patologie a posti�ení skeletu, sval�  a tukové tkán�  je z� ásti determinována geneticky, z� ásti ur� ována 

pohlavím, typem rizikové inhalace, stavem nutrice, anamnézou p�edchozích respira� ních infekcí, 

porodní váhou a dalšími vlivy (60). Nap�íklad výrazné sní�ení netukové t� lesné hmoty bylo 

pozorováno asi u 25 % osob s CHOPN a bylo zjišt� no, �e p�ítomnost kachexie má p�ímý vliv na 

pravd� podobnost úmrtí (Obrázek 2) (103, 126). Do patofyziologie CHOPN se také promítají � etné 

kardiovaskulární, metabolické a další p�evá�n�  interní komorbidity: kardiální nedostate� nost, 



 13

ischemická choroba srde� ní, n� které nádory, diabetes mellitus � i v�edová choroba gastroduodena 

(Obrázky 3 A-B). Perzistence chronického pulmonálního zán� tu, p�í� iny abnormální aktivity vlastního 

imunitního systému, potenciální autoimunitní rysy a systémová extenze, p� vodn�  na plíce 

limitovaného, zán� tu pro nás stále z� stává zahalena mnoha nejasnostmi (109, 129). Navíc p�ítomnost 

systémového posti�ení (nap�íklad slabost p�í� n�  pruhované svaloviny) není patrná pouze u subjekt�  

s t� �kým stupn� m plicního posti�ení, ale i u osob s mírnou obstrukcí a minimální námahovou dušností 

(101).     

 
Obrázek 2 
Kachexie provází pokro� ilá stadia CHOPN a má negativní vliv na mortalitu, na první pohled je patrná 
hyperinflace hrudníku,  atrofie sval�  kon� etin a � etné ko�ní krvácení p� i lé� b�  systémovými steroidy  
(foto autor)  
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Obrázek 3 A  
Pokro� ilý plicní emfyzém s patrným negativním vlivem na diastolické pln� ní srde� ních oddíl� , � ervené 
šipky ukazují místa, kde je patrná mechanická komprese srdce expandující plicní tkání (foto dr. Bro�ík)  
 

 
 
Obrázek 3 B  
Paraseptální plicní emfyzém u dlouholetého ku� áka, b� hem n� kolika m� síc�  došlo ke vzniku rozsáhlé 
expanze v oblasti mediastina vpravo (p� i nemalobun�� ném karcinomu plic) (foto dr. Bro�ík)   
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1 .5   Patologie  

     Patologickou podstatou CHOPN je chronický, perzistující, primárn�  neinfek� ní zán� t v oblasti 

plicního parenchymu, velkých bronch� , bronchiol�  a plicních cév vyvolaný abnormální reakcí plicní 

tkán�  na chronickou inhala� ní expozici plynným � i pevným škodlivinám (pevné � ástice, plyny, páry). 

Tento trvale progredující zán� t má n� které autoagresivní rysy (zam�� ené nap�íklad proti 

intrapulmonálnímu elastinu) a multiorgánový charakter (16). Na patologii choroby se r� znou m� rou 

podílí:   plicní emfyzém s ireverzibilní destrukcí st� ny alveol� , duktul�  a sakul� ,  chronická 

bronchiolitida s chronickou exsudací ve sliznici asociovanou s celulární infiltrací progredující a� do 

tvorby lymfocytových agregát�  a s peribronchiolární fibrotizací spolu s p�ítomností p�ed� asného 

kolapsu bronchiol�  b� hem expiria a  chronická tracheobronchitida s hypersekcí hlenu, hyperplazií 

pohárkových bun� k, hypertrofií a metaplazií podslizni� ních �lázek, dla�dicobun�� nou metaplazií a 

povšechnou poruchou mukociliární clearance (MCC) (43, 113). Ka�dý nemocný má zcela individuální 

pom� r mezi emfyzémovým posti�ením a progresivní bronchiolitidou, p�ípadn�  bronchitidou (58, 59, 

89).  Systémové dopady CHOPN jsou z�etelné zejména v p�í� n�  pruhované svalovin�  (progresivní 

atrofie p�í� n�  pruhovaného svalstva kon� etin a trupu), p�ípadn�  ve skeletu (akcelerovaná osteoporóza).  

 

1.6   Genetika  

     Genetická vyšet�ování nemocných s CHOPN (zatím spíše experimentálního charakteru) analyzují 

p�ítomnost r� zných nukleotidových polymorfism�  (single nucleotide polymorphisms – SNPs) 

v n� kolika chromozomálních oblastech pova�ovaných za sídla gen�  ovliv� ujících vznik a vývoj 

ur� itých typ�  CHOPN. Tyto tzv. kandidátní geny zahrnují mimo jiné: geny matrix metaloproteináz 

(MMP) 1, 2, 9 a 12, gen pro tká� ový inhibitor MMP 1, gen pro surfaktant protein A1, gen pro 

transformující r� stový faktor b1, Hip gen, EPHX1 gen, SERPINE2 gen, GSTP1 gen, ADRB2 gen a 

�adu dalších (117, 118). N� které SNPs jsou asociovány spíše s posti�ením dýchacích cest -  

(bronchitida a bronchiolitida) a jiné s posti�ením plicního parenchymu (plicní emfyzém), p�ípadn�  

s � astými exacerbacemi (60).  Genetika CHOPN je však zna� n�  komplikovaná, nebo�  se na jejím 

vzniku a progresi podílí pom� rn�  velký po� et gen� . Tyto geny se sou� asn�  zapojují do vzniku dalších 

p�evá�n�  interních komorbidit a sou� asn�  � etné genové lokusy asociované s interními komorbiditami 

mohou ovliv� ovat i progresi CHOPN. Nov�  se proto m� �eme setkat s pojmy Disease Gene Network 

(DGN -  skupina gen�  zodpov� dných za stejnou nemoc),  Human Disease Network  (HDN – skupina 

chorob spojených tím, �e jsou asociovány s minimáln�  jedním spole� ným genem) a Diseasome 

(kombinovaná sada všech známých asociací mezi chorobami a geny – vycházející ze spojení mezi 

HDN a DGN) (3). S genetikou souvisí také pojem aktivita choroby (disease activity) týkající se stupn�  

aktivace biologických proces�  vedoucích k progresi onemocn� ní – je pravda, �e v oblasti CHOPN o ni 

moc nevíme. Vzhledem k t� mto skute� nostem se rutinní klinické uplatn� ní genetických metod na poli 
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CHOPN jeví jako p�íb� h z daleké budoucnosti (3).    

 

1.7  Klinické projevy 

     Hlavní klinickým projevem CHOPN je nepochybn�  dušnost. Nejprve bývá vyvolána relativn�  

velkou námahou (ch� zí do schod�  � i do kopce, dobíháním na autobus), pozd� ji vzniká i p�i mén�  

výrazné zát� �i (ch � zi po rovin�  se zát� �í, domácím úklidu nebo práci na zahrad� ). Nakonec je 

posti�ený � lov� k dušný v pr� b� hu zcela nepatrné fyzické aktivity (ranní hygiena, oblékání a svlékání). 

Úrove�  vnímané dušnosti je individuální, zjevn�  výrazn� jší u �en (34). Ke zhodnocení stupn�  dušnosti 

se ve sv� t�  mezi pneumology vyu�ívá zejména MRC dotazník (Tabulka 1) (7, 16, 27, 34, 80).                                                                                                                                            

     V� tšina osob s CHOPN také kašle. Kašel obvykle bývá (p�ibli�n �  u 2/3 posti�ených osob) 

produktivní s maximem expektorace b� hem rána a dopoledne (64). N� kte�í nemocní však kašlou zcela 

bez expektorace sputa (asi 20-30 % pacient�  s CHOPN). 

     Dalším projevem CHOPN bývá nespecifický pocit zm� ny tvaru hrudníku spojený s vnímáním jeho 

zv� tšení a rozta�ení a p�ípadn�  i s pocity tlaku � i sev�ení v oblasti hrudi.  V období akutního zhoršení 

(exacerbace) pak naši pacienti popisují symptomy nachlazení, � asto se opakující b� hem jarních a 

podzimních m� síc�  (Obrázek 4). 

     Osoby s velmi t� �kým a t� �kým stupn� m onemocn� ní (dle GOLD klasifikace) trpí hypoxémií 

s únavou a postupným rozvojem centrální cyanózy, p�ípadn�  s projevy pravostranného kardiálního 

selhávání (32). P�ípadná hyperkapnie má za následek poruchu úrovn�  v� domí, dezorientaci, zmatenost 

a� rozvoj kómatu.    

     Plicní projevy jsou � asto spojeny s mimoplicními. Nej� ast� jšími extrapulmonálními symptomy 

bývá svalová únava a slabost, deprese, bolesti horní � ásti b�icha, nechutenství a redukce váhy, otoky 

dolních kon� etin, p�ípadn�  stenokardie. Symptomy CHOPN se n� kdy p�ekrývají s n� kterým interními 

komorbiditami (hlavn�  s ischemickou chorobou srde� ní) a u ka�dého nemocného tak nacházíme zcela 

individuální obraz tohoto onemocn� ní (32).  
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Obrázek 4 
Stabilní klinický pr � b� h onemocn� ní bývá u n� kterých nemocných opakovan�  narušován epizodami 
zhoršení  (tzv. akutními exacerbacemi), b� hem terapie exacerbací je � asto nutná hospitalizace na JIP. 
Pacient na intermediálním l� �ku plicní kliniky s neinvazivní ventila � ní podporou aplikovanou pomocí 
nazální masky  (foto autor) 
 

 
 
 
 
 
 
Tabulka 1  
MRC (Medical Research Council) skóre dušnosti  (voln�  dle Fletchera 1952 a Celliho 2008) 
 
Dušnost dle MRC Popis stupn�  dušnosti 

0.stupe�  bez dušnosti p� i b� �né fyzické aktivit� , dušnost jen p�i velké námaze (ch� ze do kopce) 

1.stupe�  obtí�e s dýcháním p�i rychlé ch� zi po rovin�  � i p� i ch� zi do nepatrného kopce 

2.stupe�  pro dušnost je t�eba chodit pomaleji ne� lidé stejného v� ku 

3.stupe�  zastavení pro dušnost po 100 m � i po n� kolika minutách ch� ze po rovin�  

4.stupe�  dušnost p� i minimální námaze (oblékání, svlékání, ranní hygiena) � i v klidu 

 

 

1.8  Diagnostika a monitorace nemocných     

     CHOPN je z hlediska funkce plic charakterizována omezeným exspira� ním pr� tokem vzduchu 

v dolních dýchacích cestách, jen� není zcela reverzibilní (na rozdíl od v� tšiny nemocných 

s bronchiálním astmatem) (90). Bronchiální obstrukce (jak tuto expira� ní limitaci nazývají anglosaské 

zdroje) obvykle postupn�  progreduje. Rychlost deklinace plicních funkcí (tj. rychlost progrese 



 18

bronchiální obstrukce) je však zcela individuální. Nejspolehliv� jší diagnostickou metodou stále 

z� stává provedení spirometrického vyšet�ení, pomocí metody pr� tok – objem, provedené p�ed 

podáním a po podání bronchodilata� ní inhala� ní lé� by (bronchodilatace se provádí nej� ast� jší inhalací 

salbutamolu) (Obrázek 5). Práv�  postbronchodilata� ní hodnoty FEV1 jsou pak základním parametrem, 

jen� dosud ur� uje celkovou tí�i onemocn� ní (klasifikace dle Sv� tové iniciativy o chronické obstruk� ní 

plicní nemoci – GOLD uvedena v tabulce 2) (32, 102).  

     Jinak v oblasti diagnostiky a monitorování osob s CHOPN v sou� asnosti existuje velké mno�ství 

kontroverzí. Mezinárodními standardy zatím z� stávají nevyslyšeny � etné diskuse o tom, které 

spirometrické parametry jsou nejlepší pro identifikaci bronchiální obstrukce: zda je ur� ující pom� r 

FEV1/FVC, � i FEV1/VCmax  nebo FEV1/FEV6, p�ípadn�  zda hranici mezi normou a patologií 

p�edstavují fixní pom� ry 0.75 a 0.70 � i spíše dolní limit normality (LNN) (52, 86). Další otazníky 

z� stávají nad provedením a interpretací bronchodilata� ního testu: nevíme, které léky lze pou�ívat (jen 

salbutamol � i sekven� ní kombinaci salbutamolu a ipratropia), není jasné, za jak dlouho m� �eme 

provád� t kontrolní spirometrii a jak posuzovat izolovaný vzestup FVC � i p�ípadný pokles RV 

(provádíme-li bodypletysmografii) bez sou� asného vzestupu FEV1. Nevíme ani to, jak lze zapracovat 

do standard�  nepochybn�  mén�  výraznou reverzibilitu bronchiální obstrukce u �en (37). Váháme i 

s interpretací pozitivních hodnot bronchodilata� ních test�  – nevíme, zda je to tato pozitivita citlivým 

ukazatelem po� ínající exacerbace, známkou nesprávné diagnózy, markerem overlapu s astmatem � i 

signálem pro efektivní pou�ití inhala� ních steroid�  (37, 85, 121).   

     Sou� asné mo�nosti sledování progrese nemoci a p�ípadn�  detekce pozitivního lé� ebného efektu 

jsou v rutinní praxi � eských a slovenských ordinací v� tšinou soust�ed� ny pouze na pon� kud povrchní 

rozbor anamnestických dat, na fyzikální a spirometrické vyšet�ování. To je skute� n�  smutný obrázek, 

nebo�  spirometrické parametry jsou málo citlivé k posuzování zm� n plicní hyperinflace a redukované 

tolerance zát� �e. P�itom ji� n � kolik let máme k dispozici levné a nepom� rn�  ú� inné mechanismy k 

monitoraci dopadu CHOPN na nemocné: klasický BODE (2004) index, modifikovaný BODE (2009) 

index, ADO index, Zung� v � i Beck� v dotazník deprese, CAT skóre a SGRQ (Tabulky 3 a 4) (16, 17, 

92). V posledním roce byly validovány i další dotazníkové nástroje ke sledování nemocných – 

pom� rn�  jednoduché dotazníky:  CDLM (Capacity of Daily Living during the Morning questionnaire) 

a GCSQ (Global Chest Symptoms Questionnaire) (82).      
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Tabulka 2 
Klasifikace CHOPN dle Sv� tové iniciativy o chronické obstruk� ní plicní nemoci (tzv. GOLD klasifikace) 
 
Stadium CHOPN                
dle GOLD 

Plicní funkce dle postbronchodilata� ní 
hodnoty FEV1 (% nále�itých hodnot) a 
pom� ru FEV1/FVC 

Klinické parametry 

Stadium I.                   
(lehký stupe� ) 

normální hodnota FEV1   (³ 80 % n.h.)                  
sní�ený pom� r FEV1/FVC (< 0.70) 

libovovná symptomatologie                      
(n� kdy  námahová dušnost) 

Stadium II.                
(st�edn�  t� �ký stupe� ) 

sní�ení FEV1 (50-79 % n.h.)                                        
sou� asn�  redukce FEV1/FVC (< 70 %) 

libovolná symptomatologie                    
(obvykle námahová dušnost) 

Stadium III.                       
(t� �ký stupe� ) 

výrazné sní�ení FEV1 (30-49 % n.h.)                                        
sou� asn�  redukce FEV1/FVC (< 70 %) 

obligátní dušnost p� i b� �né aktivit� , 
prolongovaná období nachlazení 
s progresí dušnosti, bez projev�         
plicního srdce (cor pulmonale) 

Stadium IV.                   
(velmi t� �ký stupe� ) 

extrémní sní�ení FEV1 (<30 % n.h.) 
p�ípadn�  výrazné sní�ení  FEV1 (30-49 
% n.h.)  spolu s p�ítomností plicního 
srdce, v�dy sou� asn�  redukce 
FEV1/FVC (< 70 %) 

� asto zjevné projevy plicního srdce            
(dle kliniky, EKG � i ultrazvuku),  
p�ípadn�   polyglobulie 

 
Legenda: 
FEV1  – usilovn�  vydechnutý objem za 1.sekundu, FVC – usilovná vitální kapacita, % n.h. – procenta nále�ité 
hodnoty   
 

 

 

 

 

 

 

Tabulka 3  
Modifikovaný BODE index ( Puhan 2009 – publikováno bez úprav se svolením autora) 
 
Parametr 0 bod�  1 bod 2 body 3 body 4 body 7 bod�  9 bod�  
BMI [kg/m2] > 21 £ 21      
FEV1 pobronchodilata� ní               
[% p�edpokládaných hodnot] 

³  65 ³  36-64 £ 35     

MRC škála dušnosti [0-4] 0-1 2 3 4    
6 MWT [m] ³  350    ³  250-349 ³  150-249  < 150 
 
Legenda: 
Zkratky: BODE – index t� lesné hmotnosti, bronchiální obstrukce, dušnost, cvi� ební kapacity,  FEV1 - usilovn�  
vydechnutý objem za 1. sekundu, MRC škála dušnost - škála dušnosti dle Medical Research Council, 6  MWT – 
šestiminutový test ch� zí 
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Tabulka 4   
ADO index ( Puhan 2009 – publikováno bez úprav se svolením autora) 
 
Parametr 0 bod�  1 bod 2 body 3 body 4 body 5 bod�  
V� k [roky] 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 ³  90 
MRC škála dušnosti [0-4] 0-1 2 3 4   
FEV1 pobronchodilata� ní               
[% p�edpokládaných hodnot] 

³  65 ³  36-64 £ 35    

Legenda: 
Zkratky: ADO - v� k, dušnost, obstrukce,  FEV1 - usilovn�  vydechnutý objem za 1. sekundu, MRC škála dušnost 
- škála dušnosti dle Medical Research Council 
 
 
 
Obrázek 5 
Pacientka b� hem spirometrického vyšet� ení (na stole je inhalátor se salbutamolem nutným k provedení 
bronchodilata� ního testu)  (foto autor) 

 

 

 

 

1.9  Terapie 

     I p�es výrazné výzkumné úsilí posledních dvou dekád stále neexistuje jasná a ú� inná terapeutická 

strategie, je� by dokázala spolehliv�  zastavit pr� b� h tohoto onemocn� ní a zvrátit nep�íznivý trend 

progresivního poklesu plicních funkcí, p�ípadn�  zastavit pulmonální � i systémový zán� t. Hlubší  

porozum� ní patofyziologii onemocn� ní s nalezením t� ch správných  „klí� ových míst“ pro p� sobení 

medikace je proto pro budoucí lé� ebu CHOPN zcela zásadní (4-6, 16, 17, 52, 53, 89) .                                          

     Co m� �eme provést v sou� asnosti?  Lé� ebné intervence u CHOPN jsou nepochybn�  ú� inn� jší 

v po� áte� ních stadiích onemocn� ní (21). Sou� asn�  je však známo, �e v� tšina nemocných � asné 

diagnostice uniká. Krom�  osob v prvním � i ve druhém klinickém stadiu (dle GOLD) nejsou � asto 

sledováni a lé� eni ani pacienti s anamnézou akutní exacerbace (130). Nejkauzáln� jší a nejfektivn� jší 
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lé� ebnou modalitou i v roce 2011 z� stává podstatná redukce � i lépe úplné ukon� ení všech rizikových 

expozic. Základním udr�ovacím lékem je inhala� n�  aplikované tiotropium (112), p�ípadn�  jeho 

kombinace s dlouhodob�  p� sobícími beta2mimetiky (LABA), salmeterolem, p�ípadn�  formoterolem 

(podávané 2 x denn� ) a nyní nov�  s indakaterolem (1 x denn� ). P�ínos terapie inhala� ními 

glukokortikoidy (IKS) patrný z n� kolika starších observa� ních studií nebyl u nemocných s CHOPN 

dosud prokázán �ádnými akceptovatelnými randomizovanými  studiemi (73).  U nemocných 

s CHOPN a se zvýšenou hodnotou bronchiálního NO však terapie IKS (flutikazonem) byla spojena se 

zlepšením symptom�  i se zlepšením plicních funkcí (FEV1) (71). Navíc efekt kombinované terapie 

(IKS+LABA) je patrný i u osob s p�ekryvem mezi CHOPN a astmatem � i u nemocných 

s opakovanými exacerbacemi. Otázka IKS a CHOPN je stále otev�ena a není uspokojiv�  do�ešena. 

Protizán� tlivou alternativu inhala� ních steroid�  p�edstavuje zcela nový selektivní inhibitor 

fostodiesterázy 4 – roflumilast, jen� je prvním lékem na poli CHOPN, jeho� preskripce se �ídí � ist�   

fenotypicky (je indikován u osob ve III. a IV. klinickém stadiu trpících bronchitickým fenotypem a 

opakovanými akutními exacerbacemi).  

     Naopak zcela jasná jsou data podporující univerzální vyu�ívání metod komplexní pulmonální 

rehabilitace, zejména její pohybové komponenty aplikované ve form�  pravidelné submaximální 

aerobní zát� �e (nap�íklad submaximální zát� � na rotopedu nebo na b� hátku, a to 3 x týdn�  po dobu 45-

60 minut v období 12-16 týdn� ). Pulmonální rehabilitace p�ináší mnoho benefit�  (v� . ústupu 

symptom� , prodlou�ení �ivota a výrazného zlepšení jeho kvality) a je pou�itelná u všech 

symptomatických stadií tohoto onemocn� ní (zcela nezávisle na FEV1)  (Obrázky 6,7,8). Nutri� ní 

intervence (zm� nou jídelní� ku, sippingem � i enterální vý�ivou) je efektivní zejména u osob s ni�ším            

(£ 21) BMI (Obrázek 2). Velmi vhodné je pou�ití antidepresivní medikace (deprese postihuje a� 40 % 

osob s CHOPN a prakticky všechny nemocné s hypoxémií a sní�enou mobilitou). V našich zemích 

jsou také zna� né rezervy ve vakcinaci respira� n�  nemocných osob proti vir� m ch�ipky a rovn� � proti 

pneumokokové infekci.  

     Pro nemocné s nejt� �šími stadii onemocn� ní (IV. stupn� m dle GOLD, p�ípadn�  s hodnotou 

klasického BODE indexu ³ 7) pak výrazný benefit prodlu�ující �ivot p�inášejí plicní transplantace,  

p�ípadn�  volumreduk� ní operace plic - u všech starších osob nevhodných k transplanta� ní lé� b�  (68). 

Relativn�  nové lé� ebné p�ístupy p�edstavují bronchoskopické volumredukce provád� né za pomoci 

speciálních semipermeabilních chlopní, biologických lepidel � i horké páry. Po jejich aplikaci do 

nejvíce posti�ených lokalit plíce dojde k postupné desuflaci a� k úplnému kolapsu plicního 

parenchymu nejvíce posti�eného emfyzémem a sou� asn�  k reexpanzi relativn�  zdrav� jší plíce (67). 
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Obrázky 6, 7,8  
Pulmonální rehabilitace zahrnující zejména pravidelnou submaximální pohybovou aktivitu,  na 
obrázcích jsou pacienti p� i akutní exacerbaci (6),  t� sn�  po akutní exacerbaci (7) na JIP b� hem 30 
minutového aerobního cvi� ení sval�  dolních kon� etin a poslední dva obrázky ukazují nemocné (8), kte� í 
se práv�  ú� astní ambulantní pulmonální rehabilitace (foto dr. Antušová 6, 7 a autor 8A, 8B) 
 
Obrázek  6 
 

 
 
 
Obrázek 7 
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Obrázek 8 A a B  

A                                                              B  

   

 

 

1.10   Prognóza 

     Prognózu nemocných s CHOPN nep�ízniv�  ovliv� ují zejména akutní exacerbace. Jen u p�ibli�n �  

poloviny exacerba� ních p�ípad�  známe jejich vyvolávající p�í� inu: infekci dýchacích cest a plic, 

rizikovou inhala� ní expozici, výpadek v pravidelné inhala� ní terapii, zjevnou dekompenzaci n� které 

kardiální � i pulmonální komorbidity. Na infek� ních exacerbacích se samoz�ejm�  mohou podílet r� zné 

typy mikroorganism�  (velmi nep�íznivá bývá nez�ídka sekven� ní nebo paralelní kombinace bakterií a 

vir� ). Výrazná klinická záva�nost byla pozorována hlavn�  u akutních exacerbací zp� sobených 

Pseudomonas aeruginosa. Tyto Gram-negativní ty� ky nej� ast� ji nacházíme u osob s t� �ším stupn� m 

posti�ení (s vysokým BODE indexem � i IV. stadiem CHOPN dle GOLD klasifikace), u subjekt�  

s recidivujícími exacerbacemi a také u nemocných s dlouhodobou terapií systémovými steroidy (31). 

U druhé poloviny nemocných však není p�í� ina akutní exacerbace jasná – u n� kterých pacient�  z této 

skupiny p�i pe� liv � jším vyšet�ení nacházíme krom�  akutní exacerbace i plicní embolizaci r� zného 

rozsahu, p�ípadn�  diskrétní diastolické kardiální selhávání, pleurální výpotek nebo ventrální 

pneumotorax (35). Pokud se kterýkoliv pacient dostane do nemocnice s akutní exacerbací CHOPN, 

s pom� rn�  velkou pravd� podobností ho � eká další exacerba� ní p�íhoda, a pokud tato skute� n�  p�ijde, 

velmi pravd� podobn�  ho � eká t�etí a velmi záhy i � tvrtá exacerba� ní epizoda. Dle prvních dat 

z mezinárodní neinterven� ní multicentrické studie ECLIPSE (2008-2010) je z�ejmé, �e n� kte�í 

nemocní mají zkrátka „sm� lu“, nebo�  trpí tzv. exacerba� ním fenotypem onemocn� ní a po� et 

exacerba� ních p�íhod se rok od roku zvyšuje, spolu se zna� ným vzestupem rizika úmrtí (47). 

Dalšími rizikovými faktory p�ed� asného úmrtí nemocných s CHOPN jsou: postupné zhoršování  
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chronického respira� ního selhávání (hypoxémického � i hypoxémicko-hyperkapnického), p�ípadn�  

progresivní r� st plicní arteriální hypertenze s dekompenzací plicního srdce; nemocní s CHOPN jsou 

také více ohro�eni vznikem bronchogenního karcinomu, pneumoniemi a dalšími záva�nými (nejen 

respira� ními) komorbiditami.           

 

1.11   Perspektivy     

     Dokonalejší pochopení mnoha tvá�í CHOPN v� etn�  vztah�  tohoto syndromu k ostatním 

onemocn� ním m� �e snad p�inést zásadní zm� ny do diagnostiky, prevence a zejména stále 

neuspokojivé lé� by. Ze všech t� chto d� vod�  pova�ujeme základní i klinický výzkum na tomto poli za  

velmi pot�ebný. Co je nyní vhodné zkoumat? Dle sv� tových autorit našeho oboru se perspektivními 

tématy jeví nap�íklad analýza jednotlivých fenotyp� , pátrání po dalších mimoplicních lokalitách 

posti�ených b� hem CHOPN, hledání rozdíl�  � i  shod mezi CHOPN mu��  a �en, epidemiologie 

CHOPN u neku�ák� , podrobn� jší genetický výzkum dvoj� at s rozdílnou inhala� ní expozicí, analýza 

vlivu radiace � i chemických látek z pr� myslového zne� išt� ní, sledování osob s klinickým p�ekryvem 

mezi astmatem a CHOPN, zavedení rutinn�  pou�itelných biomarker�  popisujících jednotlivé fáze 

CHOPN, pátrání po optimálních funk� ních parametrech urychlujících diagnostiku a efektivn�  

monitorujících vývoj onemocn� ní,  ur� ení prognostických parametr�  a mnoho dalších témat  (3). A 

práv�  pátráním po mimoplicní (nazální) form�  CHOPN a analýzou fenotypové odlišnosti se zabývá 

náš výzkum.  
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2  Východiska, cíle a hypotézy    

 

2.1 Východiska  

2.1.1  Bronchitický a non-bronchitický fenotyp CHOPN   

     V minulosti pojem CHOPN � asto zcela splýval s termínem chronická bronchitida. Nyní však víme, 

�e pouze � ást nemocných s CHOPN trpí chronickým produktivním kašlem spl� ujícím kritéria pro 

chronickou bronchitidu. Chronickou bronchitidu stále definujeme jako p�ítomnost produktivní 

expektorace minimáln�  po dobu 3 m� síc�  v jednom kalendá�ním roce, a to ve dvou a více po sob�  

jdoucích letech (43). Pokud tedy pacient s ne zcela reverzibilní bronchiální obstrukcí trpí chronickým 

produktivním kašlem, mluvíme o p�ítomnosti bronchitického fenotypu CHOPN (neboli o tzv. fenotypu 

chronické bronchitidy). Bronchitický fenotyp CHOPN (Obrázky 9 a 10) bývá obvykle spojován s 

výrazn� jší a rychlejší progresí onemocn� ní, s � ast� jšími exacerbacemi a s vyšším rizikem smrti 

v d� sledku respira� ní infekce (v porovnání s non-bronchitickým fenotypem) (12, 43, 91, 120).  

      Na druhou stranu však existují nemocní, u nich� se chronická bronchitida nikdy v pr� b� hu 

onemocn� ní neobjeví – mluvíme o tzv. non-bronchitickém fenotypu CHOPN (4-6, 16, 17, 28, 60, 74, 

89, 96, 98, 123-125). Pod pojmem non-bronchitický fenotyp CHOPN rozumíme takovou variantu 

CHOPN, u které zcela absentuje dlouhodobá hlenová nadprodukce, a proto chybí i chronická hlenová 

expektorace. Nej� ast� ji se jedná o osoby s výrazným plicním emfyzémem (Obrázky 11 a 12).       

 

2.1.2 Hlenová expektorace u bronchitického fenotypu CHOPN  

     Hlenová nadprodukce etiologicky souvisí s hypertrofickými podslizni� ními �lázkami (hypertrofie 

se týká zv� tšení po� tu mucinózních acin� , po� et serózních bun� k se tém��  nem� ní) a s hyperplazií 

pohárkových bun� k respira� ního epitelu.  Aby se onemocn� ní projevovalo jako bronchitický fenotyp, 

je v� tšinou t�eba, aby produkce hlen�  dosahovala 100 ml / den (107). Menší mno�ství bývá dob�e  

odstranitelné - pomocí mukociliární clearance je kontinuáln�  posouváno do ústní dutiny a poté 

spolknuto. Navíc má respira� ní hlen nemocných s CHOPN, v d� sledku porušené glykozylace, 

pon� kud jiné slo�ení a chemicko-fyzikální vlastnosti (mén�  kyselosti, více viskozity, menší obsah 

lyzozymu a laktoferinu) ne� hlen zdravých osob � i hlen u jiných onemocn� ní pr� dušek (nap�íklad 

bronchiálního astmatu). Stoupá mno�ství mucinu 5B (m� ní se navíc i jeho forma na nízce nabitou 

glykoformu neboli lcgMUC 5B), relativn�  klesá mno�ství mucinu 5AC a objevuje se mucin C2, jen� 

obvykle není v bronchiálním hlenu zdravých osob obsa�en (96, 98). Dalším faktem stojícím za 

rozvojem bronchitického fenotypu je porušená � innost ciliárního aparátu. A práv�  ciliární komponenta 

slizni� ní o� isty (tzv. mukociliární clearance) je hlavním výzkumným zám� rem tohoto projektu (8, 39, 

97, 98).    

 



 26

Obrázek 9  
Bronchoskopický nález pacienta s bronchitickým fenotypem CHOPN - fenotypem  
chronické bronchitidy (foto autor)  
 

 
Obrázek 10 
CT nález nemocného s bronchitickým fenotypem CHOPN - bez zjevných známek                                                       
plicního emfyzému, patrné ztlušt� ní st� ny bronch�  v pravé plíci  (foto dr. Bro�ík) 
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Obrázek 11 
Bronchoskopický nález pacienta s non-bronchitickým neboli emfyzémovým                                          
fenotypem CHOPN (foto autor) 
 

 

 

Obrázek 12 
CT nález pacienta s non-bronchitickým fenotypem CHOPN – paraseptální a� bulózní                             
emfyzém v horních � ástech obou plic (foto dr. Bro�ík) 
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2.1.3  Mucociliární clearance a CHOPN    

     Mukociliární clearance (MCC) závisí na mno�ství a slo�ení respira� ního hlenu, na kašlacím reflexu 

a v neposlední �ad�  na struktu�e a funkci cilií (�asinek) respira� ního epitelu (9, 58, 59, 96, 97). Ka�dá 

�asinková epiteliální bu� ka je na svém luminálním povrchu za normálních okolností pokryta p�ibli�n �  

100-200 ciliemi, je� koordinovan�   kmitají orálním sm� rem. Sm� r pohybu nazálních cilií sm�� uje 

kaudáln�  a cilie bronchiální sliznice posouvají cizorodý materiál kraniáln� . Ka�dý ciliární kmit se 

odehrává ve dvou fázích. V první pozorujeme rychlý pohyb vzty� ené cilie orálním sm� rem, konce cilií 

se dostávají a� k povrchov�  ulo�eným okrsk� m vazkého hlenu (gelu), do kterých jsou obvykle 

zachyceny inhalované škodliviny a tyto kmit za kmitem posunují (n� kdy hovo�íme o fenoménu 

eskalátoru). Ve druhé, pon� kud pomalejší, fázi dochází k návratu �asinky pohybující se v této fázi své 

aktivity pon� kud „ní�e“, tj. ve vodnatém prost�edí periciliární tekutiny, nazývané sol (9). Adekvátní 

ciliární funkce je nepochybn�  nezbytná pro nále�itou samoo� iš� ovací schopnost respira� ní sliznice. 

Tato mukociliární aktivita je pravd� podobn�  u pacient�  s CHOPN redukována. Z� ásti v d� sledku zm� n 

ve slo�ení a mno�ství hlenu (viz výše) a pravd� podobn�  také kv� li p�ítomnosti �asinkových poruch 

asociovaných s CHOPN � i s jeho lé� bou. V obecné rovin�  se poruchy cilií vyskytují v primární nebo 

sekundární form� . P�ítomnost primárních ciliárních poruch je vzácná (� etnost 1:16 000-20 000), 

naopak p�ítomnost sekundárních poruch ciliární aktivity lze o� ekávat � ast� ji (nejen u osob posti�ených 

CHOPN). Práce týkající se této problematiky jsou vzácné.  Dle literatury pouze víme, �e se u osob 

s CHOPN se zvyšuje po� et pohárkových bun� k v respira� ní sliznici dolních dýchacích cest ve srovnání 

s bu� kami ciliárními, je rovn� � redukována délka cilií, dochází také k ultrastrukturálním �asinkovým 

zm� nám: srostlá cilia, cilia uzav�ená v periciliárních pochvách, cilia s aberantní axonemou (75, 96, 

98). I kdy� je ve v� tšin�  prací zabývajících se patofyziologií CHOPN konstatována p�ítomnost 

ur� itého posti�ení ciliární � ásti mukociliárního aparátu, jeho detailn� jší popis v literatu�e zatím chybí.   

 

2.1.4  Koncept jednotných dýchacích cest u chorob s bronchiální obstrukcí 

      Epiteliální bu� ky nazální a bronchiální sliznice mají velmi podobné morfologické a funk� ní 

parametry (22, 23, 41, 99, 119, 127). To bylo opakovan�  prokázáno u zdravých osob. Koncept 

jednotných dýchacích cest má svou validitu také u n� kterých respira� ních patologií d�íve striktn�  

pova�ovaných za problém plic a/nebo dolních dýchacích cest. V sou� asnosti je široce akceptována 

existence difuzního posti�ení respira� ní sliznice (horních i dolních dýchacích cest) nejen u cystické 

fibrózy a primární ciliární dyskineze, ale i u bronchiálního astmatu. Zejména atopická forma astmatu 

bývá spojována s klinickými a funk� ními projevy nejen v bronších a bronchiolech, ale i v oblasti nosní 

sliznice � i ve vedlejších nosních dutinách. Víme nap�íklad o tom, �e nespecifická nosní reaktivita 

koreluje s nespecifickou bronchiální reaktivitou u osob s alergickou rhinitidou a bronchiálním 

astmatem (65). Souvislost mezi bronchiálním astmatem a rhinitidou podporují � etné další práce 
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týkající se epidemiologie (72, 128, 131), patologie (30, 99), patofyziologie (29), imunologie (106)               

i lé� ebného p�ístupu (123) k alergické rhinitid�  a bronchiálnímu astmatu (127). Výrazné projevy 

posti�ení nosních dutin a nosu nacházíme rovn� � u neatopické varianty bronchiálního astmatu (33). 

V poslední dekád�  pomalu p�ibývá literárních d� kaz�  o tom, �e obdobná situace je také patrná u 

n� kterých pacient�  s chronickou obstruk� ní plicní nemocí (CHOPN), u kterých dochází (krom�  

obligátního posti�ení bronchiální sliznice) té� ke zm� nám ve sliznici nazální, a tyto zm� ny jsou navíc 

v obou lokalitách dýchacího systému podobné (33, 41, 45, 57, 58, 77, 93, 111). � etné studie prokázaly 

p�ítomnost stejných inhala� ních rizik, obdobnou genovou expresi, koexistenci symptom�  z oblasti 

horních a dolních dýchacích cest, t� sný vztah mezi patologickými nálezy materiálu z obou � ástí 

respira� ního traktu a rovn� � známky paralelního funk� ního posti�ení (sní�ení pr� chodnosti a zvýšení 

odporu v celém pr� b� hu dýchacích cest) (25, 40, 45, 46, 48, 62, 76, 79, 88, 94, 106, 115, 119). 

     Naše pracovišt�  se pé� i o nemocné s CHOPN dlouhodob�  a systematicky v� nuje (61-63).           

V rámci širšího projektu zam�� eného na otázku mukociliární clearance jsme nejprve provedli “pilotní” 

srovnávací ciliární parametry nativní sliznice bronch�  a nosní dutiny. Následn�  jsme pak v rámci  

výzkumu podporovaného IGA MZ � R grantem vyšet�ovali ciliární charakteristiky nazální sliznice u 

v� tšího homogenního souboru nemocných se stabilní fází CHOPN (viz dále).    

 

2.2 Cíle   

2.3.1   Cíle pilotního projetu 

     Pilotní projekt (projekt BRONCHUS/NOS) m� l nejprve za úkol zavést metodiku mikroskopického 

vyšet�ování nativní respira� ní sliznice a poté posoudit, zda ciliární parametry pacient�  s CHOPN ve 

vzorcích nazální sliznice korespondují se stejnými parametry sliznice bronchiální.   

 

2.3.2  Cíle hlavního projektu 

     Primárním cílem našeho hlavního projektu (projekt NAZÁLNÍ CILIE) bylo porovnání ciliárních 

parametr�  respira� ní sliznice získané z oblasti nosní dutiny od nemocných s CHOPN s nálezy u 

zdravých osob stejného v� ku a dosp� lých subjekt�  posti�ených cystickou fibrózou se srovnatelným 

sní�ením funkce plic.  

     Sekundárními cíli pak bylo zhodnotit ciliární charakteristiky u jednotlivých stadií CHOPN (dle tí�e 

posti�ení FEV1, p�ípadn�  dle stupn�  plicní hyperinflace � i dle n� kolika prognostických index� ) a 

nalézt p�ípadné rozdíly u osob se dv� ma nej� ast� jšími klinickými formami (fenotypy) tohoto 

onemocn� ní. 
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2.3 Vstupní hypotézy  

2.3.1 Hypotéza pilotního projektu 

     Hypotéza prvního (pilotního) projektu (projekt BRONCHUS/NOS) je prostá: mezi ciliárními 

parametry epiteliálních bun� k získaných z horních a dolních dýchacích cest osob trpících CHOPN by 

nem� ly být patrné zásadní rozdíly.  Jinak �e� eno u osob s CHOPN lze akceptovat existenci konceptu 

jednotných dýchacích cest zatím ov�� enou hlavn�  u nemocných s bronchiálním astmatem.   

 

2.3.2 Hypotéza hlavního projektu       

     S vyu�itím výše popsaného konceptu jednotných dýchacích cest (pan-airways pattern) u 

nemocných s CHOPN lze pomocí studia nazálních biopsií usuzovat i na podobu bronchiálního 

posti�ení. Náš hlavní výzkum (projekt NAZÁLNÍ CILIE) byl zahájen s následujícími hypotézami:         

1. u nemocných s CHOPN bude nalezena p�ítomnost posti�ení nazální MCC ve srovnání se zdravými 

subjekty stejného v� ku,  2. toto posti�ení bude více patrné u osob trpících bronchitickým fenotypem 

CHOPN. 
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3. Soubor pacient� , pou�ité metody  

 

3.1 Soubory pacient�  zahrnutých do obou projekt�     

     Všechny subjekty zahrnuté do našeho pilotního projektu (projekt BRONCHUS/NOS) byly 

celo�ivotními aktivními ku�áky s bronchitickým fenotypem CHOPN. Na naší pneumologické klinice 

byli podrobeni bronchoskopickému vyšet�ení v celkové anestezii pro výraznou suspekcí na 

bronchogenní karcinom. Jednalo se o osoby ve všech � ty�ech stadiích CHOPN, tj.vzorek zahrnoval 

široké spektrum nemocných.                                                                                                                                          

     Osoby zahrnuté do hlavní � ásti výzkumu (projekt NAZÁLNÍ CILIE) byly dlouhodob�  (nejmén�  1 

rok) sledovány pro CHOPN. Diagnóza CHOPN byla poté ješt�  (jako sou� ást projektu) ov�� ena �adou 

vyšet�ení (byl vylou� en klinický p�ekryv s bronchiálním astmatem a navíc byli vylou� eni nemocní 

s n� jakou záva�n� jší respira� ní komorbiditou). Všichni byli bývalými ku�áky (rozdíl od pilotního 

projektu zahrnujícího pouze aktivní ku�áky). Tí�e CHOPN také zahrnovala všechna stadia onemocn� ní 

(soubor byl koncipován tak, aby v n� m byla symetricky zahrnuta všechna 4 stadia). Navíc (v 

porovnání s pilotním projektem) byly v souboru zahrnuty rovn� � osoby trpící non-bronchitickým 

fenotypem choroby.  

 

3.1.1  Soubor nemocných v pilotním projektu (projekt BRONCHUS/NOS) 

      B� hem jednoho roku (2005-2006) bylo postupn�  vyšet�eno 17 za sebou jdoucích nemocných 

s CHOPN (13 mu��  a 4 �eny) pr� m� rného v� ku 64.2 roku (47-80 ± 9.7) s pr� m� rnou hodnotou 

usilovného jednosekundového výdechu (FEV1) 61 % (21-81 ± 15). Všichni nemocní se podrobili 

bronchoskopii v celkové anestezii z d� vodu diagnostiky suspektního pneumoonkologického 

onemocn� ní (primární � i sekundární tumor postihující centrální bronchy). CHOPN u všech 

p�edstavovala pouze d� le�itou komorbiditu, nikoliv bezprost�ední d� vod k bronchoskopickému 

výkonu. CHOPN byla v�dy ve stabilní fázi (minimáln�  6 týdn�  bez exacerbace) umo�� ující 

nekomplikované provedení bronchoskopického výkonu i odb� ru materiálu k morfologickému 

vyšet�ení. Distribuce záva�nosti CHOPN dle stadií byla následující: lehký stupe�  dle GOLD - 3 

pacienti, st�ední stupe�  dle GOLD - 9 pacient� , t� �ký stupe�  dle GOLD - 4 pacienti a velmi t� �ký 

stupe�  dle GOLD - 1 nemocný. Terapie v�dy odpovídala aktuálním standard� m a doporu� ením.  Ve 

všech p�ípadech se jednalo o dosud aktivní ku�áky s pr� m� rnou cigaretovou zát� �í 42 balí� korok�  (± 

22.8). U všech našich nemocných byl p�ítomen bronchitický (tj. expektora� ní) fenotyp onemocn� ní 

(nikdo z pacient�  nem� l non-bronchitický fenotyp CHOPN). Studie byla schválena v rámci tzv. 

Ciliární studie (�ešené jako grant IGA) Etickou komisí LF UK Hradec Králové. Všichni ú� astníci 

podepsali informovaný souhlas. Tato � ást výzkumu nem� la �ádnou kontrolní skupinu.    
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3.1.2  Soubor nemocných v hlavním projektu (projekt NAZÁLNÍ CILIE)  

     Zkoumaný soubor byl iniciáln�  tvo�en 100 dosp� lými osobami s jistou diagnózou CHOPN (skupina 

ozna� ena - CHOPN). Všichni tito nemocní byli p�ed za�azením ³  1 rok ambulantn�  sledováni naším 

klinickým pracovišt� m (aby bylo jasné, �e se jedná o „� istou“ CHOPN). Soubor osob s CHOPN byl 

náhodn�  vybrán ze všech osob dispenzarizovaných pro CHOPN v našich dvou poradnách zabývajících 

se bronchiální obstrukcí. Podrobný zp� sob výb� ru popisuje obrázek 13. Ve všech p�ípadech se jednalo 

o bývalé ku�áky s nejmén�  p� lro� ní abscencí aktivního nikotinismu. Jejich respira� ní onemocn� ní bylo 

minimáln�  8 týdn�  bez klinických známek akutní exacerbace.                                          

     Projekt NAZÁLNÍ CILIE zahrnoval dv�  kontrolní skupiny. Jako první kontrolní skupina bylo 

vyšet�eno 15 dosp� lých pacient�  dlouhodob�  sledovaných v hradeckém Centru pro cystickou fibrózu 

p�i D� tské klinice a Plicní klinice LF UK v Hradci Králové a Fakultní nemocnice Hradec Králové. 

Tato kontrolní skupina (pracovn�  ozna� ená - CF) byla vlastn�  jakousi pozitivní kontrolou, u které jsme 

o� ekávali nález redukované � i jinak posti�ené nazální mukociliární clearance. Skupina CF m� la 

srovnatelné plicní funkce se skupinou nemocných s CHOPN. Druhou kontrolní skupinu nám poskytlo 

vyšet�ení 39 respira� n�  zdravých osob (ozna� ení skupiny - ZD) stejného v� ku jako nemocní 

s CHOPN. Tato kontrolní skupina byla tvo�ena zdravotnickýmí pracovníky Plicní kliniky a 

Rehabilita� ní kliniky LF UK v Hradci Králové a Fakultní nemocnice Hradec Králové a osobami 

sledovanými v Poradn�  preventivní kardiologie pro arteriální hypertenzi p�i I. Interní klinice  LF UK v 

Hradci Králové a Fakultní nemocnice Hradec Králové. Jednalo se o celo�ivotní neku�áky (jejich 

cigaretová zát� � dle anamnézy � inila 0 - 100 cigaret / �ivot). Nikdo ze skupiny ZD netrp� l alergií, ani 

ORL patologií, u �ádného z nich nebyla podávána pravidelná nazální medikace a nem� li pozitivní 

anamnézu na opera� ní výkony v oblasti horních dýchacích cest. Skupina ZD byla vlastn�  negativní 

kontrolou, u které jsme neo� ekávali p�ítomnost redukované � i jinak defektní nazální MCC. Vzhledem 

k recidiv�  aktivního nikotinismu u 2 vyšet�ených osob (b� hem vstupního skríningu) se po� et subjekt�  

ve skupin�  CHOPN sní�il na 98 (Obrázek 13). Základní demografická data a klinické charakteristiky 

vyšet�ovaného souboru a obou kontrolních skupin jsou uvedeny v tabulce 5. Také hlavní projekt  byl 

schválen v rámci tzv. Ciliární studie (�ešené jako grant IGA) Etickou komisí LF UK Hradec Králové. 

Všichni ú� astníci podepsali informovaný souhlas.   
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Obrázek 13                                                                                                                                                                          
Zp� sob náhodného výb� ru nemocných s CHOPN  
(z osob dlouhodob�  dispenzarizovaných na Plicní klinice FN Hradec Králové)    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*  Pouze tito nemocní byli zahrnuti do definitivní analýzy. 
 
 
Tabulka 5   
Základní demografické a klinické charakteristiky vyšet� ované skupiny nemocných s CHOPN a obou 
kontrolních skupin CF a ZD (n 152) 
 
Parametr / Skupina   CHOPN ZD  CF  
Po� et subjekt� * 98  39 15 
Pohlaví [mu�i/�eny ]* 79/19 22/17 6/9 
V� k [roky]* 65.1 ±9.3  63.2 ±9.6 26.3 ±8.3 
Ku�ácká anamnéza ex-ku�ák ** neku�ák *** neku�ák *** 
Nazální medikace ne ne  ne 
Nazální alergie  ne ne ne 
P�edchozí nazální chirurgie  ne ne ne 
Bydlišt�    m� stská oblast m� stská oblast m� stská oblast 
Profesní inhala� ní rizika  ne ne ne 
Akutní respira� ní infekce   ne¨  ne ne¨  
Chronická choroba plic � i 
dýchacích cest  

CHOPN �ádná CF  

Chronické vykašlávání ¨ ¨                 65/98 0/39 15/15 
 
Legenda: 
* � íselná data jsou prezentována jako absolutní � ísla nebo pr� m� ry a sm� rodatné odchylky   
**   Stop-ku�áctví s kontrolou pomocí Smokerlyzeru  
*** Celo�ivotní neku�áctví s kontrolou pomocí Smokerlyzeru  
¨  A navíc ³  8 týdn�  bez exacerbace CHOPN � i CF  
¨¨   Po� et pacient�  ze všech � len�  skupiny   
 

                       620 pacient�  s CHOPN 
    (všichni nemocní s CHOPN v naší dispenzarizaci)  

                       394 pacient�  s CHOPN 
      (nejmén�  6 m� síc�  bez aktivního nikotinismu)   

                      206 pacient�                                              
          s jistou diagnózou CHOPN 

      188 pacient�  s mo�ným klinickým p�ekryvem mezi  
              CHOPN a jinými plicními chorobami 

                98 bývalých ku�ák�  s CHOPN  * 
(23 lehké, 25 st�ední, 25 t� �ké, 25 velmi t� �ké stadium) 

            2 pacienti (s lehkým stadiem CHOPN)                         
s recidivou aktivního nikotinismu (dle Smokerlyzer testu)  
  

           náhodná selekce 100 pacient�  s CHOPN  
(25 lehké, 25 st�ední, 25 t� �ké, 25 velmi t� �ké stadium) 
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3.2  Metodika vyšet�ování   
 
3.2.1 Metodika vyšet�ování v pilotním projektu (BRONCHUS/NOS) 

     Nemocní byli p�ijati ke krátkodobé diagnostické hospitalizaci (2-3 dny). Druhý den (nala� no, bez 

akutní expozice kou�ení cigaret trvající nejmén�  12 hodin) byli na bronchoskopickém sále podrobeni 

bioptickému odb� ru nazální a bronchiální sliznice (kyretkou z oblasti nazální sliznice, respektive 

klešt� mi flexibilního bronchoskopu z oblastí velkých bronch�   obou plic). Odb� r byl proveden t� sn�  

po úvodu do celkové anestezie: intravenózní anestezie – FentanylÒ, DiprivanÒ a MivacronÒ (93). 

Odb� ry z obou lokalit byly provedeny sou� asn� , a to dv� ma týmy (v�dy léka� + sestra). Podmínkou 

odb� ru byla makroskopicky zcela intaktní nazální a/nebo bronchiální sliznice (bez krvácení, bez hlenu, 

bez jiné patologie). Nazální odb� r byl poka�dé proveden pod p�ímou vizuální kontrolou (nikoliv 

naslepo) a to z oblasti kraniální � ásti dolní nosní sko�epy. Odb� r z bronchu pak z oblasti n� kolika 

interlobárních a intersegmentálních karin (v�dy mimo oblast tumoru, tém��  v�dy ve druhé plíci). 

Všechny odb� ry byly jemné bez krvácení (krev je velmi potentním ciliotoxickým � initelem) (Obrázek 

14). Nativní materiál z obou � ástí dýchacích cest byl okam�it�  po odb� ru odeslán k mikroskopickému 

vyšet�ení (Obrázek 15). Podrobný popis metodiky (obdobné u obou projekt� ) je obsa�en v kapitole 3.3 

.    

 

Obrázek 14 
Odb� ry nazální a bronchiální sliznice byly provedeny sou� asn�  dv� ma týmy (léka�  + sestra) b� hem úvodu 
intravenózní  anestezie na bronchoskopickém sále  (foto autor) 
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Obrázky 15 A, B 
A  N� kolik nativních ciliárních bun � k (ciliární lem ozna� en šipkou) respira� ního epitelu z oblasti dolní 
nosní sko� epy, ciliární aktivita je snadno monitorovatelná díky mo�nosti p� ehrávat si obrázek po obrázku 
(frekvence snímání je 50 snímk� /sekundu, tzn. 50 Hz) - 100 x zv� tšení p� i vyšet� ení v zástinu   
 

 
 
B  N� kolik nativních ciliárních bun � k z oblasti respira� ního epitelu velkého bronchu                                          
(také zde je ciliární lem zna� en šipkou) (ob�  fotografie autor)  
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3.2.2 Metodika vyšet�ování v hlavním projektu (NAZÁLNÍ CILIA) 

     Observa� ní pr�� ezová studie byla provedena v naší univerzitivní nemocnici v pr� b� hu � ty� let 

(2005-2008). Všichni nemocní s CHOPN byli podrobeni komplexnímu p�ešet�ení stavu k ur� ení stadia 

CHOPN, k verifikaci fenotypu a zejména k vylou� ení alternativních respira� ních diagnóz. U všech 

subjekt�  za�azených do tohoto výzkumu byla vylou� ena p�ítomnost aktivního nikotinismu: skupina 

CHOPN byla tvo�ena výhradn�  bývalými ku�áky a ob�  kontrolní skupiny (pozitivní kontrolní skupina 

CF a negativní kontrolní skupina ZD) byly slo�eny z celo�ivotních neku�ák� . U všech osob 

participujících na výzkumu byly provedeny dva testy zam�� ené na ciliární funkce: sacharinový test 

ur� ený ke zhodnocení nazální mukociliární clerance (NMCC) a digitální video mikroskopie nativního 

vzorku nazální sliznice analyzující frekvenci a zp� sob ciliárních kmit�  respira� ního epitelu získaného 

biopsií nazální sliznice.  

 

3.2.2.1 Metodika vyšet�ení pacient�  s CHOPN     

     U všech nemocných s CHOPN jsme nejprve podrobn�  doplnili anamnézu (v� etn�  zjišt� ní 

p�ítomnosti nazálních projev� ), provedli jsme fyzikální vyšet�ení, po�ídili EKG záznam, odebrali krev 

k laboratorním test� m (v� etn�  analýzy a1-antitrypsinu a provedení imunologického skríningu). Poté 

byl proveden nativní suma� ní skiagram hrudníku a vedlejších nosních dutin a všem pacient� m byly 

podrobn�  vyšet�eny plicní funkce. Po zm�� ení úrovn�  dušnosti (MRC škálou) byli nemocní zdravotní 

sestrou edukováni o dotazníku respira� ní kvality �ivota (SGRQ) a tento poté sami vyplnili. Po odb� ru 

sputa byl proveden test se Smokerlyzerem a následn�  oba ciliární testy (NMCCt zprava a odb� r nativní 

nazální sliznice zleva). Nakonec se nemocní podrobili ješt�  šestiminutovému testu ch� zí (nezbytnému 

ke kalkulaci prognostického BODE indexu) a rovn� � provedení potního testu (Tabulka 6 a Obrázek 

16). 
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Obrázek 16 
Provedení potního testu p� i pátrání po fenotypicky mén�  výrazné form�  cystické fibrózy                                                         
(u osob v „šedé zón� “ � i u hrani � ního výsledku v�dy následovalo genetické vyšet� ení)   
 

 
 

 

3.2.2.2 Metodika vyšet�ení nemocných s CF  

     U nemocných s CF jsme krom�  šestiminutového testu ch� zí, kalkulace BODE a ADO index� , 

provedení potního testu, vyšet�ení a1-antitrypsinu a dalších laboratorních odb� r�  (vše ji� provedeno 

v rámci p�edchozí pé� e v Centru CF) respektovali stejný vyšet�ovací algoritmus jako u pacient�  

s CHOPN (Tabulka 6). 

    

3.2.2.3 Metodika vyšet�ení zdravých dobrovolník�   

     Se všemi zdravými dobrovolníky jsme nejprve vyplnili anamnestický dotazník k vylou� ení 

jakéhokoliv respira� ního onemocn� ní v osobní anamnéze, k ujišt� ní se o nep�ítomnosti nazální 

medikace, k potvrzení absence alergie a potvrzení p�ítomnosti celo�ivotního nekou�ení. Poté jsme je 

vyzvali k vypln� ní dotazníku kvality �ivota (SGRQ) a dále provedli fyzikální vyšet�ení, skiagram 

hrudníku a funk� ní vyšet�ení plic. Nakonec jsme u nich zkontrolovali nekou�ení (Smokerlyzer) a 

provedli dva �asinkové testy (Tabulka 6). 
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Tabulka 6     
Vyšet� ovací schéma pou�ité v rámci hlavní � ásti ciliárního výzkumu   
 
Vyšet�ení  /  Skupina  CHOPN  ZD  CF  
Anamnéza    +¨  + + 
Fyzikální vyšet�ení  + + + 
EKG + + + 
Laboratorní testy (v� etn�  
imunologických odb� r�                       
a a1-antitrypsinu) 

+ -    - * 

Skiagram hrudníku a vedlejších 
nosních dutin 

+ + +  

Spirometrie     +** +    +** 
Další metody funk� ního vyšet�ení 
plic (bodypletysmografie a 
DLCO)   

+ - + 

MRC škála dušnosti   + - - 
SGRQ + + + 
Smokerlyzer test + + + 
NMCCt  (sacharinový test) – 
pravá strana   

+ + + 

Digitální videomikroskopie 
nativního vzorku nazální sliznice 
– levá strana  

+ + + 

6MWT + - - 
Potní test + - - 
Legenda 
Jednotlivé vyšet�ovací metody byly provedeny ve stejném po�adí, v jakém jsou uvedeny v této tabulce  
+ Ano  - Ne 
¨  S cílenými otázkami zam�� enými na p�ítomnost � ty� základních nazálních symptom� : pocit  
   zablokovaného nosu, ucpaný nos, výtok z nosu a kýchání  
* Laboratorní vyšet�ení bylo provedeno p�edtím v rámci pé� e v Centru cystické fibrózy naší FN  
**Spirometrie s bronchodilata� ním testem pomocí salbutamolu   
 
Zkratky: CF – cystická fibróza, CHOPN – subjekty s chronickou obstruk� ní plicní nemocí, DLCO – difuzní 
kapacita plic pro oxid uhelnatý, EKG - elektrokardiografie, MRC škála dušnosti -  škála dušnosti dle Medical 
Research Council,  NMCCt – � as nazální mucociliární clearance, SGRQ – Dotazník Nemocnice Svatého Ji�ího, 
ZD – zdravý dobrovolník, 6MWT – šestiminutový test ch� zí  
 
 
3.3 Podrobný rozpis pou�itých metod  
 
3.3.1 Anamnéza  

     Anamnestická data byla ur� ena k vylou� ení aktivního nikotinismu a p�ekryvu s jinými respira� ními 

onemocn� ními, k verifikaci fenotypu CHOPN, k vylou� ení akutní exacerbace v dob�  8 týdn�  p�ed 

za�azením do studie, k posouzení stupn�  dušnosti (viz dále) a také k hledání nazálních p�íznak�  (cílen�  

pátráno po pocitu zablokovaného nosu, ucpaného nosu, po výtoku z nosu a po kýchání).  

  

3.3.2 Fyzikální vyšet�ení 

     Také fyzikální vyšet�ení bylo ur� eno k vylou� ení akutní exacerbace, k posouzení klinického 

fenotypu CHOPN a k vylou� ení alternativních diagnóz.       
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3.3.3 EKG  

     Pomocí EKG jsme monitorovali skute� nou tepovou frekvenci (viz p�ílohy), posuzovali p�ítomnost 

plicního srdce a vylu� ovali akutní formy kardiálního posti�ení (akutní ischemii � i poruchy srde� ního 

rytmu). 

 

3.3.4 Laboratorní testy  

    Laboratorní testy byly ur� eny hlavn�  k vylou� ení alternativních diagnóz (v� etn�  imunodeficit� , 

deficitu a1-antitrypsinu a fenotypicky mén�  vyjád�ené cystické fibrózy), exacerbace CHOPN � i 

p�ítomnosti jiné alternativní diagnózy.  

     
3.3.5  Skiagram hrudníku a vedlejších nosních dutin 
     Také skiagram hrudníku a vedlejších dutin nosních slou�il k vylou� ení alternativních diagnóz 

(v� etn�  pneumotoraxu, pleuritidy, pneumonie � i kardiálního selhávání).  
 

3.3.6 Vyšet�ení plicních funkcí  

    Kompletní vyšet�ení plicních funkcí (PFT´s) zahrnovalo vyšet�ení statických a dynamických 

plicních objem�  p�ed podáním a po podání bronchodilata� ní medikace (salbutamolu), jednodechovou 

metodu vyšet�ení transfer faktoru (difuzní plicní kapacity - DLCO) a šestiminutový test ch� zí 

(6MWT). Všechny tyto metody byly ji� d�íve popsány a byly provedeny dle aktuálních návod�  a 

doporu� ení Americké hrudní spole� nosti a Evropské respira� ní spole� nosti (ATS/ERS) pomocí 

p�ístroje ZAN 500 Body, Messgareate GmbH, Germany (86).         

 

3.3.7 Dotazníky a prognostické indexy  

     Ka�dý � len zkoumané skupiny osob s CHOPN odpov� d� l na otázky týkající se p�ítomnosti nosních 

projev� , dušnosti (dle MRC škály) a respira� ní kvality �ivota (dle dotazníku nemocnice Svatého Ji�í -  

SGRQ) (17, 63, 76, 88, 92).  Ke konstrukci index�  ur� ujících prognózu (BODE, modifikované BODE 

a ADO)  jsme krom�  znalosti v� ku, váhy a výšky pacienta (nutné pro kalkulaci indexu t� lesné 

hmotnosti) a stupn�  bronchiální obstrukce (dle relativní hodnoty postbronchodilata� ního FEV1) vyu�ili 

zhodnocení míry dušnosti dle výše uvedeného MRC dotazníku a také m�� ení tolerance zát� �e pomocí 

šestiminutového testu ch� zí (6MWT). Klasický BODE i modifikovaný BODE index jsou 

determinovány práv�  parametry B (BMI), O (obstrukce), D (dušnost) a E (cvi� Ební kapacita) – viz 

tabulky 3 a 4. ADO index je pak ur� en A (v� kem), D (dušností) a O (stupn� m obstrukce) (9, 17, 59).  
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3.3.8 Verifikace absence aktivního nikotinismu   

     U všech osob zahrnutých do našeho výzkumu byla kontrolována absence aktivního kou�ení (u osob 

s CHOPN se jednalo o bývalé ku�áky a v p�ípad�  obou kontrolních skupin pak o celo�ivotní 

neku�áky).  K této verifikaci byla pou�ita analýza CO ve vydechovaném vzduchu pomocí p�ístroje 

Micro4 Smokerlyzer, Bedfont Scientific Ltd., UK. Tato analýza byla provedena v�dy bezprost�edn�  

p�ed zahájením obou ciliárních test� .     

 

3.3.9 Vyšet�ení nazální mukociliární clearance (NMCC) 

     NMCC byla ur� ena pomocí m�� ení � asu nazální mukociliární clearance (NMCCt).  Ke zjišt� ní 

tohoto parametru byl pou�it standardní sacharinový � as (13, 15).  

     Vzhledem k tomu, �e sacharin je znám spíše v potraviná�ském pr� myslu (kde se pod názvem E 954 

pou�ívá jako um� lé sladidlo pro diabetiky), je t�eba zd� raznit skute� nost, �e sacharin pou�ívaný 

v našem výzkumu byl p�ipraven panem docentem RNDr. Milanem Dittrichem, CSc.  na Kated�e 

farmaceutické technologie  Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Králové. Jedná se o 

sodnou s� l dihydrátu 1,2-benzisothiazolin-3-onu1,1-dioxidu. Vzhledem k výrazn� jší (300 x v� tší) 

sladivosti sacharinu v porovnání se sacharózou (klasickým kostkovým cukrem) sta� í ke vzniku silného 

vjemu sladké chuti pouze male mno�ství této krystalické � ástice (Obrázek 17 A). Ve sv� t�  je 

standardizováno pou�ití 1 mm3 (1.7 mg). Tato dávka je zcela bezpe� ná, nebo�  maximální doporu� ená 

denní dávka � iní 2.5mg/kg hmotnosti a letální dávka (LD 50) je 14.2-17.5 g/kg .   

    Stru� ný popis metody: Na horní povrch sliznice dolní nosní sko�epy (asi 1.5-2cm od jejího okraje) 

byla pod p�ímou vizuální kontrolou polo�ena drobná � ástice � istého sacharinu (standardní velikosti 

1mm3). Poté byl klidn�  sedící a la� ný pacient vyzván k opakovanému (ka�dých 30 sekund) polykání, 

dokud u n� ho nedošlo ke vzniku pocitu sladké chuti. Test byl ukon� en okam�it�  v p�ípad�  vzniku 

tohoto sladkého vjemu � i po 60 minutách – v p�ípad� , �e k vjemu sladké chuti do 1 hodiny v� bec 

nedošlo (Obrázek 17 B). Jako výsledek NMCCt byla zaznamenána doba od aplikace sacharinového 

krystalu na nosní sliznici a� do prvního pocitu sladké chuti. NMCCt u osob s CHOPN a u osob s CF 

(tj. ve skupinách, ve kterých jsme p�edpokládali p�ítomnost porušené mukociliární clearance a také 

v� tší variabilitu NMCC) byl NMCCt kalkulován ze dvou test�  provedených ve dvou po sob�  jdoucích 

dnech ve stejných okolních podmínkách (stejná pokojová teplota 21 °C a stejná relativní vlhkost            

60 %). U zdravých dobrovolník�  byl test proveden pouze jednou. V p�ípad�  absence vjemu sladké 

chuti po jedné hodin�  jsme do úst vyšet�ované osoby polo�ili sacharinový krystal, abychom ov�� ili 

p�ítomnost intaktních a normáln�  fungujících chu� ových receptor� .   
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Obrázek 17 A  
Drobná (1 mm3) � ástice krystalického sacharinu – viz šipka                                                                                 
(sacharin má p� ibli�n �  300 x v� tší sladivost ne� sacharóza) (foto autor) 
 

 
 
Obrázek 17 B 
Sacharinová � ástice je pomocí dlouhé pinzety jemn�  polo�ena na sliznici dolní nosní sko� epy (pod p� ímou 
vizuální kontrolou), od doby polo�ení se hodnotí � as do vzniku prvního vjemu sladké chuti – subjektivní 
hodnocení pacienta (foto autor)   
 

 
Obrázek 17 C 
Odb� r nazální sliznice k mikroskopickému vyšet� ení je proveden jemným kyretkovým st� rem bez lokální 
anestezie z povrchu sliznice dolní nosní sko� epy (i odb� r je v�dy proveden pod p� ímou vizuální kontrolou)             
(foto autor)   
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3.3.10  Digitální video mikroskopie nativního vzorku nazální sliznice  

 

3.3.10.1 Odb� r a zpracování nativního vzorku  

     Prou�ky nazálního epitelu získané pod p�ímou kontrolou zraku n� kolika jemnými st� ry kyretkou 

(Coakley 17cm/6 ¾ ², Rudolf Medizintechnik, Germany) z horního povrchu dolní nosní sko�epy byly 

ulo�eny do fyziologického roztoku (pH 5.5, Braun, Germany) v jamce podlo�ního sklí� ka a p�ekryty 

krycím sklí� kem (Obrázek 17 C). Bezprost�edn�  po odb� ru bylo podlo�ní sklí� ko s epitelovými 

prou�ky p�emíst� no do cytologické laborato�e Fingerlandova ústavu patologie. V dob�  transportu bylo 

sklí� ko se vzorky v�dy ulo�eno v termoboxu (p�i pokojové teplot�  20 - 21° C). V cytologické 

laborato�i bylo ihned po p�ijetí podlo�ní sklí� ko vyšet�eno pomocí sv� telné mikroskopie (Nikon 

Eclipse 80i, Japan) (13, 20, 25, 42, 81, 87, 100). Vzorky byly vyšet�eny v zástinu p�i pou�ití 100 x 

zv� tšení a olejové imerze. Okolí vzork�  bylo oh�íváno pomocí t�í externích zdroj�  tepla tak, �e teplota 

vzduchu v okolí podlo�ního sklí� ka dosahovala t� lesné teploty (37° C) a teplota uvnit� jamky 

podlo�ního sklí� ka b� hem vyšet�ování dosahovala p�ibli�n �  25° C. Záznam z 5 - 7 epitelových 

prou�k�  byl snímán pomocí digitální video kamery (Sony XC HR 300, Japan) a ulo�en v pam� ti 

po� íta� e (Obrázek 18). Vzorkovací frekvence kamery byla 50 obrázk� /sekundu tj.50 Hz (24, 105). 

Videosekvence byly následn�  vypáleny na DVD a pozd� ji hodnoceny na širokém monitoru dv� ma na 

sob�  nezávislými pozorovateli (hodnotiteli). V pr� b� hu hodnocení byl záznam analyzován b� hem 

normálního pohybu, b� hem zpomaleného pohybu cilií a také snímek po snímku. Oba hlavní ciliární 

parametry (frekvence ciliárních kmit�  a zp� sob ciliárních kmit� ) byly ur� ovány p�i bo� ním pohledu na 

ciliární epitelovou bu� ku (tzv. side profile)  (Obrázek 15).    

 
Obrázek 18 
Mikroskop Nikon Eclipse 80i s p� ipojenou kamerou SONY XC HR 300 – kamera ozna� ena šipkou              
(foto autor).  
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3.3.10.2  Frekvence ciliárních kmit�  (CBF) 

     Frekvence ciliárních kmit�  (ciliary beat frequency - CBF) byla zjiš� ována pomocí standardního 

algoritmu (49-51). Skupina kmitajících cilií byla sledována na obrazovce po� íta� e a byl ur� ován po� et 

snímk�  nutných k vykonání 10 úplných ciliárních kmit�  (49).                                                                                                                               

     Hodnoceny byly v�dy pouze neporušené prou�ky nativního respira� ního epitelu s minimálními 

celulárními projekcemi (tzn. epitelové prou�ky s rovnou � i tém��  rovnou linií bun� k, bez výrazné 

bun�� né prominence) a délkou ³  50 mm, a to bez hlenu (110). Ciliární povrch epitelového prou�ku byl 

rozd� len na p� t oblastí s délkou p�ibli�n �  10 mm. V ka�dé (10 mm) oblasti byla provedena dv�  m�� ení 

frekvence ciliárního kmitu (to znamená 10 m�� ení na povrchu ka�dého epitelového prou�ku). 

Vzhledem k tomu, �e u ka�dého pacienta bylo hodnoceno 5 – 7 epitelových prou�k�  a všechna m�� ení 

byla provedena dvakrát (nejprve hlavním a poté v jiné dob�  i vedlejším pozorovatelem), celková 

frekvence ciliárních kmit�  byla kalkulována z pom� rn�  velkého po� tu m�� ení         (100 – 140 / osobu) 

(Obrázky 18 A-D).  

 

3.3.10.3  Zp� sob ciliárních kmit�   

     K popisu zp� sobu (� i vzorce) ciliárních kmit�  (ciliary beat pattern) byl op� t dv� ma nezávislými 

pozorovateli (dále pou�íváme termínu hodnotitel) analyzován ka�dý epitelový prou�ek, a to pomocí ji� 

d�íve publikovaného semikvantitativního skórování (49, 95). Základem analýzy zp� sobu ciliárního 

kmitu bylo pe� livé sledování cilií b� hem ka�dého cyklu zachyceného na videozáznamu. Normální, 

dokon� ený a koordinovaný pohyb �asinek dop�edu a zp� t v pr� b� hu celého epiteliálního prou�ku byl 

skórován jako 0 (normokineze). Dyskineze byla definována jako abnormální pohyblivost �asinek 

zahrnující redukci amplitudy (tj. nedokon� ený kmit) a/nebo tuhé, t�epetavé � i škubavé kmity (tj. 

nekoordinovaný pohyb). Dyskineticky se pohybující cilie byly skórovány od 1 do 3 v závislosti na 

rozsahu dyskinetických zm� n v rámci epitelového prou�ku: 1 – lehké a pouze fokální dyskinetické 

zm� ny, 3 – t� �ká dyskineze v pr� b� hu celého epitelového prou�ku, 2 – st�edn�  významná dyskineze 

(nespl� ující popis t� �ké ani lehké dyskineze).  Z 5 – 7 epitelových prou�k �  hodnocených dv� ma 

pozorovateli bylo získáno 10-14 semikvantitativních hodnot (dosahujících hodnot od 0 do 3). Z nich 

byl pro ka�dého pacienta (� i zdravého dobrovolníka) vypo� ítán index ciliární dyskineze (ICD) jako 

modus všech zjišt� ných hodnot. V p�ípad�  dvou mod�  byla zvolena hodnota bli�ší mediánu.  

 

3.3.10.4  Zjiš� ování ciliární akineze a dla�dicobun�� né metaplazie   

     U ka�dého pacienta jsme rovn� � pátrali po absenci �asinkového pohybu a po p�ípadné p�ítomnosti 

dla�dicobun�� né metaplazie (Obrázky 18 A, 18 B, 18 C, 18 D) . I zde byl pou�it velmi jednoduchý 

skórovací systém: jako skóre 0  byla hodnocena úplná absence akineze a dla�dicobun�� né metaplazie 
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ve všech 5-7 epiteliálních prou�cích od jednoho nemocného, jako skóre 2 jsme uzav�eli nálezy u osob 

s totální akinezí, respektive totální dla�dicobun�� nou metaplazií ciliárního epitelu ve všech prou�cích, 

skóre 1 bylo pak ur� eno subjekt� m s p�ítomností akineze, respektive metaplazie v � ásti prou�k�  

nazální sliznice (95).    

 
Obrázek 18 A  
Obrázek nazálních cilií na epiteliálních bu� kách – epiteliální lem ozna� en šipkou (normokineze)                 
(foto autor) 
 

 
 
 
Obrázek 18 B  
Obrázek nazálních cilií na epiteliálních bu� kách – epiteliální lem ozna� en šipkou (dyskineze a� akineze) 
(foto autor)  
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Obrázek  18 C 
Dla�dicobun �� ná metaplazie nazálního epitelu – šipka ozna� uje jednu z metaplastických bun� k               
(foto autor)  
 

 

 

Obrázek 18 D                                                                                                                                                              
V p� ítomnosti  fragment�  epitelu s jednotlivými bu� kami bez souvislého epitelového prou�ku (šipky)  
nebyl vzorek hodnocen (foto autor) 
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3.3.10.5 Hodnotitelé 

     Jak ji� zmín� no výše, vzorky nativní nazální sliznice byly analyzovány v�dy dv� ma hodnotiteli 

(pozorovateli). Prvním (hlavním) hodnotitelem byl cytopatolog (dr. Tomšová) a druhým (vedlejším) 

pneumolog (autor této práce). Všechny ciliární analýzy byly provedeny ob� ma hodnotiteli zcela 

nezávisle (v jiný � as) a zaslepen�  (bez znalosti výsledk�  toho druhého). Pro kontrolu bylo provedeno            

také statistické porovnání p�ipadné variability � i shody výsledk�  mezi ob� ma hodnotiteli  (viz dále 

v kapitole 4).  

 

3.3.11  Statistické zpracování  

      

3.3.11.1 Statistické zpracování pilotního výzkumu  

     Pro statistické zpracování jsme vyu�ili program NCSS 2007 (metody deskriptivní statistiky, párový 

t-test a kappa (� ) koeficient). Ze vzork�  bronchiální i nazální sliznice jsme p�i statistickém hodnocení 

pou�ili následující veli� iny: pr� m� rnou ciliární frekvenci (akineze nebyly zapo� ítané jako frekvence 

0),  medián ciliární frekvence (akineze nebyly zapo� ítané jako frekvence 0), modus indexu ciliární 

dyskineze (pro p�ehlednost jsme vytvo�ili 2 kategorie dyskineze 1+0 a  2+3, p�i event. rovnosti jsme se 

p�iklonili k horší kategorii), výskyt  akineze (0 nep�ítomna, 1 p�ítomna) a výskyt metaplazie (0 

nep�ítomna, 1 p�ítomna). Stran indexu dyskineze, akineze a metaplazie byl k vyhodnocení shody 

výsledk�  mezi nazální a bronchiální lokalitou vyu�it kappa (� ) koeficient (míra asociace - shody, 

souvislosti). K vyhodnocení míry asociace lze konstatovat, �e v p�ípad�  absolutní velikosti �  

koeficientu < 0.4 je shoda pova�ována za malou, v p�ípad�  �  koeficientu 0.4-0.75 se jedná o st�ední 

shodu a p�i hodnotách �  koeficientu > 0.75 se díváme na vysokou míru shody. 

 

3.3.11.2 Statistické zpracování hlavního výzkumu 

     Kvantitativní (� íselná) data jsou prezentována jako pr� m� r a sm� rodatná odchylka (mean±SD), 

p�ípadn�  jako medián s 95 % intervalem spolehlivosti. Kvalitativní data jsou prezentována jako po� et 

osob a procenta osob s ur� itou kvalitativní charakteristikou z celkového po� tu osob ve skupin� .   

     Pro porovnání dvou skupin byla kvantitativní data analyzována pomocí t-testu (parametrická data) 

nebo Mann-Whitney � i  Kolmogorov-Smirnov test�  (neparametrická data). P�i srovnávání více skupin 

byla pou�ita analýza rozptylu s post-hoc Fisherovým LSD testem (parametrická data) nebo Kruskal-

Wallis ANOVA s post-hoc Dunnovým testem (s Bonferroniho modifikací) v p�ípad�  neparametrických 

dat.  Kvalitativní data byla analyzována Fisherovým p�esným testem v kontingen� ních tabulkách.  

Vzájemné souvislosti mezi prom� nnými byly ur� ovány pomocí Spearmanova korela� ního koeficientu.  

Hodnota p < 0.05 byla pova�ována za statisticky významnou. 

     K porovnání dvou m�� ení NMCCt jsme pou�ili Bland-Altmanovu metodu a Wilcoxon� v rank test.  
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Pro ur� ení odchylek v parametru CBF mezi ob� ma hodnotiteli (dr. Tomšová a dr. Koblí�ek) a mezi 

r� znými m�� eními stejných vzork�  jedním hodnotitelem (dr. Tomšová) byly ur� ovány varia� ní 

koeficienty: a) varia� ní koeficient mezi ob� ma hodnotiteli a b) varia� ní koeficient mezi r� znými 

m�� eními od jednoho hodnotitele (re-analýza stejných vzork�  od 10 nemocných). Varia� ní koeficienty 

v obou p�ípadech byly porovnávány pomocí Wilcoxonova rank testu (51).                                                            

     K analýze mezipohlavních rozdíl�  ve vnímání dušnosti byl pou�it chí kvadrát test.  

     Rovn� � všechny výpo� ty hlavního projektu byly provedeny pomocí statistického softwaru NCSS 

2007 (NCSS, Kaysville, Utah, USA).   
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4. Výsledky  

 
 
4.1 Pilotní projekt (BRONCHUS/NOS) 

     Výsledky pilotního projektu vycházející z vyšet�ení 17 pacient�  jsou uvedeny v tabulce 6. Pro 

porovnání ciliárních frekvencí (v lokalit�  bronchus a v lokalit�  nos) se statistickými metodami 

testovala hypotéza shody proti alternativ�  neshody. Byl pou�it párový t-test. Pro pr� m� ry frekvencí 

ciliárních kmit�  (CBF) byl výsledek testu (p�esná hladina významnosti) p = 0.427, pro mediány CBF  

p = 0.331 a pro modus indexu ciliární dyskineze p = 0.119. V �ádném z porovnání nebyla zamítnuta 

hypotéza shody, resp. lze �íci, �e nebyl nalezen rozdíl mezi bronchiální a nazální sliznicí stran 

frekvence ciliárního kmitu (Graf 1) 

     K vyhodnocení míry shody mezi nazálními a bronchiálními indexy ciliární dyskineze (modus ICD 

0 � i 1 nebo modus ICD 2 � i 3) a p�ítomností (� i nep�ítomností) akineze a metaplazie byl pou�it kappa 

(� ) koeficient. U akineze dosahoval tento koeficient 0.282 (malé shody), u dla�dicobun�� né metaplazie 

respira� ního epitelu 0.485 (st�ední míry shody) a u indexu ciliární dyskineze 0.733 (st�ední a� vysoké 

míry shody). P�ehled výsledk�  nabízí � lánek publikovaný autorem této práce v � asopise Vnit�ní 

léka�ství v roce 2009 (62).   

 

Tabulka 6  
Souhrn výsledk�  ciliárního vyšet� ení v rámci pilotního projektu (n 17)  
 

sex v� k FEV1 
 

CHOPN balí� koroky B-CBF N-CBF B-ICD N-ICD B-akineza N-akineza B-metapl N-metapl 
M 66 66 II 90 7 7.15 2 2 1 1 0 1 
M 47 69 II 60 4.8 4.4 2 2 1 1 0 0 
F 60 81 I 43 5.9 5.2 1 1 1 1 0 0 
M 65 64 II 46 6 5.55 2 3 1 0 0 0 
M 73 63 II 75 6 5.55 2 2 1 0 0 1 
M 69 50 II 40 5.95 3.95 2 3 1 1 0 0 
F 80 63 II 23 5.917 6.1 2 2 1 1 0 0 
M 60 60 II 35 3.83 4.5 3 3 1 1 1 1 
M 60 54 II 63 5.15 4.15 2 2 0 1 0 1 
M 75 54 II 54 8.4 9.15 2 3 0 1 0 0 
M 52 21 IV 30 6.05 6.3 1 1 1 1 0 0 
M 58 81 I 40 N.A. N.A. N.A. N.A. 2 2 1 1 
F 74 81 I 5 8.3 7.3 0 0 1 0 0 0 
M 69 64 II 51 5.75 5.72 1 1 1 1 0 0 
M 51 46 III 20 5.05 5.55 1 1 0 1 0 0 
F 56 69 II 8 5.05 5.65 1 2 0 0 0 0 
M 76 45 III 23 4.95 5.4 1 1 0 0 0 0 

 

Legenda:  
FEV1 - usilovný jednosekundový výdech (% nále�itých hodnot), B-CBF - frekvence ciliárního kmitu z 
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bronchiálního vzorku, N-CBF - frekvence ciliárního kmitu z nazálního vzorku, B-ICD - index ciliární dyskineze 
z bronchu, N-ICD - index ciliární dyskineze z nosní sliznice, B-akineze - akineze v oblasti bronchiálního vzorku 
(0-není,1-parciální,2-totální), analogicky N-akineze, B metaplazie - metaplazie sliznice z bronchu (0-není, 1- 
parciální, 2-totální), analogicky N-metaplazie, N.A. – ciliární parametry nejsou známé, nebo�  paciet m� l 
parciální (v � ásti viditelných bun� k) metaplazii a ve zbytku pak byla patrná totální akineze cilií 
 

 
 
Graf 1   
Mezi ciliární frekvencí (CBF) bronchiálního (5.9 Hz ±±±± 1.2 ) a nazálního (6.0 Hz  ±±±± 1.3) epitelu nebyl 
nalezen signifikantní rozdíl 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
4.2. Hlavní projekt (NAZÁLNÍ CILIA) 

     Do analýzy hlavního projektu (NAZÁLNÍ CILIA) bylo zahrnuto 98 bývalých ku�ák�  s chronickou 

obstruk� ní plicní nemocí (CHOPN), dále 15 dosp� lých osob trpících cystickou fibrózou (CF) se 

srovnatelnými plicními funkcemi jako osoby s CHOPN a skupina 39 zdravých dobrovolník�  (ZD) 

stejného v� ku jako pacienti s  CHOPN (Tabulka 7). CHOPN nemocní byli stejného v� ku jako ZD               

(p = 0.146), osoby z CF skupiny byly mladší (p < 0.001).  

 

4.2.1 Nazální mukociliární clearance (NMCC) 

     NMCC byla kvantifikována jako � as nazální mukociliární clearance (NMCCt), a to pomocí 

sacharinového testu (podobný popis metodiky je obsa�en v kapitole 3). Nejrychlejší nazální 

mukociliární clearance byla nalezena u osob ze skupiny zdravých dobrovolník� , pomalejší clearance 

nazální sliznice byla patrná u nemocných s CHOPN a nejpomalejší pak u pacient�  s CF. Tomu 

odpovídá nález nejkratšího NMCCt u osob z kontrolní skupiny ZD v porovnání s nemocnými 

trpícími CHOPN (p < 0.01). Rovn� � mezi skupinou pacient�  s CHOPN a kontrolní skupinou s CF byl 

CBF (p=0,427)  

0 
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nalezen signifikantní rozdíl (p < 0.05) (Tabulka 8 a Graf 2). Za zmínku stojí skute� nost, �e pouze t� i 

osoby z kontrolní skupiny zdravých kontrol (ZD) m� ly NMCCt delší ne� 20 minut (1200 s). Na 

druhou stranu jsme prolongovaný NMCCt (> 20 minut) pozorovali u 36 nemocných s CHOPN (37 %) 

a dokonce u devíti pacient�  s CF (60 %) (Graf 3).                                                                            

     Hodnota NMCCt pro nemocné s CHOPN a pro pacienty s CF byla kalkulována ze dvou m�� ení (ve 

dvou po sob�  jdoucích dnech – viz kapitola 3). K ur� ení p�esnosti m�� ení NMCCt a sou� asn�  pro 

kontrolu opakovatelnosti tohoto testu byl statistikem navr�en a proveden test pomocí Bland-

Altmanovy metody. Tímto testem nebyl nalezen statisticky významný rozdíl mezi ob� ma m�� eními ve 

skupin�  CHOPN i v kontrolní skupin�  CF (Tabulka 9). Následn�  byly výsledky dvou m�� ení NMCCt u 

t� chto osob (skupina CHOPN a skupina CF) ješt�  porovnány pomocí Wilcoxonova testu (Wilcoxon 

signed-rank test) porovnávajícího rozdíly v mediánech (pro dv�  m�� ení osob s CHOPN p = 0.629 a pro 

dv�  m�� ení pacient�  s CF p = 0.858), ale ani tento neukázal signifikantní rozdíly mezi dv� ma 

m�� eními.   

     Nakonec jsme hledali p�ípadné korelace mezi hodnotou NMCCt a výsledky vyšet�ení plicních 

funkcí (v� etn�  výsledk�  n� kolika prognostických parametr� ) (Tabulka 10). Z p�ilo�ených dat je patrné, 

�e nebyla nalezena �ádná zjevná korelace mezi výše uvedenými prom� nnými.   

 

Tabulka 7 
Základní demografické a klinické parametry vyšet� ovaných osob (CHOPN) a subjekt�  obou kontrolních 
skupin (ZD a CF)  (n 152)   
 
Parametr/Skupina  CHOPN ZD  CF  
Po� et subjekt�  * 98  39 15 
Pohlaví [mu�i/�eny ]* 79/19 22/17 6/9 
V� k [roky]* 65.1 ±9.3  63.2 ±9.6 26.3 ±8.3 
Ku�ácký status bývalí ku�áci ** neku�áci *** neku�áci *** 
Nazální medikace  ne ne  ne 
Nazální alergie   ne ne ne 
P�edchozí nazální chirurgie  ne ne ne 
Bydlišt�    m� stská oblast m� stská oblast m� stská oblast 
Pracovní inhala� ní rizika  ne ne ne 
P�ítomnost akutní respira� ní 
infekce   

ne¨  ne ne 

P�ítomnost chronického 
respira� ního onemocn� ní   

CHOPN ne CF  

Chronická expektorace¨ ¨                 65/98 0/39 15/15 
 
Legenda:  
* � íselná data jsou uvedena jako absolutní hodnoty nebo pr� m� r ±SD  
**Nemocnými s CHOPN byl uvád� n aktuální ku�ácký status jako - bývalý ku�ák (absence nikotinismu 
minimáln�  6 m� síc� ), následn�  prob� hla kontrola pomocí Smokerlyzeru  
***Nemocnými s CF a také zdravýmí dobrovolníky byl uvád� n aktuální ku�ácký status jako – celo�ivotní 
neku�ák, i zde následn�  provedena kontrola pomocí Smokerlyzeru  
¨  a ³  8 týdn�  bez akutní exacerbace 
¨¨  po� et nemocných k celkovému po� tu osob ve zkoumané skupin�     
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Poznámka: ZD byli náhodn�  nalezeni v souboru ambulantních nemocných sledovaných v poradn�  pro arteriální 
hypertenzi p�ípadn�  mezi našimi kolegy (sestrami � i sanitá�i) v naší nemocnici. CF subjekty byly vybrány 
z kohorty nemocných sledovaných v Centru pro cystickou fibrózu v naší fakultní nemocnici.   
 
Tabulka 8 
P� ehled mukociliárních parametr�  u všech vyšet� ených subjekt�  (CHOPN, ZD a CF) 
 
Parametr/Skupina  CHOPN ZD CF CHOPN/ ZD CHOPN/CF 
NMCCt  [s]*   904 (770, 1086)  575  (522, 735) 1660 (899, 2253) p < .01"  p < 0.05"  
CBF [Hz]* 5.9 (5.4, 6.4) 7.2  (6.3, 7.5) 6.8 (6.3, 8.9) p < 0.01" "  NS" "  
ICD [0-3] **  0 – 2 (2.9) 

1 – 17 (25) 
2 – 38 (55.9) 
3 – 11 (16.2) 

0 – 14 (50) 
1 – 9 (32.1) 
2 – 5 (17.9) 
3 – 0 (0) 

0 – 0 (0) 
1 – 1 (11.1) 
2 – 6 (66.7) 
3 – 2 (22.2) 

p < 0.001° NS° 

Akineze [0,1,2]# 0 – 52 (53.1) 
1 – 37 (37.7) 
2 – 9 (9.2)    

0 – 30 (77) 
1 – 7 (17.9) 
2 – 2 (5.1) 

0 – 11 (73.3) 
1 – 4 (26.7) 
2 – 0 (0) 

p < 0.05° NS° 

Dla�dicobun�� ná 
metaplazie [0,1,2]# 

0 – 57 (58.2) 
1 – 19 (19.4) 
2 – 22 (22.4) 

0 – 19 (48.7) 
1- 11 (28.2) 
2 – 9 (23.1) 

0 – 5 (33.3) 
1- 6 (40) 
2 – 4 (26.7)  

NS° NS° 

FEV1  [% nále�itých 
hodnot]* ##  

49  (44, 60) 
55.5%  ±22,7  

104 (100, 108)  
103.2% ±12.6 

63 (35, 88) 
60.4%  ±23.2 

p < 0.001"  NS"  

 

Legenda:  

* � íselná data jsou uvedena jako medián a 95 % interval spolehlivosti pro medián  
**ICD je prezentován jako po� et pacient�  s modem  0,1,2,3 (% ze všech � len�  vyšet�ované skupiny) 
 
# Akineze a dla�dicobun�� ná metaplazie jsou uvedeny jako po� et osob s nep�ítomností akineze � i metaplazie 
(0),  po� et osob s parciální akinezí, respektive metaplazií (1) a po� et nemocných s totální (2) akinezí nebo 
metaplazií ze všech � len�  vyšet�ované skupiny (%)     

## FEV1 hodnoty jsou navíc prezentovány také jako pr� m� r (±SD)  
 
"  Kruskal-Wallis� v (KW) test a Bonferroni-Dunn� v test 
""  ANOVA test a Fischer� v LSD test 
° Fischer� v p�esný test  
 
Zkratky:  CBF – frekvence ciliárního kmitu (neboli ciliary beat frequency), CF – pacienti s cystickou fibrózou, 
CHOPN – subjekty s chronickou obstruk� ní plicní nemocí, FEV1 – jednovte�inový usilovný výdech,  ZD – 
zdraví dobrovolníci,  ICD – index ciliární dyskineze, NMCCt – � as nazální mukociliární clearance, NS – 
nesignifikantní výsledek   
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Graf 2  
Výsledky NMCCt (� asu nazální mukociliární clearance) u osob s CHOPN, ZD  a nemocných s CF  
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Legenda: 
ZD – zdraví dobrovolníci, CHOPN – osoby s chronickou obstruk� ní plicní nemocí,  
CF – pacienti s cystickou fibrózou    

             ---- CHOPN versus HA  Kruskal-Wallis� v test a Bonferroni-Dunn� v test  (p < 0.01)  
                     ___   CHOPN versus CF  Kruskal-Wallis� v test a  Dunn� v test   (p < 0.05) 
             � íselná data jsou uvedena jako medián a 95 % interval spolehlivosti pro medián 
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Graf 3 
Zastoupení osob s prodlou�eným NMCCt (� asem nazální mukociliární clearance) ve všech t� ech 
vyšet� ovaných skupinách (CHOPN, ZD a CF)  
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Legenda:  
Incidence prolongovaného NMCCt ve všech t�ech skupinách 
Prolongovaný ( ³  1200 s) parametr NMCCt byl nalezen pouze u t� í (8 %) zdravých dobrovolník� , avšak u 37 % 
osob s CHOPN a 60 % osob s CF  
 

 

 

 

 

 

 

 

Tabulka 9  
Sledování shody mezi dv� ma m�� eními NMCCt (Bland-Altmanova metoda po� ítá pr� m� rný rozdíl mezi 
dv� ma opakovanými m�� eními) 
 
Vyšet�ovaná skupina 
(po� et osob)  

Pr� m� r SD dolní mez shody  horní mez shody   

CHOPN (n 98)  46.3 465.7 -885.1 977.7 
CF (n 15) -52.8 1121 -2294.8 2189.2 
 

Legenda:  
CF – nemocní s cystickou fibrózou, CHOPN – subjekty s chronickou obstruk� ní plicní nemocí, NMCCt – � as 
nazální mukociliární clearance, SD – sm� rodatná odchylka  
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Tabulka 10  
Vztahy mezi dv� ma hlavními ciliárními parametery, plicními funkcemi a prognostickými markery u osob 
s CHOPN  
 
 
Prom� nná FEV1 [%] RV RV/TLC IC/TLC DLCO ADO  M-BODE 
NMCCt - 0.236 0.002 0.134 - 0.151 -0.229 0.203 0.199 
CBF 0.172 0.005 - 0.109 0.108 - 0.046 - 0.194 - 0.142 
 

Legenda: 
� íselná data jsou prezentována jako Spearman� v korela� ní koeficient (všechny korelace jsou velmi slabé) 
 

 

4.2.2  Frekvence ciliárních kmit�  (CBF) 

     Vyšet�ení frekvence ciliárních kmit�  (ciliary beat frequency - CBF) bylo zkompletováno u 105 

subjekt�  (68 pacient�  s CHOPN, 9 nemocných s CF a 28 zdravých dobrovolník� ). U ostatních 47 osob 

tento parametr nemohl být zm�� en kv� li p�ítomnosti totální dla�dicobun�� né metaplazie nebo totální 

ciliární  akineze (ob�  eventuality toti� zcela znemo�� ují analýzu ciliárních kmit�  – v prvním p�ípad�  

nejsou patrné �ádné cilie, ve druhém pak epiteliální cilie nejsou pohyblivé). Ve srovnání se zdravými 

dobrovolníky (ZD) byl patrný pokles CBF u nemocných s CHOPN a také u pacient�  s CF. Rozdíl 

v tomto parametru mezi skupinou CHOPN a zdravými dobrovolníky stejného v� ku byl statisticky 

významný (p < 0.01). Rozdíl mezi nemocnými s CHOPN a pozitivními kontrolami trpícími CF  

statistické významnosti nedosáhl (Tabulka 8, Graf 4). Za zmínku stojí uvést skute� nost, �e výrazn�  

redukovaný parametr CBF (< 6 Hz) byl nalezen u 36 osob (53 %) s CHOPN, avšak pouze u 1 

nemocného (11 %) trpícího CF a u 3 (11 %) zdravých dobrovolník� .  

     K porovnání variability výsledk�  CBF mezi hodnotiteli a také k porovnání variability tohoto 

parametru p�i opakovaném m�� ení jedním (hlavním) hodnotitelem jsme provedli (ve shod�  se 

zahrani� ními doporu� eními) zp� tnou kontrolu pomocí tzv. analýzy varia� ních koeficient�  (CV). 

V rámci této kontroly byla kalkulována tzv. mezihodnotitelská variabilita  (hlavní hodnotitel - O1, 

druhý hodnotitel - O2) a intrahodnotitelská variabilita (první m�� ení hlavním hodnotitelem - M1 a 

následn�  druhé m�� ení stejných vzork�  op� t hlavním hodnotitelem - M2). Pr� m� rný varia� ní 

koeficient (CV) a jeho sm� rodatná odchylka (SD) byly v p�ípad�  O1: 18 (12.7) % (95 % CI 15. 5 ; 

20.4) a v p�ípad�  O2: 18.7 (13.2) % (95 % CI 16.1 ;  21.3). Pr� m� rný varia� ní koeficient (CV) a jeho 

sm� rodatná odchylka (SD) byly v p�ípad�  M1: 19.6 (14.5) % (95 % CI 9.3 ; 30) a v p�ípad�  M2: 19.5 

(8.2) % (95 % CI 13.6  ; 25.3). Pr� m� rný rozdíl (SD) v mezihodnotitelské variabilit�  CV dosahoval 0.7 

(10.6) % (95 % CI  -1.3  ; 2.8; rozmezí od -25.6 do 60.6) a v p�ípad�  intrahodnotitelské variability CV 

byl 0,14 (9.96) % (95 % CI  -7  ; 7.3; rozmezí od - 20.6 do 18.9). Tato analýza nenalezla �ádný 
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signifikantní rozdíl mezi m�� eními obou hodnotitel�  ani mezi opakovanými m�� eními stejných vzork�  

jedním (hlavním) hodnotitelem. 

     CBF špatn�  koreluje se sledovanými parametry plicních funkcí (stupn� m obstrukce � i plicní 

hyperinflace p�ípadn�  s poruchou plicní difuze) a také špatn�  koreluje s prognostickými parametry 

(Tabulka 10). Stejn�  tak korelace CBF s druhým ciliárním parametrem NMCCt nebyla výrazná (Grafy 

5 A-C).   

 

Graf 4   
Hodnoty nazální CBF zdravých dobrovolník� , osob s CHOPN a CF      
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Legenda:                                                                                                                                                                          
ZD – zdraví dobrovolníci, CHOPN – osoby s chronickou obstruk� ní plicní nemocí,  
CF – pacienti s cystickou fibrózou    
-----CHOPN versus ZD   ANOVA a  Fisher� v LSD test  (p < 0.01) 
____CHOPN versus CF   ANOVA a  Fisher� v LSD test (NS) 
� íselná data jsou prezentována jako medián a 95 % interval spolehlivosti pro medián 
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Graf  5   
Vztah mezi hodnotami NMCCt a nazální CBF u  zdravých dobrovolník�  (5A) , osob s CHOPN (5B) a   
nemocných s CF (5C)  a celého souboru  
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Legenda 5A :  
NMCCt - � as nazální mukociliární clerance u ZD, CBF – frekvence ciliárních kmit�  u ZD  
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Legenda 5B:  
NMCCt - � as nazální mukociliární clerance u CHOPN, CBF – frekvence ciliárních kmit�  u CHOPN  
 

r = 0.2267 

r = - 0.2579 
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Legenda 5C:  
NMCCt - � as nazální mukociliární clerance u CF, CBF – frekvence ciliárních kmit�  u CF 
 

 

 

4.2.3  Index ciliární dyskineze (ICD)  

     Vyšet�ení ICD (obdobn�  jako CBF) bylo zkompletováno u 105 subjekt�  (68 pacient�  s CHOPN, 9 

nemocných s CF a 28 zdravých dobrovolník� ). U ostatních 47 osob tento parametr nemohl být zm�� en 

kv� li p�ítomnosti totální dla�dicobun�� né metaplazie nebo totální ciliární  akineze (ob�  eventuality 

toti� zcela znemo�� ují analýzu ciliárních kmit�  – v prvním p�ípad�  nejsou patrné �ádné cilie, ve 

druhém pak epiteliální cilie nejsou pohyblivé). Ve srovnání se zdravými dobrovolníky (ZD) byl patrný 

vzestup ICD (tzn. vyšší výskyt dyskinetických zm� n) u nemocných s CHOPN a také u pacient�  s CF. 

ICD 0 nebo 1 (tzn. minimální � i �ádná ciliární dyskineze) byl pozorován u 82 % zdravých 

dobrovolník�  (ZD), avšak pouze u 28 % nemocných s CHOPN, respektive jen 11 % pacient�  s CF.  

Byl tedy nalezen signifikantní rozdíl (p < 0.001) mezi ICD ve skupin�  CHOPN a ICD u osob s ZD 

(Tabulka 8 a Graf 6). 

 
 
  
 
 

r = 0.4167 
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Graf 6  
Nazální ICD u zdravých osob (ZD), nemocných s CHOPN a pacient�  s CF  
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Legenda:  
----CHOPN versus ZD  Fisher� v p�esný test  (p < 0.001 ) 
 ___  CHOPN versus CF  Fisher� v p�esný test (p = 0.761) 
� íselná data jsou prezentována jako po� ty nemocných s ur� itou mírou ICD  (0-3) 
 
ICD – index ciliární dyskineze (hodnoty 0-3 p�edstavují modus s tím, �e osoby s ICD 0 nemají �ádné známky 
ciliární dyskineze a naopak subjekty s ICD 3 mají t� �kou formu ciliární dyskineze – viz kapitola 3) 

 

 
 
4.2.4  Akineze a dla�dicobun�� ná metaplazie  

     Výskyt �asinkové nepohyblivosti neboli ciliární akineze u osob s CHOPN byl výrazn� jší v 

porovnání se zdravými dobrovolníky stejného v� ku (p < 0.05) (Tabulka 8 a Graf 7). P�ítomnost 

dla�dicobun�� né metaplazie byla ve všech 3 vyšet�ovaných skupinách (CHOPN, ZD a CF) srovnatelná 

(Tabulka 8 a Graf 8).  
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Graf 7 
Výskyt akineze u nemocných s CHOPN a u obou kontrlních skupin (ZD a CF) 
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Legenda:  
----CHOPN versus ZD  Fisher� v p�esný test (p < 0.05) 
____CHOPN versus CF  Fisher� v p�esný test (p = 0.384) 
Data jsou prezentována jako po� et osob s totální,  parciální, p�ípadn�  �ádnou akinezí  
 
 
Graf  8 
Výskyt nazální dla�dicobun�� né metaplazie u nemocných s CHOPN a u obou kontrolních skupin              
(ZD a CF) 
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Legenda: 
----CHOPN versus ZD  Fisher� v p�esný test  (p = 0.492) 
____CHOPN versus CF  Fisher� v p�esný test (p = 0.116) 
Data jsou prezentována jako po� et osob s totální,  parciální, p�ípadn�  �ádnou metaplazií 
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4.2.5 Subanalýza nemocných s CHOPN  
  
     Náš CHOPN soubor zahrnoval jak nemocné s p�ítomností bronchické bronchitidy (65 osob, tj. 66 

% osob ze skupiny CHOPN), tak pacienty bez chronické bronchitidy (33 subjekt� , tj. 34 % skupiny 

CHOPN). V prvním p�ípad�  mluvíme o tzv. fenotypu chronické bronchitidy (CB fenotypu), ve druhém 

pak pou�íváme pojmenování non-bronchický fenotyp (non-CB fenotyp). CB fenotyp byl pom� rn�  

� asto asociován s chronickou � i trvalou p�ítomností nazálních symptom� . Nejmén�  dva ze � ty� 

sledovaných nazálních projev�  (viz kapitola 3) byly p�ítomny u 40 osob (62 %) s bronchitickým 

fenotypem a pouze u 4 subjekt�  (13 %) s non-bronchitickým fenotypem (p < 0.01).  

     NMCCt nemocných s CB fenotypem byla signifikantn�  vyšší ne� NMCCt subjekt�  s non-CB 

fenotypem. P�ítomnost prolongovaného NMCCt (> 20 minut) byla nalezena u 43.1 % osob s CB 

fenotypem a jen u 21.2 % non-CB subjekt�  (p < 0.05).  

     M�� ení nazální CBF bylo provedeno u 68 CHOPN nemocných (u 43 s CB fenotypem a 25 s non-

CB fenotypem). U zbylých t� iceti osob nebyla zjišt� na hodnota CBF kv� li p�ítomnosti totální 

dla�dicobun�� né metaplazie, p�ípadn�  totální ciliární akineze. Nazální CBF u pacient�  s CB 

fenotypem byla signifikantn�  redukována v porovnání s osobami trpícími non-CB fenotypem CHOPN. 

Zjevné sní�ení CBF (< 6 Hz) bylo nalezeno u 74 % osob s CB fenotypem, avšak pouze u 16 % non-

CB nemocných (p < 0.001) (Tabulka 11, Grafy 9, 10).   

     P�ítomnost bronchitického fenotypu v našem souboru nem� la zjevnou souvislost s ur� itými stadii 

choroby dle GOLD klasifikace (p = 0.0822 - Fisher� v p�esný test).  

     Podrobn� jší p�ehled výsledk�  nabízí � lánek odeslaný autorem této práce do � asopisu Rhinology, 

kam byl � lánek p�ijat v dubnu 2011 k publikaci (64).   
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Tabulka 11 
Nazální mukociliární parametry a parametry plicních funkcí u nemocných s CB a non-CB fenotypem 
CHOPN (subanalýza skupiny nemocných s CHOPN)   
 
Fenotyp CHOPN CB fenotyp  non-CB fenotyp  hodnota p   
Po� et osob v podskupin� *  65  33   
V� k [roky]*  65  (60, 70) 64  (60, 69)  NS¨  

Cigaretová zát� �  
[krabi� ko/roky]*   

30  (30, 35) 35  (28, 40)  NS¨  

NMCCt [s]*   1081  (910, 1405) 649 (531, 820)   <0.01¨¨  
CBF [Hz]*  5.4  (5.1, 5.8) 7.0  (6.2, 8.9) <0.001§ §   
ICD [0-3]**   0 – 2 (4.7) 

1 – 9 (20.9) 
2 – 25 (58.1) 
3 – 7 (16.3) 

0 – 0 (0) 
1 – 8 (32) 
2 – 13 (52) 
3 – 4 (16) 

NS§   

Akineze [0,1,2]***   0 – 31 (47.7) 
1 – 28 (43.1) 
2 – 6 (9.2)     

0 – 21 (63.6) 
1 – 9 (27.3)  
2 – 3 (9.1)  

NS§   

Metaplazie [0,1,2]***  0 – 36 (55.4)  
1 – 13 (20)  
2 – 16 (24.6)  

0 – 21 (63.6)  
1 –  6 (18.2) 
2 – 6 (18.2)  

 NS§  

FEV1  [% nále�itých h.]*  55  (45, 69) 43  (29, 58)   0.011¨  
RV [% nále�itých h.]*  179  (168, 197) 213  (191, 242)   0.002¨  
RV/TLC [% nále�itých h.]*  55  (51, 59)  60  (56, 66)   0.010§ §  
IC/TLC [% nále�itých h.]*  37  (32, 41) 31  (26, 34)   0.023§ §  
DLCO [% nále�itých h.]*  73  (62, 77) 54  (38, 69)   0.005§ §  
 
Legenda: 
* � íselná data jsou prezentována jako absolutní hodnota nebo medián a 95 % interval spolehlivosti pro medián  
**ICD jsou prezentována jako po� et pacient�  s modem 0,1,2,3 (% ze všech � len�  fenotypové skupiny) 
***Akineze a dla�dicobun�� ná metaplazie jsou uvedeny jako po� et osob s normálními ciliemi (0), p�ípadn�  s 
parciální (1) � i totální (2) akinezí nebo metaplazií (% ze všech � len�  fenotypové skupiny)   
¨ Mann-Whitney test  ¨¨ Kolmogorov-Smirnov test   §  Fisher� v p�esný test  §§ t-test 

 
Zkratky: CB – fenotyp chronické bronchitidy, CBF (ciliary beat frequency) – frekvence ciliárního kmitu, 
CHOPN – chronická obstruk� ní plicní nemoc, DLCO – difuzní kapacita plic pro oxid uhelnatý,  FEV1 – 
usilovný jednovte�inový výdech, IC – inspira� ní kapacita, ICD – index ciliární dyskineze, NMCCt – � as nazální 
mukociliární clearance, NS – nesignifikantní výsledek, RV – reziduální objem, TLC – totální plicní kapacita  
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Graf 9  

Souhrnné výsledky m�� ení NMCCt  osob s CHOPN (v� etn�  obou fenotypových podskupin) a také v obou 

kontrolních (ZD a CF) skupinách    
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Legenda: 
-----CB versus non-CB fenotyp CHOPN  Kruskal-Wallis� v test a Bonferroni-Dunn� v test (p < 0.01) 
____CB fenotyp versus ZD                  Kruskal-Wallis� v test a Bonferroni-Dunn� v test  (p < 0.001)  
� íselná data jsou uvedena jako medián a 95 % interval spolehlivosti pro medián  
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Graf 10  

Souhrnné výsledky m�� ení CBF u osob s CHOPN (v� etn�  obou fenotypových podskupin) a také v obou 

kontrolních (ZD a CF) skupinách    
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Legenda: 
-----CB versus non-CB fenotyp  ANOVA, poté Fisher� v LSD test (p < 0.001) 
____CB fenotyp versus ZD           ANOVA, poté Fisher� v LSD test (p < 0.001) 
� íselná data jsou uvedena jako medián a 95 % interval spolehlivosti pro medián 
 
 
 
4.2.6 Sledování kvality �ivota a prognózy   

     Z analýzy souboru nemocných s CHOPN jsme krom�  hlavního výzkumu následn�  provedli také 

porovnání respira� ní kvality �ivota s prognostickým BODE indexem (QoL study) u nemocných všech 

stadií CHOPN. Statistické porovnání kvality �ivota (pomocí SGRQ) mezi skupinou všech nemocných 

s CHOPN a zdravými dobrovolníky (ZD) ukázalo statisticky významné rozdíly mezi ob� ma skupinami 

ve všech 3 díl� ích ukazatelích a také v celkovém skóre respira� ní kvality �ivota - vše na hladin�  

významnosti p < 0.001.  Statistické porovnání kvality �ivota u jednotlivých stadií CHOPN (I.-IV.) 

prokázalo statisticky významné rozdíly ve v� tšin�  aspekt�  kvality �ivota mezi jednotlivými stadii 

onemocn� ní (Tabulka 12). 

     P�i sledování vztahu mezi kvalitou �ivota (ve všech 3 pododdílech i celkovém SGRQ skóre) 

a prognózou (BODE indexem) byla mezi všemi modalitami SGRQ a BODE indexem  nalezena st�edn�  
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silná pozitivní korelace s korela� ními koeficienty r = 0.431 – 0.704 (Grafy 11 A - D). V� bec nejt� sn� jší 

korelace byla mezi pododdílem aktivity (SGRQ-A) a BODE indexem (r = 0.704).   

     Podrobn� jší p�ehled výsledk�  nabízí � lánek publikovaný autorem této práce v � asopise Vnit�ní 

léka�ství v roce 2009 (63).   

 

  

Tabulka 12  
Porovnání respira� n�  zam�� ené kvality �ivota osob trpících  
CHOPN se stejným parametrem zdravých dobrovolník�  (ZD) 
 

DOMÉNA 
SGRQ 

HLADINA 
VÝZNAMNOSTI STATISTICKÝ TEST 

SGRQ_S P= 0.0011 KS 
SGRQ_A P=0.000188 MW 
SGRQ_I P<0.001 KS 
SGRQ_T P<0.001 KS 

 
Legenda:  
SGRQ – dotazník nemocnice Svatého Ji� í  
SGRQ S – symptomová doména (pododdíl) dotazníku nemocnice Svatého Ji�í 
SGRQ A – doména (pododdíl) aktivity dotazníku nemocnice Svatého Ji� í 
SGRQ I – doména (pododdíl) d� sledk�  na �ivot dotazníku nemocnice Svatého Ji�í 
SGRQ T – celkové skóre dotazníku nemocnice Svatého Ji� í 
KS – Kolmogorov-Smirnov test    
MW – Mann-Whitney test 
 
  
 
 
 
Tabulka 13  
Statistické porovnání SGRQ u jednotlivých stadií CHOPN (I.-IV.dle GOLD 2010)  
 

Skupinové porovnání (CHOPN I x CHOPN II x CHOPN II x CHOPN IV) 
Pododdíl Hladina významnosti Statistický test Statisticky významn�  se odlišuje: 
SGRQ_S p = 0.268 KW nic 
SGRQ_A p = 0.00033 ANOVA IxIV, IIxIII, IIxIV 
SGRQ_I p = 0.00032 ANOVA IxIV, IIxIII, IIxIV, IIIxIV 
SGRQ_T p = 0.000882 KW IxIV, IIxIV 

 
 
Legenda: 
 SGRQ S -  SGRQ doména (pododdíl) symptomy 
 SGRQ A -  SGRQ doména (pododdíl) aktivita 
 SGRQ I -   SGRQ doména (pododdíl) d� sledky  
 SGRQ T -  SGRQ celkové skóre 
  ANOVA -  post-hoc ANOVA   
  KW    -     post-hoc Kruskal-Walis   
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Graf 11 A-D 
Vztah jednotlivých domén (pododdíl� ) SGRQ s prognostickým BODE indexem   
  

 
Legenda 11 A:  
Závislost symptomového pododdílu SGRQ a prognostického BODE indexu (dle Celliho 2004) 
 
 

 
Legenda 11 B:  
Závislost pododdílu aktivity SGRQ a prognostického BODE indexu (dle Celliho 2004) 
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Legenda 11 C:  
Závislost pododdílu d� sledk�  SGRQ a prognostického BODE indexu (dle Celliho 2004) 
 
 

 
Legenda 11 D:  
Závislost celkového skóre SGRQ a prognostického BODE indexu (dle Celliho 2004) 
 

     Prognostický BODE index se v souboru nemocných s  CHOPN postupn�  zvyšuje se stoupajícím 

stadiem choroby (hodnoceno K-W testem s a bez Bonferroniho modifikace). Na hladin�  významnosti  

p < 0.001 s Bonferroniho modifikací se odlišuje I. a III., I. a IV., II. a III., II. a IV. stadium., bez 

Bonferroniho modifikace se ješt�  liší ješt�  III. od IV. Z toho vyplývá, �e stadia I. a II. se stran 
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prognostického BODE indexu neliší.. 

 

 

4.2.7 Monitorace dušnosti  

     Analýzou dušnosti (hodnocenou pomocí MRC skóre) u všech osob ze skupiny nemocných 

s CHOPN byl zjišt� n signifikantní rozdíl ve vnímání dušností mezi mu�i a �enami. �eny se stejnou 

mírou bronchiální obstrukce vnímaly dušnost výrazn� ji ne� mu�i (Grafy 12 a 13). Tí�e bronchiální 

obstrukce (dle FEV1%) byla však shodná u obou pohlaví. Pr� m� rná hodnota MRC skóre u mu��  a �en 

byla 1.84, respektive 2.42. Hodnoty MRC byly u �en vyšší ne� u mu��  ve všech 4 stadiích CHOPN (u 

mírného CHOPN  1.24 versus 2.50, ve stadiu II. Dle GOLD  1.41 versus 2.33, u nemocných ve III. 

stadiu 1.86  versus 2.33 a kone� n�  v posledním IV. stadiu bylo vnímání dušnosti 2.89 versus 3.29 

(první hodnota v�dy p�edstavuje mu�skou úrove�  dušnosti a druhá �enskou). Celkový mezipohlavní 

rozdíl byl pomocí chí kvadrát testu zhodnocen jako statisticky významný (p = 0.028).  MRC škála 

dušnosti je v sou� asnosti pou�ívána jako d� le�itá sou� ást index�  ohodnocujících prognózu nemocných 

s CHOPN. Proto nás nep�ekvapil ani nález zvýšené hodnoty t� chto index�  (ADO, klasický BODE, 

modifikovaný BODE) práv�  u osob �enského pohlaví, tyto rozdíly však nedosáhly statistické 

významnosti (Graf 14). .    
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Graf 12 

Pr� m� rné hodnoty MRC skóre dušnosti v rámci jednotlivých stadií CHOPN (dle GOLD 2010) 

 

 
Legenda:  
Na ose X – stadia CHOPN dle GOLD (2010) 
Na ose Y –  MRC škála dušnosti (viz tabulka l)  
 

 

Graf 13 
Vztah stupn�  bronchiální obstrukce (dle FEV1) a stupn�  dušnosti (dle hodnoty MRC skóre) – porovnání 
pr � m� rných hodnot FEV1 p� i stejných hodnotách MRC škály dušnosti   
 

 
Legenda:  
Na ose X – stupn�  dušnosti dle MRC škály (viz tabulka 1) 
Na ose Y –  relativní hodnota FEV1 (v % nále�itých hodnot po podání bronchodilatancia)   
Hlavní rozdíl je patrný v tom, �e velká � ást �en m� �e trp� t pom� rn�  zna� nou dušností i p� i tém��  normálních 
hodnotách FEV1  
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Graf 14 
Vztah mezi stupn� m bronchiální obstrukce (dle kritérií GOLD) a prognostickým skóre (dle 
modifikovaného BODE indexu) u mu��  a �en v souboru nemocných s CHOPN   
 

 
Legenda:  
Na ose X – stupe�  CHOPN dle GOLD klasifikace  
Na ose Y –  stupe�  modifikovaného BODE indexu (pr� m� rné hodnoty pro p�íslušná stadia choroby)   
 

 

 

4.2.8  Ostatní výsledky  

     Reziduální objem (RV) se na hladin�  významnosti  p < 0.001 (hodnoceno ANOVA) odlišuje 

obdobn�  jako BODE index. Významný rozdíl je patrný mezi I. a III., I. a IV., II. a III., II. a IV.,  III. a 

IV.  (�ímské � íslice ozna� ují � y�i stadia CHOPN). To znamená, �e se neodlišuje pouze RV mezi I. a II. 

stadiem onemocn� ní. Další m�� ítko plicní hyperinflace - RV/TLC se na stejné hladin�  významnosti p < 

0.001 odlišuje identicky jako RV (hodnoceno ANOVA). Odlišuje se tedy I. od III., I. od IV., II. od III., 

II. od IV. a také  III. od IV.  Stadia I. a II. se op� t vzájemn�  neodlišují. Obdobná souvislost jako u 

p�edchozích dvou parametr�  byla nalezena i u t�etího funk� ního parametru - IC/TLC. Na hladin�  

významnosti p < 0.001 (hodnoceno ANOVA) se odlišuje  I. od III., I. od IV., II. od III. a II. od IV. a III. 

od IV. (tj. znovu se neliší pouze I. od  II. stadia).  

     Cigaretová zát� � (dle celkového po� tu krabi� ko-rok� ) se na hladin�  významnosti  p < 0.05 

(hodnoceno K-W) s následnou Bonferroniho modifikací liší I. od III., I. od IV., bez Bonferroniho 

modifikace se pak ješt�  liší I. a II.. Je tedy jasn�  patrný trend v r� stu expozice a stadiu onemocn� ní.  

     Mezi hodnotami CRP (op� t hodnoceno K-W testem s a bez B. modifikace) nebyl nalezen statisticky 

významný rozdíl mezi jednotlivými stadii CHOPN (p = 0.0821).  

     Ve skupin�  98 pacient�  s CHOPN byl nalezen jeden subjekt s mírnou formou b� �né variabilní 

imunodeficience (CVID) a dv�  osoby s � asným stadiem chronické lymfatické leukémie (zatím 

nevy�adujícím hematologickou lé� bu). �ádné další poruchy imunity nebyly nalezeny.   

     Mezi našimi nemocnými s CHOPN vyšet�enými (n 85) pomocí pilokarpinové iontoforézy (tzv. 
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potním testem) nebyl nalezen ani jeden p�ípad zjevné cystické fibrózy. Dvanáct nemocných však  m� lo 

hrani� ní a dva (opakovan� ) pozitivní výsledek. Následné genetické vyšet�ení však ani u jednoho 

neprokázalo p�ítomnost základní ani vzácn� jší mutace CFTR (Tabulka 14).  

     Ani jeden pacient s CHOPN nem� l sní�enou sérovou hladinu a1-antitrypsinu. 

 

Tabulka 14 
Výsledky potních test�  nemocných s CHOPN  
 
Stadium CHOPN Celkem vyšet�eno Hrani� ní (40 - 60) Pozitivní ( > 60) 
I (n=23) 21 (91.3 %) 3 (14.3 %) 2 (9.5 %) 
II (n=25) 21 (84 %) 5 (23.8 %) 0 
III (n=25) 21 (84 %) 3 (14.3 %) 0 
IV (n=25) 22 (88 %) 1 (4.5 %) 0 
Celkem (n=98) 85 (86.7 %) 12 (14.1 %) 2 (2.4 %) 
 

 
 
4.2.9  Prvotní výsledky následného prospektivního sledování nemocných  

     Po celou dobu studie (4 roky) a následn�  do konce roku 2010 byla u všech osob v grantovém 

výzkumu sledována mortalita. B� hem této krátké doby se zatím statisticky neprokázalo vyšší riziko 

úmrtí u osob s t� �šími stadii onemocn� ní (p = 0.441 Fisher� v p�esný test - nebyla zamítnuta hypotéza 

nezávislosti). Sledování nemocných však pokra� uje i nadále.                                                                           

     Data získaná b� hem následného sledování navíc pomohla validovat nov�  vznikající prognostický 

index pro nemocné  s CHOPN vytvá�ený kolegy z Tokijské univerzity (skupina dr. N.Hority).    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 71

5. Diskuse 

 

     Náš výzkum je zalo�en na p�edpokladu platnosti patofyziologického konceptu jednotných 

dýchacích cest (tzv. united-airway concept) u osob posti�ených chronickou obstruk� ní plicní nemocí 

(CHOPN). O tom, �e tento koncept platí pro rozsáhlou skupinu osob s cystickou fibrózou, subjekty 

s primární ciliární dyskinezí a v� tšinu nemocných s bronchiálním astmatem, dnes ji� nikdo 

nepochybuje. Také na poli CHOPN se v poslední dob�  objevilo n� kolik zajímavých výzkumných prací 

prokazujících simultánní p�ítomnost posti�ení horních a dolních dýchacích cest (DC). Týká se to 

shodných rizikových faktor� , obdobných genových expresí na povrchu epiteliálních bun� k, 

srovnatelných symptom� , symetrického funk� ního poškození ve smyslu obstrukce DC a velmi 

podobného patologicko-anatomického nálezu (25, 40, 45, 46, 48, 76, 79, 94, 106, 115, 119).      

 

     Mikroskopicky byly nap�íklad u ku�ák�  s CHOPN zachyceny v nosní i v bronchiální sliznici velmi 

obdobné známky dla�dicobun�� né metaplazie � i podobn�  vyjád�ené rozší�ení subepitelové bazální 

membrány. Navíc ku�áci s CHOPN nemají statisticky významné rozdíly ani v po� tu slizni� ních 

eosinofil� , neutrofil�  a CD8+ T lymfocyt�  mezi nosní a bronchiální sliznicí (115). Subjektivní klinické 

známky posti�ení nosní sliznice se u nemocných s CHOPN vyskytují výrazn�  � ast� ji ne� u zdravých 

osob (nosní p�íznaky se nacházejí u 43-75 % nemocných trpících CHOPN) (58, 59, 78, 94).  

Souvislost horních a dolních dýchacích cest vyplývá také ze studie potvrzující závislost pr� chodnosti 

nosní dutiny nemocných s CHOPN (m�� ené ultrazvukem) na obstrukci dýchacích cest hodnocenou 

spirometricky (45). Stejní auto�i popisují take zm� ny sliznice dýchacích cest p�i exacerbaci CHOPN, 

kdy byla zjišt� na vyšší koncentrace marker�  zán� tu (po� et leukocyt� , IL-6, myeloperoxidáza) ve sputu 

i hlenovém sekretu nosní dutiny (46). Bohu�el zatím neznáme p�esný mechanismus vedoucí k 

simultánnímu posti�ení horních i dolních dýchacích cest. Pravd� podobn�  se na tomto procesu podílí 

sou� asné p� sobení inhala� ních škodlivin v celém rozsahu respira� ní sliznice, komplex 

nazobronchiálních reflex� , zm� na dechového vzoru s odlišným proud� ním vzduchu u nemocných s 

CHOPN, p�ípadn�  opakované drobné plicní a nazální aspirace v d� sledku špatn�  koordinovaného 

dýchání b� hem polykání, kdy normální vzor: výdech-polknutí-výdech je u osob s CHOPN narušený 

epizodami inspiria (33, 58, 59).     

 

     B� hem našeho pilotního projektu nebyl nalezen �ádný rozdíl mezi ciliární aktivitou nazální a 

bronchiální sliznice u nemocných s CHOPN (bronchiální CBF 6.0 Hz se neodlišovalo od nazálního 

CBF 5.9 Hz) (62). Podobné nálezy s pr� kazem respira� ního kontinua („pan-airway pattern of 

airways“) byly publikovány francouzskými a japonskými autory porovnávajícími ultrastrukturální 

ciliární zm� ny a MCC ve vzorcích nazální a bronchiální sliznice u zdravých i nemocných s chronickou 
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bronchitidou (40, 119).  Cílené sledování n� kterých ciliárních parametr�  nazální sliznice nemocných 

s CHOPN však není v odborné literatu�e hojné. Existuje jen n� kolik (p�evá�n�  starších) prací (44). 

Z t� ch nov� jších je dobré zmínit práci Piattiho  studující efekt salmeterolu na funkce nativních 

nazálních respira� ních cilií u osob s CHOPN a s pneumoniemi. Tato studie prokázala p�ítomnost ni�ší 

CBF (8.6 Hz) u 10 nemocných trpících CHOPN – jednalo se o mladší nemocné ne� u nás (87). Vachier 

nalezl u osob s CHOPN p�ítomnost ztlušt� ní respira� ního epitelu, rozší�ení bazální membrány a 

dla�dicobun�� nou metaplazii ve vzorcích získaných z obou (nazální i bronchiální) slizni� ních lokalit 

(115).  Piotrowská s kolegy nedávno publikovala studii o mukociliárním posti�ení subjekt�  s CHOPN 

v oblasti vedlejších nosních dutin a nosní sliznice. Prokázala pokles nazální MCC u nemocných s 

CHOPN, tento pokles byl však patrný pouze u aktivních ku�ák� . Bývalí ku�áci m� li parametry nazální 

MCC normální (88).    

 

     Data z naší pilotní studie (projekt BRONCHUS/NOS) tedy potvrdila vstupní p�edpoklady, tj. nebyl 

nalezen zjevný rozdíl mezi frekvencí cilií respira� ního epitelu z nazální a bronchiální sliznice u 

sou� asných ku�ák�  (nejmén�  12 hodin bez akutní expozice nikotinu) ve stabilní fázi CHOPN. Stupe�  

ciliární dyskineze respira� ních cilií v bronchiální a nazální lokalizaci byl na hranici mezi st�ední a 

vysokou shodou. Pilotní projekt p�inesl také informaci o st�ední, respektive lehké shod�  nazální a 

bronchiální sliznice stran p�ítomnosti dla�diocobun�� né metaplazie, respektive výskytu ciliární 

akineze. Ciliární frekvence ku�ák�  s CHOPN z bronchiální (5.9 Hz) i z nazální (6.0 Hz) oblasti  byla 

ni�ší ne� u kontrolní skupiny zdravých dobrovolník�  vyšet�ených v hlavní � ásti grantového projektu 

(CBF 7.2 Hz). Všichni nemocní za�azení do pilotní studie m� li (alespo�  � áste� n� ) vyjád�en 

bronchitický fenotyp onemocn� ní (n� kte�í byli „ � istými“ bronchitiky, jiní m� li rysy obou nej� ast� jších 

fenotyp� , tj. jak chronickou expektoraci, tak výraznou hyperinflaci s HRCT verifikovaným plicním 

emfyzémem). Bronchitický fenotyp byl pro nás d� le�itý vzhledem k tomu, �e chronická expektorace je 

velmi pravd� podobn�  více asociována s p�ítomností porušené mukociliární clearance (ve srovnání s 

non-bronchitickým, tj. emfyzematickým fenotypem). Jak se chovají respira� ní cilie u osob s non-

bronchitickým (tj. emfyzematickým) fenotypem, není zatím zcela jasné (1, 4, 6, 89, 94, 96, 116). 

 
     Do našeho hlavního projektu ((NAZÁLNÍ CILIA) jsme následn�  zahrnuli pouze bývalé ku�áky, 

abychom p�edešli negativnímu dopadu akutní inhala� ní expozice cigaretovému kou�i na funkci �asinek 

(2, 88). Kohorta nemocných s CHOPN byla tvo�ena pouze subjekty s „� istou“ formou onemocn� ní, ze 

studie byli vylou� eni jedinci s jakýmikoliv respira� ními komorbiditami, zejména se sou� asn�  

p�ítomným bronchiálním astmatem. Zcela symetricky byla zahrnuta všechna � ty�i klinická stadia (dle 

GOLD klasifikace). Proto je náš soubor pom� rn�  homogenní a vyvá�ený (jistá diagnóza CHOPN u 

bývalých ku�ák� , od nejt� �šího stadia a� po lehké formy). 
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     Hlavním výsledkem naší práce je p�esv� d� ivý pr� kaz prolongovaného � asu nazální mukociliární 

clearance (NMCCt) a pomalejší frekvence kmitání nazálních cilií (CBF) u osob s CHOPN. Sou� asn�  

jsme u této skupiny vyšet�ovaných subjekt�  zjistili vyšší stupe�  ciliární dyskineze (ICD) a výrazn� jší 

výskyt nazální ciliární akineze. To vše p�i porovnání se stejn�  starými respira� n�  zdravými 

dobrovolníky (neboli negativní kontrolou).  

 

     Pokud jsme porovnávali výsledky nemocných s CHOPN s daty získanými vyšet�ením dosp� lých 

pacient�  trpících CF (se srovnatelným stupn� m bronchiální obstrukce) nalezli jsme u CF subjekt�  

pon� kud rychlejší frekvenci ciliárních kmit� . Tato �asinková aktivita se zdá být inefektivní, nebo�  je 

spojena s výrazným prodlou�ením � asu NMCC a také s výrazným stupn� m ciliární dyskineze. Ciliární 

parametry osob s CF velmi pravd� podobn�  primárn�  souvisí se zm� nami v mno�ství, fyzikálních 

vlastnostech a biochemickém slo�ení nazálního hlenu, a nikoliv ve výrazn� jší �asinkové dysfunkci (97, 

98). 

 

     Data získaná od skupiny zdravých dobrovolník�  byla ve shod�  s p�edchozími literárními údaji.     

Ho a spolupracovníci prokázali závislost ciliárních parametr�  (ciliární frekvence i � asu NMCC) na 

v� ku (42). Jorissen s kolegy se také zabýval m�� ením nazální CBF senior� . Jeho práce pon� kud 

zpochybnila existenci v� kové dependence ciliární frekvence, avšak jeho výsledky (6.7 Hz) pln�  

korespondují s našimi (55).        

 

     Dla�dicobun�� ná metaplazie nazální sliznice je naprosto b� �ným nálezem u aktivních ku�ák�  

nejspíše nezávisle na p�ítomnosti CHOPN. Její existence byla prokázána i u mnoha jiných klinických 

situací - nap�íklad po transplantaci kostní d�en�  (39, 115, 119). Vznik tohoto typu metaplazie 

zp� sobuje n� kolik p�í� in, nejvýrazn� jší je nepochybn�  kou�ení cigaret. Na rozdíl od skupiny Vachiera 

jsme nalezli velmi podobný rozsah dla�dicobun�� né metaplazie u bývalých ku�ák�  s CHOPN, 

celo�ivotních neku�ák�  bez CHOPN stejného v� ku a u dosp� lých osob s CF. Jedním z mo�ných 

vysv� tlení je skute� nost, �e naši nemocní s CHOPN ji� nebyli vystaveni aktivnímu nikotinismu (stejn�  

jako mu nebyli vystaveni celo�ivotní neku�áci a také nemocní s CF). Jinými slovy CHOPN a vznik 

nazální dla�dicobun�� né metaplazie spolu nejspíše v� bec nesouvisí. Tento záv� r podporuje i práce 

Lappereho v oblasti bronchiální sliznice (70).  

 

     U �ádného ze sledovaných ciliárních parametr�  nebyla nalezena p�esv� d� ivá korelace s parametry 

plicních funkcí ani s celkovou tí�í choroby (skórovanou dle GOLD klasifikace). Tato nezávislost 

ciliárních parametr�  ji� byla pozorována (88). Chronický produktivní kašel je d� le�itým klinickým 

rysem u velké � ásti nemocných (v naší hlavní studii byl p�ítomen u 66 % subjekt� ).  Pon� kud menší 
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procento nemocných s CHOPN celo�ivotn�  netrpí chronickou produktivní expektorací (v naší práci se 

to týká 34 % osob). Dle našich výsledk�  je z�ejmé, �e posti�ení nazální MCC je pravd� podobn�  

asociováno s p�ítomností CB fenotypu (fenotypu chronické bronchitidy), a nikoliv s tí�í CHOPN dle 

spirometrických parametr� .                                                                                   

 

     Ka�dá z námi sledovaných ciliárních prom� nných (NMCCt, frekvence ciliárních kmit�  a výskyt 

ciliární dyskineze) popisuje jiný rys mukociliární clearance (40). Proto nás nep�ekvapuje ani 

nevýrazná korelace mezi ciliárními parametry navzájem (54).  

 

     Ka�dá práce má své limitace. Ani tato není výjime� ná. Limitací tak m� �eme najít hned n� kolik. 

Nejprve k t� m metodologickým. Námi provedená digitální video-mikroskopie nativního vzorku 

ciliární sliznice vyu�ívala pon� kud ni�ší snímací frekvence (50 snímk�  za sekundu), sou� asn�  jsme 

vzorky ukládali do fyziologického roztoku (pH 5.5) a nevyu�ívali jsme Medium 199 s neutráln� jším 

pH (7.3). Nakonec jsme vzorky pozorovali p�i pon� kud ni�ší teplot�  (25 °C), ne� bylo popsáno 

v� tšinou d�íve publikovaných prací (49-51, 95). Na naši „obranu“ však m� �eme poznamenat, �e 

zpomalení cilií pomocí menší teploty a ni�šho pH umo� � uje zcela validní analýzu ciliární aktivity, a to 

bez pot�eby nákladné vysokorychlostní mikroskopie. D� kazy pro legitimizaci našeho postupu p�ineslo 

hned n� kolik prací z posledních let (18, 19, 24, 87, 100, 105). A posledním d� kazem o p�ípustnosti 

naší metodiky je skute� nost, �e souhrnné výsledky hlavního projektu byly v dubnu 2011 p�ijaty do 

� asopisu Rhinology (IF 2,182) (64). Z hlediska designu studie jsme k analýze výskytu nazálních 

symptom�  nevyu�ívali mo�ností n� kterého z mezinárodních dotazník�  (nap�íklad  SNAQ-11), místo 

toho jsme jejich p�ítomnost detekovali jednoduše b� hem iniciální anamnézy, a to cílenými otázkami na 

� ty�i nej� ast� jší nazální symptomy (54, 88). Posledním nedostatkem je ne zcela shodná tí�e 

bronchiální obstrukce v obou podskupinách CHOPN (nemocní s emfyzémovým fenotypem m� li 

pon� kud t� �ší stupe�  posti�ení). Vzhledem k obecn�  platnému faktu, �e ciliární parametry nejsou 

v t� sné korelaci s FEV1 by to však nem� lo p�edstavovat �ádný zásah do výsledk� . Navíc nemocní 

s emfyzémovým (non-bronchitickým fenotypem) mají plicní funkce o n� co málo horší, a p�esto jejich 

ciliární parametry jsou v podstat�  shodné s respira� n�  zdravými kontrolami.      

 

     Na základ�  informací získaných b� hem obou výše zmi� ovaných projekt�  si dovolujeme tvrdit, �e 

jsme prokázali spojení mezi CHOPN a poškozenou nazální mukociliární clearance. Hlavní p�í� iny této 

asociace nám však nejsou známy a nemohou být seriózn�  ur� eny z našich dat.  

     Zatím se zdá, �e ur� ité mechanismy slizni� ního posti�ení p�ítomné u osob s CHOPN 

pravd� podobn�  vedou (v oblasti nazální sliznice) k blí�e nespecifikované alteraci ciliární aktivity a ke 

zvýšenému výskytu akinetických cilií a �e tyto skute� nosti stojí za porušením nazální  mukociliární 



 75

clearance. Toto posti�ení je vyjád�eno nap�í�  všemi stadii CHOPN a je více patrné u osob 

s bronchitickým fenotypem. Na základ�  našich výsledk�  pochopiteln�  nejsme schopni �íci, zda nazální 

ciliární parametry jsou v úplné shod�  s t� mi bronchiálními.  

     Vzhledem k fenotypické odlišnosti (bronchitický typ versus non-bronchitický) ciliárních parametr�  

se zdá, �e rutinní rozd� lování do podskupin by pro nemocné s CHOPN mohlo mít praktický význam 

(37).  Další výzkumy v této oblasti by m� ly zahrnovat sou� asné vyšet�ování mikroskopických a 

ultrastrukturálních alterací respira� ního epitelu (a okolních � ástí sliznice) v pr� b� hu celého dýchacího 

systému. Krom�  morfologické analýzy budou mo�ná p�inášet d� le�itá data i výsledky monitorace 

FENO z r� zných � ástí dýchacích cest, p�ípadn�  analýza dalších neinvazivn�  (kondenzátu 

vydechovaného vzduchu) � i semiinvazivn�  (transbronchiální plicní biopsie a endobiopsie) získaných 

parametr� . Aktuálnost této problematiky potvrzuje také ciliárn�  zam�� ený výzkum nejvýznamn� jší 

britské skupiny v� nující se CHOPN (57).   
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6. Záv� r   
 

6.1  Souhrn nejpodstatn� jších výsledk�   

 

     Cílem naší práce bylo zhodnocení funkce a struktury ciliárního epitelu v oblasti nosní sliznice u 

osob s chronickou obstruk� ní plicní nemocí (CHOPN). Definitivní statistická analýza byla provedena 

v souboru 98 pacient�  s klinicky stabilním CHOPN (bývalých ku�ák� ), 15 dosp� lých nemocných s CF 

(jejich� plicní funkce odpovídaly plicním funkcím osob s CHOPN) a 39 zdravých kontrol (stejného 

v� ku jako nemocní s CHOPN).     

 

 

Nejd� le�it � jšími výsledky naší práce byla následující zjišt� ní:  

1) mezi ciliárními parametry v oblasti nazální a bronchiální sliznice nemocných s CHOPN nebyl 

nalezen statisticky významný rozdíl (projekt BRONCHUS/NOS);   

2) u pacient�  s CHOPN je porušena nazální mukociliární clearance v porovnání s respira� n�  

zdravými dobrovolníky srovnatelného v� ku, toto zhoršení mukociliární clearance je asociováno 

s poklesem frekvence kmitání cilií a se zhoršením koordinace ciliární aktivity;      

3)  u pacient�  s CHOPN se v porovnání s kontrolní skupinou zdravých osob vyskytovalo více 

akinetických oblastí cilií;  

4) nejvýrazn� jší posti�ení ciliárních parametr�  je patrné u osob s bronchitickým fenotypem 

CHOPN;   

5) ciliární parametry mají malou souvislost s tí�í onemocn� ní;        

6) vzájemná korelace mezi jednotlivými ciliárními parametry není výrazná;  

7) dla�dicobun�� ná metaplazie nazálního epitelu byla shodná u všech t�í vyšet�ovaných skupin;           

8) ciliární aktivita nazálních epitelií dosp� lých subjekt�  s CF vykazuje tém��  normální ciliární 

frekvenci, avšak nazální cilie pracují mén�  efektivn�  (jsou dyskinetické) a nejsou schopné 

zajistit dostate� nou mukociliární clearance;   

9) byla nalezena st�edn�  silná pozitivní korelace mezi kvalitou �ivota a prognostickým BODE 

indexem u všech nemocných s CHOPN;   

10) byl nalezen rozdíl v subjektivním vnímání dušnosti u mu��  a �en z našeho souboru (�eny se 

stejnými plicními funkcemi jako mu�i poci� ují výrazn� jší dušnost ne� mu�i).     
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6.2 Souhrn z hlediska ov�� ení vstupních hypotéz 

 

6.2.1  Hypotéza pilotního projektu 

     První � ást výzkumu (pilotní projekt  BRONCHUS/NOS)  p�ínesla další d� kazy podporující koncept 

jednotných dýchacích cest u nemocných s CHOPN a podpo�ila design našeho hlavního projektu.          

Nyní s v� tší mírou jistoty m� �eme tvrdit, �e mezi ciliárními parametry epiteliálních bun� k získaných z 

horních a dolních dýchacích cest nejsou u nemocných s CHOPN �ádné zásadní rozdíly.    

 

6.2.2 Hypotéza hlavního projektu (projekt NAZÁLNÍ CILIE)      

     U nemocných ve stabilní fázi CHOPN (bývalých ku�ák�  bez akutní škodlivé inhala� ní cigaretové 

expozice) byla nalezena p�ítomnost porušené nazální mukociliární clearance. Sou� asn�  bylo zjišt� no, 

�e toto posti�ení je vyjád�eno zejména u osob trpících bronchitickým fenotypem CHOPN. Subjekty 

s non-bronchitickým typem onemocn� ní naopak mají všechny ciliární parametry tém��  normální. Toto 

posti�ení není závislé na stupni bronchiální obstrukce ani na rozsahu plicní hyperinflace.  
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6.3 Souhrn z hlediska p�ínosu doktoranda  

 

6.3.1 P�ínos doktoranda k �ešení projektu diserta� ní práce 

 

     V rámci �ešení tohoto projektu pomáhalo doktorandovi n� kolik koleg� . Individuální p�ínos ka�dého 

z nich je podrobn�  specifikován v následující tabulce (Tabulka 15).  

 
Tabulka 15 
P� ínos doktoranda a jeho spolupracovník�  k � ešení projektu (popis a pokus o kvantifikaci) 
 

Jméno Nápl�  � innosti   % práce 
V. Koblí�ek  nápad, zajišt� ní financí na nákup kamery a po� íta� ového vybavení ciliární 

laborato�e, zavedení metodiky ciliárního vyšet�ování ve FN HK,  design a 
provedení pilotního projektu, vytvo�ení hlavních hypotéz a designu celého 
výzkumu, selekce a vyšet�ování všech subjekt� , odb� r sliznice a patologické 
vyšet�ování v ciliární laborato� i, analýza dat, sepsání impaktované publikace, grant 
IGA MZ � R, prezentace všech dat   

80 %  

M. Tomšová  pomoc p�i zavedení metodiky ciliárního vyšet�ování, vyšet�ení nativních cilií 
v ciliární laborato� i 

10 % 

E. � ermáková spolutv� rce statistického designu, díl� í i celkové statistické zpracování  5 % 
C. McGrath jazyková a odborná pomoc p�i tvorb�  impaktované publikace 2 %  
P. Papoušek bibliografie, odb� ry sliznice a pomoc s vyšet�ováním nemocných  0,5 % 
F. Salajka metodické vedení, odb� r materiálu u pilotního projektu 0,5 % 
Š. Pracha�ová bibliografie, pomoc p�i tvorb�  impaktované publikace  0,5 % 
R. Mandalia jazyková pomoc p�i tvorb�  impaktované publikace 0,5 % 
J. Ceral vyhledávání osob do kontrolní skupiny respira� n�  zdravých dobrovolník�   0,3 % 
J. Novosad  imunologické vyšet�ení všech osob s CHOPN 0,2 % 
L. Fila analýza výsledk�  osob s CF 0,2 %  
T. Dobešová  odb� r materiálu p� i pilotním projektu 0,2 % 
H. Vaní� ek vyhledávání osob do kontrolního souboru nemocných s CF  0,1 % 

 
 
 
6.3.2 P�ínos doktoranda z pohledu všech aktivit týkajících se CHOPN  
 
 
     B� hem postgraduálního studia se doktorand postupn�  zapojil a podílel na n� kolika aktivitách r� zn�  

intenzivn�  spjatých s �ešeným problémem. Od roku 2005 do roku 2008 byl hlavním �ešitelem grantu 

IGA MZ � R týkajícího se popisované problematiky. V letech 2007-2008 vytvo�il modul CHOPN pro 

vzd� lávací portál EUNI.CZ. V roce 2009 se stal zástupcem � eské republiky v mezinárodním poradním 

sboru spole� nosti Boehringer-Ingelheim pro lé� bu CHOPN (se sídlem ve Vídni). V roce 2010 byl jako 

lektor pozván na Slovensko do Mezinárodní školy pneumologie s p�ednáškou týkající se vyu�ití 

ambulantní pulmonální rehabilitace v terapii CHOPN. V tém�e roce byl zvolen do výboru � eské 

pneumologické a ftizeologické spole� nosti. O rok pozd� ji se stává zakladatelem Sekce bronchiálních 

obstrukcí p�i � PFS a � eským koordinátorem sekce CHOPN na mezinárodním pneumologickém 

kongresu � PFS a SPFS, který se bude konat v � ervnu 2011 v Plzni. Je autorem mnoha p�ednášek a 

n� kolika � lánk�  týkajících se CHOPN (viz autoreferát).      
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6.4 Souhrn z hlediska p� vodnosti projektu  
 
     P�edkládaný projekt �eší problém, který je nyní aktuální zejména tím, �e se na CHOPN dívá jako  

na syndrom s mnoha klinickými fenotypy (3, 57). Jeho hlavní p�ínos spo� ívá v podrobném popisu 

mukociliárního posti�ení horních dýchacích cest u nemocných s chronickou obstruk� ní plicní nemocí. 

Sou� asn�  se jedná o první projekt nacházející odlišné mukociliární parametry u osob s bronchitickým a 

non-bronchitickým typem choroby.  Nejlepším d� kazem p� vodnosti,  krom�  n� kolika mezinárodních 

kongres� , kam byla p�ijata prezentace našich dat jako poster � i diskusní p�ísp� vek (viz p�ílohy), je 

zejména jeho p�ijetí k publikaci do � asopisu Rhinology (s IF 2,182) (64).   

 

6.5 Praktický p�ínos výzkumu 

     V souvislosti s touto výzkumnou aktivitou byla na naší klinice (jako na jediném pneumologickém 

pracovišti pro dosp� lé v � R) zavedena mo�nost komplexní diagnostiky ciliárních patologií. Tato 

skute� nost nám, spolu s dalšími p�íznivými okolnostmi, umo�nila zapojení se do celoevropské sít�  

univerzitních pracoviš�  jejich� cílem je moderní pé� e o pacienty se syndromem primární ciliární 

dyskíneze. Prvním krokem bude tvorba národního registru osob s tímto posti�ením. Dalším pak náš 

vlastní plán na vytvo�ení registru � eských nemocných posti�ených primárními non-CF 

bronchiektáziemi (b� hem jejich vyšet�ení jsou práv�  ciliárn�  zam�� ené testy zcela nezbytné).  

  

 
 
 
 
 
 
 
 
.  
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